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Disposicién

Nimero: DI-2020-3659-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Juev

Referencié: 1-0047-2000-000016-18-6

es 28 de Maiyo de 2020

~ VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000016-18-6 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma ORIENTAL FARMACEUTICA LCIS.A.

solicita se autonce la

inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRAQ,ION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especmhdad medicinal que serd

elaborada en la Repiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran contempladas

en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993} y sus normas co‘mpr

Quela solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que s¢ encuentran transcriptos en
en el Anexo de la presente disposicién.

iementarias!

técnicos pertinentes en

referidas 4reas para la
bl certificado que obra

[

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los cstablecxmlentuls que reahzaréfn la
elaboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran apt:tud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.




Que por lo expuesto corresponde autorizar 1a inscripcién en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULOQ 1°- Autorizase a la firna QRIENTAL FARMACEUTICA 1.C1S.A. la mscnpcnén en el Registro §
de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION. NACIONAL DEIS MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y TECNOLQGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial RUXOLITINIB
ORIENTAL y nombre/s genérico/s RUXOLITINIB, la que seré elaborada en la Repubhcta Argentina de acuerdo
con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcidn, segin lo solicitado por la
firma ORIENTAL FARMACEUTICA L.C.IS.A. '

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - |07/04/2020 10:24:14,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 07/04/2020 10:24:14, PROYEGTO DE R('JTULO DE
ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 15/01/2018 10:08:30, PROYECTO DE R@TULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 15/01/2018 10:08:30, PROYECTO DE ROTULO DE | ENVASE
PRIMARIO_VERSIONOQ3.PDF - 15/01/2018 10:08:30, PROYECTO DE ROTULO DE | ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 15/01/2018 10:08:30, PROYECTOQ. DE ROTULO DE | ENVASE
SECUNDARIO_VERSION02.PDF - 15/01/2018 10:08:30, PROYECTO DE ROTULO DE | ENVASE
SECUNDARIO_VERSION(Q3.PDF - ]5/01/2018 10:08:30 .

'ARTICULO 3°- En los rétulos.y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N"”I con exclus:on de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente. i

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deber4 notificar a esta Administracién Nacional la fech‘a de inicio
de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién téenica consistente en la

constatacién de ia capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULQ 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién scra de ';E:
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él. '

. 1
ARTICULO 6°- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién y los proyectos de rotulos y bros;:ectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondlente Cumplido,

archivese. : .
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Proyecto: informacién para el paciente

Ruxolitinib Oriental 5 mg ruxolitinib comprimidos
Ruxolitinib Oriental 15 mg ruxolitinib comprimidos
Ruxolitinib Oriental 20 mg ruxolitinib comprimidos

Industria Argentina ' Venta bajo receta archivada
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin nueva receta.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento; porque
contiene informacién importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso sifse tratade
" efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4. :

Contenido del prospécto

Qué es Ruxolitinib Oriental y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ruxolitinib Oriental
Coémo tomar Ruxolitinib Oriental

Posibles efectos adversos

Conservacidn de Ruxolitinib Oriental

Contenido del envasc ¢ informacién adicional

AL AW —

1.  Qué es Ruxolitinib Oriental y para qué se utiliza
Ruxolitinib Oriental contiene el principio activo ruxolitinib.

Ruxolitinib Oriental se utiliza para tratar pacientes adultos con un aumento del tamaiio dei bazo o
con sintomas relacionados con mielofibrosis, una forma rara de céncer en la sangre.

Ruxolitinib Oriental también se utiliza para tratar pacientes con policitemia vera que son resistentes|o
intolerantes a hidroxiurea.

Coémo funciona Ruxolitinib Oriental
Una de las caracteristicas de la miclofibrosis es el agrandamiento del bazo. La mwloﬁb:oms es una
alteracién de la médula dsea, en la cual la médula se sustlruye por tejido cicatricial. La thédula alterada
no puede producir suficiente cantidad de células sanguineas normales y como resultado el bazo
aumenta significativamente. Mediante el bloqueo de la accién de algunas enzimas (Ilamadas Janus
quinasas), Ruxolitinib Oriental puede reducir ¢l tamafio del bazo en pacientes con mielafibrosis ¥
aliviar sintomas como la fiebre, los sudores nocturnos, el dolor éseo y la pérdida de pesrtb en pacientes
con mielofibrosis. Ruxolitinib Oriental puede ayudar a reducir el nesgo de compllcacmﬁes graves
sanguineas o vasculares,

La policitemia vera es una alteracidn de la médula dsea, en la cual la médula produce demasiados
gldébulos rojos. La sangre se vuelve més espesa como resultado del aumento de glébulos’ rojos.
Ruxolitinib Oriental puede aliviar los sintomas, reducir el tamaiio del bazo y el volumcn de glébulos
ro;os producidoes en los pacientes con policitemia vera, mediante un blogueo selectivo dé unas
enzimas denominadas Quinasas Asociadas a Janus (JAK1 y JAK?2), y por tanto reducir
potencialmente el riesgo de complicaciones sanguineas o vasculares graves.
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Si tiene alguna duda sobre cémo funciona Ruxolitinib Oriental o el motivo por el que l¢ han
recetado este medicamento, consulte con su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ruxolitinib Oriental

Siga todas las instrucciones que le ha dado su médico cuidadosamente. Estas pueden ser diferentes de
la informacién general contenida en este prospecto.

No tome Ruxolitinib Oriental ]

- si es alérgico a ruxolitinib o a alguno de los demés componentes de este medicamento (incluidos
en la seccién 6).

- si estd embarazada o en periodo de lactancia.

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, informe a su médico quien decidira si debe empezar el

tratamiento con Ruxolitinib Oriental. 1

‘Advertencias y precauciones i

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Ruxolitinib Oriental

- si tiene alguna infeccién. Puede ser necesario tratar la infeccién antes de iniciar el tratamiento
con Ruxolitinib Oriental. Es importante que informe a su médio si ha sufrido tuberculosis o
ha estado en contacto cercano con alguien que tiene o ha tenido tuberculosis o cuﬁlquter otra
infeccién. Su médico puede realizarle pruebas para ver si tiene tuberculosis. Es it%}porfante
que informe a su médico si ha sufrido hepatitis B.

- si tiene algin problema del rifién. Su médico puede prescribirte una dosis diferente de Ruxolitinib Onenta_hL

- si tiene o ha tenido algin problema del higado. Su médico puede prescribirle una|dosis diferente
de Ruxolitinib Oriental.

- si estd tomando otros medicamentos (ver también la seccién «Toma de Ruxohtm b Oriental con otros
medicamentos»).

- si ha tenido tuberculosis.

- si ha tenido caAncer en la piel.

Informe a su médico o farmacéutico durante el tratamiento con Ruxolitinib Oriental

- si presenta hematomas inesperados y/o hemerragia, cansancio inusual, dificultad para resplra-
durante el ejercicio o al descansar, piel anormalmente pahda o infecciones frecuéntes (estos Son
s1gnos de trastornos sanguineos).

- si presenta fiebre, escalofrios u otros sintomas de mfecmones

- si presenta tos crénica con esputo manchado con sangre, fiebre, sudores nocturnos y pérdida de
peso (estos pueden ser signos de tuberculosis). -

- s1 presenta alguno de los siguientes sintomas o si alguien cercano a usted nota que usted nene
alguno de estos sintomas: confusién o dificultad para razonar, pérdida de ethbno o dificultad
para caminar, falta de coordinacién (torpeza), dificultad para hablar, dlsmmuméni'en la fuerzﬂ 0
debilidad en un lado de su cuerpo, visién borrosa y/o pérdida de vision. Estos pueden ser 51g:nos
de una infeccidn grave del cerebro y su médico puede recomendarle pruebas adicionales y
seguimiento).

- si desarrolla erupcion cutdnea dolorosa con ampollas (estos son signos de herpes).

- si nota cambios en la piel. Esto puede requerir una observacién mas profunda, puEs se han
comunicado algunos tipos de cancer (no melanoma).

Andlisis de sangre
Antes de iniciar el tratamiento con Ruxolitinib Oriental, su médico le realizara un andlisis de sangre
para determinar la mejor dosis inicial para usted. Durante el tratamiento van a hacerle n{as anélisis de
sangre para que su médico pueda controlar la cantidad de células de sangre (glébulos blancos
globulos rojos y plaquetas) en su cuerpo y valorar ¢cdmo estd respondiendo al tratamlento y si
Ruxolitinib Oriental est4 teniendo un efecto no deseado sobre estas células. Su médico puede
necesitar ajustar la dosis o interrumpir el tratamiento. Antes de empezar su tratamiento y durante el
tratamiento con Ruxolitinib Oriental, su médico comprobaré que no tiene signos ni sintdmas de
infeccién. Su médico también comprobar4 regularmente su nivel de lipidos (grasas) en sangre.
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Interrupcidn del tratamiento con Ruxolitinib Oriental

Cuando deja de tomar Ruxolitinib Oriental, pueden aparecer de nuevo 1os sintomas de meloﬁbr051s.
Su médico puede reducir gradualmente la cantidad de Ruxolitinib Oriental que toma calda dia, antes de
finalizar completamente el tratamiento.

Niilos y adolescentes :
Este medicamento no est indicado para su uso en nifios o adolescentes menores de 18 afios ya queno

se ha estudiado en este grupo de edad.

Toma de Ruxolitinib Oriental con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Es particularmente importante que mencione cualquiera de los siguientes med1camentos que contienen
cualquiera de los siguientes principios activos, pues su médico puede necesitar ajustar Su dosis de
Ruxolitinib Oriental.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos con Ruxolmnlb Oriental:

- Algunos medicamentos utilizados para tratar infecciones. Estos incluyen medicafentos
utilizados para tratar enfermedades fingicas (como ketoconazol, itraconazol, postaconazol
fluconazol y voriconazol), medicamentos utilizados para tratar algunos tipos de infecciones
bacterianas (antibidticos como claritromicina, telitromicina, ciprofloxacina, o eritromicina),
medicamentos para tratar infecciones virales, incluyendo infeccion de V]H/SID/} (como
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir),
medicamentos para tratar la hepatitis C (boceprevir, telaprevir).

- Nefazodona, un medicamento para tratar la depresidon.

- Mibefradil o diltiazem, medicamentos para tratar la hipertensién y la angina pectoris cronica

- Cimetidina, un medicamento para tratar la acidez del estdmago.

Los siguientes medicamentos pueden reducir la eficacia de Ruxolitinib QOriental:

- Avasimibe, un medicamento para tratar enfermedad del corazdn. _

- Fenitoina, carbamazepina o fenobarbital y otros antiepilépticos utilizados para para las
convulsiones o ataques. '

- Rifabutina o rifampicina, medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis (TB).

- Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), un derivado de plantas utilizado para tratar la
depresion.

Mientras estd tomando Ruxolitinib Oriental no debe empezar a tomar un nuevo medicamento
sin consultarlo primero con el médico que le ha prescrito Ruxolitinib Oriental. Esto incluye
medicamentos con receta, medicamentos sin receta y derivados de plantas o medicamentos
alternativos.

Embarazo y lactancia .
No tome Ruxolitinib Oriental durante el embarazo. Comente con su médico sobre las medidas

adecuadas que debe tomar para evitar quedarse embarazada durante el tratamiento con Ruxolitinib
Oriental,

Mientras esté tomando Ruxolitinib Oriental no debe dar el pecho. Informe a su médico si esta
en periodo de lactancia.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
Si presenta mareo después de tomar Ruxolitinib Oriental, no debe conducir ni utilizar méiquinas.
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Ruxolitinib Oriental contiene lactosa

Ruxolitinib Oriental contiene lactosa (azicar de la leche). Si su médico le ha indicado que padece una

intolerancia a ciertos azicares, consulte con ¢l antes de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar Rﬁxolitinib Oriental

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médicq o

farmacéutico. En caso de duda consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis de Ruxolitinib Oriental depende del recuento de células sanguineas del pacien

médico mediré la cantidad de células en la sangre de su cuerpo y decidira la mejor dosis para

usted, especialmente si tiene problemas de higado o rifién.

e. Su

- La dosis inicial recomendada en mielofibrosis es de 15 mg dos veces al dia 0 20 mg dos veces al

dia, dependiendo de su recuento de células sanguineas.
- La dosis inicial recomendada en policitemia vera es de 10 mg dos veces al dia.
- La dosis méaxima es de 25 mg dos veces al dia.

Su médico siempre le dir4 exactamente cuantos comprimidos debe tomar de Ruxolitinib Oriental.

Durante el tratamiento su médico le puede recomendar una dosis mas baja o més alta si

los resultados

de los andlisis muestran que es necesario, si tiene problemas en el higado o rifién, o si tambi€n necesita

tratamiento con otros medicamentos.

Si estd en tratamiento con dialisis, tome o bien una Unica dosis de Ruxolitinib Orientgl o bien do
dosis separadas, sélo los dias de didlisis, después de que haya completado la didlisis. §u médico |
informara si debe tomar una o dos dosis y cudntos comprimidos debe tomar en cada toma.
Debe tomar Ruxolitinib Oriental cada dia a la misma hora, bien con comida o sin comida.

