- 8013 - i del Bicentenanio de la samblea General (Conotituyente de 1515 "
Winistenie do Salud
Secnetania de Politicas,

Regulacisn ¢ Tustitutos
ANWA T pvesitne 3 3 i 5

BUENOS AIRES, 22 2g0 2013

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-007645-13-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada JAKAVI / RUXOLITINIB, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 5 mg - 15 mg - 20 mg,
aprobada por Certificado N© 57.074.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicidon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N© 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 171 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada JAKAVI / RUXOLITINIB, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 5 mg - 15 mg - 20 mg,
aprobada por Certificado N° 57.074 y Disposicion N° 1776/13, propiedad
de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 35
a 109.
ARTICULO 2°. - Sustitiyase en e! Anexo II de |la Disposicidn autorizante
ANMAT N° 1776/13 los prospectos autorizados por las fojas 35 a 59, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 57.074 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-007645-13-1 ,L)‘V"Mﬁ"r

DISPOSICION Ne Dr. OTTO A, ORSINGHFR

SUB-INTERVENT O R
3 4 5 ANM. AT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicion
NO..... 5 5!&5 ....... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 57.074 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: JAKAVI / RUXOLITINIB, Forma
farmaceutica y concentracién: COMPRIMIDOS 5 mg - 15 mg - 20 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1776/13.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-019318-12-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 35 a
N® 1776/13.- 109, corresponde
desglosar de fs. 35 a 59.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacidn antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRTP§C§)§ 5
Novartis

JAKAVI®
RUXOLITINIB

Comprimidos
Venta bajo receta archivada INDUSTRIA SUIZA

FORMULA

Cada comprimido de Jakavi® 5 mg contiene:

Ruxolitinib {correspondiente a 6.60 mg de fosfato de ruxolitinib).....cocccerevrrrnnnnee.. 5 mg
Lactosa monohidratada 71, 45 mg, celulosa microcrisralina 68.335, carboximetilalmidén
de sodio 4.80 mg, hidroxipropilcelulosa 3.20 mg, povidona 3.20 mg, silice coloidal
anhidra 1.60 mg, estearato de magnesio 0.80 mg

Cada comprimido de Jakavi® 15 mg contiene:

Ruxolitinib (correspondiente a 19.80 mg de fosfato de ruxolitinib)......cccceevvevvivenennne. 15 mg
Lactosa monohidratada 214.35 mg, celulosa microcristalina 205.05 mg,
carboximetilalmidon de sodio 14.40 mg, hidroxipropilcelilosa 9.60 mg, povidona 9.60
mg, silice coloidal anhidra 4.80 mg, estearato de magnesio 2.40 mg

Cada comprimido de Jakavi® 20 mg contiene:

Ruxolitinib {correspondiente a 26.40 mg de fosfato de ruxolitinib).....cceeeuercirevreenr.n, 20 mg
Lactosa monohidratada 285.80 mg, celulosa microcristalina 273.40 mg,
carboximetilalmidén de sodio 19.20 mg, hidroxipropilcelulosa 12.80 mg, povidona 12.80
mg, silice coloidal anhidra 6.40 mg, estearato de magnesio 3.20 mg

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de protein quinasa. Cod. ATC: LO1X E18

INDICACIONES

Jakavi® esta indicado para el tratamiento de los pacientes con mielofibrosis, como la
mielofibrosis primaria, la mielofibrosis secundaria a policitemia vera o la mielofibrosis
sccundaria a trombocitemia idiopatica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accion {MA)

Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las quinasas de la familia Jano (JAK) JAKI y
JAK2 (valores de Clso de 3,3 nM vy 2,8 nM para las enzimas JAKI1 y JAK2,
respectivamente). Dichas quinasas median la transduccidn de senales iniciada por varias
citocinas y factores de crecimiento que son importantes para la hematgopoyesis y la
funciéon inmunitaria. La transduccién de senales via JAK implica la incprpgracién de
STAT (transductores de sefiales y activadores de la transchipgion) a los receptofes de las
Grtis Argentina
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citocinas y la activacién v el traslado posterior de los STAT al ndcleo celular, Ovgg
modulan la expresion génica. La desrcgulacidn de la via JAK-STAT se ha asociado™
diversas neoplasias malignas y a una mayor prolifcracion y supervivencia de células
malignas.

Se sabe que la mielofibrosis (MF) es una neoplasia micloproliferativa (NMP) asociada a la
desregulacion de la transduccion de seflales mediada por las enzimas JAK1 y JAK2. Se
cree que la base de la desregulacion radica en las concentraciones elevadas de citocinas
circulantes, que activan la via JAK-STAT, las mutaciones de ganancia de funcién, como
JAK2V617F, y el silenciamiento de los mecanismos de regulacion negativa. Los pacientes
con miclofibrosis presentan una desregulacién de la transduccion de sefiales mediada por
las JAK, con independencia del estado (positivo o negativo) de la mutaciéon JAK2V617F.
El ruxolitinib inhibe la via de transduccion de sefiales JAK-STAT vy la proliferacion celular
en modelos celulares, dependientes de citocinas, de neoplasias malignas hematicas, asi
como la proliferacion de células Ba/F3 tras volverlas independientes de citocinas mediante
la expresion de la proteina mutada JAK2V617F; la Clso es de entre 80 y 320 nM. En un
modelo murino de neoplasia mieloproliferativa portadora de la mutacién JAK2V617F, la
administracién oral de ruxolitinib previno la esplenomegalia, disminuyé preferentemente
el nimero de células portadoras de la mutacion JAK2V617F en el bazo, redujo el nimero
de citocinas inflamatorias circulantes (p. ¢j., TNF-q, 1L-6} y dio lugar a una supervivencia
murina significativamente mayor en dosis quc no produjeron efectos mielodepresores.

Propiedades farmacodinamicas

Ruxolitinib inhibe la fosforilacion de STAT3, inducida por citocinas, en la sangre de los
sujetos sanos y pacientes con mielofibrosis [23]. Dos horas después de administrar el
medicamento se logra la inhibicion maxima de la fosforilacion de STAT3, la cual regresa
a los niveles iniciales hacia las 8 horas, tanto en los sujetos sanos como en los pacientes
con mielofibrosis, lo cual indica que no se produce una acumulacién de compuesto
original ni de metabolitos activos.

En los sujetos con mielofibrosis, las elevaciones iniciales de los marcadores de la
inflamacién asociados a sintomas generales, como el TNF alpha, la IL-6 y la CRP,
disminuyeron después del tratamiento con ruxolitinib. Los pacientes con miclofibrosis no
se volvicron resistentes a los efectos farmacodindmicos del tratamiento con ruxolitinib
con el paso del tiempo.

En un estudio minucioso del QT en sujetos sanos, no hubo indicios de un efecto
prolongador del QT/QTc cuando se administraron dosis tnicas de hasta 200 mg de
ruxolitinib (que es una dosis supraterapéutica), lo cual indica que el ruxolitinib carece de
efectos sobre la repolarizacion cardiaca.

Ensayos clinicos

Se realizaron dos estudios aleatorizados de Fase HI {(COMFORT-I y COMIORT-II} en
pacientes con mielofibrosis (ya sea primaria o bien secundaria a policitemia vera o a
trombocitemia idiopatica). En ambos estudios, los pacientes tenian esplenomegalias
palpables dc al menos 5 cm por debajo del reborde costal y una categoria de riesgo
intermedio 2 (2 factores prondsticos) o de riesgo elevado (3 o mas factores pronosticos),
segan los Critcrios Consensuados del Grupo de Trabajo Internacional {(IWG). Los
factores pronésticos que abarcaban dichos criterios cran: edad »65 afios, Jpresencia de
sintomas generales (disminucion del peso, fiebre, sudvres nocturs anemia
(hemoglobina <10 g/dl), leucocitosis {antecedentes de cifr
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blastos circulantes >1%. La dosis inicial de Jakavi® se baso en la cifra de plaqueras. Nogs
pacientes con cifras trombociticas de entre 100000 y 200 000/mm?3 recibicron
inicialmente 15 mg de ruxolitinib (Jakavi®) dos veces al dia y los que tenian cifras
trombociticas >200 000/mm3 recibieron inicialmente 20 mg de ruxolitinib (Jakavi®) dos
veces al dia. Las dosis se individualizaron segin la tolerabilidad y la eficacia: se
administraron dosis maximas de 20 mg dos veces al dia a los pacientes con cifras
trombociticas de 100 000 a <125 000/mm3, de 10 mg dos veces al dia a los pacientes con
cifras trombociticas de 75 000 a <100, 000/mm?, y de 5 mg dos veces al dia a los
pacientes con cifras trombociticas de 50 000 a <75 000/mm?.

