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BUENOS AIRES, 2 5 MAR 2013 

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019318-12-5 del Registro 

de esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMAT), y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones NOVARTIS ARGENTINA S.A., 

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales 

(en adelante REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad 

medicinal, la que será importada a la República Argentina. 

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su 

consumo público en el mercado interno de por lo menos uno de los países que 

integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177 /93). 

Que las actividades de importación y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y 

los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto 

150/92 (T.O. Decreto 177/93). 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento 

de Registro. 

Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado, 

contando con laboratorio de control de calidad propio. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, 

vía de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de 

prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la 

norma legal vigente. 

Que cabe destacar que por Expediente NO 1-47-984-13-8 fue 

presentado ante el Departamento de Farmacovigilancia de la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos el Plan de Gestión de Riesgo para su evaluación. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en 

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, 

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 
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Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los 

Decretos 1490/92 y 425/10. 

Por ello; 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1°- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales (REM) de la Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal de 

nombre comercial JAKAVI y nombre/s genérico/s RUXOLITINIB, la que será 

importada a la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de 

\J Trámite NO 1.2.3, por NOVARTIS ARGENTINA S.A., representante de 
' NOVARTIS ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que 

figuran como Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante 

de la misma. 

ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la 

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE 

SALUD, CERTIFICADO NO , con exclusión de toda otra leyenda no contemplada 

en la norma legal vigente. 

ARTICULO 5°- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de 

6 control correspondiente, y contar con la aprobación del Plan de Gestión de 

Riesgo por parte del Departamento de Farmacovigilancia de la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos. 

ARTICULO 50 - Establécese que la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. deberá 

cumplir el Plan de Gestión de Riesgo aprobado por el Departamento de 

Farmacovigilancia de la Dirección de Evaluación de Medicamentos 

ARTICULO 7° - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el 

artículo precedente, esta Administración Nacional podrá suspender la 
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comercialización del producto aprobado por la presente disposición, cuando 

consideraciones de salud pública así lo ameriten. 

ARTICULO 8° - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será 

por cinco (S) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 9° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al 

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente 

Disposición, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Gírese al Departamento 

de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, 

archívese. 

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-019318-12-5 

DISPOSICIÓN NO: 

1 7 7J 6' 

,IÑ.l . ~ 
Dr. /:Lo ::; jSINGHFR 
SUS~INTERVENTOR 

A.. . .N.M.A.T. 
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ANEXO 1 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICIÓN ANMAT NO: 

f7 7t 6 
Nombre comercial: JAKAVI. 

Nombre/s genéricojs: RUXOLITINIB. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS PHARMA 

STEIN AG. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: SCHAFFHAUSERSTRASSE 4332, 

STEIN, SUIZA. 

Ó. Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO 

2350, OLIVOS, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de procedencia integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 

177 /93): SUIZA. 

País de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93): 

REINO UNIDO. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: JAKAVI. 

Clasificación ATC: L01XE18. 

Indicación/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS 

PACIENTES CON MIELOFIBROSIS, COMO LA MIELOFIBROSIS PRIMARIA, LA 

MIELOFIBROSIS SECUNDARIA A POLICITEMIA VERA O LA MIELOFIBROSIS 

SECUNDARIA A TROMBOCITEMIA IDIOPATICA. 

Concentración/es: 5 mg de RUXOLITINIB (COMO FOSFATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: RUXOLITINIB (COMO FOSFATO) 5 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.80 mg, POVIDONA 3.20 mg, 

ú, CELULOSA MICROCRISTALINA 68.35 mg, HIDROPROPILCELULOSA 3.20 mg, 

LACTOSA MONOHIDRATADA 71.45 mg, CARBOXIMETILALMIDON 4.80 mg, 

SILICE COLOIDAL ANHIDRA 1.60 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: FRASCO POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS. 

Período de vida útil: 24 MESES. 
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Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

l77 6 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS PHARMA 

STEIN AG. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: SCHAFFHAUSERSTRASSE 4332, 

STEIN, SUIZA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO 

2350, OLIVOS, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 

177 /93): SUIZA. 

País de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t. o. Dec. 177 /93): 

REINO UNIDO. 

' Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: JAKAVI. 

Clasificación ATC: L01XE18. 

Indicación/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS 

PACIENTES CON MIELOFIBROSIS, COMO LA MIELOFIBROSIS PRIMARIA, LA 

MIELOFIBROSIS SECUNDARIA A POLICITEMIA VERA O LA MIELOFIBROSIS 

SECUNDARIA A TROMBOCITEMIA IDIOPATICA. 

Concentración/es: 15 mg de RUXOLITINIB (COMO FOSFATO). 
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Genérico/s: RUXOLITINIB (COMO FOSFATO) 15 mg. 
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.40 mg, POVIDONA 9.60 mg, 

CELULOSA MICROCRISTALINA 205.05 mg, HIDROPROPILCELULOSA 9.60 mg, 

LACTOSA MONOHIDRATADA 214.35 mg, CARBOXIMETILALMIDON 14.40 mg, 

SILICE COLOIDAL ANHIDRA 4.80 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: FRASCO POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS PHARMA 

STEIN AG. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: SCHAFFHAUSERSTRASSE 4332, 

STEIN, SUIZA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO 

2350, OLIVOS, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 

177/93): SUIZA. 
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País de consumo integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t. o. Dec. 177 /93): 

REINO UNIDO. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: JAKAVI. 

Clasificación ATC: L01XE18. 

Indicación/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS 

PACIENTES CON MIELOFIBROSIS, COMO LA MIELOFIBROSIS PRIMARIA, LA 

MIELOFIBROSIS SECUNDARIA A POLICITEMIA VERA O LA MIELOFIBROSIS 

SECUNDARIA A TROMBOCITEMIA IDIOPATICA. 

Concentración/es: 20 mg de RUXOLITINIB (COMO FOSFATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

rJ Genérico/s: RUXOLITINIB (COMO FOSFATO) 20 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.20 mg, POVIDONA 12.80 mg, 

CELULOSA MICROCRISTALINA 273.40 mg, HIDROPROPILCELULOSA 12.80 mg, 

LACTOSA MONOHIDRATADA 285.80 mg, CARBOXIMETILALMIDON 19.20 mg, 

SILICE COLOIDAL ANHIDRA 6.40 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: FRASCO POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS. 
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS PHARMA 

STEIN AG. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: SCHAFFHAUSERSTRASSE 4332, 

STEIN, SUIZA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO 

2350, OLIVOS, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 

177/93): SUIZA. 

País de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t. o. Dec. 177 /93): 

REINO UNIDO. 

DISPOSICIÓN NO: rr1 1 s JÑI~ ,._, 
Dr. OTIO A . .b'SINGHFR 
SUB-INTERVENTOR 

.t...JS.M.A..T. 



"2013 -Año del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813" 

Ministerio de Salud 
Swzefa!Úa de P~. 

íli?~e'l~. 
A. 1t. ?1t. A. 7. 

ANEXO II 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT No : __ ,_1_7_7o.____.6..___ 

~. jo;,•,¡,,t,_, 
SUB-INTERVENTOR 

A...IS .M.A.'l.'. 



I~IlQYE{;TQ DE ROTULO DE ENVASE POR TR!P!JCADO 
Novartis 

Comprimidos 
Venta bajo receta archivada 

JAKAVI® 
RUXOLITINIB 

Cada comprimido de Jakavi® 20 mg contiene: 

INDUSTRIA SUIZA 

Ruxolirinib (correspondiente a 26.40 mg de fosfato de ruxolitinib} ........................... 20 mg 
Lactosa monohidratada 285.80 mg, celulosa microcristalina 273.40 mg, 
carboximetilalmidón de sodio 19.20 mg, hidroxipropilcelulosa 12.80 mg, povidona 12.80 
mg, sílice coloidal anhidra 6.40 mg, estearato de magnesio 3.2,0 mg 

Posología: según prescripción médica 

No conservar a temperatura superior a 2s•c. Conservar en el envase original para 
proteger de la luz. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N• 

Envase conteniendo 60 comprimidos. 

Lote Nro. Fecha e Vencimiento 
1 
1 -MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS 

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

NOVARTIS ARGENTINA S.A. 
Ramallo 1851 - C1429DUC - Bttenos Aires, Argentina. 
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic- Químico, Farmacéutico. 
® Marca registrada. 

~ 
Novartfs Argen 

Farm. Sergio 1m an 
Gte. deAsumoa R OI'M» 

Codirector Técnico. M. N. 1Hi~1 
.1\poée,ado 



l'li.DYJiGI.QJ).E ROTUI.O DE ENVASE POR TRIPliCADO 
No,•artis 

Comprimidos 
Venta bajo receta archivada 

JAKAVI® 
RUXOLITINIB 

Cada comprimido de Jakavi® 1.5 mg contiene: 

ORIGINA 

INDUSTRIA SUIZA 

Ruxolitinib (correspondiente a 19.80 mg de fosfato de ruxoli~nib) ........................... 15 mg 
Lactosa monohidratada 214.3.5 mg, celulosa microcristalina 205.05 mg, 
carboximetilalmidón de sodio 14.40 tng, hidroxipropilcelilos~ 9.60 mg, povidona 9.60 
mg, sílice coloidal anhidra 4.80 mg, estearato de magnesio 2.40 mg 

Posología: según prescripción médica 

No conservar a temperatura superior a 25"C. Conservar en el envase original para 
proteger de la lllZ. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N• 

Envase conteniendo 60 comprimidos. 