Debe continuar tomando Ruxolitinib Oriental durante el tiempo que le indique su médico. Este es un

tratamiento a largo plazo.

Su médico controlaré periddicamente su situacion para asegurar que el tratamiento estd
efecto deseado.

Si tiene alguna pregunta sobre cuinto tiempo debe tomar Ruxolitinib Oriental, consulte
con su médico o*farmacéutico.

Si sufre algunos efectos adversos (p.¢j. trastomos en la sangre), su médico puede decidi

cantidad de Ruxolitinib Oriental que tiene que tomar ¢ le dird que interrumpa su tratamiento con

Ruxolitinib Oriental durante un tiempo.

Si toma m4as Ruxolitinib Qriental del que debe _
Si toma accidentalmente més Ruxolitinib Oriental del que le ha recetado su médico, cor
con su médico o farmacéutico inmediatamente.

Ante la eventualidad de una sobredosifiacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:(011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648/4658-7777

Si olvidé tomar Ruxelitirlib Oriental
Si ha olvidado tomar Ruxolitinib Oriental simplemente tome la préxima toma a la hora
establecida. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si interrumpe el tratamiento con Ruxolitinib Oriental

Si interrumpe ¢l tratamiento con Ruxolitinib Oriental pueden reaparecer los sintomas
relacionados con la mielofibrosis. Por lo tanto, no debe dejar de tomar Ruxolitinib Oriental sin
comentarlo primero con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutica.

4.  Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Ruxolitinib Oriental puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

La mayoria de efectos adversos de Ruxolitinib Oriental son leves a moderados y generalmente
desaparecen después de unos pocos dias a pocas semanas de tratamiento.

Informe a su médico inmediatamente si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos.

Algunos son muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes), algunos!son frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- cualquler signo de hemorragia en el cerebro, como una alteracion repentina del mvel de
conciencia, dolor de cabeza persistente, adormecimiento, hormigueo, debilidad g parélisis
(frecuentes)

- cualquier signo de hemorragia en el estémago o intestino, como heces negras 0 con sangre, 0

. vémitos con sangre (frecuentes)

- hematomas inesperados y/o hemorragia, cansancio anormal, dificultad para respirar duranteel
gjercicio o en reposo, palidez inusual, o infecciones frecuentes (posibles sintomas de
alteraciones en la sangre) (muy frecuentes)

- erupcion dolorosa en la piel con ampollas (posibles sintomas de herpes (herpes zoster))
(frecuentes)

- fiebre, escalofrios u otros sintomas de infecciones {(muy frecuentes}

- nivel bajo de gldbulos rojos (anemia), nivel bajo de glébulos blancos (neutropenia) o nivel bajo
de plaquetas (trombocitopenia) (muy frecuentes)

Otros efectos adversos con Ruxolitinib Oriental

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

- nivel alto de colesterol o grasa en la sangre (hipertrigliceridemia)
- resultados alterados de la funcién hepdtica

- mareo

- dolor de cabeza

- infecciones del tracto urinario

- aumento de peso

Frecuentes (pueden afectar hasta | de cada 10 pacientes):

- fiebre, tos, dificultad o dolor al respirar, pitos, dolor en el pecho al respirar (posibles sintomas
de neumonia)

- presencia de gases frecuente (latulencia)

- estrefiimiento .

- aumento en la presidn arterial (hipertension), que también puede ser la causa de mareos o
dolores de cabeza

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
- tuberculosis

Comunicacién de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
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5.  Conservacion de Ruxolitinib Oriental
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medxcamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja
blister.

Conservar en su envase original, 2 temperatura ambiente entre 15°C y 30°C,

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farm

o el

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a

proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase ¢ informacién adicional

Composicién de Ruxolitinib Oriental

- El principio activo de Ruxolitinib Oriental es ruxolitinib.

- Cada comprimido de S mg de Ruxolitinib Oriental contiene 5 mg de ruxolitinib.
- Cada comprimido de 15 mg de Ruxolitinib Oriental contiene 15 mg de ruxolitini

b.

- Cada comprimido de 20 mg de Ruxolitinib Oriental contiene 20 mg de ruxolmmb
- Los demas componentes son: Lactosa monohidrato, Celulosa polvo, Almidén ghcolato
sédico, Polivinilpirrolidona K30, Diéxido de silicio coloidal, Estearato de magnesm

Los comprimidos de Ruxolmmb Oriental se presentan en envases con blisters que conti
comprimidos.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que e
ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a-ANMAT responde 0800-333-1234

ienen 60

5tA en la PA

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRES l_Z'RIPCIle
MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. } j

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*:

Laboratorios Oriental Farmacéutica I.C.LLS.A.

Garcia de Cossio 6160 — CABA. Republica Argentina.

Director Técnico: Farm. Silvia A. Manuel.

Elabora}do en: Laprida N° 43 — Avellaneda, Provincia de Buenos Aires - Argentina

/%

echa Ultima revision:04/2020

b

LIMERES Man
CUIL 20047031932

acéutico cOmo

anMat anmat  anMat
FIORENTINO Mariana Yael Oriental Farmacéutica {.C.i.S.A.
CUIL 23341428629 CUIT 30521298495
Pregidencia
Pagina 6de 6

gina Web de=

Y VIGILANG

uel Rodolfos

LA

£ presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de'la Ley N* 25.506, e Decieto N* 2625/2;002 y el becreto N° 283/2003 - &




PROYECTO DE PROSPECTO
" RUXOLITINIB ORIENTAL

RUXOLITINIB 5 MG - 15 MG - 20 MG

COMPRIMIDOS

industria Argentina Venta bajo|receta archivada

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin nueva receta. i

FORMULAS CUALICUANTITATIVAS:
Cada comprimido contiene:

RUXOLITINIB ORIENTAL . 5MG 1S MG 20 MG
Ruxolitinib 5,00mg - 15,00mg 20,00mg
(Como Ruxolitinib fosfato) '

Lactosa monohidrato 104,85mg 314,55mg . 41940mg
Celulosa polvo 34,95mg 104,85mg " 139,80mg
Almiddn glicolato sédico 8,10mg 24,30mg 32,40mg
-Polivinilpirrofidona K30 3,00mg 9,00mg 12,00mg
Didxido de silicio coloidal 1,00mg 3,00mg 4,00mg
Estearato de magnesio 1,50mg 4,50mg 6,00mg
ACCION TERAPEUTICA:

Inhibidor de proteinquinasa.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteinquinasa,
Céd. ATC: LOIX EI8
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DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Mielofibrosis (MF)

Ruxolitinib Oriental est4 indicado para ¢l tratamiento de la esplenomegalla o los smtomas
relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria (tamblén conocida
.como mielofibrosis idiop4tica crénica), mielofibrosis secundaria a policitemia vera o mielofibrosis
secundaria a trombocitemia esencial.

Policitemia vera (PV)

Ruxolitinib Oriental est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos con policitemia vera que
son resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.

Posologia y forma de administracién

El tratamiento con Ruxolitinib Oriental sélo debe iniciarlo un médico con experiencia en la
administraciéon de medicamentos anticancerosos.

Antes de iniciar el tratamiento con Ruxolitinib Oriental se debe realizar un hemograma completo,
incluyendo un recuento diferencial de leucocitos.

Se debe monitorizar ¢! hemograma completo, incluyendo un recuento diferencial de leuCocitos cada
.2-4 semanas, hasta que se estabilicen las dosis de Ruxolitinib Oriental, y posteriormente segin esté!
indicado clinicamente (ver seccion advertencias y precauciones especiales de empleo).

Posologia

Dosis inicial
La dosis inicial recomendada de ruxolitinib en MF es de 15 mg dos veces al dia para pacientes con un
recuento de plaquetas entre 100.000/mm® y 200.000/mm? y de 20 mg dos veces al dia para pacwnteé
con un recuento de plaquetas >200.000/mm?’. La dosis inicial recomendada de ruxolitinib en PV es e
10 mg administrados por via oral dos veces al dfa.

Existe informacién limitada para recomendar una dosis inicial en pacientes con recuehtps de plaquetas
entre 50.000/mm?y <100.000/mm°. La dosis inicial maxima recomendada en estos pacifntes es de
S mg dos veces al dia y al ajustar la dosis estos pacientes se deben controlar cuidadosamente.

Modificaciones de dosis
Las dosis se pueden ajustar en base a la seguridad y la eficacia. Se debe interrumpir el tratarmento
cuando el recuento de plaquetas sea inferior a 50.000/mm’ o el recuento absoluto de neutroﬁ]os sea
inferior a 500/mm?>. En PV, el tratamiento también se debe interrumpir cuando la hemoglobma es
inferior a 8 g/dl. Tras la recuperacion de los recuentos sanguineos por encima de estos mveles se

- puede reiniciar el tratamiento a la dosis de 5 mg dos veces al dia y aumentarlo gradualmente enbasea
un control cuidadoso del hemograma completo mcluyendo un recuento diferencial de léucocitos. -

Si el recuento de plaquetas disminuye por debajo de 100.000/mm?, se debe considerar una reduccid
de la dosis con el objetivo de evitar interrupciones del tratamiento debidas a trombocntopema En PV,
también se deben considerar reducciones de dosis si la hemogiobina disminuye por debajo dei2g/dly
se recomiendan en caso que disminuya por debajo de 10 g/dl.

=

Si se considera que la eficacia es insuficiente y los recuentos sanguineos son adecuados, se puede
aumentar la dosis en 5 mg dos veces al dia como maximo, hasta una dosis méxima de 25 mg dos veces
al da.
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La dosis inicial no se debe aumentar dentro de las primeras cuatro semanas de tratamiento y después
no mas frecuentemente que a intervalos de 2 semanas.

La dosis m4xima de ruxolitinib es de 25 mg dos veces al dia,

Ajustes de dosis en caso de administracion concomitante con inhibidores potentes de CYP3A44

o fluconazol
Cuando se administra ruxolitinib con inhibidores potentes de CYP3A4 o inhibidores duales de las
enzimas CYP2C9 y CYP3A4 (p.¢j. fluconazol) se debe reducir la dosis de ruxolitinib
aproximadamente un 50% y administrarse dos veces al dia (ver seccidn interaccion con otros

medicamentos y otras formas de interaccién). Evitar el uso concomitante de ruxolitinib con dosis
diarias de fluconazol mayores a 200 mg.

Durante el tratamiento con un inhibidor potente de CYP3A4 o con inhibidores duales de las enzimas
CYP2C9 y CYP3A4 se recomienda un control més frecuente (p.ej. dos veces a la semana) de los
parimetros hematoldgicos y de los signos y sintomas clinicos de las reacciones adversas relacionadas
con ruxolitinib.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No es necesario un ajuste de dosis especifico en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior 2 30 ml/min) se debe
reducir aproximadamente un 50% la dosis inicial recomendada basada en el recuento defplaquetas para
pacientes con MF y administrarse dos veces al dia. La dosis inicial recomendada para pacientes con
PV con insuficiencia renal grave es de 5 mg dos veces al dia. Se debe controlar cuidadosamente la
seguridad y la eficacia del tratamiento con ruxolitinib en estos pacientes.

Existen datos limitados para determinar las mejores opciones de dosis para pacientes con enfermedad
renal avanzada (ERA) que estdn en hemodialisis. Las simulaciones
farmacocinéticas/farmacodindmicas basadas en los datos disponibles en esta poblacion sugieren que |a
dosis inicial para pacientes con MF con ERA que estan en hemodiélisis es de una dosis umca de 15-
20 mg o dos dosis de 10 mg administradas en un intervalo de 12 horas, que se debe admlmstrar
después de la hemodialisis y s6lo en el dia de 1a hemodidlisis. Para pacientes con MF conj recuento de
plaquetas entre 100.000/mm? y 200.000/mm?’ se recomienda una dosis Gnica de 15 mg. Patra pac:enhes'
con MF con recuento de plaquetas de >200.000/mm’ se recomienda una dosis tunica de 20 mg o dos
dosis de 10 mg administradas en un intervalo de 12 horas. Las dosis siguientes (admmlstriamon unicalo
dos dosis de 10 mg en un intervalo de 12 horas) se deben administrar sélo los dias de herhodidlisis
después de cada sesidn de dialisis.