COMFORT-I fue un estudio de doble enmascaramiento, aleatorizado y comparativo con
placebo, realizado en 309 pacientes que eran resistentes al tratamiento disponible o que
no podian recibirlo. Los pacientes recibieron Jakavi® o el correspondiente placebo. El
criterio principal de eficacia fue la proporcion de sujetos que a la semana 24 presentaban
una reduccion 235% del volumen del bazo con respecto al inicio, determinada mediante

[RM o TC.

Los criterios secundarios fueron, por ejemplo, la duraciéon del mantenimiento de la
reduccion 235% del volumen del bazo con respecto al inicio, la proporcion de pacientes
que a la semana 24 presentaban una reduccion 250% en la puntuacion total de sintomas
con respecto al inicio —a juzgar por el diario modificado (v. 2.0) del Formulario de
Evaluacién de los Sintomas de Mielofibrosis {(MFSAF)—, la variacion de la puntuacién
total de sintomas a la semana 24 con respecto al inicio —determinada mediante el diario
modificado (v. 2.0} del MFSAF- y la supervivencia general.

COMFORT-II fue un estudio sin enmascaramiento, aleatorizado, efectuado en 219
pacientes. Los pacientes fucron asignados aleatoriamente a los grupos de Jakavi® o del
mejor tratamiento disponible {en proporcion 2:1). El mejor tratamiento disponible fue
clegido por el investigador de acuerdo con la situacién individual de cada paciente. En el
grupo del mejor tratamiento disponible, el 47% de los pacientes recibieron hidroxiurea y
el 16% de los pacientes tomaron glucocorticoides. El criterio principal de eficacia fue la
proporcion de pacientes que a la semana 48 presentaban una reduccion 235% del
volumen del bazo con respecto al inicio, determinada mediante IRM o TC.

Uno de los criterios secundarios del estudio COMFORT-II fue la proporcién de pacientes
que a la semana 24 presentaban una reduccién 235% del volumen del bazo con respecto
al inicio, determinada mediante IRM o TC. Otro criterio secundario fue la duracion del
mantenimiento de la reduccién 235% con respecto al inicio en los pacientes que
respondian al tratamiento.

En el estudio COMFORT-], los datos personales y las caracteristicas de la enfermedad de
los pacientes eran comparables entre los grupos terapéuticos. La cdad mediana fue de 68
afios, el 61% de los pacientcs eran mayores de 65 afos y el 54% de ellos, de sexo
masculino. La mitad de los pacientes (50%) padecian de mielofibrosis primaria, el 31%
sufria de miclofibrosis secundaria a policitemia v el 18% padecia de mielofibrosis
secundaria a trombocitemia idiopatica. Veintiuno {21%) de los pacientes recibieron
transfusiones eritrociticas durante el periodo de 8 semanas de reclutamiento para
participar en el estudio. La cifra mediana de plaquctas fue de 251 000/mm3. El setenta y
seis por ciento de los pacientes eran portadores de la mutacion que codificaba la
sustiticidon V617F en la proteina JAK. Los bazos de los pacientes teniary una longitud
mediana palpable de 16 cm. Al inicio del estudio, el 37,4% grupo de
Jakavi® sufrian de anemias de grado 1, el 31,6%, de gyadb 2 v el 4,5%, de] grado 3,

micntras que en el grupo del placebo el 35,8% padecian ¢e agiemi s degrade 5.1 %,
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de grado 2, el 4,6%, dc grado 3, y el 0,7%, de grado 4. Sc describio trombocitopenia %o

grado 1 en el 12,9% de los pacientes del grupo de Jakavi y en ¢l 13,2% de los pacientes
del grupo del placebo.

En el estudio COMFORT-II, los datos personales y las caracteristicas de la enfermedad de
los pacientes eran comparables entre los grupos terapéuticos. La cdad mediana fue de 66
afios, el 52% de los pacientes eran mayores de 65 afos y el 57% de ellos, de sexo
masculino. El cincuenta y tres por ciento (53%) de los sujetos padecian de mielofibrosis
primaria, el 31% sufria de mielofibrosis sccundaria a policitemia vera y el 16% padecia
de mielofibrosis secundaria a trombocitemia idiopatica. El 19% de los pacientes fueron
considerados "dependientes de transfusiones” al inicio. Los bazos de Jos pacientes tenian
una longitud mediana palpable de 15 cm.

Al inicio del estudio, el 34,2% de los pacientes de! grupo de Jakavi® sufrian de anemias de
grado 1, el 28,8%, de grado 2 y el 7,5%, de grado 3, mientras que en el grupo del mejor
tratamiento disponible el 37% padecieron de anemias de grado 1, el 27,4%, de grado 2,
el 13,7%, de grado 3, y el 1,4%, de grado 4. Se describié trombocitopenia de grado 1 en
el 8,2% dc los pacientes del grupo de Jakavi® y en el 9,6% de los pacientes del grupo del
mejor tratamiento disponible. Los analisis de cficacia del criterio principal de los estudios
COMFORT-1 y COMFORT-II se presentan en la Tabla 1. En ambos estudios, una
proporcion significativamente mayor de pacientes del grupo de Jakavi® presentd una
reduccion 235% del volumen del bazo con respecto al inicio en comparacidn con el
placebo (COMFORT-]) o con ¢l mejor tratamiento disponible (COMFORT-II).

Tabla 1 Porcentaje de pacicntes que presentaba una reduccién 235% del volumen del
bazo a la semana 24 {COMFORT-I} o 48 {COMFORT-I) con respecto al inicio
(analisis por 1D T}
COMFORT-1 COMFORT-II
Jakavi® Placebo Jakavi® Mejor
{n=155) (n=153) (n=144) Tratamiento
disponible
{n=72)
Tiempo Semana 24 Semana 48
Numero (%) de sujetos 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
con reduccion  del
volumen del bazo 235%
Intervalo de confianza 34,1, 50,1 0, 3,6 21,3, 36,6 0,0, 5,0
del 95%
Valor de p < 0,0001 < 0,0001

En el estudio COMFORT-], el 41,9% de los pacientes del grupo de Jakavi® presentaban
una reduccion 235% del volumen del bazo a la semana 24 con respecto al inicio, frente al
0,7% de los pacientes del grupo del placebo. Una proporcién similar de pacientes del
grupo de Jakavi® presentd una reduccidén 235% en la longitud del bazo palpable.

En el estudio COMFORT-IL, el 28,5% de los pacientes del grupo de Jakavi® presentd
una reduccién 235% del volumen del bazo a la semana 48 con respecto al inicio, frente a
ninguno de los pacientes (0%) del grupo que recibio el mejpr tratamiento digponible. Uno
de los criterios secundarios fue la proporcion de pacientes presentaban tfa refuccion
>35% del volumen del bazo a la semana 24 {con respegto pl inieiadrs i 24
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dicha reduccion, frente a ninguno de los pacientes (0%} del grupo que recibio el meTes

tratamiento disponible {(valor de p <G,0001).

Una proporcion significativamente mayor de pacientes del grupo de Jakavi® presentd una
reduccion > 35% del volumen del bazo con respecto al inicio, con independencia de la
presencia o la ausencia de la murtacion JAK2V617F o del subtipo de enfermedad
(mielofibrosis primaria, mielofibrosis secundaria a policitemia vera o mielofibrosis
secundaria a trombocitemia idiopatica).