Lote Nro. Fecha de Vencimiento 

' MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NIÑOS 

Elaborado en: 
Novartis !'harma Stein AG. Stein, Suiza. 

NOVARTIS ARGENTINA S.A. 
Ramallo 1851- C1429DUC- Buenos Aires, Argentina. 

1 Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic- Químico, Farmacéutico. 
® Marca registrada. : 

No rtis Argentina S.A 
Farm. Sergio lmirtzlan 

Gte. dei\S.url¡os Regul8 t0flo:s 
COO.rector Témfco ~M. N. 11521 

Ap<Jderado 



I'ROYECTO DE ROT!!LO DE ENYASEJ'.Q.JU_R!J'J,lai2Q 
Novarris 

Comprimidos 
Venta bajo receta archivada 

JAKAVI® 
RUXOLITINIB 

Cada comprimido de Jakavi® 5 mg contiene: 

INDUSTRIA SUIZA 

Ruxolitinib (correspondieme a 6.60 mg de fosfato de ruxolitirtib) ............................ 5 mg 
Lactosa monohidratada 71, 45 mg, celulosa microcristalina 6S.35, carboximetilalmidón 
de sodio 4.80 mg, hidroxipropilcclulosa 3.20 mg, povidona 3J20 mg, sílice coloidal 
anhidra 1.60 mg, esrearato de magnesio 0.80 mg 

Posología: según prescripción médica 

No conservar a tcmperarura snpenor a 25°C. Conservar en el envase original para 
proteger de la luz. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No 

Envase conteniendo 60 comprimidos. 

Lote Nro. Fecha de Vencimiento 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NIÑOS 

Elaborado en: 
Novartis f'harma Stein AG. Stein, Suiza. 

NOVARTIS ARGENTINA S.A. 
Ramallo 1851- CI429DUC- Buenos Aires, Argentina. 
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic · Químico, Farmacéutico. 
®Marca registrada. 

artla Araer~tlna S . 
Fann. Serg1o lmirtzlan 

Gte. ·aeA&untos ~egulalOfios 
Codlrec!or Té<:nioo - M.N. 11521 

Apoderado 
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O~GIN ;~ 
PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRil'LlqDO i~ 
Novartis be~ 

JAKAVI® 
RUXOLITINIB 
Comprimidos 
Venta bajo receta archivada 

FORMULA 

INDUSTRIA SUIZA 

~ada comprimido de Jakavi® 5 mg contiene: 
Ruxolitinib {correspondiente a 6.60 mg de fosfato de ruxolitinib) ............................ 5 mg 
Lactosa monohidratada 71, 45 mg, celulosa microcristalina 68.35, carboximetilalmidón 
de sodio 4.80 mg, hidroxipropilcelulosa 3.20 mg, povidona 3.20 mg, sílice coloidal 
anhidra 1.60 mg, estearato de magnesio 0.80 mg 

' 
Cada comprimido de Jakavi® 15 mg contiene: 1 

Ruxolitinib (correspondiente a 19.80 mg de fosfato de ruxolitinib) ........................... 15 mg 
Lactosa monohidratada 214.35 mg, celulosa microcristalina ZOS.OS mg, 
carboximetilalmidón de sodio 14.40 mg, hidroxipropilcelilosa' 9.60 mg, povidona 9.60 
mg, sílice coloidal anhidra 4.80 mg, estearato de magnesio 2.40 mg 

1 Cada comprimido de Jakavi® 20 mg contiene: , 
Ruxolitinib {correspondiente a 26.40 mg de fosfato de ruxolit:lnib) ........................... 20 mg 
Lactosa monohidrarada 285.80 mg, celulosa microcristalina 273.40 mg, 
carboximetilalmidón de sodio 19.20 mg, hidroxipropilcelulos~ 12.80 mg, povidona 12.80 
mg, sílice coloidal anhidra 6.40 mg, esteara to de magnesio 3.20 mg 

ACCION TERAPEUTICA 

Jnhibidor de protein quinasa. Cód. ATC: LOlX E18 

INDICACIONES 

Jakavi® está indicado para el tratamiento de los pacientes con mielofibrosis, como la 
mielofibrosis primaria, la mielofibrosis secundaria a policitemia vera o la mielofibrosis 
secundaria a trom bocitemia idiopática. l 
CARACTERISTICAS FARMACOLOGJCAS 1 PROPIEDADES 
Mecanismo de acción (MA) 
Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las quinasas de la familia Jarro UAK) JAKl y 
JAK2 (valores de Clso de 3,3 nM y 2,8 nM para las enzimas JAKl y JAK2, 
respectivamente). Dichas quinasas median la rransducción db señales iniciada por varias 
citocinas y factores de crecimiento que son importantes . ara la hemar poyesis y la 
función inmunitaria. La transducción de señales vía JAK ica la inc ión de 
STAT {transductores de sei1ales y activadores de la transcri ó ) a los receptor de las 

- 1 - ~ artla Argentina S A. 
: Farm. Sergio lmirtzlan 
1 

Gte de Aaultos RegulatOtloa 
JCOdlrectorTéetl~- M.N.11521 
1 Apoderado 

1 



~ 
citocinas y la activac1on y d traslado posterior de los STAT al núcleo celular, do ~~) 
modulan la expresión génica. La desregulación de la vía JAK-STAT se ha asociado~ 
diversas neoplasias malignas y a una mayor proliferación y supervivencia de células 
malignas. 
Se sabe que la mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloproliferativa (NMP) asociada a la 
dcsregulación de la transducción de señales mediada por las enzimas JAK1 y JAK2. Se 
cree que la base de la desregulación radica en las concentraciones elevadas de citocinas 
circulantes, que activan la vía JAK-STAT, las mutaciones de ganancia de función, como 
]AK2V617F, y el silenciamiento de los mecanismos de regulación negativa. Los pacientes 
con mielofibrosis presenta11 una desregulación de la tra11sducción de señales mediada por 
las JAK, con independencia del estado (positivo o negativo) de la mutación JAK2V617F. 
El ruxolitinib inhibe la vía de transducción de señales .JAK-STAT y la proliferación celular 
en modelos celulares, dependientes de citocinas, de neoplasias malignas hemáticas, así 
como la proliferación de células Ba/F3 tras volverlas independientes de citocinas mediante 
la expresión de la proteína mutada JAK2V617F; la Clso es de entre 80 y 320 nM. En un 
modelo murino de neoplasia mieloproliferativa portadora de la mutación ]AK2V617F, la 
administración oral de ruxolitinib previno la esplenomegalia, disminuyó preferentemente 
el número de célnlas porradoras de la nmtaciónJAK2V617F en el bazo, redujo el número 
de citocinas inflamatorias circulantes (p. ej., TNF-a, IL-6) y dio lugar a una supervivencia 
murina significativamente mayor en dosis que no produjeron efectos mielodepresores. 

Propiedades farmacodinárnicas 

Ruxolitinib inhibe la fosforilación de STAT3, inducida por citocinas, en la sangre de los 
sujetos sanos y pacientes con miclofibrosis [23]. Dos horas después de administrar el 
medicamento se logra la inhibición máxima de la fosforilación 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 acumulación de compuesto 
original ni de mecabolitos activos. 

En los sujetos con mielofibrosis, las elevaciones iniciales de los marcadores de la 
inflamación asociados a síntomas generales, como el TNF alpha, la IL-6 ·y la CRP, 
disminuyeron después del tratamiento con ruxolitinib. Los pacientes con mielofibrosis no 
se volvieron resisteures a los efectos farmacodinámicos del tratamiento con ruxolicinib 
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 únicas de hasta 200 mg de 
ruxolitinib (que es una dosis supraterapéutica), lo cual indica que el ruxolitinib carece de 
efectos sobre la repolarización cardíaca. 
Ensayos clínicos 

Se realizaron dos estudios aleatorizados de Fase 111 (COMFORT-1 y COMFORT-11) en 
pacientes con mielofibrosis (ya sea primaria o bien secund¡!ria a policitemia vera o a 
trombocitemia idiopática). En ambos esmdios, los pacientes tenían esplenomegalias 
palpa bies de al menos S cm por debajo del reborde costal y una categoría de riesgo 
intermedio 2 (2 factores pronósticos) o de riesgo elevado (3 o más factores pronósticos), 
según los Criterios Consensuados del Grupo de Trabajo Internacional (IWG). Los 
factores pronósticos que abarcaban dichos criterios eran: edad >65 años, pr sencia de 
síntomas generales (disminución del peso, fiebre, su o nocturnos 
(hemoglobina <10 gldl), leucocitosis (antecedentes de cifras 
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blastos circulantes ;::1_%. La dosis !nicial de Jakavi® se basó en la cifra de trombo ~~J 
Los pac•entes con ctfras tromboclUcas de entre 100 000 y 200 000/mmJ recibier"o=::.'-" 
inicialmente 15 mg de ruxolitinib (lakavi®) dos veces al día y los que tenían cifras 
rrombocíticas >200 000/mml recibieron inicialmente 20 mg de ruxolitinib (la ka vi®) dos 
veces al día. Las dosis se individualizaron según la tolerabilidad y la eficacia: se 
administraron dosis máximas de 20 mg dos veces al día a los pacientes con cifras 
trombocíticas de lOO 000 a :s;l25 000/mmJ, de 1 O mg dos veces al clia a los pacientes con 
cifras trombocíticas de 75 000 a slOO, 000/mml, y de 5 mg dos veces al día a los 
pacientes con cifras trombocíticas de 50 000 a s75 000/mml. 
COMFORT-I fue un estudio de doble enma~caramiento, aleatorizado y comparativo con 
placebo, realizado en 309 pacientes que eran resistentes al tratamiento disponible o que 
no podían recibirlo. Los pacientes recibieron Jakaví® o el correspondiente placebo. El 
criterio principal de eficacia fue la proporción de sujetos que a la semana 24 presentaban 
una reducción <:35% del volumen del bazo con respecto al inicio, determinada mediante 
IRM oTC. 