La dosis inicial recomendada para pacientes con PV con ERA que estén en hemodialisis es de una
dosis 1inica de 10 mg o dos dosis de 5 mg administradas en un intervalo de 12 horas, que se debe
administrar después de la diélisis y sélo en el dia de la hemodialisis. Estas recomendacmnes de dosis
estan basadas en simulaciones y cualquier modificacidn de 1a dosis en pacientes con ERA se debe
seguir con un control cuidadoso de la seguridad y la eficacia en cada paciente individualnjente. No
existen datos disponibles sobre la dosis recomendada para pacientes que estan en tratamiento en
dialisis peritoneal o en hemofiltracidn venovenosa continua (ver seccion propiedades
farmacocinéticas).
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Insuficiencia hepdtica
En pacientes con cualquier tipo de insuficiencia hepética se debe reducir aproximadamente un 50% |la
dosis inicial recomendada basada en el recuento de plaquetas y administrarse dos veces|al dia. Las
dosis siguientes se deben ajustar en base a un control cuidadoso de la seguridad y la eficacia. En los
pacientes diagnosticados de insuficiencia hepética se deben realizar hemogramas completos,
incluyendo un recuento diferencial de leucocitos mientras estan tratados con ruxolitinib,|y controlarlos
al menos cada semana o cada dos semanas durante las primeras 6 semanas tras el inicio lElel
tratamiento con ruxolitinib y posteriormente segun esté indicado clinicamente, cuando lap funcién
hepitica y los hemogramas sc hayan estabilizado. Se puede ajustar la dosis de ruxolitinib para reducir
el riesgo de citopenia.

Pacientes de edad avanzada (265 afios)
No se recomiendan ajustes de dosis adicionales en pacientes de edad avanzada.

Poblacién pedidtrica S
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ruxolitinib Oriental en nifios y adolescentes hasta 18
afios de edad. No se dispone de datos (ver seccién propiedades farmacodindmicas).

Interrupcion del tratamiento
El tratamiento puede continuarse mientras el balance beneficio-riesgo se mantenga positivo. Sin
embargo, se debe interrumpir el tratamiento después de 6 meses si no se ha observado reduccién en el
tamaiio del bazo o bien una mejoria en los sintomas respecto al inicio del tratamiento.

Para los pacientes que hayan presentado algin grado de mejoria clinica, se recomienda interrumpir el
tratamiento con ruxolitinib si mantienen un aumento en la longitud del bazo de un 40% res:pect'o al
tamario inicial (equivalente aproximadamente a un 25% de aumento en ¢l tamaiio del bazo) y no
presentan ninguna mejoria adicional tangible en los sintomas relacionados con la enfermedad.

Forma de administracién
torma de administracién
Ruxolitinib Oriental se administra por via oral, con o sin comida.

Si se olvida una dosis, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino que debe tomar 12 préxima
dosis segun la pauta prescrita, |

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.

Embarazo y lactancia.
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Mielosupresién

El tratamiento con Ruxolitinib Oriental puede causar reacciones adversas hematoldgicas, incluyendo
trombocitopenia, anemia y neutropenia. Antes de iniciar el tratamiento con Ruxolitinib Oriental se
tiene que realizar un hemograma completo, incluyendo un recuento diferencial de leucocitos. [En
pacientes con un recuento de plaquetas inferior a 50.000/mm?® o un recuento absoluto de neutréfilos
inferior a 500/mm?® se debers interrumpir el tratamiento (ver seccién posologia y forma de
administracién).

Se ha observado que los pacientes con bajos recuentos de plaquetas (<200.000/mm?®) al inicio del
tratamiento es mas probable que desarrollen trombocitopenia durante e] tratamiento.

La trombocitopenia es generalmente reversible y normalmente se puede controlar con reduccidn de Ja

. . . e . . ¥,
dosis o retirando temporalmente e} tratamiento con Ruxolitinib Oriental (ver secciones posologia y
forma de administracién y reacciones adversas). Sin embargo, pueden necesitarse transfusiones de
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plaquetas, segin esté indicado clinicamente.

Los pacientes que desarrollen anemia pueden necesitar trasfusiones de sangre. Tambiénhpueden
considerarse modificaciones de dosis o interrupcién del tratamiento en pacientes que desarrollen
anemia.

Los pacientes con un nivel de hemoglobina inferior a 10,0 g/dl al iniciar el tratamiento presentan ur
mayor riesgo de que disminuya el nivel de hemoglobina por debajo de 8,0 g/dl durante eI tratarmenio,
en comparacidn a los pacientes con un nivel basal de hemoglobina superior (79,3% frenﬁte a 30, ]%)I
En pacientes con un nivel basal de hemoglobina inferior a 10,0 g/dl se recomienda un control mds
frecuente de los pardmetros hematoldgicos y de los signos y sintomas clinicos de las redcciones

adversas relacionadas con Ruxolitinib Oriental.

La néutropenia (recuento absoluto de neutréfilos <500) fue generalmente reversible y s¢ controld con
la retirada temporal de Ruxolitinib Oriental (ver ver secciones posologia y forma de administracion;y
reacciones adversas).

Se deben controlar los hemogramas completos segin esté indicado clinicamente y ajustzﬁar la dosis
segiin se requiera (ver secciones posclogia y forma de administracién y reacciones adversas).

Infecciones

Pacientes tratados con Ruxolitinib Oriental han sufrido infecciones graves bacterianas,
micobacterianas, fiingicas, virales y otras infecciones oportunistas. Los médicos deben observar
cuidadosamente a los pacientes tratados con Ruxolitinib Oriental para detectar signos y Lintomas de’
infecciones e iniciar el tratamiento adecuado de forma inmediata. No se debe iniciar el thatamiento
con Ruxolitinib Oriental hasta la resolucidn de las infecciones graves activas.

Se ha notificado tuberculosis en pacientes tratados con Ruxolitinib Oriental. Antes de i m1c1ar el
tratamiento, se debe evaluar a los pacientes para detectar tuberculosis activa ¢ inactiva («]atente»),
acuerdo con las recomendaciones locales. Esto puede incluir antecedentes clinicos, un posnble
contacto previo con tuberculosis, y/o pruebas de screening adecuadas como radiografia del pulmén,

- prueba de la tuberculina y/o ensayo de liberaci6n de interferén gamma, segin sea adecufldo Se
recuerda a los prescriptores acerca del riesgo de falsos negativos en los resultados en la prueba
cutinea de tuberculina, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o bién tienen
comprometida su funcién inmunoldgica.

t'b

En pacientes con infecciones crénicas por virus de la hepatitis B (VHB) tratados con Ruxolitinib
Oriental se han notificado aumentos-en la carga viral de hepatitis B (titracion VHB- DNA) con y sin’
aumentos asociados de alanino aminotransferasa y aspartato aminotransferasa. Se desconoce el efecto
de Ruxolitinib Oriental sobre la replicacién viral en pacientes con infeccién cronica por WHB. Los
pacientes con infeccién crénica por VHB se deben tratar y controlar segun las guias clinicas.

Herpes zoster

Los médicos deben instruir a los pacientes respecto a los signos y sintomas precoces del herpes zoster,
indicando que se debe iniciar el tratamiento lo mds pronto posible.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha notificado leucoencefalopatia muitifocal progresiva (LMP) con el tratamiento con Ruxolitinib
Oriental. Los médicos deberén estar especialmente atentos a los sintomas indicativos de EMP que
los pacientes puedan notar (p.¢j., sintomas o signos cognitivos, neuroldgicos o psiquidtri cos). Se
debe controlar la aparicién o empeoramiento de cualquiera de estos sintomas o signos en los
pacientes, y si estos sintomas/signos aparecen, derivar a un neurdlogo y se deben considérar las
medidas diagnésticas adecuadas para LMP. Si existe una sospecha de LMP se deberan sﬁspender
las siguientes administraciones del tratamiento hasta que la LMP quede excluida.
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Céncer de piel no melanoma

Se han notificado casos de cAnceres de piel no melanoma (CPNM), como el de células basales células
escamosas y carcinoma de células de Merkel, en pacientes tratados con ruxolitinib. La mayona de
estos pacientes tenian antecedentes de tratamiento prolongado con hidroxiurea y CPNM previo 0

lesiones de piel premalignas. No se ha establecido una relacién causal con ruxolitinib. Se recomiend
un examen periédico de la piel en pacientes con un riesgo aumentado de sufrir céncer de piel.

%)

Anormalidades lipidicas/elevaciones

El tratamiento con Ruxolitinib Oriental se ha asociado con incrementos en los pardmetros lipidicos
incluido el colesterol total, el colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDL) el colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los triglicéridos. Se recomienda el control lipidico
y ¢l tratamiento de la dislipidemia de acuerdo a las guias clinicas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal grave se debe reducir la dosis inicial de Ruxolitinib|Oriental. La
dosis inicial en pacientes con MF con enfermedad renal en fase terminal en hemodléllsm se debe basar
en los recuentos de plaquetas (ver seccién posologia y forma de administracién). Las 51gmentes dosis
(dosis unica de 20 mg o dos dosis de

10 mg administradas en un intervalo de 12 horas en pacientes con MF; dosis Gnica de 10 mg o dos
dosis de 5 mg administradas en un intervalo de 12 horas en pacientes con PV} se deben admlmstrar
s6lo los dias de 1a hemodialisis después de cada sesion de dialisis. Las modificaciones de dosis
adicionales se deben hacer con un control cuidadoso de la seguridad y la eficacia (ver- setciones
posologia y forma de administracién y propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepdtica
En pacientes con insuficiencia hepatica la dosis inicial de Ruxolitinib Oriental se debe reducir
aproximadamente un 50%. Las posteriores modificaciones de dosis se deben basar en la segundad y
eficacia del medicamento (ver secciones posologia y forma de administracién y propledades
farmacocinéticas).

Interacciones

Si se administra Ruxolitinib Oriental Junto con inhibidores potentes de CYP3A4 o inhibidores duales
de las enzimas CYP3A4 y CYP2C9 (p.¢j. fluconazol), la dosis de Ruxolitinib Oriental se debe redumr
un 50% aproximadamente, y administrarse dos veces al dia (para la frecuencia de monitorizacién ver
secciones posologia y forma de administracién ¢ interaccién con otros medicamentos y" otras formds
de interaccién).

No se ha estudiado el uso concomitante de tratamientos citorreductores o de factores de crecimiento
hematopoyéticos con Ruxolitinib Oriental. S¢ desconoce la- seguridad y la efi cac1a de esta
administracién conjunta (ver seccién interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Efectos de retirada

Tras la interrupcion o la suspensién del tratamiento con Ruxolitinib Oriental, pueden reaparecer los
sintomas de MF en un periodo de aproximadamente una semana. Se han observado casos ide pacientes
que han interrumpido el tratamiento con Ruxolitinib Oriental que sufrieron efectos mds graves,
especialmente en presencia de una enfermedad intercurrente aguda. No se ha establecido si pudo
contribuir a estos efectos una interrupcién abrupta de Ruxolitinib Oriental. A menos que se requiera
una interrupcion abrupta del tratamiento se puede considerar una disminucion gradual de la dosis de
Ruxolitinib Oriental, aunque no se ha demostrado la utilidad de la disminucién gradual.
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Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Ruxolitinib se elimina mediante metabolismo catalizado por CYP3A4 y CYP2C9. Por tanto, los
medicamentos que inhiben estas enzimas pueden causar un aumento en la exposicién a ruxolitinib.

Interacciones que suponen una reduccidn de dosis de ruxolitinib

Inhibidores de CYP3A44
Inhibidores potentes de CYP3A4 (tales como, entre otros, boceprevir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, ritonavir, mibefradil, nefazodona, nelfi inavir,
posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol)

En individuos sanos la administracién conjunta de ruxolitinib (10 mg en dosis Unica) con un inhibido
potente de CYP3A4, ketoconazol, supuso unos valores de Crax y AUC de ruxolitinib que[fueron
superiores en un 33% y 91% respectivamente a los de ruxolitinib solo. Con la administracién
concomitante de ketoconazol la vida media se prolongé de 3,7 a 6,0 horas.

=t

Al administrar ruxolitinib junto con inhibidores potentes de CYP3A4 la dosis de ruxolitinib se debe
reducir aproximadamente un 50%, para administrarse dos veces al dia. Se debe controlar l
estrechamente a los pacientes respecto a citopenias (p.¢j. dos veces a la semana) y se debe ajustar la
dosis en base a la seguridad y la eficacia (ver seccién posologia y forma de administraciéﬁ).

Inhibidores duales de CYP2C9 v CYP3A4
En sujetos sanos la administracién concomitante de ruxolitinib (10 mg en una dosis (nica) con un
inhibidor dual de CYP2C9 y CYP3 A4, fluconazol, supuso unos valores de Cpax y AUC de ruxolitinib
que fueron superiores en un 47% y 232%, respectivamente a los de ruxolitinib solo.

Cuando se utilizan medicamentos que son inhibidores duales de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4
(p-¢j. fluconazol), se debe considerar una reduccién de la dosis del 50%. Evitar el uso concomitante de
ruxolitinib con dosis diarias de fluconazol mayores a 200 mg.

Inductores enziméticos

Inductores de CYP3A4 (tales como, entre otros, avasimibe, carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, rifabutina, rifampina (rifampicina), Hierba de San Juan (Hypericum perforatum))

Se debe controlar estrechamente a los pacientes y ajustar la dosis en base a la seguridad y la eficacia
{ver seccion posologia y forma de administracién).