La Figura 1 muestra un grafico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio,
del volumen del bazo a la semana 24 en el estudio COMFORT-I. Entre los 139 pacientes
del grupo dc Jakavi® en los que se evalud, al inicio y a la semana 24, el volumen del
bazo, todos los pacientes, excepto dos, presentaron algun grado de reduccion del volumen
del bazo a la semana 24, siendo la reduccion mediana del 33%. Entre los 106 pacientes
del grupo del placebo en los que sc habia evaluado el volumen del bazo al inicio y a la
semana 24 hubo un aumento mediano del 8,5%.

Figura 1 Grafico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del volumen
del bazo a la semana 24 (casos observados) en ¢l estudio COMFORT-1

Ruxolitinth (N = 139) Placebo (N = 106}

Ju

La Figura 2 muestra un grifico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio,
del volumen del bazo a la semana 48 en el estudio COMFORT-II Entre los 98 pacientes
del grupo de Jakavi® en los que se habia evaluado el volumen del bazo al inicio y a la
semana 48, la reduccién mediana del volumen del bazo a la semana 48 fuc del 28%.
Entre los 34 pacientes dcl grupo del mejor tratamiento disponible en los que se habia

evaluado el volumen del bazo al inicio y a la semana 48, hubo un aumento mediano del
8,5%.
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La Tabla 2 muestra la probabilidad de la duracion desde la primera reduccion 235% del
volumen del bazo hasta un aumento del 25% con respecto al nadir y la pérdida de la

respuesta en los estudios COMFORT-1 y COMFORT-II .

Tabla 2 Analisis de Kaplan-Mcier de la duracion desde la primera reduccion = 35% del
volumen del bazo hasta un aumento del 25% con respecto al nadir y la pérdida
de la respuesta en los pacientes del grupo de Jakavi® {estudios COMFORT-1y
COMFORT-II)

Estadistico Jakavi® (COMFORT-]) Jakavi®( COMFORT-II)

Probabilidad de »12 10,98 {0,89; 1,00) 0,92 {0,82; 0,97}

semanas de duracion  (IC

del 95%)

Probabilidad de duracion | 0,89 (0,75; 0,95} 0,87 (0,76; 0,93)

»>24 semanas (IC del 95%)

Probabilidad de =36 | 0,71 (0,41, 0,88) 0,77 {0,63; 0,87)
semanas de  duracion  (IC

del 95(%))

Probabilidad de »>48 | No aplicable 0,52 (0,18; 0,78)
semanas de  duracién {IC

del 95%)
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estudio COMFORT-I v los 69 pacientes del estudio COMFORT-IL, la probabilid Qg
que un paciente mantuvicra una respuesta a Jakavi® durante por lo menos 24 semanas
fuc del 89% vy del 87% en los estudios COMFORT-1 y COMFORT-II, respectivamente, y

la probabilidad de que se mantuvicra una respuesta durante por lo menos 48 semanas fue

del 52% en el estudio COMFORT-II.

Jakavi® mejora los sintomas relacionados con la mielofibrosis y la calidad de vida de los
pacientes con mielofibrosis {primaria o secundaria a policitemia vera o a trombocitemia
idiopatica). En el estudio COMFORT-I, los sintomas de miclofibrosis se registraron
mediante el diario modificado (v. 2.0) del MFSAF (un diario electrénico que los sujetos
completaban a diario). El cambio con respecto al inicio de la puntuacion total a la
semana 24 fue uno de los criterios secundarios de este estudio. Una proporcidén
significativamente mayor de sujetos del grupo de Jakavi® presentd una mejora =50%, con
respecto al inicio, de la puntuacion total de sintomas a la semana 24 en comparacién con
el grupo del placebo (45,9% y 5,3%, respectivamente, p <0,0001 usando la prueba de la
ji al cuadrado).

En ambos estudios COMFORT-1 y COMFORT-II se aprecid una mejora de la calidad de
vida general al utilizar el cuestionario de calidad de vida (QLQ-C30) de la EORTC
(Organizacion Furopea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer). En e] estudio
COMFORT-I sc compard Jakavi® con el placebo al cabo de 24 semanas, y en ¢l estudio
COMEORT-I, Jakavi® con el mejor tratamiento disponible al cabo de 48 semanas. Al
inicio de ambos cstudios, las puntuaciones de las subescalas individuales del QLQ-C30
eran similares en los grupos de Jakavi® y de comparacién. A la semana 24 del estudio
COMFORT-L, segin el QLQ-C30 de la EORTC, el grupo de Jakavi® presentd una mejora
significativa de la calidad de vida o del estado de salud general en comparacién con el
grupo del placebo {cambio medio de +12,3 v -3,4 en los grupos de Jakavi® y del placebo,
respectivamente, p <0,0001). A las semanas 24 y 48, el grupo de Jakavi® del estudio
COMFORT-II evidencid una tendencia hacia una mejora de la calidad de vida o del
estado de salud general mayor que la lograda con el mejor tratamiento disponible —un
criterio exploratorio—, lo cual concuerda con los resultados del estudioc COMFORT-1.

En COMFORT-I un analisis de mediana de seguimiento de 102 semanas mostré que 27
de 155 pacientes randomizados a ruxolitinib y 41 de 154 pacientes randomizados a
placebo murieron. Esto representa un beneficio en la sobrevida gencral (SG) cn favor de
ruxolitinib (HR = 0.58; 95% IC, 0.36-0.95. [32]

En COIMFORT II un anilisis de mediana de seguimiento de 112 semanas mostrd que el
14% (20 de 146 pacientes randomizados a ruxolitinib) y 22% (16 de 73 pacientes
randomizados a la mejor terapia disponible) murieron. Los pacientes randomizados a
ruxolitinib mostraron SG mas larga que aquellos randomizados a BAT (HR= 0.51;
95%I1C, 0.27-0.99).

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

Ruxolitinib es una molécula de gran permeabilidad y solubilidad y rapida disolucion que
pertenece a la Clase 1 del Sistema de Clasificacion de Pro
estudios clinicos, ruxolitinib sc absorbié rapidamente desplié
alcanzo su concentracion plasmatica maxima {Cnsy) apro
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la administracion. Un estudio del balance de masas en seres humanos indico qu
absorcion oral de ruxolitinib es del 95% o mayor. La Cumsx-y la exposicion total (ABC)
medias del ruxolitinib aumentaron de forma proporcional a la dosis cuando se
administraron dosis Gnicas de entre 5 y 200 mg. No se observaron alteraciones
clinicamente significativas en la farmacocinética del ruxolitinib al administrar el
medicamento con una comida cetogena. La Cpnax media disminuyé moderadamente (un
24%}) pero el ABC medio permanecio practicamente invariable {aumentd un 4%} durante
la administracién con una comida cetdgena.

Distribucion

En los pacientes con mielofibrosis, ¢l volumen aparente de distribuciéon en el estado
cstacionario es de 53-65 1. In wvitro, casi el 97% del ruxolitinib presente en
concentraciones de interés clinico se fija a proteinas plasmaticas, principalmente a la

albamina. Un estudio de distribucién cuantitativa por autorradiografia del cuerpo entero
efectuado en ratas revel6 que ruxolitinib no atraviesa la barrera hematoencefalica.

Biotransformacion y metabolismo

Los estudios efectuados in wvitro indican que Jla enzima CYP3A4 es la principal
responsable del metabolismo del ruxolitinib. El compuesto original es la forma
predominante en el ser humano y representa cerca del 60% de las sustancias circulantes
vinculadas al firmaco. Se han identificado dos metabolitos activos principales en cl
plasma de los sujetos sanos, que representan el 25% y el 11% del ABC original,
respectivamente. Dichos metabolitos tienen entre la mitad y un quinto de la actividad
farmacolégica original relacionada con la JAK. Todos los metabolitos activos tomados en
conjunto contribuyen al 18% dc la farmacodinamia general del ruxolitinib. Los estudios
i vitro indican que ruxolitinib, en concentraciones de interés clinico, no inhibe las
enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A4, ni es un
inductor potente de las formas CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.

Eliminacion

Tras la administracion de una dosis oral tnica de [*C]-ruxolitinib a sujetos adultos
sanos, la climinacién ocurrié predominantemente por via metabdlica, detectandose un
74% de radioacrividad cn la orina vy un 22% en las heces. El firmaco inalterado

representaba menos del 1% de la radioactividad total eliminada. La semivida de
eliminacién media del ruxolitinib es de 3 horas aproximadamente.

