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DISPOSICION N° 13 % 7 1

BUENOS AIRES,

14 Dic. 2016

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-011277-16-1 del Régistro

.
L ’ . . - ’
de la Administracion 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 e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada JAKAVI / RUXOLITINIB, Forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS, RUXOLITINIB (COMO FOSFATO) 5|mg -
10 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 y la Disposicidon N°: 5904/96 y Circular N© 4/13,
Que los procedimientos para las modificaciones vy/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes |a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la




2016 — Ao del Bicontenanis de ta Dectanacisn de ta Tudependencia Hacional”

DISPOSICION N° 1357 4

Di's-p';;_f'i'sicién ANMATN° 5755/96, se encuentran establecidos len la
Disp_osicié_n_?ANM'AT Nd é077/97.
| _due :'a_ Direcciéh de Evaluacion y Registro de Médicamentos ha
tome;do :,ia:ai intervencién de su competencia,
Que se actiua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto N° 149‘0/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:
EL. ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada JAKAVI /
RUXQLITINIB, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,
RUXOLiTINIB (COMO FOSFATO) 5 mg - 10 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 68

a 136, para los prospectos y de fojas 138 a 158, para la informacién

para el paciente.
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-FAR,‘I'iICl;_jLOA_ZO. - Sdéfiiﬁyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N5 _1775/13 los prospectos autc:;rizados por las fojas 68 a 90 vy la
?fnfo"rmacién pai'i_a el paciente autorizada por las fojas 138 a 144, de las
zapr{)badas én el articulo 19, los que integraran el Anexo de la prese nte.

ARTICULO 30, - Acéptase el texto de! Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la prtT-esente

disposicién y el que deberad agregarse al Certificado N° 57.074 en los
R

términos de la Disposicién ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 40, .- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

intejrésado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestion de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.
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Wincatence de Salud |
Seenetarca de Politicas,
AnMAT
" i ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Adfhin_istrador' | Nacional de la Administracion Naciona

Medica'rrie‘ritos,'EAIjmentos y Tecnologia Médica (ANMAT), au

mediah::te' Dispdsicién N°......a. 35 71 a los efectos de su anexal

el Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 57.074

acuerdo a lo solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A

Hacional”

| de
torizé
do en
y de

., del

pro@:lucto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)

bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: JAKAVI / RUXOLITINIB,
farmaceéutica y concentracion:
FOSFATO) 5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg.-

Disposicién Autorizante de |la Especialidad Medicinal N© 1776/13,

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

Forma

COMPRIMIDOS, RUXOLITINIB (COMO

11 DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
T Prospectos e|Anexo de Disposicion | Prospectos de fs. 68 a
informacion para el|N° 6291/16. 136, corresponde
“paciente. desglosar de fs. 68 a 90.

Informacion para el

N paciente de’ fs.| 138 a

158, corresponde

fe desglosar de fs.| 138 a
| 144.-
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i
P
o

8016 — st det Bicentonanio de ba Declaracidn de la Tndependencia Hacional”

RC T,
P

El'f'bfe':senfe sblo tiene valor probatorio anexado al certificado de

.....

Se extlende el -\ﬁreSénté Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
Autorizacion N° 57,074 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias.........,del mes de....}.} DIC, 2016
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADQO ? 4 D?C.
Novartis

JAKAVI®
RUXOLITINIB

Comprimidos :
Venta bajo reccta archivada INDUSTRIA SUIZA

FORMULA

Cada comprimido de Jakavi® 5 mg contiene:
Ruxolitinib (correspondiente a 6.60 mg de fosfato de ruxolitinib)......cececivcnencncne. 5img
Lactosa monohidratada 71, 45 mg, celulosa microcristalina 68.35, carboximetilalmidén
de sodio 4.80 mg, hndr0x1prop11celulosa 3.20 mg, povidona 3.20 mg, silice coloidal
anhidra 1.60 mg, estearato de magnesio 0.80 mg

Cada comprimido de Jakavi® 10 mg contiene: L
Ruxolitinib {correspondiente a 13.20 mg de fosfato de ruxolitinib).....c.cceriveicrenenns

Excipientes: Lactosa monohidratada 142,90 mg, celulosa microcristalina 136,70, \
carboximetilalmidén de sodio 9,60 mg, h1drox1prop11celulosa 6,40 mg, pov1d0na 6,40
meg, silice coloidal anhidra 3,20 mg, estearato de magnesio 1,60 mg }

Cada comprimido de Jakavi® 15 mg contiene:

Ruxolitinib (correspondiente a 19.80 mg de fosfato de ruxolitinib)........ccocviveriennen
Lactosa monohidratada 214.35 mg, celulosa microcristalina 205.05 mg,
carboximetilalmidén de sodio 14.40 mg, hidroxipropilcelilosa 9.60 mg, povidona 9. 6
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).......cccoeienicnies 20 mg
Lactosa monohidratada 285.80 mg, celulosa microcristalina 273.40 mg, _
carboximetilalmidén de sodio 19.20 mg, h1dr0x1propllcelu10sa 12.80 mg, pov1dona 12.80
mg, silice coloidal anhidra 6.40 mg, estearato de magnesio 3.20 mg

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

INDICACIONES
Mielofibrosis

Jakavi® estd indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas
relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis pijimaria (también

conocida como mielofibrosis idiopatica crénica), mielofibrosis secundaria“a policitemia
vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial.
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Policitemia vera

Jakavi® esta indicado para el tratamiento de los pacientes con policitemia vera que son
resistentes o intolerantes a la hidroxiurea. -

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accion (MA)

Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las quinasas de la familia Jano (JAK) JAK1 y
JAK2 (valores de CIso de 3,3 nM y 2,8 nM para las enzimas JAK1 vy ]|AK2
respectivamente). Dichas quinasas median la transduccion de sefiales iniciada por Varias
citoquinas y factores de crecimiento que son importantes para la hematopoyesis| y la
funcién inmunitaria. La transduccién de sefiales via JAK implica la incorporacion de
STAT (transductores de sefiales y activadores de la transcripcién) a los receptores de las
citoquinas y la activacién y el traslado posterior de los STAT al nicleo celular, donde
modulan la expresién génica. La desregulacién de la via JAK-STAT se ha asoci do a
diversas neoplasias malignas y a una mayor proliferacion y sobrevida de células mahznas

Se sabe que la miclofibrosis (MF) y la Policitemia Vera  son neoplasms
mieloproliferativas (NMP) asociada a la desregulacién de la transduccién de seriales
mediada por las enzimas JAK1 y JAK2. Se cree que la base de la desregulac:lon radléa en
las concentraciones elevadas de citoquinas 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 mielofibrosis presentan |una
desregulacién de la transduccion de sefiales mediada por las JAK, independientemente del
estado (positivo o negativo) de la mutacién JAK2V617F. Mas del 95% de los paciéntes
con policitemia vera tienen mutaciones activadoras en el gen JAK2 (V617F o en el &{:xc’m
12).
El ruxolitinib inhibe la via de transduccién de sefiales JAK-STAT vy la proliferacion celular
en modelos celulares, dependientes de citoquinas, de neoplasias malignas hematolégicas,
asi como la proliferacién de células Ba/F3 tras volverlas independientes de citoquinas
mediante la expresién de la proteina mutada JAK2V617F; la Clso es de entre 80 y|320
nM. En un modelo murino de neoplasia mieloproliferativa portadora de la mutagion
JAK2V617F, la administracién oral de ruxolitinib previno la esplenomegalia, disminuyd
preferentemente el nimero de células portadoras de la mutacién JAK2V617F en el bazo,
redujo el nimero de citoquinas inflamatorias circulantes (p. ¢j., TNF-alfa, IL-6} y;dio
lugar a una sobrevida murina significativamente mayor en dosis que no produj«lxtron
efectos mielodepresores.

Propiedades farmacodinamicas

Ruxolitinib inhibe la fosforilacién de STAT3, inducida por citoquinas, en sangre de
sujetos sanos y pacientes con mielofibrosis. Dos -horas después de administrat el
medicamento se logra la inhibicién maxima de la fosforilacién de STAT3, la cual regresa
a los niveles iniciales hacia las 8 horas, tanto en sujetos sanos como en pacientes con
mielofibrosis, lo cual indica que no se produce una acumulacién de compuesto origindl ni
de metabolitos activos.

En sujetos con mielofibrosis, las elevaciones iniciales de los marcadores de la infl maclién
asociados a sintomas generales, como el TNF alpha, la IL-6 { la CRP, disminyyéryn
después del tratamiento con ruxolitinib. Los pacientes con mielpfibfosis no se volvieir n

-2.
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resistentes a los efectos farmacodinamicos del tratamiento con ruxolitinib con el paso de
tiempo. En pacientes con policitemia vera las elevaciones iniciales de los marcadores
inflamatorios también disminuyen después del tratamiento con ruxolitinib.