En individuos sanos tratados con ruxolitinib (dosis tnica de 50 mg) después de rifampicina, un
inductor potente de CYP3A4 (dosis diaria de 600 mg durante 10 dias), el AUC de ruxolmmb fue un

70% inferior al de después de la administracién de ruxolitinib solo. La exposicion de los métabolitos
activos de ruxolitinib se mantuvo inalterada. En total, la actividad farmacodinamica de ruxolitinib fue
similar, lo que sugiere que la induccion de CYP3A4 causd un minimo efecto sobre la
farmacodinidmica. Sin embargo, esto puede estar relacionado con que la dosis alta de ruxolitinib cause
efectos farmacodindmicos préximos a Ems. Es posible que se necesite aumentar la dosis de ruxolitinib
en el paciente al iniciar el tratamiento con un inductor enzimético potente.

Otras interacciones a considerar que afectan a ruxolitinib

Inhibidores leves o moderados de CYP3A4 (tales como,_entre otros, ciprofloxacine,
eritromicing, amprenavir,_atazanavir, diltiazem, cimetidina)

En individuos sanos la administracién conjunta de ruxolitinib (10 mg en dosis nica) con eritromicina
500 mg dos veces al dia durante cuatro dias supuso unos valores de Caax y AUC de ruxolitinib que
fueron superiores en un 8% y 27%, respectivamente, a los de ruxolitinib solo.
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No se recomienda ajustar la dosis cuando se administra ruxolitinib junto con inhibidores leves o
moderados de CYP3A4 (p.¢j. eritromicina). Sin embargo, se debe controlar estrechamente a los
pacientes para citopenias al iniciar el tratamiento con un inhibidor moderado de CYP3A4.

Efectos de ruxolitinib sobre otros medicamentos

Sustancias transportadas por la glicoproteina P u otros transportadores
Ruxolitinib puede inhibir la glicoproteina P y la proteina de resistencia del cdncer de mama (BCRP) en

el intestino. Esto puede causar un aumento en la exposicién sistémica de los sustratos d% estos

transportadores, como dabigatran etexilato, ciclosporina, rosuvastatina y potencialmente de digoxina.
Se aconseja la monitorizacién de los niveles del firmaco (TDM del inglés «Therapeutic drug
monitoring») o el control clinico de la sustancia afectada. '

Es posible que se pueda minimizar la inhibicién potencial de P-gp y BCRP en el intestino si el tiempo
entre las administraciones se mantiene lo méas separado posible.

Factores de crecimiento hematopoyéticos
No se ha estudiado el uso concomitante de factores de crecimiento hematopoyéticos y fuxolitinib. Se

desconoce si la inhibicién de la quinasa asociada a Janus (JAK) debida a ruxolitinib recpiuce la eficacia
de los factores de crecimiento hematopoyéticos o si los factores de crecimiento hematapoyéticos
afectan la eficacia de ruxolitinib (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Tratamientos citorreductores
No se ha estudiado el uso concomitante de tratamientos citorreductores y ruxolitinib. Se desconoce la
eficacia y seguridad de esta administracion conjunta (ver seccién Advertencias y precauciones
especiales de empleo). :

Un estudio en individuos sanos mostré que ruxolitinib no inhibia el metabolismo del sustrato de
CYP3 A4 oral midazolam. Por lo tanto, no se prevé un aumento en la exposicién de lof sustratos de

CYP3A4 cuando se combinan con ruxolitinib. Otro estudio en individuos sanos indica"que ruxolitinib

no afecta la farmacocinética de un anticonceptivo oral que contiene etinilestradiol y Iegzonorgesu'e]l.

iy

Por tanto, no se prevé que se vea afectada la eficacia anticonceptiva de esta combinacién por la
administracién conjunta de ruxolitinib.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Ruxolitinib Oriental en mujeres embarazadas.

- Estudios en animales han demostrado que ruxolitinib es embriotdxico y fetotéxico. No se observd
teratogenicidad en ratas o conejos. Sin embargo, los mérgenes de exposicién fueron bﬁjos comparados
con la dosis clinica més alta y los resultados son por lo tanto de relevancia limitada en humanos (ver
seccion datos preclinicos sobre seguridad). Se desconoce el riesgo potencial para humiznos. Como
medida de precaucién, estd contraindicado el uso de Ruxolitinib Oriental durante el etnbarazo (ver
seccion contraindicaciones).

Mujeres en edad fértil/Anticonceptivos

Las mujeres en edad fértil deben utilizar anticonceptivos eficaces durante ¢l tratamiento con
Ruxolitinib Oriental. En caso de embarazo durante el tratamiento con Ruxolitinib Orifental, se deberd
realizar una evaluacidn del beneficio/riesgo en cada caso individual con una cuidadosa orientacidn a
los riesgos potenciales para el feto (ver seccién datos preclinicos sobre seguridad).
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Lactancia

)
No se debe utilizar Ruxolitinib Oriental durante la lactancia (ver seccidn contramdlcacnones) ¥ por
tanto se debe interrumpir ta lactancia cuando se inicia el tratamiento. Se desconoce si ruxohtlmb y/o
metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Los
datos farmacodindmicos/toxicoldgicos disponibles en animales han mostrado excrecién de ruxolitinib
y sus metabolitos en la leche (ver seccién datos preclinicos sobre seguridad).

Fertilidad

No hay datos en humanos sobre el efecto de ruxolitinib sobre la fertilidad. En estudios ¢n animales ho
se observé ningin efecto sobre la fertilidad. :

1.1  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

Ruxolitinib Oriental no tiene efecto sedante o este es insignificante. Sin embargo, los pacientes que
presenten mareo después de tomar Ruxolitinib Oriental deberén abstenerse de conducir o utilizar
maquinas. ' _ )

1.2 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
La evaluacién de la seguridad se basé-en un total de 982 pacientes (con MF o PV) tratados con

Ruxolitinib Oriental en ensayos de fase 2 y 3.

Mielofibrosis
En el periodo aleatorizado de los dos estudios pivotales, COMFORT-I1 y COMFORT-I{, la duracién

mediana de exposicidn a Ruxolitinib Oriental fue de 10,8 meses (intervalo 0,3 a 23,5 meses). La
mayoria de pacientes (68,4%) recibieron tratamiento durante al menos 9 meses. De los! 301 pacientes,
111 (36,9%) tenian un recuento de plaquetas inicial de entre 100.000/mm’ y 200.000/mm’ y 190
pacientes (63,1%) tenfan un recuento de plaquetas inicial de >200.000/mm?.

En estos ensayos clinicos, se observé la suspensién del tratamiento debida a acontecimientos adversos,
mdependlentemente de la causalidad, en un 11,3% de los pacientes.

Las reacciones adversas notificadas de forma més frecuente fueron trombocitopenia y anemia.

Las reacciones adversas hematologicas (de cualquier grado del Common Terminology Criteria for
Adverse Events [CTCAE]) incluyeron anemia {82,4%), trombocxtopema (69,8%) y neutropenia
(16,6%).

La anemia, trombocitopenia y neutropenia son efectos relacionados con la dosis.

Las tres reacciones adversas no hematoldgicas mas frecuentes fucron hematomas (21,3%). mareo
(15,3%) y cefalea (14,0%).

Las tres alteraciones de valores de laboratoric no hematolégicos mas frecuentes fueron elevacidn de
alanino aminotransferasa (27,2%), elevacién de aspartato aminotransferasa (19,9,%) ¢
hipercolesterolemia (16,9%). En los énsayos clinicos de fase 3 en MF no se observaron casos de
grado 3 o 4 de hipercolesterolemia ni de elevacién de aspartato aminotransferasa ni tafnpoco aumentos
de alanino aminotransferasa de grado 4 CTCAE. '
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Seguridad a largo plazo: ‘
Los datos de seguridad a largo plazo de dos estudios pivotales de fase 3 estudiaron a 457 pacientes con
MF tratados con ruxolitinib, incluidos pacientes que desde el principio fueron aleatorizados a
ruxolitinib (n=301, exposicién de 0,3-68,1 meses, mediana de exposicién 33,4 meses) y pa?:ientes
tratados con ruxolitinib que provenian de tratamientos de control (n=156, exposicién de 0,5-

59,8 meses, mediana de exposicidn 25,0 meses). La frecuencia acumulada de reacciones adversas en
estos estudios aument6 de forma proporcional al aumento del tiempo de seguimiento. Con estos datos
actualizados, se observd que el 27,4% de los pacientes tratados ¢on ruxolitinib tuvo que interrumpir el
tratamiento debido a las reacciones adversas. .

Policitemia vera
Se evalu6 la seguridad de Ruxolitinib Oriental en 184 pacientes con PV en dos ensayos abiertos,
aleatorizados y controlados, el estudio RESPONSE de fase 3 y el estudic RESPONSE 2 delfase 3b.
Las reacciones adversas al medicamento detalladas a continuacién reflejan ¢l periodo aleatorizado
del estudio (hasta la semana 32 en el estudio RESPONSE y hasta la semana 28 en el estudid
RESPONSE 2) con la correspondiente exposicién a ruxolitinib y al Mejor Tratamiento Disﬁonible
(MTD). La mediana de duracién de exposicién a Ruxolitinib Oriental durante los periodos
aleatorizados de los estudios fueron de -

7,85 meses (rango 0,03 a 7,85 meses).

Se observd suspension del tratamiento debido a acontecimientos adversos, independientemente de la
causalidad, en un 2,2% de los pacientes.

Las reacciones adversas hematoldgicas (de cualquier grado CTCAE) incluyeron anemia (40,8%) y
trombocitopenia (16,8%). Se notificaron casos de anemia o trombocitopenia de grado 3 y 4 CTCAE en
un 1,1% o 3,3% respectivamente.

Las tres reacciones adversas no hematoldgicas mds frecuentes fueron mareo {9,2%), estrefiimiento
(8,7%) e hipertension (6,5%).

Las tres alteraciones de valores de laboratorio no hematolégicas mds frecuentes (de cualquia'r grado
CTCAE) identificadas como reacciones adversas fueron aumento de aspartado aminotransferasa
(26,1%) aumento de alanino aminotransferasa (22,3%) e hipercolesterolemia (20,7%). Estas|fueron
todas de grados | y 2 CTCAE con la excepci6n de un acontecimiento de aumento de alaning
aminotransferasa de grado 3 CTCAE.

Se estudié la seguridad a largo plazo a partir de los datos de dos estudios fase 3 de los pacierites
aleatorizados inicialmente a ruxolitinib (n=184; exposicion: 0,03 a 43,5 meses; mediana de
exposicién: 18,9 meses) y de los pacientes que recibieron ruxolitinib después de cambiarse de los
tratamientos de control (n=149; exposicién: 0,2 a 33,5 meses; mediana de exposicién: 12,0 nﬁleses):
con una mayor exposicion, la frecuencia acumulada de los efectos adversos aumenté, pero nd hubo
ningun nuevo hallazgo. Al ajustar por exposicion, las tasas de efectos adversos fueron generélmente
comparables con los observados durante los perfodos comparativos de ios estudios aleatorizados.

Tabla de las reacciones adversas de los ensayos clinicos

En el programa de ensayos clinicos la gravedad de las reacciones adversas se evalué en base lal
CTCAE, definiendo grado 1 = leve, grado 2 = moderado, grado 3 = grave y grado 4= amenaza para la
vida, ‘

Las reacciones adversas de los ensayos clinicos (Tabla 1) se encuentran listadas segin el sistema
MedDRA de clasificacion de érganos. Dentro de cada clase y sistema las reacciones adversas se
agrupan por frecuencia, siendo la primera la més frecuente. Ademds, la correspondiente categ"oria de
frecuencia para cada reaccién adversa esta basada en la siguiente convencién: muy frecuentes; =1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000).
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Tabla 1 Categorfa de frecuencias de reacciones adversas al medicamento notificadas en los
ensayos de fase 3 (COMFORT-1, COMFORT-I1, RESPONSE, RESPONSE 2)

Reaccidn adversa al
medicamento

Categoria de frecuencia
para pacientes con MF

Categoria de frecuencia para
pacientes con PY

Infecciones e infestaciones

Infecciones del tracto Frecuente
g Muy frecuente

urinario®™

Neumonia Frecuente - |

Herpes zoster™d ~ Frecuente Frecuente |

Sepsis Frecuente - |

Tuberculosis® Poco frecuente - [

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico®?

Anemia®

Grado 4 CTCAE®
(<6,5g/dl)

Muy frecuente

Poco frecuente

Grado 3 CTCAE®
{<8,0 — 6,5g/d1)

Muy frecuente

Poco frecuente

(50.000 — 25.000/mm?)

Cualquier graco CTCAE® Muy frecuente Muy frecuenté
Trombocitopenia® |

Grado 4 CTCAE® Frecuente Poco frecuenté

(<25.000/mm?)

Grado 3 CTCAE® Frecuente Frecuente

Cualquier grado CTCAE® Muy frecuente Muy frecuente
Neutropenia® ]

Grado 4 CTCAE® Frecuente -

(<500/mm?)