Los criterios secundarios fueron, por ejemplo, la duración del mantenimiento de la 
reducción <:35% del volumen del bazo con respecto al inicio, la proporción de pacientes 
que a la semana 24 presentaban una reducción <:50% en la puntuación total de síntomas 
con respecto al inicio -a juzgar por el diario modificado (v. 2.0) del Fonnulario de 
Evaluación de los Síntomas de Mielofibrosis (MFSAF)-, la variación de la puntuación 
total de síntomas a la semana 24 con respecto al inicio -<leterminada 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 fueron asignados aleatoriamente a los grupos de Jakavi® o del 
mejor tratamiento disponible (en proporción 2:1). El mejor tratamiento disponible fue 
elegido por el investigador de acuerdo con la situación individual de cada paciente. En el 
grupo del mejor tratamiento disponible, el 47% de los pacientes recibieron hidroxiurca y 
el 16% de los pacientes tomaron glucocorticoides. El criterio principal de eficacia fue la 
proporción de pacientes que a la semana 48 presentaban una reducción ;::35% del 
volumen del bazo con respecto al inicio, determinada mediante IRM o TC. 
Uno de los criterios secundarios del estudio COMFORT-Il fue la proporción de pacientes 
que a la semana 24 presentaban una reducción ;::35% del volumen del bazo con respecto 
al inicio, determinada mediante IRM o TC. Orro criterio secundario fue la duración del 
mantenimiento de la reducción ;;,35% con respecto al inicio en los pacientes que 
rcsponclian al tratamiento. 

En el estudio COMFORT-1, los daros personales y las características de la enfem1edad de 
los pacientes eran comparables entre los grupos terapéuticos. La edad mediana fue de 68 
años, el 61% de los pacientes eran mayores de 65 años y el 54% de ellos, de sexo 
masculino. La mirad de los pacientes (50%) padecían de mielofibrosis primaria, el 31% 
sufría de mielofibrosis secundaria a policitemia y el 181o padecía de mielofibrosis 
secundaria a trombociremia idiopática. Veintiuno (21%) de los pacientes recibieron 
transfusiones eritrocíticas durante el período de 8 semanas de reclutamiento para 
participar en el estudio. La cifra mediana de rrombocitos fue de 251 000/mml. El setenta 
y seis por ciento de los pacientes eran portadores de la mutación que codificaba la 
sustitución V617F en la proteína JAK. Los bazos de los pacientes tenían una longitud 
mediana palpable de 16 cm. Al inicio del estudio, el 37,4% dlfjos pacientes del gru o de 
jakavi® sufrían de anemias de grado 1, el 31 ,6%, de grado el 4,.í%, de ra' o 3, 
mientras que en el grupo del placebo el35~~~o padecían de an i~35 1%, 
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de grado 2, el 4,6%, de grado 3, y el O, 7%, de grado 4. Se describió trombocito (~~ 
grado 1 en el 12,9% de los pacienres del grupo de jakavi y en el 13,2% de los pac~~~:::>' 
del grupo del placebo. 

En el estudio COMFORT·Il, los daros personales y las características de la enfermedad de 
los pacientes eran comparables curre los grupos terapéuticos. La edad mediana fue de 66 
años, el 52% de los pacientes eran mayores de 65 aiios y el 57% de ellos, de sexo 
masculino. El cincuenta y tres por ciento (53%) de los sujetos padecían de miclofibrosis 
primaria, el 31% sufría de mielofibrosis secundaria a policiremia vera y el 16% padecía 
de miclofibrosis secundaria a trombocitemia idiopática. El 19% de los pacientes fueron 
considerados "dependientes de transfusiones" al inicio. Los bazos de los pacientes tenían 
una longirud mediana palpable de 15 cm. 

Al inicio del esrudio, el 34,2% de los pacientes del grupo de Jakavi~~'~ sufrían 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 describió trombociropenia de grado 1 en 
el 8,2% de los pacientes del grupo de Jaka\•i~~'~ y en el 9,6% de los pacientes del grupo del 
mejor tratamiento disponible. Los análisis de eficacia del criterio principal de los estudios 
COMFORT-1 y COMFORT·ll se presentan en la Tabla l. En ambos estudios, una 
proporción significativamente mayor de pacientes del grupo de Jakavitl'l prescmó una 
reducción ;¡,35% del volumen del bazo con respecto al inicio en comparación con el 
placebo (COMFORT-J) o con el mejor tratamiento disponible (COMFORT-11). 

Tabla 1 Porcentaje de pacientes que presentaba una reducción ~35% del \'olumen del 
bazo a la semana 24 {COMFORT-1) o 48 {COMFORT-11) con respecto al inicio 
(an:ílisis por mn 

COMFORT·I COMFORT-11 
J aka,•il!l Placebo Jakavi~~'~ Mejor 
{11=155) {n=1 53) (11=144) Tratamiento 

disponible 
In= 721 

Tiemoo Semana 24 Semana 48 

NÍimero (%) de sujetos 65(41,9) 1 (0, 7) 41 (28,5) o 
con reducción del 
volumen del bazo ;¡,35% 

Intervalo de confiam:a 34,1' 50,1 o, 3,6 21,3, 36,6 0,0, 5,0 
dcl95% 

Valor de D < 0.0001 <o 0001 
En el esiUdio COMFORT-1, el 41,9% de los pacientes del grppo de Jakavi® presentaban 
una reducción ;¡,35% del volumen del bazo a la semana 24 con respecto al inicio, frente al 
0,7% de los pacientes del grupo del placebo. Una proporc!ón similar de pacientes del 
grupo de Jakavi® presentó una reducción :!35% en la longimd del bazo palpable. 
En el estudio COMFORT-!1, el 28,5% de los pacientes dcllgrupo de jakavi® presentó 
una reducción 0!:35% del \'olumen del bazo a la semana 48 con respecto al inicio, frente a 
ninguno de los pacienres (0%) del grupo que recibió el mejor t tamiento dispo ible. Uno 
de los criterios secundarios fue la proporciótJ de paciemes qu~ -. ntaban una 
~S% del volumen del bazo a la semana 24 (con respecto· 
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significativamente mayor de pacientes del grupo de jakaviE igual a 46 (31,9%) presei···:·~~ 
dicha reducción, frente a ninguno de los paciemes (0%) del grupo que recibió el mejor 
tratamiento disponible (valor de p <0,0001 ). 

Una proporción significativamente mayor de pacientes del grupo de Jakavi® presentó una 
reducción ~ 35% del volumen del bazo con respecto al inicio, con independencia de la 
presencia o la ausencia de la mutación JAK2V6:I 7F o ~el subtipo de enfermedad 
(mielofibrosis primaria, mielofibrosis secundaria a policitemia vera o mielofibrosis 
secundaria a trombocitemia idiopática). 

La Figura 1 muestra un gráfico 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 grupo de Jakavi® en los que se evaluó, al inicio y a .la semana 24, el volumen del 
bazo, todos los pacientes, excepto dos, presentaron algún grado de reducción del volumen 
del bazo a la semana 24, siendo la reducción mediana del 33%. Entre los 106 pacientes 
del grupo del placebo en los que se había evaluado el volumen del ba1.0 al inicio y a la 
semana 24 hubo un aumento mediano del 8,5%. 

1 
1 Figura 1 Gráfico en cascada del cambio porcentual, con re5pecto al inicio, del volumen 

del bazo a la semana 24 (casos observados) en el estudio COMFOUT- 1 

Ruxolitinib (N= 139) Placebo (N = !06) 

Reducción dt:l .. ·-· ·----------- ·-. 