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

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Ruxolitinib es una molécula de gran permeabilidad y solubilidad y rapida disolucién que
pertenece a la Clase 1 del Sistema de Clasificacién de Productos Biofarmacéuticos. En
estudios clinicos, ruxolitinib se absorbi6 rapidamente después de la administracién oral y
alcanzd su concentraciéon plasmatica maxima (Cmax) aproximadamente 1 hora despulés de
la administracién. Un estudio del balance de masas en seres humanos indicé que la
absorcién oral de ruxolitinib es del 95% o mayor. La Cnix y la exposicion total (ABC)
medias del ruxolitinib aumentaron de forma proporcional a la dosis cuando se
administraron dosis Unicas de entre 5 y 200 mg. No se observaron alteraciones
clinicamente significativas en la farmacocinética del ruxolitinib al administrar el
medicamento con una comida rica en grasas. La Cnsx media disminuyé moderadamente
(un 24%) pero ¢l ABC medio permanecié practicamente invariable (aumento un:4%)
durante la administraciéon con una comida rica en grasas.

Distribucion
El volumen de distribucién medio en el estado estacionario es 72 litros en pacientes con
mielofibrosis con una variabilidad interindividual del 29,4% y 75 litros en pacientes con
policitemia vera con una variabilidad interindividual asociada de 22,6%. In vitro, cési el
97% del ruxolitinib presente en concentraciones de clinicamente relevantes se fija a
proteinas plasmaticas, principalmente a la albimina. Un estudio de distribucion
cuantitativa por autorradiografia de cuerpo entero efectuado en ratas reveld|que
ruxolitinib no atraviesa la barrera hematoencefalica.

Biotransformacion y metabolismo

Los estudios efectuados in vitro indican que la 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 elin el
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% de la farmacodinamia general del ruxolitinib. Los estudios
in vitro indican que ruxolitinib, en concentraciones de clinicamente significativas, no
inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D$6 o
CYP3A4, ni es un inductor potente de las formas CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.

Eliminacion
Tras la administraciéon de una dosis oral tnica de [MC]-rhxplitinib a syj adultos
sanos, la eliminacién ocurrié predominantemente por via se un
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74% de radioactividad en la orina y un 22% en las heces. El firmaco inalt
representaba menos del 1% de la radioactividad total eliminada. La vida media de
eliminacién media del ruxolitinib es de 3 horas aproximadamente.

Linearidad/ no linearidad

La proporcionalidad a la dosis fue demostrada en estudios de administracion de |dosis
unicas y repetidas.

Poblaciones especiales

Efectos de la edad, el sexo bioldgico o la vaza

Basado en estudios no se observaron diferencias relevantes en la farmacocinética del
ruxolitinib entre sujetos sanos de sexo o raza distintos. En un analisis farmacocinético de
una poblacién de pacientes con mielofibrosis, no se aprecié una relacién evidente entre la
depuracién oral y la edad o la raza de los pacientes. La depuracién fue de 17,7 I/h e!n las
mujeres y de 22,1 V/h en los varones y la variabilidad interindividual fue del 397 in
pacientes con mielofibrosis. La depuracién fue de 12,7 I/h en los pacientes con policitemia
vera, con una variabilidad interindividual del 42%, y no se aprecié una relacién clara
entre la depuracién oral y el sexo, la edad o la raza de la persona en esta poblacion de
pacientes.

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

Insuficiencia venal

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

Insuficiencia bepdtica

La farmacocinética y la farmacodinamia del ruxolitinib se evaluaron en sujetos|con
diversos grados de disfuncién hepatica que habian recibido una dosis tinica de 25 mg de
ruxolitinib. El ABC medio del ruxolitinib aumenté en un 87%, un 28% o un 65% en
pacientes con disfuncién hepatica leve, moderada o grave, respectivamente, en
comparacién con los pacientes con funcién hepdtica normal y no revel6 ninguna relacion
clara con el grado de disfuncién hepdtica a juzgar por las puntuaciones de Child-Pugh. En
pacientes con disfuncién hepética, la vida media de eliminacién terminal fue mayor|que
en los testigos sanos (4,1-5,0 horas frente a 2,8 horas). Se recomienda reducir la dosis en

pacientes con disfuncién hepdtica (Ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO| DE
ADMINISTRACION).
Ensayos clinicos i/‘
Mielofibrosis : |
]
ovartsArgentina SIA.
-4- Farm. Sergio Imirtzian

Gle. de AsSuntos Regulatorig
Codirector Técnico - M.N. 114
Apoderado

T w

1




|
13571,

pacientes con mielofibrosis (ya sea primaria o bien secundaria a policitemia vera o a
trombocitemia idiopatica). En ambos estudios, los pacientes tenian esplenomeéalias
palpables de 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 mdés factores pronosticos),
segiin los Criterios Consensuados del Grupo de Trabajo Internacional (IWG).' Los
factores pronésticos que abarcaban dichos criterios eran: edad >65 afios, presencia de
sintomas generales (pérdida de peso, fiebre, sudores nocturnos) anemia (hemoglobina‘ll <10
g/dl), leucocitosis (antecedentes de recuento leucocitarios >25 X 10%1) y blastos
circulantes 21%. La dosis inicial de Jakavi® se basé en la recuento de plaquetas.| Los
pacientes con recuentos de plaquetas de entre 100000 y 200 000/mm? recibieron
inicialmente 15 mg de ruxolitinib (Jakavi®) dos veces al dia y los que tenian recuento de -
plaquetas >200 000/mm? recibieron inicialmente 20 mg de ruxolitinib (Jakavi®) dos yeces
al dia. Las dosis se individualizaron segiin la tolerabilidad y la eficacia: se administraron
dosis maximas de 20 mg dos veces al dia a los pacientes con recuento de plaquet:l;ls de
100 000 a <125 000/mm3, de 10 mg dos veces al dia a los pacientes con recuento de
plaquetas de 75 000 a <100, 000/mm3, y de § mg dos veces al dia a los paciente| con

recuento de plaquetas de 50 000 a <75 000/mm?.

COMFORT-I fue un estudio de doble enmascaramiento, aleatorizado y comparad& 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 proporcién de sujetos que a la semana 24 present%lban
una reduccién >35% del volumen del bazo con respecto al inicio, determinada mediante

IRM o TC. ‘

Los criterios secundarios fueron, por ejemplo, la duracion del mantenimiento de la
reduccién 235% del volumen del bazo con respecto al inicio, la proporcién de paciéntes
que a la semana 24 presentaban una reduccién 250% en la puntuacion total de sintomas
con respecto al inicio a juzgar por el diario modificado (v. 2.0) del Formulario de
Evaluacion de los Sintomas de Mielofibrosis (MFSAF), la variacion de la puntuacion total
de sintomas a la semana 24 con respecto al inicio determinada mediante el diario
modificado (v. 2.0) del MFSAF y la sobrevida global.

COMFORT-II fue un estudio sin enmascaramiento, aleatorizado, efectuado en ;219
pacientes. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a los grupos de Jakavi® o del
mejor tratamiento disponible (en proporcién 2:1). El mejor tratamiento disponiblé fue
elegido 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
proporcién 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 duracién} 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. L edad mediana fue dé 68
afios, el 61% de los pacientes eran mayores de 65 afos y el 54% de ellos, de sgxo

masculino. La mitad de los pacientes (50%) padecian de mielofiprgsis prim
vartls
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sufria de mielofibrosis secundaria a policitemia y el 18% padecia de mielofi
secundaria a trombocitemia idiopatica. Veintiuno por ciento (21%) de los pacientes
recibieron transfusiones de globulos rojos durante el periodo de 8 semam;s de
reclutamiento para participar en el estudio. El recuento medio de plaquetas flie de
251 000/mm?3. El setenta y seis por ciento de los pacientes eran portadores de la mutacién
que codificaba la sustitucién V617F en la proteina JAK. Los bazos de los pacientes tJeman
una longitud mediana palpable de 16 cm. Al inicio del estudio, el 37,4% de los pac1entes
del grupo de Jakavi® sufrian de anemias de Grado 1, el 31,6%, de Grado 2 y el 4 5%, de
Grado 3, mientras que en el grupo del placebo el 35, 8% padecian de anemias de Grado 1,
el 35,1%, de Grado 2, el 4,6%, de Grado 3, y el 0,7%, de Grado 4. Se deséribié
trombocitopenia de Grado 1 en el 12,9% de los pacientes del grupo de Jakavi® y |en el
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 terapeutlcos La edad mediana fue de 66
afios, ¢l 52% de los pacientes eran mayores de 65 afios y el 57% de ellos, de Isexo
masculino. El cincuenta y tres por ciento (53%) de los sujetos padecian de mielofibrosis
primaria, el 31% sufria de mielofibrosis secundaria 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 los pacientes tenian
una longitud mediana palpable de 15 cm.