Linearidad o no lincaridad
La proporcionalidad a la dosis fue demostrada en los estudios de administracion de dosis
unicas y repetidas.

Poblaciones especiales

Efectos dc la edad, el sexo biologico o la raza

No sc observaron diferencias significativas en la farmacocinérica del ruxolitinib entre
sujetos sanos de sexo o raza distintos. En un analisis farmacocinético de una poblacion
de pacientes con mielofibrosis, no se aprecié una relacion evidente entre la depurauon
oral y la edad o la raza de los pacientes. La depuracion fue de 17 7 l/h en las
22,1 I/h en los varones y la variabilidad interindividual fu
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Pacientes pediatricos
No sc ha determinado la seguridad ni la eficacia de Jakavi® en los pacientes pediatricos.
Insuficiencia renal

Después de la administracion de una dosis unica de 25 mg de ruxolitinib, la
farmacocinética de los sujetos que padecian diversos grados de disfuncién renal y de los
sujetos con funcion renal normal fue similar. No obstante, los AUC plasmaricos de los
metabolitos del ruxolitinib tendian a aumentar a medida que aumentaba la gravedad de la
disfuncién renal y de forma mas pronunciada en los sujetos con nefropatia terminal que
necesitaban hemodidlisis. Ruxolitinib no se elimina por dialisis. Se recomienda modificar
ta dosis en los pacientes con disfuncion renal grave (depuracion de creatinina menor que
30 ml/min). En los pacientes con nefropatia terminal se recomienda modificar la pauta
posologica {(Ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética y la farmacodinamia del ruxolitinib se evaluaron en sujetos con
diversos grados de disfuncion hepatica que habian recibido una dosis tinica de 25 mg de
ruxolitinib. El ABC medio del ruxolitinib aumentd en un 87%, un 28% o un 65% en los
pacientes con disfuncion hepatica leve, moderada o grave, respectivamente, en
comparacion con los pacientes con funcion hepdtica normal y no reveld ninguna relacién
clara con el grado de disfuncion hepatica a juzgar por las puntuaciones de Child-Pugh. En
los pacientes con disfuncién hepatica, la semivida de eliminacion terminal fue mayor que
en los testigos sanos (4,1-5,0 horas frente a 2,8 horas). Se recomienda reducir la dosis en
los pacientes con disfuncion hepatica {(Ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION}.

Datos de toxicidad preclinica

Ruxolitinib ha sido objeto de estudios de seguridad farmacoldgica, toxicidad tras dosis
repetidas, genotoxicidad, toxicidad para la funcién reproductora y carcinogenesis. Los
6rganos afectados asociados a la actividad farmacoldgica del ruxolitinib en los estudios de
administracién de dosis repetidas fueron la médula ésea, la sangre periférica y el tejido
linfatico. En los perros se apreciaron infecciones asociadas por lo general a la
inmunodepresion. En un estudio de telemetria cn perros se apreciaron reducciones de la
tension arterial y aumentos de la frecuencia cardiaca, y en otro estudio de la funcion
respiratoria en ratas se observé una disminucién del volumen minuto. Los limites
{basados en la Cmax del firmaco no unido a proteinas) con los no se produjeron efectos
adversos en los estudios efectuados en perros v ratas fueron, respectivamente, 15,7 y 10,4
veces mayores que la maxima dosis humana recomendada (25 mg dos veces al dia). Una
evaluacion de los cfectos neurofarmacoldgicos del ruxolitinib no reveld efecto alguno.

El ruxolitinib no fue teratégeno, pero se asocid a un incremento de pérdidas
postimplantacionales y a una disminucidn de los pesos fetales. No se observaron efectos
sobre la fecundidad. En un estudio del desarrollo pre y posnatal, no se observaron efectos
adversos en los indices de fecundidad ni en los pardmetros de supervivencia, crecimiento y
desarrollo embriofetales. Ruxolitinib no fue mutagénico ni clastégeno. dampoco fue
carcinégeno en el modelo de ratones transgénicos Tg.rasH2.
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Instrucciones para la supervision
Hemogramas: antes de iniciar un tratamiento con Jakavi® debe realizarse un hemograma.

Se supervisaran Jos hemogramas completos cada 2 o 4 semanas hasta que se estabilicen
las dosis y, después, cuando esté indicado clinicamente {Ver “ADVERTENCIAS” Y
“PRECAUCIONES™ ).

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de Jakavi® es de 15 mg administrados por via oral, dos
veces al dia, en los pacientes con cifras de plaquetas de entre 100 000 y 200 000/mm3, y
de 20 mg dos veces al dia, en los pacientes con cifras de plaqueras »200 000/mm3. Se
dispone de limitada informacion para recomendar una dosis inicial en los pacientes con
cifras de plaquetas de entre S50 000/mm?® y 100 000/mm3. En dichos pacientes, se
recomienda una dosis inicial maxima de § mg dos veces al dia, que luego debe ajustarse
con cautela.

Modificaciones posologicas

La dosis puede ajustarse en funcidn de la seguridad y la eficacia. Debe interrumpirse ¢l
tratamiento si las cifras de plaquetas son menores que 50 000/mm3 o las cifras absolutas
de neutréfilos, inferiores a 500/mm3. En cuanto se hayan restablecido las cifras de
plaquetas y de neutrdfilos por encima de esos valores, el tratamiento puede reanudarse
con 5 mg dos veces al dia, y luego se puede aumentar la dosis gradualmente basandose en
la supervision cuidadosa de los hemogramas.

Si las cifras de plaquetas descienden por debajo de 100 000/ mm?3, considérese la
posibilidad de reducir la dosis a fin de evitar la interrupcion del tratamiento debido a
trombocitopenia.

Si la eficacia se considera insuficiente y las cifras de plaquetas y de neutréfilos son
satisfactorias, la dosis puede incrementarse en § mg como maximo dos veces al dia.
Durante las cuatro primeras semanas de tratamiento no debe aumentarse la dosis inicial y
pasado ese periodo puede aumentarse cada dos semanas {nunca con mayor frecuencia).

La dosis maxima de Jakavi® es de 25 mg dos veces al dia.

Si se omite una dosis, ¢l paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis usual

siguiente tal como se le ha prescrito.

El tratamiento puede continuar mientras proporcione mas beneficios que riesgos al
paciente.

Ajuste de la dosis en caso de coadministracion de inhibidores potentes del CYP3A4:

Cuando Jakavi® se administra con inhibidores potentes del CYP3A4, la dosis diaria tortal
de Jakavi® debe reducirse aproximadamente un 50%, disminuyendo ya sca la dosis diaria
que se administra dos veces al dia o bien la frecuencia de administracion a la
correspondiente dosis de una vez al dia si no resulta practica Ja adminisfracion de dos
veces al dia.
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Al instaurar un inhibidor potente del CYP3A4, se recomienda la supervision mas asi
dc las magnitudes hematicas y de los signos y sintomas clinicos de las reacciones adversas
vinculadas a Jakavi®,

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

En los pacientes con disfuncién renal grave (depuracidon de creatinina inferior a 30
ml/min}, la dosis inicial recomendada, que se basa en la cifra de plaquetas, debe reducirse
un 50%. El paciente a quien se diagnostique una disfuncién renal grave durante el
tratamiento con Jakavi® debe ser objeto de una cuidadosa observacion y puede que sea
preciso reducir la dosis para evitar las reacciones adversas.

Los datos de que se dispone para determinar las opciones posoldgicas optimas para los
pacientes con nefropatia terminal en dialisis son insuficientes. Los datos recabados en esta
poblacion indican que los pacientes en dialisis deben recibir una dosis Gnica inicial de 15
o 20 mg, segtn la cifra de plaqueras, y dosis Gnicas ulteriores solamente después de cada
sesion de dialisis y con una cuidadosa vigilancia de la seguridad y la eficacia.