Paciente 

La Figura 2 muestra un gráfico en cascada del cambio l, con respecto al inicio, 
del volwnen del bazo a la semana 48 en el estudio T-Il Entre los 98 pacientes 
del grupo de Jakavi® en los que se había evaluado el volun¡en del bazo al inicio y a la 
semana 48, la reducción mediana del volumen del bazo a la semana 48 fue del 28 o/o. 
Entre los 34 pacientes del grupo del mejor tratamiento disponible en los que se había 
evaluado el volumen del bazo al inicio y a la semana 48, hubo un aumento mediano del 
8,5%. ' 
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Figura 1 
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Gráfico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del volu 
del bazo a la ~emana 48 en el estudio COMFORT-D 

Ruxotitinib 352 (N -= 98) Mejor tt~tam1e:nto dfsporuh"' {N :c. 34) 

Redua::ión del 35% ---------------·--

La Tabla 2 muestra la probabilidad de la duración desde la Jrimera reducción <!:35% 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 

Estadístico 

Probabilidad 
semanas de 
del95%) 

Probabilidad 

Análisis de Kaplan-Meier de la duración desde la primera reducción i1: 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-1 y 
COMFORT-ll) 

' 
Jakaví® (COMFORT-1) Jakaví®(COMFORT-ll) 

de >12 0,98 (0,89; 1,00) 0,92 (0,82; 0,97) 
duración (IC 

' de duración 0,89 (0, 75; 0,95) oj87 (0,76; 0,93) 
>24 semanas (IC del 95%) 

Probabilidad de >36 
semanas de duración (IC 
del 95%) 

Probabilidad de >48 
semanas de duración [lC 
dcl95%) 

o, 71 (0,41; 0,8 8) 

No a plica ble 
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Entre los 80 pacientes que pre&~ntaron una reducción ;.,35% en cualquier momento · '!~ 
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 semanas 
fue del 89% y del 87% en los estudios COMFORT-I y COMFORT-II, respectivamente, y 
la probabilidad de que se mantuviera una respuesta durante por lo menos 48 semanas fue 
del 52% en el estudio COMFORT-II. 

jabvi® mejora los ~íntomas relacionados con la mielofibrosis y la calidad de vida de los 
pacientes con mielofibrosis (primaria o secundaria a policitemia vera o a trombocitemia 
idiopática). En el estudio COMFORT-1, los síntomas de mielofibrosis se registraron 
mediante el diario modificado (v. 2.0) del MFSAF (un diario electrónico que los sujetos 
completaban a diario). El cambio con respecto al inicio de la puntuación total a la 
semana 24 fue uno de los criterios secundarios de este estudio. Una proporción 
significativamente mayor de sujetos del grupo de Jakavi® presentó una mejora ~50%, con 
respecto al inicio, de la puntuación toral de síntomas a la semana 24 en comparación con 
el grupo del placebo (45,9% y 5,3%, respectivamellte, p <0,0001 usando la prueba de la 
ji al cuadrado). 

En ambos estudios COMFORT-I y COMFORT-II se apreció una mejora de la calidad de 
vida general al utilizar el cuestionario de calidad de vida (QLQ-C30) de la EORTC 
(Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer). En el estudio 
COMFORT-1 se comparó Jakavi<dl 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 comparación. A la semana 24 del estudio 
COMFORT-I, según el QLQ-C30 de la EORTC, el grupo de Jakavi® presentó una mejora 
significativa de la calidad de vida o del estado de salud general en comparación con 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 sen¡anas 24 y 4H, el grupo de Jakavi® del estudio 
COMFORT-II evidenció 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-1. 
En el estudio COMFORT-I, fallecieron 10 de los 155 paciemes (6,5%) del grupo de 
Jakavi® y 14 de los 154 pacientes (9,1 %) del grupo del placebo. En el estudio 
COMFORT-II, murieron 6 de lo~ 146 pacientes (4,1 %) del grupo de Jakavi® y 4 de los 
73 pacientes (5,5%) del mejor tratamiento disponible. 

Propiedades Farmacocinéticas 

Absorción 

Ruxolitinib es una molécula de gran permeabilidad y solubilidad y rápida disolución que 
pertenece a la Clase 1 del Sistema de Clasificación de Productos Biofarmacéuticos. En Jos 
estudios clínicos, ruxolirinib se absorbió rápidamente despué~ de la administración oral y 
alcanzó su concentración plasmática máxima (Cnáx) aproximadamente 1 hora después de 
la administración. Un estudio del balance de masas en seres humanos indicó que la 
absorción oral de ruxolitinib es del 9.í% o mayor. La Cmáx ¡y la exposición total (ABC) 
medias del ruxolitinib aumentaron de forma proporcional a la dosis cuando se 
administraron dosis únicas de e!ltre 5 y 200 mg. No se observara alteraciones 
clínicamente significativas en la farmacocinérica del r xo · inib al a ministrar el 
medicamento con una comida cetóg~na. La Cmáx media d"s u tyó moder· am nte (un 
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~ 24%) pero el ABC medio permaneció prácticamente invariable (aumentó un 4%) dura~~~ 
la administración con una comida cetógena. 

Distribución 

En los pacientes con mielofibrosis, el volumen aparente qe distribución en el estado 
estacionario es de 53-65 J. In vitro, casi el 97% dd ruxolitinib presente en 
concentraciones de interés clínico se fija a proteínas plas'*áticas, principalmente a la 
albúmina. Un estudio de distribución cuantitativa por autorradiografía del cuerpo entero 
efectuado en ratas reveló que ruxolitinib no atraviesa la barrera hematoenccfálica. 

Biotransformación 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 fom1a 
predominante en el ser humano y representa cerca del 60% de las sustancias circulantes 
vinculadas al fármaco. Se han identificado dos metabolitos activos principales en el 
plasma de los sujetos sanos, que representan el 25% y el 11% del ABC original, 
respectivamente. Dichos metabolitos tienen entre la mirad y un quinto de la actividad 
farmacológica original relacionada con la JAK. Todos los metabolitos activos tomados en 
conjunto contribuyen a118% de la farmacodinamia general del ruxolitinib. Los estudios 
in vitro indican que ruxolitinib, en concentraciones de interés clínico, no inhibe las 
enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2CJ9, CYP2D6 o CYP3A4, ni es un 
inductor potente de las formas CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4, 

Eliminación 

Tras la administración de una dosis oral u mea de (14C]-ruxolitinib a sujetos adultos 
sanos, la elim.inación ocurrió predominantemente por vía Il1etabólica, detectándose un 
74% de radioactividad en la orina y un 22% en las heees. El fármaco inalterado 
representaba menos del 1% de la radioactividad total eliminada. La semivida de 
eliminación media del ruxolitinib es de 3 horas aproximadamente. 

Linealidad o no linealidad 

La proporcionalidad a la dosis fue demostrada en los estudios de administración de dosis 
únicas y repetidas. 

Poblaciones espedales 

Efectos de la edad, el sexo biológico o la raza 
1 No se observaron diferencias significativas en la farmacocjnética del ruxolitinib entre 

sujetos sanos de sexo o raza distintos. En un análisis farmacocinético de una población 
de pacientes con mielofibrosis, no se apreció una relación rlvidente entre la depuración 
oral y la edad o la raza de Jos pacientes. La depuración fue d~ 17,71/h en las mujeres y de 
22,1 1/h en los varones y la variabilidad interindividua] fue del 39%. 
Pacientes pedíátricos j 
No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de jakavi® e1los pacientes pediátricos. 
Insuficiencia renal 
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sujetos con función renal normal fue similar. No obstante, los AUC plasmáticos de~~~ 
metabolitos del ruxolitinib tendían a aumcnrar a medida que aumentaba la gravedad de la 
disfunción renal y de forma lll<Ís pronunciada en los sujetos con nefropatía terminal que 
necesitaban hemodiálisis. Rnxolitinib no se elimina por diálisis. Se recomienda modificar 
la dosis en los pacientes con disfunción renal grave (depuración de creatinina menor que 
30 mllmin). En los pacientes con nefropatía terminal se recomienda modificar la pauta 
posológica (Ver "J>OSOLOGÍAIDOSIFICACIÓN- MODO Dio ADMINISTRACIÓN). 

Insuficiencia hepática 

La farmacocinética y la farmacodinarnia del ruxolitinib se evaluaron en sujetos con 
diversos grados de disfunción hepática que habían recibido una dosis única de 25 mg de 
ruxolitinib. El ABC medio del ruxolitinib aumentó en un 87%, un 28% o un 65% en los 
pacientes con disfunción hepática leve, moderada o grave, respectivamente, en 
comparación con los pacientes con función hepática normal y no reveló ninguna relación 
clara con el grado de disfunción hepática a juzgar por las puntuaciones de Child-Pugh. En 
los pacientes con disfunción hepática, la semivida de eliminación terminal fue mayor que 
en los testigos sanos (4,1-5,0 horas frente a 2,8 horas). Se recomienda reducir la dosis en 
Jos pacientes con disfunción hepática (Ver "POSOLOGÚ\/DOSIFJCACIÓN - MODO DE 
ADMINISTRACIÓN). 

Datos de toxicidad preclínica 

Ruxolitinib ha sido objeto de estudios de seguridad farmacológica, toxicidad tras dosis 
repetidas, genotoxícidad, toxicidad para la función reproductora y carcinogenia. Los 
órganos afectados asociados a la actividad farmacnlógica del ruxolitinib en los estudios de 
administración de dosis repetidas fueron la médula ósea, la sangre periférica y el tejido 
linfático. En los perros se apreciaron infecciones asociadas por lo general a la 
imnunodepresión. En un estudio de telemetría en perros se a preciaron reducciones de la 
tensión arterial y aumentos de la frecuencia cardíaca, y en otro estudio de la función 
respiratoria en ratas se observó una disminución del volumen minuto. Los límites 
(basados en la Cm;~ del fármaco no unido a proteínas) con los no se produjeron efectos 
adversos en los estudios efectuados en perros y ratas fueron, respectivamente, 15,7 y 10,4 
veces mayores que la máxima dosis humana recomendada (25 mg dos veces al día). Una 
evaluación de los efectos neurofarmacológicos del ruxolitinib no reveló efecto alguno. 
El ruxolitinib no fue tcra tógeno, pero se asoció a un incremento .de pérdidas 
postimplantacionales y a una disminución 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 índices de fecundidad ni en los parámetros de 'supervivencia, crecimiento y 
desarrollo embriofetales. Ruxolirinib no fue murágeno ni clasrógeno. Tampoco fue 
carcinógeno en el modelo de ratones transgénicos Tg.rasH2. 