Al inicio del estudio, el 34,2% de los pacientes del 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 grup(L del
mejor tratamiento disponible el 37% padec1cron 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 tromboc:ltopema de
grado 1 en el 8,2% de los pacientes del grupo de Jakavi® y en el 9,6% de los pac1entes del
grupo del mejor tratamiento disponible. Los analisis de eficacia del criterio prlnC1pa|11 de
los estudios COMFORT-1 y COMFORT-II se presentan en la Tabla 1. En ambos
estudios, unha proporcién significativamente mayor de pacientes del grupo de JaKavi®
presentd una reduccién 235% del volumen del bazo con respecto al inicio en
comparacién con el placebo (COMFORT-I) o con el mejor tratamiento dlspmlnble
(COMFORT-II).

Tabla 1 ’ Porcentaje de pacientes que presentaba una reduccion 235% del volumen del
bazo a la semana 24 (COMFORT-I) o 48 (COMFORT-II} con respecto al inicio
" (anilisis por IDT)
COMFORT-1 COMEFORT-II
Jakavi® Placebo Jakavi® Mejor tratamiento
(n=155) {n=153) {n=144) disponible {(1=72)
Tiempo ‘ Semana 24 Semana 48
Namero (%) de sujetos con | 65 (41,9) 1{0,7) 41 (28,5} 0

reduccion del volumen del
bazo 235%

Intervalo de confianza del 34,1, 50,1 0, 3,6 21,3, 36,6 0,0, 5,0
95%
Valor de p < 0,0001 , < 0,0001

En el estudio COMFORT-], el 41,9% de los pacientes del grupo de Jakavi® presentatban
una reduccién 235% del volumen del bazo a la semana 24 con respecto al inicio, frente al
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En el estudio COMFORT-L, el 28,5% de los pacientes del grupo de Jakavi® prisent%
una reduccion 235% del volumen del bazo a la semana 48 con respecto al inicio, frente a
ninguno de los pacientes (0%) del grupo que recibié el mejor tratamiento disponiblel Uno
de los criterios secundarios fue la proporcién de pacientes que presentaban una reduccién
>35% del volumen del bazo a la semana 24 (con respecto al inicio). Una proporcién
significativamente mayor de pacientes del grupo de Jakavi® igual a 46 (31,9%) presentd
dicha reducc10n frente a ninguno de los pacientes (0%} del grupo que recibié el mejor
tratamiento dlspomble (valor de p <0,0001).

Una proporcién significativamente mayor de pacientes del grupo de Jakavi® present6 una
reduccién = 35% del volumen del bazo con respecto al inicio, con independencia de la
presencia o la ausencia de la mutacion 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-L. Entre los 139 pacientes
del grupode Jakavi® en los que se evalud, al inicio y a la semana 24, el volumen del
bazo, todos los pacientes, excepto dos, presentaron algin grado de reduccién del volmen
del bazo a la semana 24, siendo la reduccién mediana del 33%. Entre los 106 pacientes
del grupo del placebo en los que se habia evaluado el volumen del bazo al inicio yja 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 el estudio COMFORT-1

" Ruxolitinib (N = 139) Placebo (N = 106)

Cambio porcentual desde el inicio

Paciente
|

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 pacie-lntes
del grupo de Jakavi® en los que se habia evaluado el volumen del bazo al inicio yla la
semana 48, la reduccmn mediana del volumen del bazo a la sgmana 48 fue del2;
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8,5%.
Figura 2 Grafico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del volumen
| del bazo a la semana 48 en el estudio COMFORT-II
o0
i Ruxofitinib 352 {N = 98) Mejor tratamiento disponible (N = 34)
40~
‘.
£
5 |
m 1
% .07 0 ‘
I
g —20- I Jil |
§ | I] i Reduccion del 35%
R — -
8 | [l ‘ "
| !-
_;m— il
...J'm—
Paciente

La Tabla 2|muestra la probabilidad de la duracién desde la primera reduccién 235% del
volumen del bazo hasta un aumento del 25% con respecto al nadir y la pérdida de la
respuesta en los estudios COMFORT-I1 y COMFORT-II .

Tabla 2 Analisis de Kaplan-Mcncr de la duracién desde la primera reduccion = 35% (del
volumen del bazo hasta un aumento del 25% con respecto al nadir y la pérdida

dc la respuesta en los pacientes del grupo de Jakavi® (estudios COMFORT-1 y

COMFORT-II)

i
Estadistico

Jakavi® (COMFORT-I)

Jakavi®( COMFORT-1I

Probabi]ida!d de >12 semanas de
duracién (IC del 95%)

0,98 (0,89; 1,00)

0,92 (0,82; 0,97)

l’robabilida!d de duracion >24
semanas (IC del 95%)

0,89 (0,75; 0,95)

0,87 (0,76; 0,93)

Probabilidalg:l de >36 semanas de
duracion (IC del 95%)

0,71 (0,41; 0,88)

0,77 (0,63; 0,87)

Probabilida'jd de >48 semanas de
duracién (IC del 95%)

No aplicable

’ 0,52 (0,18; 0,
A

[/ -
NovaL(sﬁ{em;:S.A-j
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Entre los 80 pacientes que presentaron una reduccién »35% en cualquier mornemlo de
estudio COMFORT-I y los 69 pacientes del estudio COMFORT-II, la probabilidad de
que un paciente mantuviera una respuesta a Jakavi® durante por lo menos 24 serhanas
fue del 89% y del 87% en los estudios COMFORT-1 y COMFORT-II, respectivamehte, y
la probabilidad de que se mantuviera una respuesta durante por lo menos 48 semanas fue

del 52% en el estudio COMFORT-IL.

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-L, los sintomas de mielofibrosis se registraron
mediante el diario modificado (v. 2.0) de]l MFSAF (un diario electronico que los su]etos
completaban todos los dias). El cambio con respecto al inicio de la puntuacion total a la
semana 24 fue uno de los criterios secundarios de este estudio. Una proporcion
significativamente mayor de su]etos del grupo de Jakavi® presentd una mejora 250%, con
respecto al inicio, de la puntuacion total de sintomas a la semana 24 en comparaaoﬂ con
el grupo del placebo (45,9% v 5,3%, respectivamente, p <0,0001 usando la prueba | de la
ji al cuadrado).

En ambos estudios COMFORT-I y COMFORT-II se aprecié una mejora de la cahda‘d de
vida general al utilizar el cuestionario de calidad de vida (QLQ-C30) de la EORTC
(Organizacion Europea para la Investigacién y el Tratamiento del Cancer). En el estudlo
COMFORT-I se comparé Jakavi® con el placebo al cabo de 24 semanas, y en el estudio
COMFORT-II, Jakavi® con el mejor tratamiento disponible al cabo de 48 semanas. Al
inicio de ambos estudios, las puntuaciones de las subescalas individuales del QLQ-C30
eran similares en los grupos de Jakavi® y de comparacion. A la semana 24 del estudio
COMFORT-], segiin el QLQ-C30 de la EORTC, el grupo de Jakavi® present6 una méjora
significativa de la calidad de vida o del estado de salud general en comparacion cmn el
grupo del placebo (cambio medio de +12,3 y -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 evidencié 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 estudio COMFORT-L

En COMFORT-I un analisis de mediana de seguimiento de 34.3 meses, la tasa de muerte
en pacientes randomizados a la rama ruxolitinib fue 27,1% (42 de 155 pacientes) versus
35,1% (54 de 154) en pacientes randomizados con placebo Hubo una reducc1on del
31,3% en el riesgo de muerte en la rama ruxolitinib comparado con placebo (HR 0. 687
95 %IC 0.459-1.029; p= 0.0668). En el analisis final, después de una medlana‘ de
seguimiento de 61,7 meses, la reduccién del riesgo de muerte se mantuvo en 30.7% {HR
0.693; IC del 95%: 0.503, 0.956, p = 0.025).

En COMFORT II un andlisis de mediana de seguimiento de 34.7%, la tasa de muerte en
pacientes randomizados a ruxolotinib fue 19,9% (29 de 146 pacientes) versus 30, 1% (22
de 73 pacientes) en pacientes randomlzados a la rama de la mejor terapia disponible
(BAT). Hubo una reduccién del 52% en el riesgo de muerte en la rama ruxolitinib
comparado a la rama BAT (HR 0,48; IC95% 0,28-0,85;p=0,009). En el analisis fmal
después de una mediana de seguimiento de 55.9 meses, la reduccion del riesgo de muerte
fue consistente con COMFORT I (HR 0.67, 95% CI 0.44-1.02, p=0.062).