Disfuncion hepatica

En los pacientes con disfuncion hepatica, la dosis inicial recomendada, que se basa en la
cifra de plaquetas, debe reducirse un 50%. Durante ¢l tratamiento con Jakavi® se debe
supervisar con cuidado a los pacientes con diagnéstico de distuncidon hepatica y puede que
sea preciso reducir la dosis del mismo para evitar las reacciones adversas .

Pacientes pediatricos

No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de Jakavi® en los pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos
No se recomienda efectuar ajustes adicionales de la dosis en los pacientes de edad

avanzada.

Modo de administracion

Jakavi® se administra por via oral, con o sin alimentos

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Disminucion de células sanguineas

El tratamiento con Jakavi® puede provocar reacciones hematicas adversas tales como
trombocitopenia, anemia y neutropenia. Antes de comenzar el tratamiento con Jakavi
®debe realizarse un hemograma completo (Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO
DE ADMINISTRACION).

Sc ha observado que Jos pacientes con cifras reducidas de plaquetas (<200 000/mm3) al
inicio de! tratamiento son mds propensos a padecer trombocitopenias dujranrte Ja terapia.
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El tratamiento de la trombocitopenia suele ser reversible v consiste usualmente €
reduccién de la dosis o la interrupcion temporal de Jakavi®, No obstante, pueden
necesitarse transfusiones de plaquetas, si estdn indicadas clinicamente {Ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

Los pacientes que padezcan ancmias pueden nccesitar transfusiones sanguineas. En
dichos pacientes también debe considerarse la posibilidad de modificar la dosis.

La neutrocitopenia {cifra absoluta de neutrofilos [CAN]| <500/mm3) suele ser reversible vy
su tratamiento consiste en la interrupcién temporal de Jakavi® (Ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”y “REACCIONES ADVERSAS™).

Sec deben vigilar los hemogramas completos cuando sea clinicamente conveniente y se
debe ajustar la dosis si fuera necesario (Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION"y “REACCIONES ADVERSAS™)

Infecciones

Se debe evaluar el riesgo de que el paciente padezea bacterigsis, micobacteriosis, micosis y
virosis graves. Se han reportado casos de tuberculosis en pacientes recibiendo Jakavi®
para tratar la mielofibrosis. Se debe tener precaucion con la posibilidad de tuberculosis
latente o activa. El tratamiento con Jakavi® no debe instaurarse hasta que no se hayan
resuelto las infecciones graves activas. Los médicos deben observar atentamente a los
pacientes que reciben Jakavi® por si ¢stos padecen signos y sintomas de infeccién y han de
instaurar el tratamiento adecuado de inmediato {(Ver “REACCIONES ADVERSAS™) .

Herpes zoster

Los médicos deben ensefiar a los pacientes a reconocer los signos y sintomas preliminares
del herpes zdster y aconsejarles que busquen tratamiento lo antes posible.

Leucoencefalopatia progresiva multifocal

Ha sido reportada leucoencefalopatia progresiva multifocal (LPM) con ruxolitinib para el
tratamiento de la mielofibrosis. Los médicos deben estar alertas sobre sintomas
neurosiquidtricos sugestivos de LPM.

Poblacioncs especiales

Disfuncion renal

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi® en los pacientes con disfuncién renal grave.
En los pacientes con nefropatia terminal en dialisis, la dosis inicial debe basarse en la cifra
de plaquetas y las dosis unicas ulteriores se administraran Gnicamente después de cada
sesion de dialisis. Las modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y
la eficacia del farmaco.

Disfuncion hepatica

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi® en los pacientes con disfuncidn hepatica. Las
modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia del
farmaco.
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Interaccionces

reducir la dosis un 50% (para la frecuencia de supervision, “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™ v “INTERACCIONES”).

Efectos de la retirada

Cabe esperar un retorno de los sintomas relacionados con la mielofibrosis cuando se
interrumpe el tratamiento.

PRECAUCIONES

Interacciones farmacolégicas

Interacciones que obligan a reducir la dosis

Inhibidores potentes del CYP3A4: En los sujctos sanos que recibieron ketoconazol (un
inhibidor potente del CYP3A4) en dosis de 200 mg dos veces al dia durante cuatro dias, el
ABC de Jakavi® aumento un 91% y la semivida se prolongd de 3,7 horas a 6,0 horas.

Cuando Jakavi® se administra con inhibidores potentes del CYP3A4, su dosis diaria total
debe reducirse un 50%.

Es necesario vigilar estrechamente la aparicion de citopenias y ajustar la dosis del paciente
con arreglo a la seguridad v a la eficacia (Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION?).

Otras interacciones que se deben tomar en consideracion

Inhibidores leves o moderados del CYP3A4: En los sujetos sanos que recibieron la
eritromicina {un inhibidor moderado del CYP3A4) en dosis de 500 mg dos veces al dia
durante cuatro dias, el AUC de Jakavi® aumenté un 27%.

No se recomienda el ajuste de la dosis cuando Jakavi® se administre junto con inhibidores
leves 0 moderados del CYP3A4 (como eritromicina). Es necesario vigilar estrechamente la
aparicion de citopenias cuando se inicie un tratamiento con un inhibidor moderado del
CYP3A4.

Inductores del CYP3A4: No se recomienda ¢l ajuste de la dosis cuando se inicie un
tratamiento con un inductor del CYP3A4. Cabe la posibilidad de aumentar gradualmente
la dosis de Jakavi® si la efectividad terapéutica disminuye durante un tratamiento con
dichos inductores.

En los sujetos sanos que recibieron rifampicina (un inductor potente del CYP3A4) en
dosis de 600 mg una vez al dia durante diez dias, el AUC de Jakavi® (después de la
administracion de una dosis tnica) disminuyé un 71% vy la semivida se redujo de 3,3 a
1,7 horas. Se aprecié un aumento de la cantidad relativa de metabolitos activos con
respecto al compuesto original.

Glucoproteina P y otros transportadores: No se recomienda el ajuste de la dosis cuando
Jakavi® se administra con sustancias que interactGan con la glucoproteina P y otros
transportadores.
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Mujcres en cdad de procrear [5“31%% 5

Las mujeres en edad de procrear deben tomar las precauciones necesarias para evitar el
embarazo durante el tratamiento.

En caso de embarazo, se deben sopesar los riesgos y los beneficios para la persona en
cuestion v se debe brindar un cuidadoso asesoramiento sobre los riesgos que pucde correr
el feto usando los datos disponibles mas recientes.

Embarazo

No se han realizado estudios comparativos adecuados con Jakavi en mujeres
embarazadas.

Los estudios de desarrollo embriofctal con ruxolitinib en ratas y conejos no arrojaron
indicios de teratogenia. El ruxolitinib fue embriotdxico y fetotéxico en ratas (se
registraron aumentos de pérdidas post-implantacionales y reducciones del peso fetal (Ver
“Daros de toxicidad preclinica™}.

Se desconoce el riesgo para el ser humano. No se recomienda el uso de Jakavi® durante la
gestacion.

Lactancia
Las mujeres que toman Jakavi® no deben amamantar.

ruxolitinib y sus metabolitos se eliminan en la leche de ratas lactantes en una
concentracion 13 veces mayor que la concentracion plasmatica materna. No se sabe si
ruxolitinib pasa a la leche humana.

Fecundidad

No se dispone de datos sobre los efectos del ruxolitinib en la fecundidad humana. En los
estudios en animales, no se observaron efectos sobre la fecundidad o la funcidn
reproductora de las ratas machos o hembras. En un estudio pre y posnatal en ratas,
tampoco se observa afectacién de la fecundidad de las crias de la primera generacion.

1
Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinas

No se han estudiado los efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicolégico

El perfil toxicoldgico de Jakavi® se ha evaluado en 617 pacientes tratados en 6 estudios cn
los que participaron sujetos con miclofibrosis, cancer de prostata, mieloma mdaltiple,
trombocitemia idiopatica y policiternia vera. En el programa de cstudios clinicos, se
evalué la gravedad de las rcacciones adversas aplicando los Criterios Terminologicos
Habituales para Acontecimientos Adversos {CTCAE), que definen los grados de gravedad
(grado 1 = leve, grado 2 = moderado, grado 3 = grave y grado 4 = potencialmente mortal
o incapacitante).