Grado 3 CTCAE® Frecuente -

(<1.000 - 500/mm?)

Cualquier grado CTCAE® Muy frecuente -
Hemorragia (cualquier Muy frecuente Muy frecuente
hemeorragia incluyendo
intracraneal, y

| gastrointestinal, hematomas y
otros sangrados)

Hermorragia intracraneal Frecuente - |

Hemorragia Frecuente -

gastrointestinal

Hematomas Muy frecuente Muy frecuente |
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Otras hemorragias Frecuente Muy frecuente
(incluyendo epistaxis,
hemorragia post quirirgica
y hematuria)
Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

Aumento de peso® Muy frecuente Frecuente |

Hipercolesterolemia® Muy frecuente Muy frecuente
Grados | y 2 CTCAE®

Hipertrigliceridemia® o - Muy frecuente

Grado | CTCAE* |
Trastornos del sistema
nervioso
Mareo" Muy frecuente Muy frecuent
Cefalea® Muy frecuente -
Trastornos
gastrointestinales
Flatulencia® Frecuente - r
Estrefiimiento® - Frecuente
Trastornos hepatobiliares !
Aumento de alanino ’
aminotransferasa®

Lo

Grado 3 CTCAE® Frecuente Poco frecuenté
(> 5x — 20 x ULN) |
Cualquier grado CTCAE® Muy frecuente Muy frecuenté
Aumento de aspartato
_aminotransferasa® 7
Cualquier grado CTCAE® Muy frecucnte Muy frecuente
Trastornos vasculares I
Hipertension® - Muy frecuente!

o La frecuencia estd basada en datos de acontecimientos adversos.

- Un individuo con miltiples casos de una reaccién adversa al medicamento (RAM) se
cuenta solo una vez en esta categoria de RAM.,
- Las RAMs notificadas se observan durante el tratamiento o hasta 28 dias desptiés de Ia
fecha de finalizacién del tratamiento.
La frecuencia est4 basada en valores de laboratorio.
- Un individuo con maltiples casos de una RAM se cuenta sélo una vez en esta categoria
de RAM. . )
- Las RAM s notificadas se observan durante el tratamiento o hasta 28 djas después de la
fecha de finalizacién del tratamiento. '
¢ “Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE) versién 3.0; grado 1 =leve,
grado 2 = moderado, grado 3 = grave, grado 4 = amenaza vital
Estas RAMs se comentan en el texto.
La frecuencia est4 basada en todos los pacientes expuestos a ruxolitinib en los ensaya
clinicos (N=4755)

d

-}

—

Tras la interrupcién del tratamiento, los pacientes con MF pueden experimentar una vuelta de los
sintomas de la MF como fatiga, dolor 6seo, fiebre, prurito, sudores nocturnos, esplenomegalia
sintomética y pérdida de peso. En ensayos clinicos en MF la puntuacién total para los sintomas de MF
retornd gradualmente al valor basal en los 7 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento (Fver
seccion advertencias y precauciones especiales de empleo).
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Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Anemia
En los ensayos clinicos de fase 3 en MF, la mediana de tiempo hasta la aparicién de la prinllaera anemia
de grado 2 CTCAE o superior fue de 1,5 meses. Un paciente (0,3%) interrumpié el tratamiento debido
a la anemia.

En pacientes tratados con ruxolitinib los descensos medios de hemoglobina alcanzaron un nadir de
aproximadamente 10 g/litro por debajo del nivel basal después de 8 a 12 semanas de trataniiento y
posteriormente se recuperaron gradualmente para llegar al nuevo estado estacionario que ﬁ.'e de

aproximadamente 5 g/litro por debajo del nivel basal. Este patrén se observé independientemente de si
los pacientes habian recibido transfusién durante el tratamiento.

En el estudio COMFORT-I, aleatorizado, controlado con placebo, el 60,6% de los pacientes con MF
tratados con Ruxolitinib Oriental y el 37,7% de los pacientes con MF tratados con placebo fecibieron
transfusiones de globulos rojos durante el tratamiento aleatorizado. En ¢l ensayo COMFORT-1I la
proporcidn de transfusiones de concentrado de globulos rojos fue de 53,4% en el brazo de
Ruxolitinib Oriental y de 41,1% en el brazo del mejor tratamiento disponible.

En el periodo aleatorizado de los ensayos pivotales, la anemia fue menos frecuente en pacientes con
PV que en pacientes con MF (40,8% frente a 82,4%). En la poblacién con PV, se notificaroh
acontecimientos de grado 3 y 4 CTCAE en un 2,7% de pacientes, mientras due en los pacier'ltes con
MF la frecuencia fue del 42,56%.

Trombocitopenia -
En los ensayos clinicos de fase 3 en MF, en pacientes que desarrollaron trombocitopenia de grado 3 o

4, la mediana de tiempo hasta la aparicion fue de aproximadamente 8 semanas. La tromboci openia
fue generalmente reversible con una reduccién de ia dosis o con la interrupcién del tratamiento. La
mediana de tiempo hasta la recuperacién de los recuentos de plaquetas por encima de 50.000/mm? fue
de 14 dias. Durante el periodo de aleatorizaci6n, se realizaron transfusiones de plaquetas a uh 4,7% de
los pacientes tratados con ruxolitinib y aun 4,0% de los pacientes que recibieron regimenes de control.
Se registré la interrupcién del tratamiento debido a trombocitopenia en un 0,7% de los pacientes
tratados con ruxolitiniby un 0,9% de los pacientes recibiendo regimenes de control. Los paci'entes con
un recuento de plaquetas de 100.000/mm? a 200.000/mm?® antes del inicio del tratamiento con
ruxolitinib presentaron una mayor frecuencia de trombocitopenia de grado 3 o 4 comparado Eon
pacientes con un recuento de plaquetas >200.000/mm? (64,2% frente a 38,5%).

En el periodo aleatorizado de los ensayos pivotales, la tasa de pacientes que presentaron
trombocitopenia fue inferior en los pacientes con PV (16,8%) que en los pacientes con MF (69,8%).

La frecuencia de trombocitopenia grave (es decir grados 3 y 4 CTCAE) fue inferior en pacientes con
PV (2,7%} que en pacientes con MF (11,6%).

Neutropenia
En los ensayos de fase 3 en MF, en pacientes que desarrollaron neutropenia de grado 3 o 4, la mediana

de tiempo hasta la aparicién fue de 12 semanas. Durante el periodo de aleatorizacién, en un 1/0% de
pacientes se notificaron suspensiones del tratamiento o reducciones de dosis debidas a neutropenia y
un 0,3% de pacientes interrumpieron el tratamiento debido a neutropenia.

En el periodo aleatorizado del ensayo pivotal en pacientes con PV, se notificé neutropenia enltres
pacientes (1,6%) de los cuales un paciente desarroll6 una neutropenia de grado 4 CTCAE.

Hemorragia
En los estudios pivotales de fase 3 en MF se notificaron reacciones de hemorragia (incluyendo

intracraneal y gastrointestinal, hematomas y otros eventos hemorragicos) en un 32,6% de pacfentes
€xpuestos a ruxolitinib en un 23,2% de pacientes €xXpuestos a tratamientos de referencia (placébo o
mejor tratamiento disponible). La frecuencia de reacciones de grado 3-4 fue similar para pacientes

tratados con ruxolitinib o con tratamientos de referencia (4,7% frente a 3,1%). La mayoria de
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- tratamiento disponible en el estudio RESPONSE 2. No se notificaron hemorragias intracraneales o

Propiedades farmacodindmicas

pacientes con reacciones de hemorragia durante el tratamiento notificaron la aparicién de hematomas
(65,3%). Las reacciones de hematomas fueron notificadas de forma més frecuente en pacientes
tratados con ruxolitinib que en pacientes tratados con tratamientos de referencia (21,3% frente a
11,6%). Se notificé hemorragia intracraneal en un 1% de tos pacientes tratados eon ruxolitinib y un
0,9% de los tratados con tratamientos de referencia. Se notificé hemorragia gastrointestinal en un
5,0% de pacientes tratados con ruxolitinib comparado a un 3,1% de pacientes expuestos a tfatamientos
de referencia. Se notificaron otras reacciones hemorragicas (incluyendo eventos como epistaxis,
hemorragia postoperatoria y hematuria) en un 13,3% de pacientes tratados con ruxolitinib );un 10,3%
tratados con tratamientos de referencia.

En el periodo comparativo de los estudios de fase 3 en pacientes con PV, se notificaron
acontecimientos hemorragicos (incluyendo intracraneal y gastrointestinal, hematomas y otr?s eventos
hemorragicos) en un 16,8% de los pacientes tratados con ruxolitinib, en un 15,3% de paciel}tes
tratados con el mejor tratamiento disponible en el estudio RESPONSE y enun 12% de los pacientes
tratados con el mejor tratamiento disponible en el estudio RESPONSE 2. Se notificaron hematomas en
un 10,3% de los pacientes tratados con ruxolitinib, en un 8,1% de los pacientes tratados con el mejor
tratamiento disponible en el estudio RESPONSE y en un 2,7% de los pacientes tratados con el mejor

gastrointestinales en pacientes tratados con ruxolitinib, Un paciente tratado con ruxolitinib presentd un
evento hemorrdgico de grado 3 (hemorragia post quirdrgica); no se notificé ninguna hemorr?agia de
grado 4. Se notificaron otros acontecimientos hemorrégicos (incluyendo eventos como epistaxis,
hemorragia post-quirdrgica, sangrado gingival) en un 8,7% de los pacientes tratados con rux:olitinib,
en un 6,3% de los pacientes tratados con el mejor tratamiento disponible en el estudio RESBONSE y
en un 6,7% de los pacientes tratados con el mejor tratamiento disponible en el estudio RESPONSE 2.

Infecciones

En los estudios pivotales de fase 3 en MF, se notificaron infecciones del tracto urinario de grado 3 y 4
en un 1,0% de los pacientes, herpes zoster en un 4,3% y tuberculosis en un 1,0%. En los ensﬁyos
clinicos de fase 3 se notifico sepsis en un 3,0% de los pacientes. Un seguimiento ampliado dk los
pacientes tratados con ruxolitinib no mostré tendencia a un aumento en la tasa de sepsis con el tiempo.

En ¢l periodo aleatorizado del ensayo pivotal en pacientes con PV, se notificé una infeccion del tracto
urinario (0,5%) de grado 3 CTCAE y ninguna de grado 4. La tasa de herpes zoster fue similak en

pacientes con PV (4,3%) y en pacientes con MF (4,0%). Se notificé un caso de neuralgia pos'therpética
de grado 3 CTCAE entre los pacientes con PV,

Aumento de la presion arterial sistolica
En'los ensayos clinicos pivotales de fase 3 en MF se observé un aumento en la presién sanguinea
sistolica de 20 mmHg o mas respecto al valor basal en un 31 ,5% de pacientes en al menos una visita
comparado con el 19,5% de los pacientes tratados con e] control. En el COMFORT-I (pacicn'lfes con
MF) el aumento medio de la presién sanguinea sistélica respecto al valor basal fue de 0-2 mn:'ng con
ruxolitinib frente a una disminucién de 2-5 mmHg en el brazo con placebo. En ¢l COMFORT-II los
valores medios mostraron una pequefia diferencia entre los pacientes con MF tratados con ruxolitinib y
los pacientes con MF tratados con control.

En el periodo aleatorizado del ensayo pivotal en pacientes con PV, la presién arterial sistolica aumentd
en 0,65 mmHg en el brazo de ruxolitinib frente a una disminucién de 2 mmHg en el brazo de [MTD.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accidn

Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las quinasas asociadas a Janus (JAK) JAK] y JAK2 (valores
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Clsode 3,3 nM y 2,8 nM para los enzimas JAK1 y JAK2, respectivamente). Estas quinasasFmedian la
transduccién de sefiales de varias citoquinas y factores de crecimiento que son importantes|para la
hematopoyesis y parala funcién inmune.

La MF y la PV son neoplasias proliferativas que estdn asociadas a la desregulaci6n de la tr:.msduccién
de seiales de las proteinas JAK1 y JAK2. La base de esta desregulacién se cree que estd asociada a

- niveles altos de citoquinas circulantes que activan la via JAK-STAT, mutaciones de ganancia de
funcién como JAK2V617F, y el silenciamiento de los mecanismos reguladores negativos. Los
pacientes con MF presentan desregulacién de la transduccién de sefiales de JAK independi%ntemente
de la presencia de 1a mutacién JAK2V617F. En >95% de pacientes con PV se encuentran mutaciones
activadoras en JAK2 (V617F o exdn 12)

Ruxolitinib inhibe la transduccién de sefiales de JAK-STAT y la proliferacién celular en modelos
celulares dependientes de citoquinas de los procesos hematolégicos malignos, asi como la
proliferacién de células Ba/F3 tras volverlas independientes de citoquinas mediante la expresion de la
proteina mutada JAK2V617F, en un rango de Cls, de 80-320 nM.