Policitemia vera

Se llevé a cabo un ensayo de Fase III, aleatorizado, sin enmascaramiento y confpariitivo
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eran resistentes o intolerantes a la hidroxiurea. Ciento diez (110) pacientes fueron
asignados aleatoriamente al grupo del ruxolitinib y 112, al grupo del MTD. La |dosis
inicial de Jakavi® fue de 10 mg dos veces al dia. En ciertos pacientes la dosis se ajustd
seglin la tolerancia y la eficacia del medicamento administrandose como maximo 25 mg
dos veces al dia. El MTD, que el investigador eligié en funcion del cuadro del pac{ente,
incluia hidroxiurea (59,5%), interferon o interferén pegilado (11,7%), anagrelida (7,2%),
pipobroman (1,8) y observacion {15,3%).

Los datos personales de los pacientes y las caracteristicas de la enfermedad al iniciojeran
comparables entre ambos grupos terapéuticos. La edad mediana era de 60 afios (intervalo
de valores: 33 a 90 afios). Los pacientes del grupo del ruxolitinib tenian diagnéstico de
policitemia vera desde hacia 8,2 afios (mediana de valores) y habian recibide un
tratamiento previo con hidroxiurea durante una mediana de 3 afios aproximadamente. La
mayoria de los pacientes (>80%) habian tenido por lo menos dos flebotomias en las 24
semanas previas a la seleccion.

El criterio de valoracién principal (compuesto) del estudio fue la proporcion de pacientes
que lograron tanto la «ausencia de necesidad de flebotomia» (control del hematoé{rito)
como una reduccion de por lo menos el 35% en el volumen del bazo a la semana 32 en
comparacién con el inicio. La «ausencia de necesidad de flebotomia» se definié coma «un
hematocrito confirmado >45% que sea mayor que el hematocrito inicial en al menos tres
puntos porcentuales, o un HCT confirmado >48%, el que sea menor». Los criterios de
valoracién secundarios clave fueron la proporcién de pacientes que cumplian el criterio
principal y permanecian sin signos de progresién a la semana 48, y la proporcién de
pacientes que lograban una remisién hematolégica completa a la semana 32. |

El estudio cumpli6 su objetivo principal y una proporcién mayor de pacientes del grupo
de Jakavi® alcanzé el criterio principal compuesto, asi como cada uno de!l sus
componentes. Un porcentaje significativamente mayor de pacientes del grupo de Jakavi®
(el 23%) que del grupo del MTD (0,9%) logré una respuesta primaria (p<0,0001). Se
logré el control del hematocrito en el 60% de los pacientes del grupo de Jakavi® y en solo
el 18.75% de los pacientes que tomaron el MTD, y se consiguié una reduccién de por lo
menos el 35% en el volumen del bazo en el 40% de los pacientes que tomaron Jakavi® y
en solo el 0,9% de los pacientes del grupo del MTD (Figura 3).

También fueron alcanzados los dos criterios secundarios clave: La proporcion de
pacientes que lograron una remision hematologica completa fue del 23,6% con ]akaxLi® y
del 8.0% con el MTD (p=0.0013), y la proporcién de pacientes que lograron juna
respuesta primaria duradera a la semana 48 fue del 20% con Jakavi® y del 0,9% con el
MTD (p<0,0001).
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Figura 3: Pacientes que satisficieron el criterio principal y los componentes del criterioy;
principal a la semana 32

Primary Response Individual components of Tteatment Grovg
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Primary Response >=35% reduction in spleen volume HCT control

La carga sintomdtica se evalué usando la puntuacion total de sintomas (TSS) del
Formulario de Evaluacion de los Sintomas de Neoplasias Mleloprohferatlvas (NMP-SAF),
un diario electrénico del paciente que contiene preguntas sobre 14 items. A la seman:; 32,
el 49% vy el 64% de los pacientes del grupo del ruxolitinib logré una reduccion =5 0% en
la TSS-14 (TSS basada en 14 items) y la 'TSS-5 (TSS basada en 5 items), respectivamtls:nte,
y solo el 5% y el 11% de los pacientes que recibieron el MTD, respectivamente, logrlaron
tal reduccion.

La percepcién del beneficio terapéutico se valord con el cuestionario de Impresion Global
del Cambio por parte del Paciente (PGIC). Fl 66% de los pacientes tratados|con
ruxolitinib frente a solo el 19% de los del grupo del MTD comunic6 una mejoria apenas
4 semanas después de iniciado el tratamiento. La mejoria en la percepcion del beneficio

terapéutico también fue superior en los pacientes tratados con ruxolitinib a la semanh 32
(78% frente al 33%).

Los analisis adicionales del estudio RESPONSE para evaluar la durabilidad de la
respuesta se llevaron a cabo en la semana 80 sélo en los pacientes del grupo de Jakavi®.
En este grupo de pacientes, el 83% de los pacientes estaban todavia en tratamiento la
semana 80, al momento del cierre de los datos. De los pacientes que lograron |una
respuesta primaria en la semana 32, el 80% mantuvo su respuesta durante al menos 48
semanas después de la respuesta inicial. Para los pacientes que habian alcanzado cada|uno
de los componentes del criterio principal de valoracién, todos los pacientes mantuvieron
la respuesta del bazo y la probabilidad de mantener el control del hematocrito durante al
menos 80 semanas a part:r de la respuesta inicial fue del 89%. El 69% de los pac1e|ntes
que alcanzaron la remisién hematoldgica completa en la semana 32, mantuvieron |esta
respuesta durante al menos 48 semanas.

Datos de toxicidad preclinica

Ruxolitinib ha sido objeto de estudios de seguridad farmacolégica, toxicidad tras dosis
repetidas, genotoxicidad, toxicidad para la funcién reproductora y carcinogénesis. |Los
érganos afectados asociados a la actividad farmacoldgica del ruxolitinib en  ejtudios de
administracién de dosis repetidas fueron médula dsea, sangre periférica jido
linfitico. En  perros se apreciaron infecciones asociada la
inmunodepresién. En un estudio de telemetria en perros se apteciafon 1 ela
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tension arterial y aumentos de la frecuencia cardiaca, y en otro estudio de la fu
respiratoria en ratas se observd una disminucion del volumen minuto. Los limites
{basados en la Cnix del farmaco no unido a proteinas) a un nivel de no evento adverso,
en estudios efectuados en perros y ratas fueron, respectivamente, 15,7 y 10,4 yeces
mayores que la miaxima dosis humana recomendada (25 mg dos veces al dia).|Una
evaluacién de los efectos neurofarmacolégicos del ruxolitinib no reveld efecto algunol

Ruxolitinib no fue teratogénico, pero se asocié a un incremento de pérdidasipost
implantacién y a una disminucién 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 parametros de sobrevida, crecimiento y
desarrollo embriofetales. Ruxolitinib no fue mutagénico ni elastégeno. Tampoco fue
carcindgeno en el modelo de ratones transgénicos Tg.rasH 2 ni en un estudio de 2 afips en

ratas.

POSOLOGIA /7 DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Instrucciones para la supervision

Hemogramas: antes de iniciar un tratamiento con Jakavi® debe realizarse un hemograma.

Se supervisaran los 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® en mielofibrosis es de 15 mg administrados por
via oral, dos veces al dia, en pacientes con recuento de plaquetas de entre 100 000 y
200 000/mm3, y de 20 mg dos veces al dia, en pacientes con recuento de plaquetas
>200 000/mm3.

La dosis inicial recomendada de Jakavi® en policitemia vera es de 10 mg administrados
por via oral dos veces al dia.

Se dispone de limitada informacién para recomendar una dosis inicial en pacientes con
recuento de plaquetas de entre 50 000/mm3 y 100 000/mm?3. En dichos pacientes, se
recomienda una dosis inicial mixima de 5 mg dos veces al dia, que luego debe ajus#:arse
con cautela.

Modificaciones posologicas

La dosis puede ajustarse en funcién de la seguridad y la eficacia. Debe interrumpirse el
tratamiento si los recuentos de plaquetas son menores que 50 000/mm? o los recuentos
absolutos de neutréfilos, inferiores a 500/mm3.

En policitemia vera, también se debe interrumpir el tratamiento cuando la hemoglobina
sea inferior a 8 g/dl.

En cuanto se hayan restablecido los recuentos sanguineos 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 supervisién cuidadosa de losjhemogramas.
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Si los recuentos de plaquetas descienden por debajo de 100 000/ mm3, considércmé

posibilidad de reducir la dosis a fin de evitar la interrupcién del tratamiento deby
trombocitopenia.

En policitemia vera, también se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis

hemoglobina desciende por debajo de los 12 g/dl, y se recomienda reducir la dosis cuando
la hemoglobina sea inferior a 10 g/dl.

Si la eficacia se considera insuficiente y los recuentos sanguineos son satisfactorias, la
dosis puede incrementarse en 5 mg como maximo dos veces al dia, hasta alcanzar la dosis
maxima de 25 mg 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, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis usual
siguiente tal como se le ha prescripto.