En los dos estudios fundamentales, COMFORT-I y COMFORT-II, la exposiciéon mediana
de 301 pacientes a Jakavi® fue de 9,6 meses {entre 2 semanas y 17 meses).JLa mavoria de
los pacientes {cl 55,8%) recibieron tratamiento duran mescs como tainimo. De los
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301 pacientes expuestos, 111 {36,9%) presentaban una cifra inicial de plaqueras de en
100 000/mm3 y 200 000/mm?, v 190 dc ellos {63,1%), una cifra =200 000/mm?3 .

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron las nauseas y los vomitos.

Entre las rcacciones hematicas (de cualquier grado CTCAE) figuran casos de anemia
(81,7%), trombocitopenia (67,4%) y neutropenia (15,3 %).

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

Las tres reacciones adversas no hemadticas mas frecuentes fueron las equimosis (18,6%),

los mareos {(14,0%) v las cefaleas (12,6%)

Las tres anomalias analiticas no hemadticas mas frecuentes fueron las elevaciones de
alanina-aminotransferasa (26,2%) y de aspartato-aminotransferasa (18,6%) vy la
hipercolesterolemia (16,6%).

En los estudios clinicos de Fase III, hubo que interrumpir el tratamiento debido a
acontccimientos adversos en el 9,6% de los pacientes, con independencia de la causalidad.

Resumen tabulado de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos {Tabla 3} se han ordenado con arreglo a
la clase de organo, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o
sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de frecuencia. También se
indica la categoria de frecuencia de cada reaccién adversa aplicando la siguicnte convencion
{CIOMS TI): muy frecuentes {21/10); frecuentes (=1/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1000,
<1/100); raras (z1/10 000, <1/1000); muy raras {<1/10 000).

Tabla 3 Porcentaje de pacientes que padecieron reacciones adversas en los estudios
clinicos?t)
Reacciones adversas y grado Comfort 1 Comfort 2 Total con | Categoria
segun los CTCAE Ruxolitini | Placebo | Ruxolitini | Mejor | Ruxolitini de
b n=151 b tratamie b frecuencia
n=155 n=146 nto =301
disponib
le
ﬂ:73
%o Yo Yo Yo %o
Infecciones e infestacioncs
In‘fecc‘lorlxes cn vias 9,0 5,3 14,4 6.8 11,6 Muy
urinarias frecuente
Herpes zoster! 1,9 0,7 4.8 0 3.3 Frecuente
‘Tuberculosis 0.6 0 1.4 0 1 Frecuente
Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Ancmia?
"CAE3 Fr te
CTCAE3, grado 4 11,0 26 8.2 96 96 recuente
(<6,5g/dl)
CTCAE, grado 3 Muy
(<8.0 - 6,5¢/dl) 31,6 12,6 30,1 11,0 30,9 frecucnte
CTCAE, cualquier grado | 81,9 41,7 81,5 49,3 g1,7 /| Muw
s q g ’ » ’ ) ch ? | frecuente
Trombocitopenia?2 “/\ ‘ —ﬁl" \
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Reacciones adversas y grado Comfort 1 Comfort 2 Total con | Categorna
segiin los CTCAE Ruaxolitini | Placebo | Ruxolitini | Mejor Ruxolitini de .
b n=151 b trataniic b ' frecuencia
n=1355 n=146 nto n=301
disponib
le
n=73
%o %o %o %o %
CTCAE, grado 4 Frecuente
(<25 000/mm?) | > 0 21 2,7 3,0
CTCAE, grado 3 Frecuente
’ 9,0 1,3 6,2 4,1 7,6
(50 000 = 25 000/mm?) ’ ’ ’ ’ ’
CTCAE, cuzlquicrgrado | 684 | 192 | 664 | 260 | 674 |po
recuente
Neutropenia?
CTCAE, grado 4 Frecuente
’ 1,9 1,3 2,7 1,4 2,3
{<500/mm?3) ’ ’ ’ ’ ’
CTCAE, grado 3 Frecucnte
’ 4,5 0,7 3,4 0 4
(<1000 ~ 500/mm?) : : : 0
CTCAE, cualquier grado | 18,1 4,0 12,3 3,2 153 | B
recuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Aumento de peso! 7,1 1,3 9,6 0 8,3 Frecuente
Hipercolesterolemia 24 Muy
4 1
CTCAE, cualquier grado 17, 0.7 58 6.8 16,6 frecuente
Trastornos del sistcma nervioso
Mareo' o181 7.3 9.6 8.2 14,0 ?’I“Y
recuente
Cefalca 14,8 5,3 10,3 4,1 12,6 ?AUY
recuente

Trastornos gastrointestinales

Flatulencial | 52 0,7 1,4 0 3,3 | Frecuente

Trastornos hepatobiliares

Aumento de
alanina-
aminotransferasaZ?
CTCAE, grado 3 Frecuente
1,3 0 1,4 0 1,3
(> Sx —-20 x LSN) ’
. Muy
CTCAE, cualquier grado 27,1 7,9 25,3 6,8 26,2 :
recuente
Aumento de aspartato- Muy
aminotransferasa?’ frecuente
CTCAE, cualquier grado | 18,1 6,6 9,2 2,7 18,6 |
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo |
Equimosis’ 23,2 14,6 13,7 5.5 18,6 l Muy
J A cuente
1 Frecuencia basada en datos sobre acontecimientos adversos, // ] X1 ,
-16 - 4 [/""Farm. Sergicrfifzian
Gle. de Asuntos Regf - 708
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3

| Reacciones adversas y grado Comfort 1 Comfort 2 Total con Cutcg}g@aﬂqﬁ
segin los CTCAE . Ruxolitini | Placche | Ruxolitini | Mcjor Ruxoltini de )
b n=151 b raramie b frecuencia
n=155 n=146 nto n=301
disponib
le
n=73
% %o % Y %

2 Frecuencia basada en cifras de laboratorio.

-Un sujeto que padece varias veces la misma reaccidn adversa se cuenta solo una vez en la categoria de
reaccion adversa correspondiente,

-Las reacciones adversas notificadas ocurrieron durante ¢l tratamicnto o en los 28 dias posteriores a la
finalizacién del mismo.

3 Criterios Terminologicos Habituales para Acontecimientos Adversos (CTCAE), version 3.0,

Grado 1=leve, Grado 2= moderado, Grado 3=grave, grado 4=potencialmente mortal o incapacitanre,

4 En los estudios clinicos de fase III no se observd hipercolesterolemia de grado 3 o 4 {(CTCAE).

% En los estudios clinicos de fase 111 no se observaron aumentos de grado 4 {CTCAFE) de la alanina-
aminotransferasa, ni aumentos de grado 3 o 4 (CTCAE) de la aspartato-aminotransferasa

LSN = limite superior del intervalo normal de valores.

-Uin sujeto que padece varias veces la misma reaccién adversa se cuenta solo una vez en la categoria de
reaccion adversa correspondiente.

-Las reacciones adversas notificadas ocurrieron durante el tratamiento o en los 28 dias posteriores a la
finalizacidn del mismo.

Al retirar el tratamiento, los pacientes pueden volver a padecer sintomas de mielofibrosis
tales como cansancio, dolor Gseo, fiebre, prurito, sudores nocturnos, esplenomegalia
sintomatica y pérdida de peso. En los estudios clinicos, Ja puntuacion rotal de sintomas de
mielofibrosis regresd paulatinamente a su nivel inicial en un plazo de 7 dias después de la
interrupcion del tratamiento.

Descripcion de reacciones adversas especificas
Anemia

En los estudios clinicos de Fase III, la mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la
primera anemia de grado 2 o superior (CTCAE)} fue de 1,5 meses. Un paciente (0,3%)
abandond el tratamiento debido a anemia.

En los pacientes que recibieron Jakavi®, las disminuciones medias de hemoglobina
alcanzaron un nadir de casi 15 a 20 g/l por debajo del valor inicial después de 8 a 12
semanas de tratamicnto y luego se recuperaron gradualmente hasta alcanzar un nuevo
estado estacionario de alrededor de 10 g/l por debajo del valor inicial. Esta pauta se
observé con independencia de si el paciente habia recibido transfusiones durante ¢l
tratamiento.