POSO LOGIA 1 DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION 

Instrucciones para la supervisión . 
Hcmogramas: ames de iniciar un tratamiento con jakavi® de~e realizarse un hcmograma. 
Se supervisarán los hemogramas completos cada 2 o 4 scmdnas hasta que e estabilicen 
las dosis y, desp11és, cuando esté indicado clínicamente r "ADVE TF.o' 'lAS" Y 
"J'RECAUC!ONES"). 

1 
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Dosis inicial 

1 La dosis inicial recomendada de jakavi® es de 15 mg adm'inistrados por vía oral, dos 
veces al día, en los pacientes con cifras de trombociros de entre 100 000 y 200 000/mm\ 
y de 20 mg dos veces al día, en los pacientes con cifras de trombocitos >200 000/mml. Se 
dispone de limitada información para recomendar una dosis inicial en los pacientes con 
cifras de trombocitos de entre 50 000/mml y 100 000/mml. En dichos pacientes, se 
recomienda una dosis inicial máxima de 5 mg dos veces al día, que luego debe ajustarse 
con cautela. 

Modificaciones posológicas 

La dosis puede ajustarse en función de la seguridad y la eficacia. Debe interrumpirse el 
tratamiento si las cifras de trombocitos son menores que 50 000/mml o las cifras 

' absolutas de neutrófilos, inferiores a 500/mm3. En cuanto se ,hayan restablecido las cifras 
de trombocitos y de neutrófilos por encima de esos valores, el tratamiento puede 
reanudarse con .5 mg dos veces al día, y luego se puede aumentar la dosis gradualmente 
basándose en la supervisión cuidadosa de los hemogramas. 

Si la~ cifras de trombocitos descienden por debajo de lOO 000/ mm3, considérese la 
posibilidad de reducir la dosis a fin de evitar la interrupción del tratamiento debido a 
trom boci topenia. 

Si la eficacia se considera insuficiente y las cifras de trombocitos y de neutrófilos son 
satisfactorias, la dosis puede incrementarse en S mg como má:runo dos veces al día. 

Durante las cuatro primeras semanas de tratamiento no debe !aumentarse la dosis inicial y 
pasado ese período puede aumentarse cada dos semanas (nunha con mayor frecuencia). 
La dosis máxima de Jakavi® es de 25 mg dos veces al día. 
Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis usual 

siguiente tal como se le ha prescrito. 

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

Ajuste de la dosis en caso de coadminjstración de inhibidores potentes del CYP3A4: 
Cuando Jakavi® se administra con inhibidores potentes del GYP3A4, la dosis diaria total 
de Jakavi® debe reducirse aproximadamente un 50%, dismin&yendo ya sea la dosis diaria 
que se administra dos veces al día o bien la frecuencia de administración a la 
correspondiente dosis de una vez al día si no resulta práctica la administración de dos 
veces al dla. 

Al instaurar tlll inhibidor potente del CYP3A4, se recomienda la supervisión más asidua 
de las magnitudes hemáticas y de los signos y síntomas clínicos de las reacciones adversas 
vinculadas a Jakavi®. 

Poblaciones especial es 

Disfunción renal 

En los pacientes con disfunción renal grave (depuración a e inf . a 30 
ml/min), la dosis inicial recomendada, que se basa en la le f de trombocitos, debe 
reducirse un 50%. El paciente a quien se diagnostiqne una dis nc Ól grave dt ante 
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el tratamiento con.Jakavi0 debe ser objeto de una cuidadosa observación y puede 
preciso reducir la dosis para evitar las reacciones adversas. 

Los datos de que se dispone para determinar las opciones posológicas óptimas para los 
pacientes con ncfropatía terminal en diálisis son insuficientes) Los datos recabados en esta 
población indican que los pacientes en diálisis deben recibir \lna dosis única inicial de 15 
o 20 mg, según la cifra de trombocitos, y dosis únicas ulteriores solamente después de 
cada sesión de diálisis y con una cuidadosa vigilancia de la seguridad y la eficacia. 

Disfunción hepática 

En los padentes con disfunción hepática, la dosis inicial recomendada, que se basa en la 
cifra de rrombocitos, debe reducir~e un 50%. Durante el tratamiento con Jakavi® se debe 
supervisar con cuidado a los pacientes con diagnóstico de disfunción hepática y puede que 
sea preciso reducir la dosis del mismo para evitar las reaccionc;:s adversas . 

Pacientes pediátricos 

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

Pacientes geriátricos 

No se recomienda efectuar ajustes adicionales de la dosis en los pacientes de edad 
avanzada. 

Modo de administración 
Jakavi® se administra por vía oral, con o sin alimentos 

CONTRAINDICACIONES 

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

ADVERTENCIAS 

Disminución de células sanguíneas 

El tratamiento con Jakavi® puede provocar reacciones hcmáticas adversas tales como 
trombodtopenia, anemia y neutrocitopenia. Antes de comenzar el tratamiento con Jakavi 
®debe realizarse un hemograma completo (Ver "POSOLOGIA 1 DOS!FICACION ·MODO 
DE ADMlNISTRACION"). 

Se ha observado que los pacientes con cifras reducidas de trornbocitos (<200 000/mmJ) al 
inicio del tratamiento son más propensos a padecer trombocitopenias durante la terapia. 
El tratamiento de la trombocitopenia suele ser reversible y consiste usualmente en la 
reducción de la dosis o la interrupción temporal de Jaka.vi®. No obstante, pueden 
necesitarse transfusiones de rrombocitos, si están indicadas clínicamente (Ver 
"POSO LOGIA 1 DOS!FJCAClON ·MODO DE ADMINISTRACION" ). 

' Los pacientes que padezcan anemias pueden necesitar tral1.~fusioncs sanguú1eas. En 
dichos pacientes también debe considerarse la posibilidad de rhodificar la dosis. 
I.a neutrocitopcnia {cifra absoluta de neutrófilos [CAN] <SOblmm3) suele ser r versible y 
su tratamiento consiste en la interrupción temporal de ja/k j® (Ver "PO· LOGIA 1 
DOSIFTCACION- MODO DE ADMINJSTRACJON"y "REACCib . ADVERSAS . 
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- 11 - 1 

1 
Novartls Argentina s 

Farm. Serg1o lmirtzr~. · 
Gle. de Asuntf"l!\ Regula101 , 

Coc:ll~rTécn•oo- U.N. 11:. 
~·ado 



ff'?:n ~ 
Se deben vigilar los hemogramas completos cuando sea clínicame~re c~nveniente ~~ 
debe ajustar la dosis si fuera necesario (Ver "POSOLOGJA 1 DOSIFICACION - MODO ili~ 
ADMINISTRACION"y "REACC!ONF..S ADVERSAS") 

Infecdones 

' Se debe evaluar e] riesgo de que el paciente padezca bacteriosls, micobacteriosis, micosis y 
virosis graves. El tratamiento con Jakavi0 no debe instaurarsc hasta que no se hayan 
resuelto las infecciones graves activas. Los médicos deben observar atentamente a los 
pacientes que reciben Jakavi® por si éstos padecen signos y síntomas de infección y han de 
instaurar el tratamiento adecuado de inmediato (Ver "REACCIONE.<; ADVERSAS"). 

Herpes zóster 

Los médicos deben enseñar a los pacientes a reconocer los signos y síntomas preliminares 
del herpes zóster y aconsejarles que busquen tratamienro lo antes posible. 

Poblaciones especiales 

Disfunción renal 

Es preciso reducir la dosis inicial de jakavi® en los pacientes con disfunción renal grave. 
En los pacientes con nefropatía terminal en diálisis, la dosis itiicial debe basarse en la cifra 
de trombocitos y las dosis únicas ulteriores se administrarán únicamente después de cada 
sesión de diálisis. Las modificaciones adicionales de la dosis dependerán de la seguridad y 
la eficacia del fármaco. 

Disfunción hepática 

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi® en los pacientes con disfunción hepática. Las 
modificaciones adicionales de la dosis dependerán de la seguridad y la eficacia del 
fármaco. 

Interacciones 

Cuando Jakavi® deba administrarse junto con inhibidores potentes del CYP3A4, se ha de 
reducir la dosis un 50% (para la frecuencia de supervisión, "POSOLOGIA 1 
DOSJfiCACION- MODO DE ADMINISTRACION" y "IJ-."TERAtCCIONES"). 

Efectos de la retirada 

Cabe esperar un retorno de los síntomas relacionados 
interrumpe el tratamiento. 

PRECAUCiONES 

Interacciones farmacológicas 

Interacciones que obligan a reducir la dosis 

conlla 

1 

mielofibrosis cuando se 

Iohjbidorcs potentes del CYP3A4; En los sujetos sanos que' recibieron ketoconazol (un 
inhibidor potenre del CYP3A4) en dosis de 200 mg dos veces kl día durante cuatro días, el 
ABC de Jakavi® aumentó un 91% y la semivida se prolongó dk 3,7 horas a 6,0 ha as. 
Cuando Jakavi® se administra con inhibidores potentes del dvl' su dosis di · otal 
de be reducirse un 5O% . 
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Es necesario vigilar ~strechamentc la aparición de citopcnias y ajustar la dosis del p. tr)!l¡t¡;iit\'l~ 
con arreglo a la seguridad y a la eficacia (Ver "POSOLOGIA 1 DOSIF!CACION. MODÓDE 
ADMINISTRACION"). 

Otras interacciones que se deben tomar en consideración 

Inhjbjdores leyes 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 día 
dttrante cuatro días, el AUC de Jakavi® aumentó un 27%. 