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 tamafio 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% respecto al tamafio inicial {equivalente aproximadamente a un 25% de
aumento en el tamafio del bazo) y no presentan ninguna mejoria adicional tangible en los
sintomas relacionados con la enfermedad.

Ajuste de la dosis en caso de coadministracién de inhibidores potentes del CYP3A4 o
fluconazol:

Cuando Jakavi® se administra con inhibidores potentes del CYP3A4 o inhibid
moderados duales de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 (ej. fluconazol), la dosis diaria
de Jakavi® debe reducirse aproximadamente un 50%, disminuyendo ya sea la dosis d
que se administra dos veces al dia o bien la frecuencia de administracién
correspondiente dosis de una vez al dia si no resulta prictica la administracion de
veces al dia. Evitar el uso concomitante de Jakavi® con dosis de fluconazol superior a
mg al dia (ver “Interacciones farmacologicas”).

ores
total
jaria
a la

dos
200

Al instaurar un inhibidor potente del CYP3A4 o inhibidores moderados duales de las

enzimas CYP2C9 y CYP3A4, se recomienda la supervision maés frecuente de| los
parimetros hematolégicos y de los signos y sintomas clinicos de las reacciones adversas
vinculadas a Jakavi®,

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

En pacientes con disfuncién renal severa (clearance de creatinina <30 ml/mip) la dosis
inicial recomendada para pacientes con MF segiin recuento de plaquetas debe s cida

) . L |
en un 50% aproximadamente. En los pacientes con policitem nal
grave, la dosis inicial recomendada es de 5 mg dos veces al dia.

13-

No

. Sergio Imirzian
Regulatarios
M. 11521

]
Farm
Gte. de Asuntos

irector Técnice - M.
Codr Apoderado



!

P\.

severas.

Los datos disponibles para determinar la mejor dosificaciébn para pacientes| con
insuficiencia renal terminal en dialisis son escasos. En pacientes com MF se recomienda
una dosis inicial inica de 15 a 20 mg por dia, segan recuento inicial de plaquetas, y dosis
linicas subsecuentes administradas después de cada sesion de dialisis, monitoreando
cuidadosamente seguridad y eficacia.

La posologia inicial recomendada para los pacientes con policitemia vera e insuficiencia
renal terminal en hemodialisis es una sola dosis de 10 mg, que se administrara despu!és de
la dialisis y solamente el dia de hemodiilisis y con una vigilancia cuidadosa de la
seguridad y la eficacia. (Ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES”).

Disfuncion hepatica
En pacientes con disfuncién hepatica, la dosis inicial recomendada, que se basa en el
recuento de plaquetas, debe reducirse un 50%. Durante el tratamiento con Jakav%@’ se
debe supervisar con cuidado a los pacientes con diagndstico de disfuncion 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 pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos

No se recomienda efectuar ajustes adicionales de la dosis en 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™).

Se ha observado que los pacientes con recuento reducido de plaquetas (<200 000/mm?) al
inicio del tratamiento son mds propensos a padecer trombocitopenias durante la terapia.

La trombocitopenia suele ser reversible, y el tratamiento consiste usualmente en la
reduccién de la dosis o la interrupcién temporal de Jakavi®. No obgtante, puéden
necesitarse transfusiones de plaquetas, si estan indicadas clinjcamente (Ver {POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™),
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Los pacientes que padezcan anemias pueden necesitar transfusiones sanguineas.
dichos pacientes también debe considerarse la posibilidad de modificar o interrumpir la
dosis.

La neutropenia (recuento absoluto de neutrdfilos [RAN] <500/mm3) suele ser reversible y
su tratamiento consiste en la interrupcién temporal de Jakavi® (Ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”Y “REACCIONES ADVERSAS”).

Se 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 han registrado bacteriosis, micobacteriosis, micosis, virosis y otras infecciones
oportunistas graves en pacientes tratados con Jakavi. Se debe evaluar el riesg'o de
aparicién de infecciones graves. Los médicos deben observar cuidadosamente A los
pacientes que reciben Jakavi® para detectar signos y sintomas de infeccion e iniciar
inmediatamente el tratamiento adecuado. La terapia con Jakavi no debe iniciarse hasta
que las infecciones graves activas se hayan resuelto.

Se han reportado casos de tuberculosis en pacientes que reciben Jakavi® para tratar la
mielofibrosis. Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes deben ser evaluados para
tuberculosis activa o inactiva ("latente"), segiin las recomendaciones locales.

El aumento en la carga viral de Hepatitis B (VHB-ADN titulacion), con y sin elevacién
asociada en la alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa, ha sido reporgado
en pacientes con infecciones crénica de VHB tomando Jakavi®. No se conoce el efecto de
Jakavi® sobre la replicacién viral en pacientes con infeccién crénica de VHB.|Los
pacientes con infecciones crénicos de VHB deben ser tratados y controlados de acuerdo a
las guias clinicas.

Herpes zoster

Los médicos deben ensenar a los pacientes a reconocer los signos y sintomas preliminares
del herpes zoster y aconscjarles que busquen tratamiento lo antes posible.

Leucoencefalopatia progresiva multifocal

Se ha reportado lencoencefalopatia progresiva multifocal (LPM) durante el tratamiento
con ruxolitinib. Los médicos deben estar alertas sobre sintomas neurosiquiatricos
sugestivos de LPM. Si se sospecha LMP, se debera interrumpir la administracion hasta
que se haya descartado una LMP,

Cancer de piel no melanocitico

Se ha descripto cancer de piel no melanocitico (CPNM), incluyendo células basales,
células escamosas, y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con Jakavi®. La
mayoria de dichos pacientes habian recibido un tratamiento prolongado con hidroxiurea
en el pasado y tenian antecedentes de CPNM o de lesiones cutaneas premalignas. No se
ha logrado confirmar su relacién causal con el ruxolitinib. En pacientes con riesgo
elevado de padecer un cancer cutaneo se recomienda la exploracion periddica de la piel.

Lipemia anormal / lipemia elavada

El tratamiento con Jakavi® se ha asociado a un aumento en los parametros|li
incluyendo colesterol total, lipoproteina de alta densidad (HPLJ, lipoproteinas-de
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densidad (LDL) y triglicéridos. Se recomienda monitorear los lipidos y trata
dislipidemia de acuerdo con las guias clinicas.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi® en pacientes con disfuncién renal grave. En
pacientes con enfermedad renal terminal en dialisis, la dosis inicial debe basarse eh los
recuentos plaquetarios (si sufren de mielofibrosis). En pacientes con policitemia vera se
recomienda iniciar el tratamiento con una dosis Gnica de 10 mg. Las dosis ulteriores|para
ambos grupos de pacientes (MF y PV) deben ser administradas Gnicamente los dias de
hemodialisis después de cada sesion de dialisis.

Las modificaciones adicionales de la dosis dependerin de la seguridad y la eficacia del

Disfuncién hepatica
Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi® en los pacientes con disfuncion hepatical Las

modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia del
farmaco.

Interacciones

Cuando Jakavi® deba administrarse junto con inhibidores potentes del CYP3A4 o
inhibidores moderados duales de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 (ej. fluconazol), s:e ha
de reducir la dosis un $0% (para la frecuencia de supervision, “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” y “INTERACCIONES”).

Efectos de la suspension de Jakavi®

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

PRECAUCIONES

Interacciones farmacologicas

Agentes que pueden alterar la concentracion plasmdtica de ruxolitinib

Inhibidores potentes del CYP3A4: En sujetos 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® aument6 un 91% y la vida media se prolongé 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 aparicién de citopenias y ajustar la dosis del paciente
con arreglo a la seguridad y a la eficacia (Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE

ADMINISTRACION™).

Inhibidores leves o moderados del CYP3A4: En  sujetos sanos que recibieron la
eritromicina (un inhibidor moderado del CYP3A4) en dosis de 500 mg dos vecetil dia
durante cuatro dias, el AUC de Jakavi® aumentd un 27%. ,
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leves o moderados del CYP3A4 (como eritromicina). Es necesario vigilar estrechameﬁte la

aparicién de citopenias cuando se inicie un tratamiento con un inhibidor moderadb del
CYP3A4.

Inhibidores moderados duales de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 (e¢j. Fluconazol):
Basindose en modelos in silico se predice un aumento en el ABC de ruxonitilib dé 2.9
veces v 4.3 veces cuando se co-administra con 200 mg y 400 mg de ﬂucon'azol

- respectivamente. Una reduccién de la dosis del 50% se debe considerar cuando se atilizan
medicamento que son inhibidores duales de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4. Evitar el uso
concomitante de Jakavi® con dosis de fluconazol superior a 200 mg por dia.

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

En 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
administracién de una dosis tnica) disminuy6 un 71% vy la vida media 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.

Glucoprotéina P y otros transportadores: No se recomienda el ajuste de la dosis cuando
Jakavi® se administra con sustancias que interactian con la glucoproteina P y otros
transportadores.