Efectos farmacodindmicos

Ruxolitinib inhibe la fosforilacién de STAT3 inducida por citoquinas en sangre total de individuos
sanos, pacientes con MF y pacientes con PV. Ruxolitinib causé una inhibicién maxima de Ié
fosforilacién de STAT3 2 horas después de la administracién, volviendo a los niveles iniciales a las
8 horas en individuos sanos y en pacientes con MF, lo cual indica que no se produce acumulacién ni
del compuesto original ni de los metabolitos activos.

Tras el tratamiento con ruxolitinib disminuyeron las elevaciones iniciales en marcadores de
inflamacién asociados a sintomas constitucionales como TNFa, IL-6 y CRP en sujetos con MF. Los
pacientes con MF no se volvieron resistentes a los efectos farmacodindmicos del tratamienta de
ruxolitinib con el tiempo. De forma similar, los pacientes con PV también presentaron aumehtos
basales de los marcadores inflamatorios y estos marcadores disminuyeron después del tratanhiento con
ruxolitinib.

En un estudio detallado del intervalo QT en individuos sanos, no se observaron indicios de un efecto
prolongador de QT/QTc al administrar ruxolitinib a dosis tnicas hasta una dosis supraterapéutica de
200 mg, indicando que ruxolitinib no tiene efecto sobre la repolarizacidn cardiaca.

Eficacia clinica y seguridad

Mielofibrosis .
" Se llevaron a cabo dos ensayos aleatorizados de fase 3 (COMFORT-1y COMFORT-II) en pacientes

con MF (MF primaria, MF secundaria a policitemia vera o MF secundaria a trombocitemia e sencial).
En ambos estudios, los pacientes presentaron esplenomegalia palpable de al menos 5 ¢m por debajo
del reborde costal y una categoria de riesgo intermedio-2 o de riesgo alto basados en los Criterios de
Consenso del Grupo de Trabajo Internacional {TWG). La dosis inicial de Ruxolitinib se bas6 en el
recuento de plaquetas,

El ensayo COMFORT-I fue un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, que incluyd
309 pacientes que eran resistentes el tratamiento disponible o bien no eran candidatos a recibirlo. La
variable principal de eficacia fue la proporcidn de pacientes que alcanzan una reduccién de >35% det
volumen del bazo en la semana 24 respecto al inicio, medido por Resonancia Magnética (RMpo

Tomografia Computerizada (TC).

Las variables secundarias incluyeron la duracién del mantenimiento de una reduccién de >35% en el
volumen del bazo respecto al inicio, la proporcidn de pacientes que presentaron una reduccién >50%
en la puntuacion total de sintomas, cambios en la puntuacion total de sintomas desde el inicio |hasta la
semana 24, determinado mediante el diario del Formulario de Evaluvacion de los Sintomas de MF
(MFSAF) v2.0, y la supervivencia global.
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COMFORT-I1 fue un estudio abierto, aleatorizado que incluyé 219 pacientes. Los pacientes se
asignaron aleatoriamente 2:1 a ruxolitinib frente al mejor tratamiento disponible. En el brako de mejor|
tratamiento disponible el 47% de los pacientes recibieron hidroxiurea y el 16% de los paciéntes recibid
glucocorticoides. La variable principal de eficacia fue la proporcién de pacientes que alcanzaron una
reduccién de 235% en el volumen del bazo en la semana 48 respecto al inicio medido por [RM o TC.

Las variables secundarias incluyeron ia proporcién de pacientes que alcanzaron una reducc:én de
235% cn el volumen del bazo respecto al inicio en la semana 24 ¥ la duracién del mantenimiento de
una reduccién de >35% respecto al inicio en el volumen del bazo.

En los estudios COMFORT-I y COMFORT-IL, las caracteristicas demograficas iniciales de;“ los
pacientes y las caracteristicas de la enfermedad fueron comparables entre los brazos de tratamiento.

Tabla 2 Porcentaje de pacientes con una reduccién >35% en el volumen del bazo en la
semana 24 respecto al inicio en el COMFORT-I y en la semana 48 en el
COMFORT-II (ITT)

COMFORT.-] COMFORT-1I
Ruxolitinib Placebo Ruxolitinib Mejor
(N=155) (N=153) (N=144) fratamiento
disponible
| | (N=72)
Puntos de tiempo Semana 24 Semana 48 |
Niimero (%) de pacientes 65 (41,9) 1(0,7) 41(28,5) . 0
con una reduccién >35%
del volumen del bazo :
Intervalos de confianza del 34,1, 50,1 0,3,6 21,3, 36,6 0,0,5.0
95% l
Valor de p <(,0001 . <0,0001 |

En el grupo de Ruxolitinib una proporcién significativamente superior de pacientes alcanzaron
una reduccién de >35% en el volumen del bazo (Tabla 2) respecto al inicio independientemehte
de la presencia o ausencia de la mutacién JAK2V617F o del subtipo de enfermedad (MF
primaria, MF secundaria a policitemia vera, MF secundaria-a trombocitopenia esencial),

Tabla 3 Porcentaje de pacientes con una reduccién >35% en el volumen del bazo respecto al
inicio por estado mutacional de JAK (grupo de seguridad)

COMFORT.-] COMFORT-II [
Ruxolitinib Placebo Ruxolitinib Mejor tratamiento
disportible
Estado Positivo | Negativ | Positivo Negativ | Positivo | Negativ | Positiv Negativ
mutaciona | (N=113 0 (N=121 0 (N=110 o 0 0
I de JAK ) (N=40) ) (N=27) ) (N=35) | (N=49) | (N=20)
n) | n(%) | n) | n% | n(%) | n@%) | n(%)- |n (%)
Nimero 54 11 1 0 36 5 0 0
(%) de (47.8) (27,5) (0,8) (32,7) (14,3)
pacientes
con una
reduccién
de >35%
en el
volumen
del bazo
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Puntode | Después de 24 semanas Después de 48 semanas
tiempo

La probabilidad de mantener a respuesta del bazo (=35% de reduccién) con Ruxolitinib durante al
menos 24 semanas fue de 89% en el COMFORT-1 y de 87% en el COMFORT-IE; un 52%
mantuvieron respuestas del bazo durante al menos 48 semanas en el COMFORT-IL.

En el ensayo COMFORT-], el 45,9% de los pacientes en el grupo de Ruxolitinib alcanzé una mejoria de
250% respecto al inicio en la semana 24 en la puntuacién total de sintomas (medida utilizando el

diario MFSAF v2.0) comparado con el 5,3% en el grupo placebo (p<0,0001 utilizando el test de chi
cuadrado). El cambio medio en ¢l estado de salud global en la semana 24, medida por EORTC QLQ
C30, fue de +12,3 para Ruxolitinib y -3,4 para placebo (p<0,0001).

En el ensayo COMFORT-I, después de una mediana de seguimiento de 34,3 meses, la tasa de
mortalidad en los pacientes aleatorizados al brazo de ruxolitinib fue del 27,1% frente al 35,1% en
pacientes aleatorizados al de placebo; HR 0,687; IC 95% 0,459-1,029; p=0,0668.

En ¢l ensayo COMFORT-I, después de una mediana de seguimiento de 61,7 meses, la tasa de
mortalidad en pacientes aleatorizados al brazo de ruxolitinib fue del 44,5% (69 de 155 paciekntes)
frente al 53,2% (82 de 154 pacientes) en los pacientes aleatorizados al de placebo. Hubo una reduccion
del 31% en el riesgo de muerte en el brazo de ruxolitinib comparado con el de placebo (HR0,69; IC
del 95%: 0,50-0,96; p = 0,025).

En el ensayo COMFORT-I1, después de una mediana de seguimiento de 34,7 meses, la tasaide
mortalidad en los pacientes aleatorizados a ruxolitinib fue del 19,9% frente al 30,1% en pacientes
aleatorizados al mejor tratamiento disponible (MTD); HR 0,48; IC 95% 0,28-0,85; p=0,009.I En ambos |-
estudios, las tasas de mortalidad mas bajas observadas en el brazo de ruxolitinib se obtuvierdn
principalmente por los resultados obtenidos en los subgrupos de post policitemia vera y post'
trobocitemia esencial,

En el ensayo COMFORT-II, después de una mediana de seguimiento 55,9 meses, la tasa de mortalidad
en los pacientes aleatorizadds al brazo de ruxolitinib fue del 40,4% (59 de 146 pacientes) fre"fnte al

47,9% (35 de 73 pacientes) en los pacientes aleatorizados al mejor tratamiento disponible (MTD). Se
redujo el riesgo de muerte en un 33% en el brazo de ruxolitinib comparado con el grupo del MTD (HR
0,67, IC del 95%: 0,44-1,02; p = 0,062).

Policitemia vera

Se realizé un estudio de fase 3 aleatorizado, abierto, controlado con activo (RESPONSE) en

222 pacientes con PV que eran resistentes o intolerantes a hidroxiurea definido en base a los|criterios
publicadas por el grupo de trabajo internacional “European LeukemiaNet” (ELN). Se aleatorizaron
110 pacientes al brazo de ruxolitinib y 112 pacientes al brazo de MTD. La dosis de inicio de
Ruxolitinib fue de 10 mg dos veces al dia. Las dosis se ajustaron individualmente en los pacientes en
base a la tolerabilidad y la eficacia con una dosis maxima de 25 mg dos veces al dia. EI MTD fue
seleccionado por el investigador en base al paciente individual e incluyé hidroxiurea (59,5%),
interferon/interferon pegilado (11,7%), anagrelida (7,2%), pipobroman (1,8%) y observacién
(15,3%).

Las caracteristicas de la enfermedad y demogréficas en el inicio fueron comparables entre los dos
brazos de tratamiento. La mediana de edad fue 60 afios (intervalo 33 a 90 afios). Los paciente's en el
brazo de ruxolitinib tenian un diagnéstico de PV durante una mediana de 8,2 afios y habian récibido
previamente hidroxiurea durante una mediana de aproximadamente 3 afios. La mayoria de parcientes
(>80%) habian recibido al menos dos flebotomias en las filtimas 24 semanas antes del screening. No
se dispone de datos comparativos relativos a la supervivencia a large plazo ni de incidencia de
complicaciones de la enfermedad.

La variable principal compuesta fue la proporcién de pacientes que alcanzaron una ausencia de
elegibilidad de flebotomia (control de HCT) y una reduccién en el volumen del bazo respectoi al inicio
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en la semana 32. La elegibilidad de flebotomia se defini6 ¢omo un HCT confirmado de >45%, es decir
al menos 3 puntos de porcentaje superior al HCT obtenido al inicio o un HCT confirmado de >48%,
dependiendo de cual fue inferior. Las variables secundarias claves incluyeron la prOporc16n de
pacientes que alcanzaron la variable primaria y permanecieron libres de progresién a la seniana 48, asf
como la proporcién de pacientes que alcanzaron una remisién hematolégica completa en la/semana 32.

El estudio alcanzé su objetivo principal y una proporcién superior de pacientes en el grupo ide
Ruxolitinib alcanzaron la variable principal compuesta y cada uno de sus componentes indiriduales
Slgmf' cativamente mas pacientes tratados con Ruxolitinib Oriental (23%) alcanzaron una respuesta
primaria (p<0,0001) comparado con el MTD (0,9%). Se alcanz6 un control del hematocnto'en un
60% de los pacientes en el brazo de Ruxolitinib comparado con un 18,8% en el brazo de MTD yse
alcanzd una reduccién de >35% en el volumen del bazo se alcanzé en un 40% de pacientes kn el
brazo de Ruxolitinib comparado con el 0,9% en el brazo de MTD (Figura 1).
rs
También se alcanzaron ambos objetivos secundarios clave. La proporcién de pacientes que alcanzaron
una remisidon hematoldgica completa fue de 23,6% con Ruxolitinib comparado al 8,0% con™MTD
{p=0,0013} y la proporci6n de pacientes que alcanzaron una respuesta primaria duradera enjla
semana 48 fue de 20% con Ruxolitinib y 0,9% con MTD (p<0,0001).

Figural Pacientes que alcanzaron la variable principal y los componentes de la variable
principal en la semana 32

Valor de P: < 0001 : Componentes indlviduales de la respuesta primarfaen
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Se evalug la sintomatologia utilizando el diario electrénico de paciente para la puntuacién total de
sintomas (PTS) MPN-SAF, que consistié en 14 preguntas. En la semana 32, el 49% y el 64%|de los
pacientes tratados con ruxolitinib alcanzaron una reduccién de >50% en el PTS-14 y PTS-5,
respectivamente comparado con s6lo un 5% y un 11% de pacientes con MTD.

La percepcion de beneficio del tratamiento se midié por el cuestionario de Impresién del Cambio
Global en el Paciente (ICGP). El 66% de los pacientes tratados con ruxolitinib comparado con el 19%
de los tratados con MTD notificaron una mejoria tan pronto como cuatro semanas después del inicio
del tratamiento. La mejoria en la percepcién de beneficio del tratamiento fue también super’.ior en los
pacientes tratados con ruxolitinib en la semana 32 (78% frente a 33%).