No se recomienda el ajuste de la dosis cuando Jakavi® se administre junto con inhibidores 
leves o moderados del CYP3J\4 (como eritromicina). Es necesario vigilar estrechamente la 
aparición de citopenias cuando se inicie un tratamiento con un inhibidor moderado del 
CYP3A4. 

Inductores del CYP3A4; No se recomienda el ajuste de la dosis cuando se inicie un 
tratamiento con un inductor del CYP3J\4. 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 induct~r potente del CYP3J\4) en 
dosis de 600 mg una vez al día durame diez días, el AUG de Jakavi® (después de la 
administración de una dosis única) disminuyó un 71% y la 1semivida se redujo de 3,3 a 
1, 7 horas. Se apreció un aumento de la cantidad relativa /de metabolitos activos con 
respecto al compuesto original. 

1 
Glucooroteína P y otros transponadores: No se recomienda :el ajuste de la dosis cuando 
Jakavi® se administra con sustancia& que interactúan con :1a glucoproteína P y otros 
transportadores. 

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 
cuestión y se debe brindar un cuidadoso asesoramiento sobre los riesgos que puede correr 
el feto usando los datos disponibles más recientes. 

Embarazo' 

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

Los estudios de desarrollo embriofetal con ruxolitinib en r~ tas y conejos no arrojaron 
indicios de teratogenia. El ruxolitinib fue embriotóxicof y fetotóxico en ratas (se 
registraron aumentos de pérdidas post·implantacionales y reducciones del peso fetal (Ver 
"Datos de toxicidad preclínica"). · 
Se desconoce el riesgo para el ser humano. No se recomienda el uso de Jakavi® durante la 
gestación. 

Lactancia 

Las mnjeres que toman .Jakavi® no deben amamantar. 

. 13. 
Novartis Argentln 

Fam1. Sergio lmirtz•an 
Gte. de A:tuntos Regulator10s 

CodlrectorTémloo · M.N. 1l'i?1 
Apoden- •o 



' : l ~:¡, ;' 
• 1 :1 1_/ il 

ruxolitinib y sus mctabolitos se eliminan en la leche de ratas lactantes en ~ ~ 
concentración ·¡3 veces mayor que la concentración plasmática materna. No se sabe Sil!.! 
ruxolitinib pasa a la leche humana. 

Fecundidad 

No se dispone de datos sobre Jos efectos del ruxolitinib en la fecundidad humana. En los 
estudios en animales, no se observaron efectos sobre la fecundidad o la función 
reproductora de las ratas machos o hembras. En un estudio pre y posnatal en ratas, 
tampoco se observó afectación de la fecundidad de las crías de la primera generación. 
Efectos sobre la capacidad de conducir vehículos y utilizar máquinas 
No se han estudiado los efectos sobre la capacidad de conducir vehículos y utilizar 
máquinas. 

REACCIONES ADVERSAS 

Resumen del perfil toxicológico 

El perfil toxicológico de .Jakavi® se ha evaluado en 617 pacientes tratados en 6 estudios en 
los que participaron sujetos con mielofibrosis, cáncer de próstata, mieloma múltiple, 
trombocitemia idiopática y policitemia vera. En el programa de estudios clínicos, se 
evaluó la gravedad de las reacciones adversas aplicando Jos Criterios Terminológicos 
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 incapacitan te). 

En los dos estudios fundamentales, COMFORT-I y COMFORT-IJ, la exposición mediana 
de 301 pacientes a Jakavi® fue de 9,6 meses (entre 2 semanas y 17 meses). La mayoría de · 
los pacientes (el 55,8%) recibieron tratamiento durante 9 meses como mínimo. De los 
301 pacientes expuestos, 111 (36,9%) presentaban una cifra inicial de trombocitos de 
entre 100 OOO/mm3 y 200 000/mml, y 190 de ellos (63,1 %), una cifra >200 000/mmJ. 
Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia fueron las náuseas y los vómitos. 
Entre las reacciones hemáticas (de cualquier grado CTCAE) figuran casos de anemia 
(81,7%), trombociropenia (67,4%) y neutrocitopenia (15,3 %). 
La anemia, la trombocitopenia y la neutrocítopenia son efectos relacionados con la dosis. 
Las tres reacciones adversas no hemáticas más frecuentes fueron las equimosis (18,6% ), 
los mareos (14,0%) y las cefaleas (12,6%) 

Las tres anomalías analíticas no hemáticas más frecuentes fueron las elevaciones de 
alanina-aminotransferasa (26,2%) y de aspartato-aminotransferasa (18,6%) y la 
hipercolesterolemia ( 16,6% ). / 
En los estudios clínicos de Fase III, hubo que interrumpir el tratamiento debido a 
acontecimientos adversos en el 9,6% de los pacientes, con indfpcndencia de la causalidad. 

Resumen tabulado de reacciones adversas observadas en los e~sayos clínicos 
Las reacciones adversas descritas en los ensayos clínicos (Tabla 3) 1se han ordenado con arreglo a 
la clase de órgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de ddll clase de órgano, apar ro o 
sistema, las reacciones adversas ;e clasifican por orden decrecie~te de fr encia. Tamb · n se 
indica la categoría de frecuencia de cada reacción adversa apliJando 
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(CIO.MS !II): mur frecuentes (:d/1 O); frecuetnes (~1/100, d/10); poco frecucnces 
<1/1 00); raras (~111 O 000, d/1 000); muy raras (<1/1 O 000). 

Tabla 3 Porcentaje de pacientes que padecieron reacciones adversas en los estudios 
clínicosll 

Reacciones adversas y grado 1 Comfort 1 1 Comfort 2 Toral con l Caregoría según los CTCAE Ruxolirini Placebo Ruxolitini Mejor R uxolitini 1 de 
b n;IS"I b tratamie b f recuenciu 

' n;l55 n;146 Jl[O n;JQl 
1 disponib 1 

le ¡ 
n;73 1 

1 'Yo % 1 % % 1 (Yo 
1 

Infecciones e infestaciones ' 
' Infecciones en vías 

9,0 5,3 14,4 6,8 11,6 
Muy 

urinarías1 
frocuente 

Herpes 7.Ósrerl 1,9 1 0,7 4,8 o 3,3 Frecuente 
Trastornos de la sangre v del sistema linfático 
Anemial 

1 1 
CTCAE3, grado 4 

11 ,o 2,6 8,2 9,6 9,6 
Frecuente 

( <6,5gfdl) 

CTCAE, grado 3 
31,6 12,6 30,1 11 ,O 30,9 

Muy 
(<8,0- 6,5gfdJ) frecuente 

CTCAE, cualquier grado 1 81,9 41,7 81,5 49,3 81,7 1 Muy 
frecuente 

Trombocitopenia2 

CTCAE, grado 41 ; 
Frecuente 3,9 o 2,1 2'7 3,0 ( <25 OOO/mm3) 1 

' 
CTCAE, grado 3 ' 1 Frecuente 9,0 1,3 6,2 4,1 7,6 (50 000-25 000/mm') 

CTCAE, cualquier grado 68,4 19,2 66,4 26,0 67,4 Muy 
frecuente 

Neutrocitopenial 

CTCAE, grado 4 
1,9 1,3 2,7 1,4 2,3 

Frecuente 
(<500/mm3 ) 

CTCAE, grado 3 
0,7 3,4 o 4,0 

Frecuente 
(<1000 -500/mm3 ) 

4,5 

CTCAE, cualquier grado 1 18,1 4,0 12,3 8? 15,3 
Muy 
frecuente 

Trastornos del metabolismo y de la nutrición 
1 

1 Aumento de peso1 7,1 1,3 9,6 b 8,3 Frecuente 
Hipercolestcrolcmia 2•4 

1 Muy 
CTCAE, cualquier grado 

17,4 0,7 15,8 61,8 16,6 frccuenrc 
Trastornos del sistema nervioso 

1 

1 ~~~ 1 
11' 1'114,0 ~~~!.m Mareo1 1 8,1 ~,2 

1 C'..efalea' 
1 14,8 1 5,3 l 10,3 1 411 V 12 1 • ,, 1 
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~ Reacciones adversas y grado 
1 Comfort 1 

1 Comfort 2 Toral con CJtegona -
según los CTCAE Ruxolirini Place bu Ruxnlirini Mejor Ruxolitini de 

b n~l51 h tratamie b frecuencia 
n~l55 nd46 nt'O "~301 

disponib 
le 

n;73 

1 1 'Yo 
1 % 1 % % % 

1 frccucn te 1 
1 T rastomos gastrointestinales 

Flatulencia 1 
1 S,2 1 0,7 1,4 o 3,3 1 Frecuente 1 

Tras tornos hcl'_atobiliares 

Aumento de 
alanina-
aminorransfcrasa'·' 

CTCAE, grado 3 
1,3 o 1,4 (> Sx - 20 x LSN) 

CTCAE, cualquier grado 1 27,1 7,9 25,3 

Aumento de aspartato-
aminotransferasa2.s 
CTCAE, cualquier grado 18,1 6,6 19,2 

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo 

Equimosis' 23,2 14,6 13,7 

t Frecuencia hasat.la en datos sobre ncontecimientos <Jdversos. 
2 Frecuencia basada en cifras de laboratorio. 