Otras interacciones farmacolégicas estudiadas
Sustratos del CYP3A4

Un estudio, en sujetos.sanos indicé que Jakavi® carece de interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas con el midazolam (un sustrato del CYP3A4).

Anticonceptivos orales:

Un estudio. en sujetos sanos indicé que Jakavi® no afecta la farmacocinética de un
anticonceptivo oral que contiene etinilestradiol y levonorgestrel. Por lo tanto, no se prevé
que la coadministracién de ruxolitinib afecte la eficacia anticonceptiva de dicha
asociacion., :

Mujeres en|edad de procrear

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
cuestién v se debe brindar un cuidadoso asesoramiento sobre los riesgos que puede correr
el feto usando los datos disponibles mas recientes.

Embarazo |

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

rrojaron
(se

Los estudios de desarrollo embriofetal con ruxolitinib en ratas y conejos no
indicios de teratogenia. El ruxolitinib fue embriotéxico y, fetotoxico en
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registraron aumentos de pérdidas post-implantacionales y reducciones del peso fetal
“Datos 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
concentracién 13 veces mayor que la concentracidon 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 :
estudios en animales, no se observaron efectos sobre la fecundidad o la funcién
reproductora de las ratas machos o hembras. En un estudio pre y posnatal en ratas,
tampoco se observé afectacién de la fecundidad de las crias de la primera generacion.

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 toxicologico

La seguridad del producto se analizé en un total de 855 pacientes (con mielofibrosis o
policitemia vera) que recibieron Jakavi® en estudios de Fase Il y III.

Mielofibrosis ;

En los dos estudios fundamentales randomizados, COMFORT-1 y COMFORT-II, la i
mediana de duracién de la exposicién a Jakavi® de 301 pacientes fue de 10.8 meses :
(entre 0.3 semanas y 23.5 meses). La mayoria de los pacientes (el 68.4%) recibieron
tratamiento durante 9 meses como minimo. De los 301 pacientes expuestos, 111 (36,9%)
presentaban un recuento inicial de plaquetas de entre 100 000/mm3 y 200 000/mm?, y

190 de ellos (63,1%), un recuento >200 000/mm?3.

En esos estudios clinicos, se registraron interrupciones definitivas del tratamiento debido a
acontecimientos adversos en el 11,3% de los pacientes, con independencia de la i
causalidad. .

Las reacciones adversas notificadas con mds frecuencia fueron las nduseas y los vomitos.

Entre las reacciones hematicas (de cualquier grado CTCAE: Criterios de terminologia
comin para reacciones adversas) figuran casos de anemia (82.4%), trombocitopenia

(69.8%) y neutropenia (16.6 %).
La anemia, la trombocitopenia y la neutropenia son efectos relacionados con la dosis. ;

Las tres reacciones adversas no hematicas mas frecuentes fueron las equimosis (21.6%),
los mareos (15.3%) v las cefaleas (14.0%)

Las tres anomalias analiticas no hematicas mas frecuentes fueron las glevaciones de
alanina-aminotransferasa (27,2%) y de aspartato-aminofragsferasa ( la
hipercolesterolemia {16,9%).
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En los estudios clinicos de Fase III, hubo que interrumpir el tratamiento debl
acontecimientos adversos en el 9,6% de los pacientes, con independencia de la causalidad.

Los datos de seguridad a largo plazo surgen de dos estudios pivotales de Fase Il que
evaluaron 457 pacientes con mielofibrosis tratados con ruxolitinib, 1ncluyendo los iiatos
de pacientes amgnados inicialmente al azar a ruxolitinib (n = 301; exposicion de 0 3a
68,1 meses, exposicién media de 33,4 meses) y los pac1entes que cruzaron de placebo a
ruxolmmb (n = 156; exposicion: 0,5 a 59,8 meses de exposicion, mediana 25,0 mesesl). La
frecuencia acumulada de acontecimientos adversos aumentd proporcionalmente al
aumento del tiempo de seguimiento.

Con estos datos actualizados, se observé que el 27,4% de los pacientes tratados con
ruxolitinib tuvo que interrumpir la terapia debido a los eventos adversos.

Policitemia vera

La seguridad de Jakavi® se evaluo en 110 pacientes con policitemia vera de un ensayo de
Fase III, aleatorizado, sin enmascaramiento y comparativo con tratamiento activo {estudio
RESPONSE). A continuacién se describen las reacciones adversas registradas en el
periodo inicial del estudio (hasta la semana 32) con una exposicién similar al ruxolitinib
o al mejor tratamiento disponible, que en el caso de Jakavi® tuvo una duracién mediana
de 7,8 meses. La media de edades de los pacientes que recibieron Jakavi® era de 60 hiios
aproximadamente.

Se registraron interrupciones definitivas del tratamiento debido a acontecimientos
adversos, con independencia de su causalidad, en el 3,6% de los pacientes tratados con
Jakavi® y en el 1,8% de los pacientes que recibieron el mejor tratamiento disponible.

Las reacciones adversas hematoldgicas (de cualquier grado, segiin los CTCAE) fueren la
anemia (43,6%) y la trombocitopenia (24,5%). Se notificé anemia o tromboc1topema de
~Grado 3 y4en el 1,8% © 5,4% de los pacientes, respectivamente.

Las tres reacciones adversas no hematoldgicas mas frecuentes fueron los mareos (15,3 %),
el estrenimiento (8,2%) v el herpes zéster (6,4%).

Las tres anomalias de laboratorio no hematicas mis frecuentes (de cualquier grado, segiin
los CTCAE) fueron la hipercolesterolemia (30,0%) y las cifras elevadas de alanina-
aminotransferasa (22,7%) o de aspartato-aminotransferasa (20,9%). Todas eran de
Grado 1 a 2, salvo el episodio tnico de elevacion de alanina-aminotransferasa, que fue de
Grado 3.

Seguridad a largo plazo: Los pacientes recibieron Jakavi® durante una mediana de 25,6
meses (intervalo: 0,3 a 43.5 meses). Con el aumento de la exposiciéon se registré|una
~ frecuencia acumulativa mayor de acontecimientos adversos, pero no surgieron signos de
toxicidad nuevos. Después de corregir los valores en funaon de la exposicion, las
frecuencias de acontecimientos adversos eran generalmente comparables a las observhdas
durante el periodo inicial del estudio.

Resumen tabulado de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas descriptas en los ensayos clinicos {Tabla 3) se han ordenado con
arreglo a la clase de érgano, 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 reaccion adversa
aplicando la siguiente convencién (CIOMS III): muy frecu
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(21/100, <1/10); poco frecuentes (21/1000, <1/100); raras (>1/10 000, <1/1000);

raras (<1/10 000).

En el programa de estudios clinicos, la gravedad de las reacciones adversas se e
aplicando los Criterios Terminolégicos Comunes para la Clasificacion de Acontecimie

Adversos (CTCAE), que definen los grados de gravedad {Grado 1 = leve, Grado
moderado) Grado 3 = grave y Grado 4 = potencialmente mortal o incapacitante).

i

Tabla 3 Categoria de frecuencia de las reacciones adversas comunicadas en los estudic

Fase Il (COMFORT-I y COMFORT-II y RESPONSE)

»s de

Reacciones adversas y Grado Categoria de frecuencia

Categoria de
segun los CTCAE® en pacientes con frecuencia
; mielofibrosis en pacientes con
1. policitemia vera
i
Infecciones e infestaciones
Infecciohes urinarias’' Muy frecuente Frecuente
Herpes iéster‘ Frecuente Frecuente
Tubercuflosis' ‘ Infrecuente -
Trastoritos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia®
f CTCAE ', Grado 4 Muy frecuente Infrecuente
| (<6,5g/dl)
L CTCAE, Grado 3 Muy frecuente Infrecuente
b (<8,0 - 6,5g/dl)
| CTCAE, cualquier Grado Muy frecuente Muy frecuente
Trombocitopenia®
CTCAE, Grado 4 Frecuente Infrecuente
l (<25,000/mm?)
CTCAE, Grado 3 Frecuente Frecuente
I (50 000 — 25 000/mm°)
CTCAE, cualquier Grado Muy frecuente Muy frecuente
Neutrocitopenia®
'*I CTCAE, Grado 4 Frecuente -
(<500/mm°)
CTCAE, Grado 3 Frecuente -
l (<1000 - 500/mm®)
| CTCAE, cualquier Grado Muy frecuente -
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Aumento de peso1 Muy frecuente Frecuente
Hipercolesterolemia *
}’ CTCAE, Grados 1y 2 Muy frecuente Muy frecuente
Hipertrigliceridemia®
: CTCAE, Grado 1 - Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareos',| Muy frecuente Muy frecuente
Cefalea'| Muy frecuente . - |
Trastorhos gastrointestinales ‘ In -
Flatulencia' Frecuente /] ,__-.:.-——//f
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- 3 .
segun los CTCAE en pacientes con frecuencia

mielofibrosis : en pacientes con
policitemia vera

Reacciones adversas y Grado Categoria de frecuencia Categoria de )

Estrefimiento’ ' - Frecuente
Trastornos hepatobiliares
Aumento de
alanina-aminotransferasa’
CTCAE, Grado 3 Frecuente Infrecuente
(> 5x— 20 x ULN)
CTCAE, cualquier Grado Muy frecuente Muy frecuente

Aumento de aspartato-
aminotransferasa’®

CTCAE, cualquier Grado Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Equimosis’ | Muy frecuente I -
Trastornos vasculares
Hipertension' I - | Frecuente

! Frecuencia basada en datos sobre acontecimientos adversos.