En el estudio COMFORT-], aleatorizado y comparativo con placcbo, el 59,4% dc los
pacientes tratados con Jakavi® y el 37,1% de los pacientes del grupo del placebo
recibieron transfusiones de eritrocitos durante el rratamiento aleaterizado. En el estudio
COMFORT-I], la tasa de transfusiones de concentrado de eritrocitos fue del 5§1,4% en el
grupo de Jakavi® y del 38,4% en el grupo que recibié cl mejor tratamiento disponible.

rgentina
rr. Sergio Imirizia
Gte. de Asuntos Fleguialorios
Codirector Técnico - M.N. 11521
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Trombocitopenia

En los pacientes que padecieron trombocitopenias de grado 3 o 4 en los estudios clinicos
de fase I, la mediana del tiempo transcurride hasra la aparicién de dicho trastorno fue
de aproximadamente 8 semanas. La trombocitopenia solia revertir al reducir la dosis o
interrumpir la administracion de la misma. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
recuperacién de las cifras de plaquetas por encima de los 50 000/mm? fue de 14 dias. Se
hicieron transfusiones de plaquetas al 4,5% de los pacientes que recibicron Jakavi® y al
5,8% de los que recibieron los tratamientos de comparacion. Se retiré el tratamiento
debido a trombocitopenia en e} 0,7% de los pacientes del grupo de Jakavi® y en el 0,9%
de los pacientes que recibieron los tratamientos de comparacion. Los pacientes con cifras
de plaquetas de entre 100 000/mm? y 200 000/mm? antes de instaurar Jakavi® tuvieron
una mayor frecuencia de trombocitopenias de grado 3 o 4 que los que tenian cifras de
plaquetas »200 000/mm?3 (64,2% frente a 35,4%)

Neutropenia

o

En los pacientes que padecicron neutropenias de grado 3 o 4 en los estudios clinicos de
Fase I, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de dicho trastorno fue de
12 semanas aproximadamente. Se comunicaron suspensiones o reducciones de la dosis
debido a ncutrocitopenias en el 1,3% de los pacientes, v el 0,3% de los pacientes
interrumpieron el tratamiento a causa de ese trastorno.

Infecciones en las vias urinarias

El 1,0% de los pacientes de los estudios clinicos de Fase III padecieron infecciones de
grado 3 o 4 en las vias urinarias. Se notifico septicemia de origen urinario {urosepsis) en el
1,0% de los pacientes y una infeccion renal en 1 paciente.

Herpcs zoster

Se registré una infeccion por herpes zoster, de grado 3 0 4, en 1 paciente de los estudios
clinicos de Fase III.

El producto JAKAVI ® cuenta con Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de
acuerdo a las recomendaciones de Novartis

SOBREDOSIFICACION

No sc conoce ningtn antidoto contra las sobredosificacion de ruxolitinib {Jakavi®). Se
han administrado dosis tnicas de hasta 200 mg con una tolerabilidad aguda aceptable.
Las dosis superiores a las dosis repetidas recomendadas sc asocian a una mayor
mielodepresion (por ejemplo, leucocitopenia, anemia y trombocitopenia).  Sc debe
administrar un tratamiento complementario adecuado.

No cabe esperar que la hemodiilisis fomente la eliminacién del ruxolitinib.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurviv al Hospital mds 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

Farm. Sergia Imirtzia
Gte. de Asuntos Reguiilori
Codirector Téonico - M.N. 11§21
Apoderado
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PRESENTACION

Envase contenido 60 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

No conservar a temaperatura superior a 30°C.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nisios.

Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG. Stein, Suiza.

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

NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Ultima revision: 06/05/2013

Novartis ATY )
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

JAKAVI®
RUXOLITINIB

Comprimidos
Venta bajo receta archivada INDUSTRIA SUIZA

FORMULA

Cada comprimido de Jakavi® § mg conticne:

Ruxolitinib {correspondiente a 6.60 mg de fosfato de ruxolitinib}..ccccvvreeeciiernnnnnnns Smg
Lactosa monohidratada 71, 45 mg, celulosa microcristalina 68.35, carboximetilalmidon
de sodio 4.80 mg, hidroxipropilcelulosa 3.20 mg, povidona 3.20 mg, silice coloidal
anhidra 1.60 mg, estearato de magnesio 0.80 mg

Cada comprimido de Jakavi® 15 mg contiene:

Ruxolitinib {correspondiente a 19.80 mg de fostato de ruxolitinib)......cccccceeviiennnnn. 15 mg
Lactosa monohidratada 214.35 mg, celulosa microcristalina 205.05 mg,
carboximetilalmidén de sodio 14.40 mg, hidroxipropiicelilosa 9.60 mg, povidona 9.60
mg, silice coloidal anhidra 4.80 mg, estearato de magnesio 2.40 mg

Cada comprimido de Jakavi® 20 mg contiene:

Ruxolitinib {correspondiente a 26.40 mg de fosfato de ruxolitinib}......coooeeciniiiis, 20 mg
Lactosa monohidratada 285.80 mg, celulosa microcristalina 273.40 mg,
carboximetilalmidén de sodic 19.20 mg, hidroxipropilcelulosa 12.80 mg, povidona 12.80
mg, silice coloidal anhidra 6.40 mg, estearato de magnesio 3.20 mg

Lea este prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Puede que necesite leerlo de nuevo.
Si tiene dudas, por favor, pregunte al médico .

Este medicamento ha sido prescrito sélo para usted. No se lo dé a nadic ni lo utilice para
tratar otras cnfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios es grave o usted nota algin efecto secundario no
mencionado en este prospecto, por favor, digaselo al médico.

Para qué se utiliza Jakavi® y como actua

Para qué se utiliza Jakavi®

Jakavi® es un medicamento de venta con receta que sq dtiliza para cl ttafamyiento de los

pacientes adultos con mielofibrosis. La mielofibrosispes juna forma rara df cancer de
vartis Argentina S
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sangre que s¢ acompafia de diversos sintomas molestos tales como fieb
nocturnos, dolor de huesos y pérdida de peso. Una de las caracterist
miclofibrosis es ¢l aumento de tamafio del bazo.

Cémo actua Jakavi®
Jakavi® contiene el principio activo ruxolitinib.

La mielofibrosis es un trastorno de la médula ésea en el que la médula es sustiruida por
tejido cicatricial. La médula andémala deja de producir células sanguineas normales en
cantidad suficiente y ello da por resultado un bazo significativamente agrandado
(hipertrofiado}. Jakavi® puede reducir el tamafio del bazo en los pacientes que sufren de
distintas formas de mielofibrosis, pues bloquea de forma selectiva unas enzimas
denominadas quinasas de la familia Jano', concretamente las enzimas JAK1 y JAK2, y de
esa forma alivia los sintomas y reduce ¢l riesgo de que ocurran complicaciones sanguineas
o vasculares potencialmente graves.

Si tiene alguna duda con respecto al modo de accion de Jakavi® o desea saber el motivo
de que le hayan prescrito este medicamento, pregunte al médico.

Supervision durante el tratamiento con Jakavi®

Antes de que usted comience el tratamiento con Jakavi®, el médico le hara unos andlisis
de sangre para determinar la dosis inicial que le conviene.

Durante el tratamiento con Jakavi® también le hardn analisis de sangre para vigilar la
cantidad de células sanguineas de su organismo (glébulos blancos y rojos, plaquetas) y ver
coémo responde usted al tratamiento. Si Jakavi® produce algin efecto indescado en dichas
células, puede que el médico le ajuste la dosis o que interrumpa el tratamiento.

Antes de utilizar Jakavi®

Siga minuciosamente las indicaciones que le ha dado el meédico, incluso si difieren de la
informacién contenida en este prospecto.

No tome Jakavi®

o Si usted es alérgico (hipersensible) al ruxolitinib o a cualquiera de los componentes de
Jakavi®. Si piensa que puede ser alérgico, consulte al médico.