1 1 

1 

i 
1 

o 1,3 
Frecuente 

6,8 26,2 1 Muv 
frecuente 

Muy 
frecuente 

2,7 18,6 

5·,5 18,6 1 Muy 
frecuente 

-Un sujeto que padece varia"- veces la misma rc.tcción advers.:1 se cuenr:J. solo una vez en la categoría de 
rc:acción adversa correspondiente. 
-Las reacciones ndversas notificadas ocurrieron durante el tratamiento o eu los 28 días posreriorcs a la 
finalización del mismo. ' 
3 Criterios Terminológicos Habituales para Acontecimientos Adversos (CTCAE), versión 3.0; 
Grado 1 ==leve, Grado 2== moderado, Grado 3::grave, grado 4=potem:ialrnbntt! mortal o incapacitaute. 
4 En los estudios clínicos de fu,e lll no se observó hipercolesterolemia de ~rada 3 o 4 (CI'CAE). 
sEn los estudios clínicos de fase lll no se observaron aumentos de grado!! (CTCAE) de la alanina
aminotran,;fcra.!>a, ui aumentos de grado 3 o 4 (CfCAE} de la aspactato-árninotransfer-Jsa 
LSN = llmire supe~ior del intC"rvalo normal de valores. j 
-Un sujeto que padece varias veces la misma reacci<)n adversa se cuenta soln una Vl7. en la categoría de 
reacción adversa correspondiente. ~ 
-Las reacciones advers.1s notificadas ocurrieron durame el rratamicntu o ~n los 28 días posteriores a la 
finalización del mismo. 

1 

1 

Al retirar el tratamiento, los pacientes pueden volver a pade~er síntomas de rnielofibrosis 
tales como cansancio, dolor óseo, fiebre, prurito, sudores: nocturnos, esplenomegalia 
sintomática y pérdida de peso. En los esrudios clínicos, la puntuación total de síntomas de 
miclofibrosis regresó paulatinamente a su nivel inicial en un Mazo de 7 días des pué- de la 
interrupción del tratamiento. 
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Descripción de reacciones adversas específicas 

Anemia 

En los estudios clínicos de Fase lll, 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%) 
abandonó el tratamiento debido a anemia. 

En los pacientes que recibieron Jakavi®, las disminuciones medias de hemoglobina 
alcanzaron un nadir de casi 1.5 a 20 gil por debajo del valor inicial después de 8 a 12 
semanas de tratamiento y luego se recuperaron gradualmente hasta alcanzar un nuevo 
estado estacionario de alrededor de 10 gil por debajo del valor inicial. Esta pauta se 
observó con independencia de si el paciente había recibido transfusiones durante el 
tratamiento. 

En el estudio COMFORT-I, aleatorizado y comparativo con placebo, el 59,4% de los 
pacientes tratados con Jakavi® y el 37,1% de los pacientes del grupo del placebo 
recibieron transfusiones de eritrocitos durante el tratamiento aleatorizado. En el estudio 
COMFORT-II, la tasa de transfusiones de concentrado de eritrocitos fue del 51,4% en el 
grupo de jakavi® y del 38,4% en el grupo que recibió el mejor tratamiento disponible. 
Trombocitopenia 

En los pacientes que padecieron trombocitopenias de grado 3 o 4 en los estudios clínicos 
de fase Ill, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparición de dicho trastorno fue 
de aproximadamente 8 semanas. La trombocitopenia solía revertir al reducir la dosis o 
interrumpir la administración de la misma. La mediana del tiempo transcurrido hasta la 
recuperación de las cifras de trombocitos por encima de los,50 000/mmJ fue de 14 días. 
Se hicieron transfusiones de trombocitos al 4,5% de los pacientes que recibieron Jakavi® y 
al 5,8% de los que recibieron los tratamientos de comparación. Se retiró el tratamiento 
debido a trombocitopenia en el 0,7% de los pacientes del grupo de Jakavi® y en el 0,9% 
de los pacientes que recibieron los tratamientos de comparación. Los paciemes con cifras 
de trombocitos de entre 100 OOO/mm3 y 200 OOO/mm3 antes ~e instaurar Jakavi® tuvieron 
una mayor frecuencia de trombocitopcnias de grado 3 o 4 ·que los que tenían cifras de 
trombocitos >200 000/mmJ (64,2% frente a 35,4%) 
Neutrocitopenia 

En los pacientes que padecieron neutrocitopenias de grado 3 o 4 en los estudios clínicos 
de Fase III, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparición de dicho trastorno fue 
de 12 semanas aproximadamente. Se comunicaron suspensiones o reducciones de la dosis 
debido a neutrocitopenias en el 1,3% de los pacientes, y el 0,3% de los pacientes 
interrumpieron el tratamiento a causa de ese trastorno. 
Infecciones en las vías urinarias 

El 1,0% de los pacientes de los estudios clínicos de Fase ni padecieron infecciones de 
grado 3 o 4 en las vías urinarias. Se notificó septicemia de origen urinario (urosepsis) en el 
1,0% de los pacientes y una infección renal en 1 paciente. 

Herpes zóster 

Se registró una infección por herpes zóster, de grado 3 o 4, n 1 paciente de los estudios 
clínicos de Fase IIL 
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SOBREDOSIFICACION 

No se conoce ningún antídoto contra las sobredosificación de ruxolitinib Uakavi®). Se 
han administrado dosis únicas de hasta 200 mg con una tolerabilidad aguda aceptable. 
Las dosis superiores a las dosis repetidas recomendadas se asocian a una mayor 
mielodepresión (por ejemplo, leucocitopenia, anemia y trombocitopenia). Se debe 
administrar un tratamiento complementario adecuado. 

No cabe esperar que la hemodi~lisis fomente la eliminación del ruxolitinib. 

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o 
comunicarse con los Centros de Toxicología: 

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-666612247 
Hospital A. Posadas: (011) 4654-664814658-7777 

INFORMACION PARA EL PACIENTE 

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. 1 
1 

Este medicamento ha sido prescrito sólo para usted. No se lo\ dé a nadie ni lo utilice para 
tratar otras enfermedades. 1 
Si alguno de los efectos secundarios es grave o usted nota \algún efecto secundario no 
mencionado en este prospecto, por favor, dígaselo al médico., 

Para qué se utiliza Jakavi® y cómo actúa 

Para qué se utiliza Jakavi® 

Jakavi® es un medicamento de venta con receta que se utiliza para el tratamiento de los 
pacientes adultos con miclofibrosis. La mielofibrosis es una forma rara de cáncer de 
sangre que se acompaña de diversos síntoma$ molestos tales como fiebre, sudores 
nocturno~, dolor de huesos y pérdida de pe$0. Una de las características de la 
mielofibrosis e.~ el aumento de tamaño del bazo. 

Cómo actúa Jakavi® 

Jakavi® contiene el principio activo ruxoliti.nib. 

La mielofibrosis es nn rrastorno de la médula ósea en el que la médula es sustituida por 
tejido cicatricial. La médula anómala deja de producir células sanguíneas normales en 
cantidad suficiente y ello da por resultado un bazo significativamente agrandado 
(hipertrofiado). Jakavi® puede reducir el tamaiio del bazo efl los pacientes que sufren de 
distintas forma~ de miclofibrosis, pues bloquea de fonha selectiva unas enzimas 
denominadas quinasas de la familia Jano', concretamente lasienzimas JAKJ y JAK2, y de 
esa forma alivia los sin tomas y reduce el riesgo de ·que ocurrah complicaciones s 
o vasculares potencialmente graves. · 

Si tiene alguna dnda con respecto al modo de acción de Jak~vi 
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de que le hayan prescrito este medicamento, pregunte al médico. 

Supervisión durante el tratamiento con jakavi® 

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

Durante el tratamiento con .Jakavi® también le harán análisis de sangre para vigilar la 
cantidad de células sanguíneas de su organismo (glóbulos blancos y rojos, plaquetas) y ver 
cómo responde usted al tratamiento. Si Jakavi® produce algún efecto indeseado 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 médico, incluso si difieren de la 
información contenida en este prospecto. 

No tome Jakavi® 

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

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

Antes de iniciar el tratamiento con Jakavi® 

Comunique al médico: 
• Si padece alguna infección. 
• Si tiene problemas renales. 
• Si tiene o ha tenido problemas de hígado. 
• Si usted está tomando otros medicamentos. 

Durante el tratamiento con Jakavi® 

Informe a su médico de inmediato: 
• si 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 sanguíneos). 

• si nota síntomas de infección o padece una erupción cutánea dolorosa con ampollas 
(signos de herpes 7.Óster). 1 

Uso de otros medicamentos 

Por lo general, usted puede seguir tomando otros medicamentos mientras recibe 
tratamiento con Jakavi®. No obstame, si usted est,í tomand6 o ha tomado recientemente 
otros medicamentos, aunque sean de venta sin receta! dígaselo al médico o al 
farmacéutico. 1 

Es muy importante que diga al médico si usted está romandd alguno de los medicamentos 
que se mencion'1 a continuación, pues podría ser necesario ajhstar la dosis de Jakavi®, 
• ciertos medicamentos que se utilizan para tratar Itas infecciones, com los 

medicamentos contra las infecciones ocasionadas por hon~os (antimicóticos como 
ketoconazol, irraconazol, posoconazol y voriconazol) lo 1 s 1 edicamenros cont 
algunas infecciones producidas por bacterias (como los r ió · e n 
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clarirromicina o relitromicina) o los medicamentos contra las infecciones pr ~~d,!!l/.~ 
por virus, incluidos los medicamentos contra el sida (como atazanavir, indl~v~ 
nclfinavir, ritonavir o saquinavir). 

o Nefazodona, que es un medicamento contra la depresión. 