Se realizaron anélisis adicionales del estudio RESPONSE para evaluar la durabilidad de la fespuesta
en la semana 80, s6lo en el brazo de Ruxolitinib. En este brazo, el 83% de los pacientes estaban
todavia en tratamiento en el momento de corte de la semana 80. De los pacientes que lograr;m una
respucsta primaria en la semana 32, el 80% mantuvo su respuesta durante al menos 48 semanas
después de la respuesta inicial.

Se realiz6 un segundo estudio fase 3b (RESPONSE 2) aleatorizado, abierto, controlado en
149 pacientes PV que eran resistentes o intolerantes a la hidroxiurea pero sin esplenomegalia palpable.
La variable principal definida como la proporcién de pacientes que alcanzaron el control de{HCT
(ausencia de elegibilidad de flebotomia) en la semana 28 fue satisfecho (62,2% en el brazo de
Ruxolitinib frente 18,7% en el brazo de mejor tratamiento disponible). La variable secundaria definida
como la proporcién de pacientes que alcanzaron la remisién hematolégica completa en la semana 28
también se cumplié (23,0% en el brazo Ruxolitinib frente 5,3% en el brazo de mejor tratamiento
disponibte).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Ruxolitinib es un compuesto de clase 1 del Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (BCS); con vnas
caracteristicas de alta permeabilidad, alta solubilidad y disolucién rapida. En los ensayos clinicos,
ruxolinitib se absorbi6 répidamente después de la administracién oral con una concentracion
plasmética maxima (Coa:) alcanzada en aproximadamente 1 hora tras la administracién. En Base aun
estudio de equilibrio de masas en humanos, la absorcién oral de ruxolitinib, como ruxolitinib o
metabolitos formados después del primer paso, es 95% o superior. La Cpay media de ruxolitifﬁb yla
exposicion total (AUC) aumentaron de forma proporcional en un rango de dosis tnicas 5-200 mg. No
se observo un cambio clinicamente relevante en la farmacocinética de ruxolitinib tras la
administracién con una comida con alto contenido graso. La Cmx media disminuyé moderadamente
(24%) mientras que la AUC media se mantuvo casi inalterada (aumento de un 4%) tras la
administracion con una comida con alto contenido graso.

Distribucién

El volumen medio de distribucién en el estado estacionario es de aproximadamente 75 litros en
pacientes con MF y con PV. A concentraciones clinicamente relevantes de ruxolitinib, la unién a
proteinas plasmiticas in vitro es de aproximadamente un 97%, mayoritariamente a albiminalUn
estudio de autorradiografia del cuerpo entero en ratas ha mostrado que ruxolitinib no cruza 12 barrera
hematoencefilica. '

Biotransformacién

Ruxolitinib es metabolizado principalmente por CYP3A4 (>50%), con una contribucién adicional de
CYP2C9. El compuesto parental es la entidad predominante en el plasma humano, representa'ndo
aproximadamente ¢l 60% del material circulante relacionado. En el plasma, se encuentran do$
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metabolitos principales y activos representando el 25% y el 11% de la AUC original. Estos
metabolitos tienen desde la mitad hasta una quinta parte de la actividad farmacolégica relationada con
el JAK respecto al compuesto original. La suma total de todos los metabolitos activos cont{'ibuye en
un 18% de la farmacodindmica total-de ruxolitinib. A concentraciones clinicamente rclevaxl'ntes,
ruxolitinib no inhibe CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP3Ad ynoes
un inductor potente de CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4 en base a los estudios in vitro. Los datos in vitro
indican que ruxolitinib puede inhibir P-gp y ’

BCRP. Eliminacién

Ruxolitinib se elimina principalmente mediante metabolismo. La vida media de eliminacion de
ruxolitinib es de aproximadamente 3 horas. Tras una dosis oral tinica de ruxolitinib marcadb con (**C)
en adultos sanos, la eliminaci6n se realizé predominantemente mediante metabolismo, con un 74% de
la radioactividad eliminada por la orina y un 22% por via fecal. La sustancia parental inalterada
supuso menos del 1% de la radioactividad total eliminada. .

Linealidad/No linealidad

Se demostré la proporcionalidad de dosis en estudios de dosis tnica y dosis miltiples.

Poblaciones especiales

Efectos de la edad, el género o la raza

En base a los estudios en individuos sanos, no se observaron diferencias relevantes en la
farmacocinética de ruxolitinib respecto al género y la raza. En una evaluacién farmacocinética en
pacientes con MF, no se observé una relacién entre el aclaramiento oral y la edad de los pacientes o Ia
raza. El aclaramiento oral previsto fue de 17,7 /h en mujeres y 22,1 I/h en hombre, con un 39% de
variabilidad inter individual en pacientes con MF. El aclaramiento fue de 12,7 I/h en pacienfes con PV,
con una variabilidad inter-individual del 42% y no se observé una relacién entre el aclaramiento oral
y el género, la edad del paciente o la raza, en base a una evaluacién farmacocinética de la péblacic’m en
pacientes con PV. ‘

Poblacién pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Ruxolitinib Oriental en pacientes pediétricos,

{nsuficiencia renal
Se determind la funcidn renal utilizando dos procedimientos, el «Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD)» y la creatinina urinaria. Tras la administracién de una dosis tinica de 25 mg. la
exposicién de ruxolitinib fue similar en individuos con varios grados de insuficiencia renal yen
aquellos con una funcién renal normal. Sin embargo, los valores plasmaticos de la AUC de los
metabolitos de ruxolitinib tendieron a aumentar con el aumento de la gravedad de la insuﬁcirencia
renal, y aumentaron de forma més pronunciada en individuos con insuficiencia renal grave. Se
desconoce si el aumento en la exposicién de los metabolitos puede suponer un problema de s:gguﬁdad.
Se recomienda modificar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal grave y en pacientés con
enfermedad renal en estado terminal (ver seccién posologia y forma de administracién). La
administracién s6lo en los dias de didlisis reduce fa exposicion a metabolitos, pero también el efecto
farmacodinamico, especialmente los dias entre dialisis.

Insuficiencia hepdtica ‘
Tras una dosis tnica de 25 mg de ruxolitinib en pacientes con varios grados de insuficiencia hepatica, "
la AUC media de ruxolitinib aumenté en pacientes con insuficiencia leve, moderada y grave :'Fn un
87%, 28% y 65%, respectivamente, respecto a pacientes con funcién hepética normal. No se observd
una relacién clara entre la AUC y el grado de insuficiencia hepética basado en los grados de Child-
Pugh. La vida media de eliminacion terminal se vio prolongada en pacientes con insuﬁcienci:{a hepitica
comparada con controles de individuos sanos (4,1-5,0 horas frente a 2,8 horas). Se recomienda una
reduccién de dosis de aproximadamente un 50% en pacientes con insuficiencia hepética (ver
seccion posologia y forma de adminsitracién).
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1.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha evaluado ruxolitinib en estudios de farmacoelogia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad y toxicidad de la reproduccién y en un estudio de carcinogenicidad. Los érganos diana
asociados con la accidn farmacoldgica de ruxolitinb en estudios de dosis repetida incluyen la médula
6sea, la sangre periférica y los tejidos linfoides: En perros se observaron infecciones geners'xlmente
asociadas con inmunosupresién. En un estudio telemétrico en perros se observaron descens’:os dela
presién arterial junto con aumentos del ritmo cardiaco y en un estudio respiratorio en ratas se observé
una disminucién del volumen minuto. Los limites (basados en Crax no unido) con los que nb se
produjeron efectos adversos en los estudios en perros y ratas fueron de 15,7-veces y 10,4-veces
superiores, respectivamente, que la dosis maxima recomendada en humanos de 25 mg dos veces al dia.
En una evaluacién de los efectos neurofarmacolégicos de ruxolitinib, no se observé ninginlefecto.

En estudios con ratas jovenes, la administracion de ruxolitinib tuvo efecto sobre €l crecimiento y sobre
las mediciones dseas, Se observé una reduccién del crecimiento dseo con dosis >5 mg/kg/dia cuando
el tratamiento comenzd el dia 7 tras el nacimiento (comparable al recién nacido humano) y5

>15 mg/kg/dia cuando el tratamiento comenz6 los dias 14 o 21 del nacimiento (comparable|a un bebé
humanode 1 a 3 afios). Con dosis de =30 mg/kg/dia, empezando en el dia 7 desde ¢l nacimiento, se

observaron fracturas y una interrupcién temprana del desarrollo de las ratas. Segin el AUC del
farmaco no unido a proteinas, la exposicién a niveles sin reaccion adversa observada (NOAEEL) en
ratas jovenes tratadas tan pronto como el dia 7 tras el nacimiento, fue 0,3 veces mayor que la
observada en los pacientes adultos con 25 mg dos veces al dia, mientras que las exposicioné‘s alas que
aparecieron la reduccidn del crecimiento dseo y las fracturas fueron 1,5 y 13 veces mayor,
respectivamente, que en los pacientes adultos con 25 mg dos veces al dia. Los efectos tras e
nacimiento fueron generalmente mas graves cuando la administracidn se inicid antes. Aparte del
desarrollo dseo, los efectos de ruxolitinib en ratas jévenes fueron similares a los de las ratas|adultas.
Las ratas jévenes son mds sensibles a la toxicidad de ruxolitinib que las ratas adultas.

Ruxolitinib disminuyé el peso del feto y aumenté las pérdidas post-implantacién en estudios en
animales. No se observd evidencia de efecto teratogénico en ratas y conejos. Sin embargo, l(f)s

mdrgenes de exposicién fueron bajos comparados con la dosis clinica més alta y los resultados son por
lo tanto de una relevancia limitada en humanos. No se observaron efectos sobre la fertilidad! En un
estudio de desarrollo pre y postnatal, se observaron unos periodos de gestacidn ligeramente
prolongados, un niimero reducido de lugares de implantacidn, y un nimero reducido de crias paridas.
En las crias, se observaron descensos en el peso corporal medio inicial y durante un corto pe'riodo de
tiempo una disminucidén de la ganancia de peso medio. En ratas lactantes, ruxolitinib y/o sus'
metabolitos se secretaron en la leche con una concentracion que fue 13 veces superior a la
concentracidn plasmatica materna. Ruxolitinib no fue mutagénico ni clastogénico. Ruxolitinib no fue
carcinogénico en el modelo de ratones transgénicos Tg.rasH2.

Sobredosis

No se conoce ningun antidoto contra las sobre dosificacion de Ruxolitinib. Se han administrado dosis tnicas de hasta 2(= 3
mg con una tolerabilidad aguda aceptable.
Las dosis superiores a las dosis repetidas recomendadas se asocian a una mayor mielo depresién '(por ejempll
leucopenia, anemia y trombocitopenia). Se debe administrar un tratamiento complementario adecuado. '
No cabe esperar que la hemodiélisis fomente la eliminacién del Ruxolitinib.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los Centros
Toxicologia: :

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES: .

Ruxolitinib Oriental 5 mg: Blisters Aluminio-Aluminio conteniendo 60 comprimidos.
Ruxolitinib Oriental 15 mg: Blisters Aluminio-Aluminio conteniendo 60 comprimidos.
Ruxolitinib Oriental 20 mg: Blisters Aluminio-Aluminio conteniendo 60 comprimidos.
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CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO-EXCLUSI VAMENTE BAJO PRESCRI
MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA

MANTENER ESTE ¥ Ti ODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° _

Laboratorios Oriental Farmacéutica LC.LS.A.

Garcia de Cossio 6160 — CABA. Republica Argentina,

Director Técnico: Farm. Silvia A. Manuel.