? Frecuencia basada en cifras de laboratorio. .

3 Criterios Terminolégicos Comunes para la Clasificacion de Acontecimientos Adversos (CTCAE),
version 3.0,

Grado 1=leve, Grado 2= moderado, Grado 3=grave, Grado 4=potencialmente mortal o
incapacitante.

LSN = limite superior del intervalo normal de valores.

" La frecuencia se basa en todos los pacientes expuestos al ruxolitinib de los ensayos clinicos
{n=4755) '

Al discontinuar el tratamiento, los pacientes con MF pueden volver a padecer sintomas
de mielofibrosis tales como cansancio, dolor éseo, fiebre, prurito, sudores nocturnos,
esplenomegalia sintomdtica y pérdida de peso. En los estudios clinicos sobre MF, la
puntuacién total de sintomas de mielofibrosis regres paulatinamente a su nivel inicial en
un plazo de 7 dias después de la interrupcion del tratamiento.

Descripcidn de reacciones adversas especificas

Anemia

En los estudios clinicos de Fase Il sobre MF, 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%) abandoné 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 12
semanas de tratamiento y luego se recuperaron gradualmente hasta alcanzar un nilevo
estado estacionario de alrededor de 10 g/l por debajo del valor inicial. Esta pautI:;t se
observé con independencia de si el paciente habia recibido transfusiones durante el
tratamiento.

En el estudio COMFORT-], aleatorizado y comparativo con placebo, el 59,4%
pacientes tratados con Jakavi® y el 37,1% de los pacientes
recibieron transfusiones de eritrocitos durante el tratamiento alea
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COMFORT-II, la tasa de transfusiones de concentrado de eritrocitos fue del 51,4%
grupo de Jakavi® y del 38,4% en el grupo que recibié el mejor tratamiento disponible. En ;
la poblacion con policitemia vera, hubo casos de Grado 3 o 4 de los CTCAE en el 1,8% '

de los pacientes, mientras que en la poblacién con mielofibrosis, la frecuencia fle de
42,5%.

Trombocitopenia

En los pacientes con MF que padecieron trombocitopenias de Grado 3 o 4 en los estudios
clinicos de Fase III, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién de la
trombocitopenia 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 recuperaciéon de las recuento de plaquetas por encima de los !
50 000/mm?3 fue de 14 dias. Durante el periodo de randomizacién se hicieron ;
transfusiones de plaquetas al 4,5% de los pacientes que recibieron Jakavi® y al 5,8‘% de

los que recibieron los tratamientos de comparacion. Se retiré el tratamiento debiJclo a
trombocitopenia en el 0,7% de los pacientes del grupo de Jakavi® y en el 0,9% dé los
pacientes que recibieron los tratamientos de comparacion. Los pacientes con recuento de
plaquetas entre 100 000/mm3 y 200 000/mm? antes de instaurar Jakavi® tuvieron|una
mayor frecuencia de trombocitopenias de Grado 3 o 4 que los que tenian recuento de
plaquetas >200 000/mm?3 (64,2% frente a 35,4%)

Durante el periodo aleatorizado de los estudios fundamentales, el porcentaje de personas
que padecieron trombocitopenia fue menor en los pacientes con policitemia vera (24,5%)
que en los que sufrian de mielofibrosis (69,8%). La frecuencia de trombocitopenia grave ,
(de Grado 3 o 4 de los CTCAE) fue menor en los pacientes con policitemia vera (5,5%)

que en los afectados de mielofibrosis (11,6%).

Neutropenia

En los pacientes con MF que padecieron neutropenias de Grado 3 o 4 en los estudios .
clinicos de Fase III, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién de dicho g
trastorno fue de 12 semanas aproximadamente. Durante ¢! periodo de randomizacion de
los estudios se comunicaron suspensiones o reducciones de la dosis debido a neutropenias
en el 1,3% de los pacientes, y el 0,3% de los pacientes interrumpieron el tratamiento a
causa de ese trastorno.

Durante el periodo aleatorizado del estudio fundamental, se observé neutrocitopenia en 2
de los pacientes con policitemia vera (1,8%), que en uno de cllos fue del Grado 4 de los '
CTCAE.

Infecciones en las vias urinarias

El 1,0% de los pacientes con MF 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. Durante el
periodo aleatorizado del estudio fundamental, se observo un caso de infeccion de las yias
urinarias, de Grado 3-4, en los pacientes con policitemia vera (0,9%).

Herpes zoster

El porcentaje de casos de herpes zdster fue ligeramente mayor en los pacientes |con
policitemia vera (6,4%) que en los aquejados de mielofibrosis (4,0%). Hubo un informe
de neuralgia postherpética de Grado 3 y 4 en pacientes con poligitemia vera.
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Informacion para profesionales médicos

El producto Jakavi® cuenta con Plan de Gestidén de Riesgos cuya finalidad es garantizar la

seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo
recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

No se conoce ningin antidoto contra las sobredosificacion de ruxolitinib (Jakavi®)

a las

Se

han administrado dosis unicas de hasta 200 mg con una tolerabilidad aguda aceptlable.

Las dosis superiores a las dosis repetidas recomendadas se asocian a una m
mielosupresion (por ejemplo, leucopenia, anemia y tromboc1topen1a) Se debe admini
un tratamiento complementario adecuado.

No cabe esperar que la hemodialisis fomente la eliminacion del ruxolitinib.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurviv al Hospital mds cercano
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION

Envase contenido 60 comprimidos. .

CONDICIONES DE CONSERVACI_ON Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los ninos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 57.074
®Marca Registrada .

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

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.
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Novartis ST
I .
INFORMACION PARA EL PACIENTE
- JAKAVI®
RUXOLITINIB
Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

Lea este prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Puede que necesite leerlo de nuevo.

Si tiene dudas consulte a su médico.

|
Este medicamento ha sido prescripto solo para usted. No se lo dé a nadie ni lo utilice
para tratar otras enfermedades; su uso en otras personas puede dafiarlas, atin cuando|sus

signos y sintomas sean iguales a los que Ud tiene.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta gravemente, o si usted nota algin efecto

secundario no mencionado en este prospecto, por favor, digaselo al médico.

Formula
Cada comprimido de Jakavi® § mg contiene:

Ruxolitinib (correspondiente a 6,60 mg de fosfato de ruxolitinib).........civiiiiiinniiid >

Excipientes: lactosa monohidratada 71,45 mg; celulosa microcristalina 68,35

mg;

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® 10 mg contiene:

Ruxolitinib (correspondiente a 13.20 mg de fosfato de ruxolitinib).......cccccceeveereennce 10 mg
Excipientes: Lactosa monohidratada 142,90 mg, celulosa microcristalina 136,70,
carboximetilalmidén de sodio 9,60 mg, hidroxipropilcelulosa 6,40 mg, povidona 6,40

mg, silice coloidal anhidra 3,20 mg, estearato de magnesio 1,60 mg

Cada comprimido de Jakavi® 15 mg contiene:
Ruxolitinib (correspondiente a 19,80 mg de fosfato de ruxolitinib).......cocevuveerrennenenn. 15
Excipientes: lactosa monohidratada 214,35 mg; celulosa microcristalina 205,05

mg
mg;

carboximetilalmidon de sodio 14,40 mg; hidroxipropilcelulosa 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)........c...cccceeuneie. 20
Excipientes: lactosa monohidratada 285,80 mg; celulosa microcristalina 273,40
carboximetilalmidén de sodio 19,20 mg; hidroxipropilcelulosa 12,80 mg; povidona 1
mg; silice coloidal anhidra 6,40 mg; estearato de magnesio 3,20 mg.

H

En este prospecto

v ¢Para qué se utiliza Jakavi® y como actia? |
| - A
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Qué debe saber usted antes y durante el tratamiento con Jakavi®
¢Como tomar Jakavi®?
Posibles efectos adversos

¢Como conservar Jakavi®?

AN NN NN

Presentacion

v ¢Para qué se utiliza Jakavi® y c6mo actaa?

sPara qué se utiliza Jakavi®?