Si tal es su caso, digaselo al médico antes de iniciar el tratamiento con Jakavi®.

Antes de iniciar el tratamiento con jakavi®

Comunique al médico:

» Si padece alguna infeccién. .
s Si tiene problemas renales.

¢ Sitiene o ha tenido problemas de higado.
o Siusted esta tomando otros medicamentos.

artis Argentina
Farm. Sergia imiflz
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Durante ¢l tratamicnto con Jakavi®

Informe a su médico de inmediato:

* i nota hematomas {moretones, cardenales} o un sangrado imprevisto, se siente
inusualmente cansado, tiene dificultad para respirar al hacer ejercicio o en reposo,
sufre de palidez o padece infecciones frecuentes (signos de trastornos sanguineos).

e si nota sintomas de infeccidon o padece una erupcion cutinea dolorosa con ampollas
(signos de herpes zoster).

e Si usted experimenta tos cronica con esputo con sangre, fiebre, sudoracion nocturna y
pérdida de peso (signos de ruberculosis)

» Si usted tiene alguno de los siguientes sintomas o si alguna persona cercana nota que
usted ticne alguno de estos sintomas: confusion o dificultad para pensar, pérdida del
equilibrio o dificultad para caminar, torpeza, dificultad para hablar, disminucién de la
fuerza o debilidad en un lado del cuerpo, visidén borrosa o pérdida de la vision (estos
son signos de leucoencefalopatia progresiva multifocal)

Uso de otros medicamentos

Por lo general, usted puede seguir tomando otros medicamentos mientras recibe
tratamiento con Jakavi®. No obstante, si usted esta tomando o ha tomado recientemente
otros medicamentos, aunque sean de venta sin receta, digaselo al médico o al
farmacéutico.

Es muy importante que diga al médico si usted estd tomando alguno de los medicamentos
que se menciona a continuacion, pues podria ser necesario ajustar la dosis de Jakavi®.

e ciertos medicamentos que se utilizan para tratar las infecciones, como los
medicamentos contra las infecciones ocasionadas por hongos {antimicorticos como
ketoconazol, itraconazol, posoconazol y voriconazol) o los medicamentos contra
algunas infecciones producidas por bacterias (como los antibidticos del tipo de
claritromicina o telitromicina) o los medicamentos contra las infecciones provocadas
por virus, incluidos los medicamentos contra el sida (como atazanavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir o saquinavir).

» Nefazodona, que es un medicamento contra la depresion.

Durante el tratamiento con Jakavi® no comience nunca a tomar otro medicamento sin

consultar primero con el médico que le prescribio Jakavi®, ya sca que se trate de un

medicamento de venta con o sin receta, un medicamento a base dc hierbas o un
medicamento alternativo.

Toma de Jakavi® con alimentos y bebidas

Usted debe tomar Jakavi® todos los dias a la misma hora, con o sin alimentos.

Persﬁnas de edad avanzada (a partir dc los 65 afios de edad)

No hay requisitos especiales para los pacientes de esta edad.

Ninos y adolescentes (menores dec 18 anos)

Jakavi® no debe administrarse a nifios o adolescentes.

Embarazo y lactancia

fer medicamentaq.
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o El médico le pedira que tome los recaudos necesarios para evitar quedarse en
durante el tratamiento con Jakavi®.

e No se recomienda ¢l uso de Jakavi® durante el embarazo, salvo en caso estrictamente
necesario. Si usted estd embarazada o piensa que lo estd, c¢s importante que se lo
comunique al médico, quien le dird si usted puede tomar Jakavi® durante el embarazo.

¢ Usted no debe amamantar a su bebé durante el rratamiento con Jakavi®. No se sabe si
ruxolinitib (Jakavi®) pasa a la leche materna.

Como utilizar jakavi®

Siga puntillosamente las indicaciones que le ha dado el médico. No tome mas
comprimidos de Jakavi® que los que el médico le ha prescrito.

Cantidad dc Jakavi® quc hay que tomar

El médico le indicara el niimero exacro de comprimidos de Jakavi® que usted debe tomar.

Para determinar la dosis de Jakavi® que sea adecuada para usted y mantenerla, el médico
le controlara sus células sanguineas y el estado de su higado y sus rifiones. Si usted esta
tomando otros medicamentos, digaselo al médico.

Si Jakavi® le produce ciertos efectos secundarios {por ejemplo, anomalias en la sangre)
puede que el médico modifique la dosis o suspenda la administracion de Jakavi® por un
tiempo.

No deje de tomar Jakavi® {a menos que el médico se lo pida}.

Cuando tomar Jakavi®

Tome Jakavi® dos veees al dia, todos los dias, aproximadamente a la misma hora cada
dia. Para lograr una concentracion estable de farmaco en la sangre es importante tomar
Jakavi® aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Si usted recibe dialisis, tome una dosis de Jakavi® antes y otra después de la dialisis. El
médico le explicara cuantos comprimidos representan una dosis de Jakavi®,

Como tomar Jakavi®

Los comprimidos de Jakavi® deben administrarse por via oral, con o sin alimentos.

Ingiera los comprimidos enteros con un vaso de agua.

Por cuanto tiempo tomar Jakavi®

Siga tomando Jakavi® mientras ¢l médico se lo indique. Este es un tratamiento a largo
plazo. El médico controlard peridédicamente su cstado de salud para determinar si el
tratamiento estd surtiendo el efecto deseado.

Si tiene dudas sobre la duracién del tratamiento con Jakavi®, hable con el médico o el
farmacéutico.

Si toma mas Jakavi® de lo debidoSi usted ha ingerido pr accidente masfcomprimidos de
Jakavi® que los prescritos, acuda sin demora al médico.

-23- Imirtzian
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Anle la eveniualidad de una sobredosificacion, concurrir al bosp%aéids&ercano
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiédrrez: (011) 4962 6666/ 2247

Hospital A. Posadas: (011} 4654 6648 , (011) 4658 7777

Si sc olvida de tomar Jakavi®

No duplique la dosis de Jakavi® para compensar la dosis olvidada. Si usted se ha olvidado
de tomar Jakavi® tome simplemente la proxima dosis en el horario habitual.

Si ha dejado de tomar Jakavi®

Si usted interrumpe el tratamiento con Jakavi® es posible que vuelvan a manifestarse los
sintomas de la mielofibrosis. Por lo tanto, no deje de tomar este medicamento sin
consultar con ¢l médico antes.

Si ticne dudas sobre la utilizacion de este producto, pregunte al médico

Efectos secundarios posibles

Al igual que sucede con cualquier otro medicamento, los pacientes que toman Jakavi®
pueden padecer efectos secundarios, aunque no todas las personas los padecen,

La mayoria de estos efectos son leves o moderados y generalmente se resuclven en un par
de dias o semanas de tratamiento.

Efcctos secundarios muy frecuentes (afectan a mds de 1 de cada 10 pacientes)
o Infecciones urinarias .

o Cifras reducidas de glébulos rojos {anemia), de glébulos blancos (neutropenia) o de
plaquetas {trombocitopenia).

o Cifras elevadas de colesterol (hipercolesterolemia)
s Mareos

o Dolor de cabeza (cefalea}

¢ Anomalias en las pruebas de la funcion hepatica
» Moretones (hematomas)

Efectos secundarios frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes):
s Erupcién cutdnea dolorosa con ampollas (herpes zoster)

o Tos cronica con esputo con sangre, fiebre, sudoracion nocturna y perdida de peso
(sintomas de tuberculosis).

e Aumento de peso

o Cantidad excesiva de gas en los intestinos (flatulencia)
Si alguno de ellos lo afecta gravemente, digasclo al médico.

Si nota algiin cfecto secundario que no esté mencionado en este prospecto, comunigueselo
al médico

PRESENTACION
Fovase contenida 60 comprimidos. Novartis Argerifina S.A.
Farm. Sergio Ijhirtzian
-24- Gte. de Asuntos e latonos
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTQO

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Ante cualquier inconveniente con ¢l producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Mantener fuera del alcance 'y de la vista de los nifios.

Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG. Stein, Suiza.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 57.074

NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Ultima revisién: 03/05/2013
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