Elaborado en: Laprida N° 43 — Avellaneda, Provincia de Buenos Aires - Argentina

Fecha ultima revisién:04/2020

LIMERES Manuel Rodolfo

PCION ¥ VIGILANCL g

_ ' ‘ CUIL 20047031932
anmat anmat  QnMat
FIORENTINO Mariana Yael Oriental Farmacéutica I.C.I.S.A.
CUIL 23341428629 ' CUIT 30521298495 :
' Pregjdencia
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RUXOLITINIB ORIENTAL -
RUXOLITINIB 5 MG
COMPRIMIDOS

R(')TULO_ENVASE PRIMARIO
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO
RUXOLITINIB ORIENTAL
- RUXOLITINIB 5 MG
COMPRIMIDOS
TEXTO EN BLISTERS:
RUXOLITINIB ORIENTAL
RUXOLITINIB 5 MG
COMPRIMIDOS
LOTE: VENCIMIENTO:
LIMERES Manuel Rodolfo
J CUIL 20047031932
anmat | t
é%i%ﬁf{;%%%ﬁ’em Criental Farma*aéﬁt{é';fciffs}'.’z,
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RUXOLITINIB ORIENTAL
RUXOLITINIB 15 MG
COMPRIMIDOS

ROTULO ENVASE PRIMARIO
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

RUXOLITINIB ORIENTAL
RUXOLITINIB 15 MG
COMPRIMIDOS

TEXTO EN BLISTERS:

RUXOLITINIB ORIENTAL
RUXOLITINIB 15 MG
COMPRIMIDOS

LOTE: | VENCIMIENTO:

7& 7 ?f‘i

m

anmat zonmo
LOPEZ Carlos Norberto .
CUIL 20149236369 : Criental Farmacéﬂtlca I C. IfS A
Presidencia
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RUXOLITINIB ORIENTAL
RUXOLITINIB 20 MG
COMPRIMIDOS

ROTULO ENVASE PRIMARIO
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

RUXOLITINIB ORIENTAL
RUXOLITINIB 20 MG

COMPRIMIDOS
TEXTO EN BLISTERS:
RUXOLITINIB ORIENTAL
RUXOLITINIB 20 MG
COMPRIMIDOS
LOTE: VENCIMIENTQ:

LIMERES Manuel Rodolfo

J CUIL 20047031932
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RUXOLITINIB ORIENTAL
RUXOLITINIB 5 MG
COMPRIMIDOS

ROTULO ENVASE SECUNDARIO

Pagina 1 de 2
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

RUXOLITINIB ORIENTAL
RUXOLITINIB 5 MG
COMPRIMIDOS

Industria Argentina Venta bajo receta
archivada -

FORMULAS CUALICUANTITATIVAS

Ruxolitinib 5,00mg

{Como Ruxolitinib fosfato)

Lactosa monohidrato 104,85mg

Celulosa polvo 34.95mg

Almidén glicolato sddico 8,10mg

Polivinilpirrolidona K30 3,00mg

Di6xido de silicio coloidal "1,00mg |
Estearato de magnesio 1,50mg 1t

PRESENTACION: Blisters Aluminio-Aluminio conteniendo 60 comprimidos.
CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no
puede repetirse sin nueva receta.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Laboratorios Oriental Farmacéutica |.C.[.S.A.

Garcia de Cossio 6160 — CABA. Republica Argentina.

Director Técnico: Carlos Norberto Lépez —~ Farmacéutico.

Elaborado en: Laprida 43 - Buenos Aires — Republica Argentina H

Rev: 11/2017
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Presidencia {/
_ Pégina 2 de 2
tz, ' 7 El presente-documento electrénico ha sido firmado digitaimenta en los términos de la Ley N* 25.50l5, el Decreto N‘_’,:2628!é002 yel Decreflq' Nf7283f2003.--.

) ! Rl



RUXOLITINIB ORIENTAL
RUXOLITINIB 15 MG
COMPRIMIDOS

ROTULO ENVASE SECUNDARIO
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

- RUXOLITINIB ORIENTAL
RUXOLITINIB 15 MG
COMPRIMIDOS

Industria Argentina ' Venta bajo receta
archivada

FORMULAS CUALICUANTITATIVAS

Ruxolitinib : 15,00mg
(Combo Ruxolitinib fosfato)

Lactosa monohidrato - 314,556mg
Celulosa polvo 104,85mg
Almidén glicolato sédico - 24,30mg
Polivinilpirrolidona K30 9,00mg
Dioxido de silicio coloidal " 3,00mg
Estearato de magnesio 4,50mg

PRESENTACION: Blisters Aluminio-Aluminio conteniendo 60 comprimidos.
CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no
puede repetirse sin nueva receta.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMEN TE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Laboratorios Oriental Farmacéutica |.C.1.S A.

Garcia de Cossio 6160 — CABA. Republica Argentina.

Director Técnico: Carlos Norberto Lopez — Farmaceéutico.

Elaborado en: Laprida 43 — Buenos Aires — Republica Argentina

%

Rev: 11/2017
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RUXOLITINIB ORIENTAL
RUXOLITINIB 20 MG
- COMPRIMIDOS

ROTULO ENVASE SECUNDARIO
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

RUXOLITINIB ORIENTAL
RUXOLITINIB 20 MG
COMPRIMIDOS

Industria Argentina ' Venta bajo receta
archivada '

FORMULAS CUALICUANTITATIVAS

Ruxolitinib ' 20,00mg
{Comeo Ruxolitinib fosfato) |

Lactosa monohidrato 419,40mg
Celulosa polvo 139,80mg
Almidén glicolato sédico 32,40mg
Polivinilpirrolidona K30 12,00mg
Didxido de silicio coloidal 4,00mg
Estearato de magnesio 6,00mg

PRESENTACION: Blisters Aluminio-Aluminio conteniendo 60 comprimidos.

(72

CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C:

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no
puede repetirse sin nueva receta.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

Laboratorios Oriental Farmacéutica |.C.|.S.A.

Garcia de Cossio 6160 — CABA. Republica Argentina.

Director Técnico: Carlos Norberto L6pez — Farmaceutico.

Elaborado en: Laprida 43 — Buenos Aires — RepuUblica Argentina

REv: 11/2017
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DISPOSICION N° 3659

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59210

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000016-18-6

Datos Identificatorlos Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

n2020 - ANO DEL GENERAl MANUEL

.LIELGRANO”

Ministerio de Safud y Desmllo Sochol
Presidéncia de la Nacién

4 de Junio de 2020 ;

RUXOLITINIB 5 mg COMO RUXOLITINIB FOSFATO 6,6 mg - COMPRIMIDO

RUXOLITINIB 15 mg COMO RUXOLITINIB FOSFATO 19,8 mg - COMPRIMIDO

RUXOLITINIB 20 mg COMO RUXOLITINIB FOSFATQ 26,4 mg - COMPRIMIDO

/a
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Secrotariade: | M Vinistorio de Satud y Desamollo Soclal:
‘Goblerno de Salud &) Presidencia de lajNacion

Buenos Alires, 04 DE JUNIO DE 2020.-

DISPOSICION N° 3659

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59210

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se |autorizd| la
inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: ORIENTAL FARMACEUTICA 1.C.I.S.A.

NO de Legajo de la empresa: 4443

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: RUXOLITINIB ORIENTAL
Nombre Genérico (IFA/s}: RUXOLITINIB
Concentracidén: 5 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Té). {+54-11) 43400800 = http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos:Médicos INAME . INAL Sede Alsina ‘tSL-de Central

Av. Bolgrano 1489 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 AV, de Mayp 865

{C1093AAP), CABA (C1254AAD); CABA {C11014A4), CABA . (C1087AAT1), CABA (C1084AAD), CABA
Paginaide8
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
RUXOLITINIB 5 mg COMO RUXOLITINIB FOSFATO 6,6 mg

Excipiente (s) |
LACTOSA MONOHIDRATO 104,85 mg NUCLEQ 1
CELULOSA EN POLVO 34,95 mg NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 8,1 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg NUCLEOD 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg NUCLEC 1
POLIVINILPIRROLIDONA K 30 3 mg NUCLEO 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmaceutico/s Activo/s: SINTETICOO |
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER‘ALU + ALU OPA/ALU/PVC
Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS POR BLISTER
Accesorios: No corresponde
Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDQO 6 BLISTERS
Presentaciones: 60
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C
Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

~ Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Codigo ATC: LO1XE18

Accion terapéutica: Inhibidor de proteinquinasa

Tek, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Rapihlica Argentina

B 1

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina I Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869 .

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CARA (CL101AAA), CABA {C1087AAT), CABA {C1084ARD), CABA . i3
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Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Mielofibrosis (MF) Ruxolitinib Oriental esta indicado para el
tratamiento de |a esplenomegalia o los sintomas relacionados co?\ la enfermedad en
pacientes adultos con mielofibrosis primaria (también conocida ciomo mlelof‘br05|s
idiopatica crénica), mielofibrosis secundaria a policitemia vera o mrelof"bros:s
secundaria a trombocitemia esencial. Policitemia vera (PV) Ruxbhtmlb Oriental
estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con policitemia vera que son
resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razdbén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
| PHARMA 5.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES |

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social NOmero de Disposicién Domicilio de la Localldad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA ;
PHARMA S.A, BUENOS ARGENTINA
AIRES | 1

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Soclal Nuamero de Disposicién Domicilio de Ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, BUENOS ARGENTINA
AIRES | i

; | T | Ss. |l | i

Tel. {+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina [ Sede Centml.

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2151 Estados Unidos 25 Al§ina 665/671 Av. de Maya 869
{C1093AAP), CABA (C1264AA0), CABA (C1101AAA), CABA {C10874A1), CABA {C1084AAD), CABA
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Nombre comercial: RUXOLITINIB ORIENTAL
Nombre Genérico (IFA/s): RUXOLITINIB
Concentracién: 15 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmaceufica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) |
RUXOLITINIB 15 mg COMO RUXOLITINIB FOSFATO 19,8 mg

Excipiente (s) [
LACTOSA MONOHIDRATO 314,55 mg NUCLEO 1

CELULOSA EN POLVO 104,85 mg NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE $SODIO 24,3 mg NUCLEO 1
POLIVINILPIRROLIDONA K 30 9 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 3 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 4,5 mg NUCLEQ 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO |

Envase Primario: BLISTER ALU + ALU OPA/ALU/PVC
Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS POR BLISTER
Accesorios: No corresponde
Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTERS
Presentaciones: 60

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Tel. (+54-11) 43406-0BO0 - hitp://www.anmat.gav.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Seds Central ;
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Algina 665/671 Av, da Mayo:869 4
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C10B7AAT), CABA {C1084AAD), CABA
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
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MANUEL BELGRANO™
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Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA 3

Cédigo ATC: LO1XE18 - ;

Accion terapéutica: Inhibidor de proteinquinasa

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Mielofibrosis (MF) Ruxolitinib Oriental esta indicado para el
tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en
pacientes adultos con mielofibrosis primaria (también conocida como mieli:fibrosis ‘
idiopatica cronica), mielofibrosis secundaria a policitemia vera o lmielof“brosis
secundaria a trombocitemia esencial. Policitemia vera (PV) Ruxohtlmb Orlental
estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con pohcntemla vera que son

resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:
a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:
Razén Social Namero de Disposicién Oomicilio de la Localidad Pa1s
autorizante y/c BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES !
I
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposiclén Domicitlo de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, BUENQS ARGENTINA
AIRESE.
c)Acondicionamiento secundario:
Tal. {+54-11) 4340-0800 - http:/fwww.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Cenmllnl
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. do Mayo 869
{C1093AAP}, CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAT), CABA (G1084AAD), CaBA
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Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilic de 1a Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta ! ]
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELU-\"NEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, ‘ BUENOS ARGENTINA ’
AIRES | 1
- Nombre comercial: RUXOLITINIB ORIENTAL l

Nombre Genérico (IFA/s): RUXOLITINIB

Concentracion: 20 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
RUXOLITINIB 20 mg COMO RUXOLITINIB FOSFATO 26,4 mg '

—a

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 419,4 mg NUCLEO 1
CELULOSA EN POLVO 139,8 mg NUCLEO 1

N ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 32,4 mg NUCLEO 1
POLIVINILPIRROLIDONA K 30 12 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 4 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg NUCLEQ 1

"Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O |
SEMISINTETICO |

Envase Primario: BLISTER ALU + ALU OPA/ALU/PVC
Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS POR BLISTER

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO(6 BLISTERS

Presentaciones: 60

Periodo de vida (til: 24 MESES

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.znmat.gov.ar - RepOblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina SedefCentml

Ay. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estadas Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo B69
(C1093AAP), CABA (CL264AAD), CABA (CLIO1AAA), CABA (C10874aA1), CABA {C1084AAD), CABA
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Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: LO1XE18
Accién terapéutica: Inhibidor de proteinquinasa

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Mielofibrosis (MF) Ruxolitinib Oriental esté indicado para el
tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas relacionadosjcon la enfermedad
pacientes adultos con mielofibrosis primaria (también conocida como mleIoFbros E-
idiopatica crénica), mielofibrosis secundaria a policitemia vera o mlelof|br05|s

secundaria a trombocitemia esencial. Policitemia vera (PV) Ruxolitinib Orfental
estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con policitemia vera que =3
resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado: |

Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad ; Pais
autorizante y/o BPF planta |
!
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA |
PHARMA S.A, BUENOS l ARGENTIN -il
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Tel, {+54-11) 4340-0800 - http: //www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sed o ¢
{ e Algina Sede Centrn!
(A(\:’u?gel:ﬁgf g’& Av. Casaros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. deMayo 869
) (C1264AAD); CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAT), CABA (C10844AD), CABA
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Razén Social Namero de Disposicién Domicllio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 | LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA '
PHARMA S A. BUENOS ARGENTINA &
AIRES 1
¢)Acondicionamiento secundario:
Razbn Social NOmero de Disposicién Domicllio de la Localldad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA .
PHARMA BUENOS ARGENTINA ﬂ
AIRES } [

El presente Certificado tendrd una validez de 5 afios a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000016-18-6

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

A

onmaot

Tel. (4+54-11) 4340:0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

]
Praductos Médicos INAME INAL . Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unides 25 Alsina 665/671 Av. de Mayb 869
(C1093AAF), CABA (C1264AAD)-CABA [C1101AAA), CABA (C1087AAT), CABA (C1084AAD), CABA
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