Jakavi® es un medicamento de venta con receta archivada que se utiliza para el
tratamiento de pacientes adultos con miclofibrosis. La mielofibrosis es una forma rara de
cincer de sangre que se acompafia de diversos sintomas molestos tales como ficbre,
sudores nocturnos, dolor de huesos y pérdida de peso. Una de las caracteristicas de la
mielofibrosis es el aumento de tamano del bazo.

Jakavi® también se usa para tratar a pacientes con policitemia vera que son intolerantes a
la hidroxiurea o no se los puede controlar con ella. La policitemia vera es un trastorno
sanguineo poco frecuente y grave con una variedad de sintomas molestos, como picazon
(prurito), cefalea, problemas de la vista, dolor quemante intenso en las manos o los pies y
coigulos en los vasos sanguineos. El agrandamiento del bazo a veces también |esta
presente en pacientes con policitemia vera.

;Como actta Jakavi®?

Jakavi® contiene el principio activo ruxolitinib.

La mielofibrosis es un trastorno de la médula ésea en el que la médula es sustituida por
tejido cicatricial. La médula anémala 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 el riesgo de que ocurran complicaciones sanguineas
o vasculares potencialmente graves.

La policitemia vera es un trastorno de la médula 6sea, en el cual la médula produce
demasiados glébulos rojos. La sangre se vuelve mas espesa como consecuencia| del
aumento de glébulos rojos. Jakavi® puede aliviar los sintomas, reducir el tamaiio del bazo
y el volumen de los glébulos rojos producidos en los pacientes con policitemia vera al
bloquear de manera selectiva unas enzimas llamadas quinasas Janus asociadas (JAK1 y
JAK2) y por ende posiblemente reduciendo el riesgo de complicaciones sanguineas o
vasculares graves.

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

Supervision durante el tratamiento con Jakavi®

Antes de que usted comience. el tratamiento con Jakavi®, el médico le hard unos anjlisis
de sangre para determinar la dosis inicial que le conviene. Sp médico cont ollaré
cuidadosamente si usted tiene signos o sintomas de infeccién antes de igiciar y durant€ s
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Durante el tratamiento con Jakavi® también le haran analisis de sangre para vigilar la
cantidad de células sanguineas de su organismo (globulos blancos, rojos y plaquetas)|y ver
cémo responde usted al tratamiento. Si Jakavi® produce algin efecto indeseado en dichas
células, puede que el médico le ajuste la dosis o que interrumpa el tratamiento. Su médico F
también puede controlar regularmente el nivel de lipidos (grasas} en la sangre.

tratamiento con Jakavi®,

v Qué debe saber usted antes y durante el tratamiento con Jakavi®

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

No tome Jakavi®

e 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 infeccion.
e Si tiene problemas renales. \
» Si tiene o ha tenido problemas de higado. |
e Si usted esti tomando otros medicamentos.
» Siusted ha tenido cancer de piel. |
e Si Usted ha tenido tuberculosis. L
e Sia usted se le ha diagnosticado el virus de la hepatitis B

Durante el tratamiento con Jakavi®

Informe a su médico de inmediato:

e Si nota hematomas (moretones, cardenales) o un sangrado imprevisto, se sigente
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 alglin sintoma de infeccién o si usted padece una erupcién cutinea dolorosa
con ampollas (signos de herpes zoster).

o Si usted experimenta tos crdnica con esputo con sangre, fiebre, sudoracion nocturna y
pérdida de peso (signos de tuberculosis).

e Si usted tiene alguno de los siguientes sintomas o si alguna persona cercana nota|que
usted tiene alguno de estos sintomas: confusién 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, visién borrosa o pérdida de la vision (estos 1
son signos de leucoencefalopatia progresiva multifocal). ;

e Si usted nota cambios en su piel. Esto puede requerir mas observacion, ya que ciertos
tipos de cancer de piel (no melanoma) han sido informados. A

e
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Uso de otros medicamentos

Por lo general, usted puede seguir tomando otros medicamentos mientras recibe

1357

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 esta tomando alguno de los medicamentos

que se mencionan a continuacion, pues podria ser necesario-ajustar la dosis de Jakavi®.

&

Ciertos medicamentos que se utilizan para tratar las infecciones, como los
medicamentos contra las infecciones ocasionadas por hongos (antimicéticos como
ketoconazol, itraconazol, posoconazol, fluconazol y voriconazol) o los medicaméntos
contra algunas infecciones producidas por bacterias (como los antibi6ticos del tiﬁo 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 prescribioé Jakavi®, ya sea que se trate de un
medicamento de venta con o sin receta, un medicamento a base de hierbas ¢ 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.

Personas de edad avanzada (a partir de los 65 afios de edad)

Jakavi® puede ser utilizado por las personas de 65 afios y mayores sin requerir un ajuste

de dosis.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios)

Jakavi® no debe administrarse a nifios o adolescentes.

Embarazo vy lactancia

Consulte al médico antes de tomar cualquier medicamento.

El médico le pedira que tome los recaudos necesarios para evitar quedar embarazada
durante el tratamiento con Jakavi®.

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

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

v ¢Coémo tomar Jakavi®?

Siga puntillosamente las indicaciones que le ha dado el médico. No tome mas

" comprimidos de Jakavi® que los que el médico le ha prescripto.

Cantidad de Jakavi® que hay que tomar

El médico le indicara el nimero exacto de comprimidos de Jakavi®igue
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Para determinar la dosis de Jakavi® que sea adecuada para usted y mantenerla, el médi

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 (p. ¢j., anomalias en la sangre) puede que
el médico modifique la dosis o suspenda la administracién de Jakavi® por un tiempo.

No deje de tomar Jakavi® (a menos que el médico se lo pida).

sCudndo tomar Jakavi®?

Tome Jakavi® 2 veces al dia, todos los dias, aproximadamente a la misma hora cada|dia.
Para lograr una concentracién estable de farmaco en la sangre es importante tomar ’
Jakavi® aproximadamente a la misma hora todos los dias.

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

sComo tomar Jakavi®?

Los comprimidos de Jakavi® deben administrarse por via oral, con o sin alimentos.
Ingiera los comprimidos enteros con un vaso de aguna.

s Por cudnto tiempo tomar Jakavi®?

Siga tomando Jakavi® mientras el médico se lo indique. Este es un tratamiento a largo
plazo. El médico controlard peridédicamente su estado de salud para determinar si el
tratamiento esta surtiendo el efecto deseado.
Si tiene dudas sobre la duracién del tratamiento con Jakavi®, hable con el médicolo el L
farmacéutico. :

St toma mds Jakavi® de lo debido

Si usted ha ingerido por accidente mas comprimidos de ]aka\u@ que los prescriptos, acuda
sin demora al médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion,

concurriv 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

Si se 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 bha 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 antes con el médico.

Si tiene dudas sobre la utilizacién de este producto, pregunte al médico

v Posibles efectos adversos

Al igual que sucede con cualquier otro medicamento, los pacientes que toman ]aliavi® ’

pueden padecer efectos secundarios, aunque no todas las personas lof padecen.
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de dias o semanas de tratamiento.

Efectos secundarios muy frecuentes (afectan a mds de 1 de cada 10 pacientes)
o Infeccion de las vias urinarias

194574 (

o Cansancio, fatiga, piel palida (posibles sintomas de anemia, provocada por un nivel
bajo de globulos rojos), infecciones frecuentes, fiebre, escalofrios, dolor de garganta o

" dlceras bucales debido a infecciones {posibles sintomas de neutropenia, provocada por
niveles bajos de globulos blancos), sangrado espontaneo o formacion de hematomas

(posibles sintomas de trombocitopenia, provocada por niveles bajos de plaquetas)

e Niveles altos de colesterol (hipercolesterolemia) o grasa en la sa
(hipertrigliceridemia)

¢ Mareos

e Cefalea

¢ Resultados anormales en la prueba de funcién del higado

* Hematomas

e Aumento de peso

Efectos secundarios frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes)
¢ Erupcidn cutdnea dolorosa con ampollas (herpes zoster).

e Cantidad excesiva de gases en los intestinos (flatulencia)

¢ Estrenimiento

e La presion arterial alta (hipertension) también puede ser la causa de los mareos
cefalea

Efectos secundarios poco frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 1000 pacientes)

e Tos cronica con expectoracion sanguinolenta, fiebre, sudores nocturnos y pérdid
peso (sintomas de tuberculosis)

Si alguno de ellos lo afecta gravemente, digaselo al médico.

ngre
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Si nota algin efecto secundario que no esté mencionado en este prospecto, comuniqueselo

al médico.

v ¢Como conservar Jakavi®?

Conservar a menos de 30°C.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

v" Presentacion

Envase conteniendo 60 comprimidos.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Cestificado N° 57.0Y4
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