Durante el tratamiento con Jakavi® no comience nunca a tomar otro medicamento sin 
consultar primero con el médico que le prescribió Jakavi®, ya sea que se trate de un 
medicamento de venta con o sin receta, un medicamento a base de hierbas o un 
medicamento alternativo. 

Toma de Jakavi® con alimentos y bebidas l 
Usted debe tomar Jakavi® todos los días a la misma hora, con o sin alimentos. 

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

No hay requisitos especiales para los pacientes de esta edad. 

Niños y adolescentes (menores de 18 años) 

.Jakavi® no debe administrarse a niños o adolescentes. 

Embarazo y lactancia 

Consulte al médico o al farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento. 
• El médico le pedirá que tome los recaudos necesarios para evitar quedarse embarazada 

durante el tratamiento con Jakavi®. 
• No se recomienda el uso de Jakavi® durante el embarazo, salvo en caso estrictamente 

necesario. Si usted está embarazada o piensa que lo e~tá, es importante que se lo 
comunique al médico, quien le dirá 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. 1 

Cómo utilizar Jakavi® 

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

Cantidad de Jakavi® que hay que tomar 

El médico le indicará el número exacto de comprimidos de Jakavi® que usted debe tomar. 
Para determinar la dosi.- de Jakavi® que sea adecuada para usted y manrcnerla, el médico 
le controlará .~us células sanguíneas y el estado de su hígado y sus riñones. Si usted está 
tomando otros medicamentos, dígasclo al médico. 

Si Jakavi® le produce ciertos efectos secundarios (por ejemplo, anomalías en la sangre) 
puede que el médico modifique la dosis o suspenda la administración de Jakavi® por un 
tiempo. 1 

No deje de tomar jakavi® (a menos que el médico se lo picL.,¡l 
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Cuándo tomar Jakavi® 

Tome Jakavi® dos veces al día, todos los días, a proximadamcnte a la misma hora cada 
día. Para lograr una concentración estable de fármaco en la sangre es importante tomar 
jakavi® aproximadamente a la misma hora todos los días. 

Si usted recibe diálisis, tome una dosis de jakavi® antes y otra después de la diálisis. El 
médico le explicará cuántos comprimidos representan una dosis de Jakavi®. 

Cómo tomar Jakavi® 

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

Por cuánto tiempo tomar J\lkavi® 
1 

Siga tomando Jakavi® mientras el médico se lo indique. Esfe es un tratamiento a largo 
plazo. El médico controlará periódicamente su estado de ~alud para determinar si el 
tratamiento está Sllftiendo el efecto deseado. 

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

Si toma más Jakavi® de lo debido 

Si usted ha ingerido por accidente más comprimidos de Jakavi® que los prescritos, acuda 
sin demora al médico. 

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 próxima 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 
síntomas de la mielofibrosis. Por lo tanto, no deje de tomar este medicamento sin 
consultar con el médico antes. 

Si tiene dudas sobre la utilización de este producto, pregunte al médico o al farmacéutico. 

Efectos secundarios posibles l 
Al igual que sucede con cualquier otro medicamento, los p cientes que roman Jakavi® 
pueden padecer efectos secundarios, aunque no todas las persbnas los padecen. 
La mayoría de estos efectos son leves o moderados y generalbente se resuelven en un par 
de días o semanas de tratamiento. J 

Efe~"tos secundarios muy frecuentes (afectan a más de 1 de cada .10 pacientes) 
• Infecciones urinarias 
• Cifras reducidas de glóbulos rojos (anemia), de glóbulos· blancos (neutrocitopenia) o 

de plaquetas (trombocitopenia). 
• Cifras elevadas de colesterol (hipercolcstcrolemia) 
• Marcos 
• Dolor de cabeza (cefalea) 
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• Anomalías en las pruebas de la función hepática 
• Moretones (hematomas) 

Efectos secundarios frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes): 
• Erupción cutánea dolorosa con ampollas (herpes zóster) 
• Aumento de peso 
• Cantidad excesiva de gas en los intestinos (flarulencia) 

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

Si nora algún efecto secundario que no esté mencionado en este prospecto, comuníquesclo 
al médico o al farmacéutico. 

PRESENTACION 

Envase contenido 60 comprimidos. 

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO 
1 

No conservar a temperatura superior a Jo•c. 

Mantener fuera del alcance y de la vista de, los niños. 
¡ 
' Elaborado en: 

Novareis Pharma Srein 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 Jcroncic - Químico, Farmacéutico. 

Última revisión: 18/05/2011 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-019318-12-5 

Médica El Interventor de la Administración Nacional de, Alimentos y Tecnología 

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO __ J_J_.--=7 __ 6=-__ , y de 

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.3, por NOVARTIS 

ARGENTINA S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades 

Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos 

identificatorios característicos: 

Nombre comercial: JAKAVI. 

Nombre/s genéricojs: RUXOLITINIB. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS PHARMA 

STEIN AG. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: SCHAFFHAUSERSTRASSE 4332, 

STEIN, SUIZA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO 

2350, OLIVOS, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 
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País de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 1S0/92 (t.o. Dec. 

177/93): SUIZA. 

País de consumo integrante del Anexo I del Decreto 1S0/92 (t.o. Dec. 177/93): 

REINO UNIDO. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: JAKAVI. 

Clasificación ATC: L01XE18. 

Indicación/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS 

PACIENTES CON MIELOFIBROSIS, COMO LA MIELOFIBROSIS PRIMARIA, LA 

MIELOFIBROSIS SECUNDARIA A POLICITEMIA VERA O LA MIELOFIBROSIS 

SECUNDARIA A TROMBOCITEMIA IDIOPATICA. 

Concentración/es: S mg de RUXOLITINIB (COMO FOSFATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: RUXOLITINIB (COMO FOSFATO) S mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.80 mg, POVIDONA 3.20 mg, 

CELULOSA MICROCRISTALINA 68.3S mg, HIDROPROPILCELULOSA 3.20 mg, 

LACTOSA MONOHIDRATADA 71.4S mg, CARBOXIMETILALMIDON 4.80 mg, 

SILICE COLOIDAL ANHIDRA 1.60 mg. 
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Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: FRASCO POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS PHARMA 

STEIN AG. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: SCHAFFHAUSERSTRASSE 4332, 

STEIN, SUIZA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO 

2350, OLIVOS, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de procedencia integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 

177/93): SUIZA. 

Pafs de consumo integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t. o. Dec. 177 /93): 

REINO UNIDO. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: JAKAVI. 



"2013- Año del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813" 

Ministerio de Salud 
Swzet4!Úa de 'Poti&a4. 
íl!:l19«14~ e 1~. 

A. n. m. A. 7. 

Clasificación ATC: L01XE18. 

Indicación/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS 

PACIENTES CON MIELOFIBROSIS, COMO LA MIELOFIBROSIS PRIMARIA, LA 

MIELOFIBROSIS SECUNDARIA A POLICITEMIA VERA O LA MIELOFIBROSIS 

SECUNDARIA A TROMBOCITEMIA IDIOPATICA. 

Concentración/es: 15 mg de RUXOLITINIB (COMO FOSFATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: RUXOLITINIB (COMO FOSFATO) 15 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.40 mg, POVIDONA 9.60 mg, 

CELULOSA MICROCRISTALINA 205.05 mg, HIDROPROPILCELULOSA 9.60 mg, 

LACTOSA MONOHIDRATADA 214.35 mg, CARBOXIMETILALMIDON 14.40 mg, 

SILICE COLOIDAL ANHIDRA 4.80 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: FRASCO POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

r 
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Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS PHARMA 

STEIN AG. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: SCHAFFHAUSERSTRASSE 4332, 

STEIN, SUIZA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO 

2350, OLIVOS, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de procedencia integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 

177/93): SUIZA. 

País de consumo integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93): 

REINO UNIDO. 

¡J Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

r 

Nombre Comercial: JAKAVI. 

Clasificación ATC: L01XE18. 

Indicación/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS 

PACIENTES CON MIELOFIBROSIS, COMO LA MIELOFIBROSIS PRIMARIA, LA 

MIELOFIBROSIS SECUNDARIA A POLICITEMIA VERA O LA MIELOFIBROSIS 

SECUNDARIA A TROMBOCITEMIA IDIOPATICA. 

Concentración/es: 20 mg de RUXOLITINIB (COMO FOSFATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: RUXOLITINIB (COMO FOSFATO) 20 mg. 
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.20 mg, POVIDONA 12.80 mg, 

CELULOSA MICROCRISTALINA 273.40 mg, HIDROPROPILCELULOSA 12.80 mg, 

LACTOSA MONOHIDRATADA 285.80 mg, CARBOXIMETILALMIDON 19.20 mg, 

SILICE COLOIDAL ANHIDRA 6.40 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envasejs Primariojs: FRASCO POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS PHARMA 

STEIN AG. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: SCHAFFHAUSERSTRASSE 4332, 

STEIN, SUIZA. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO 

2350, OLIVOS, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 

177/93): SUIZA. 
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Swzeú/JÚ4 de Pottti«u. 
ít?et;«tactó.t e 1~. 

A.1t. ?it. A. 7. 

País de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t. o. Dec. 177 /93): 

REINO UNIDO. 

Se extiende a NOVARTIS ARGENTINA S.A. el Certificado NO 

157074 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los ____ días del 

r 

mes de 2 5 MAR 2013 de ___ , siendo su vigencia por cinco (S) años a 

partir de la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 1177 6 Dr. OnO A. ORSINill-lFR 
SUB-INTERVENTOR 

.A..L'II.M.A.'l_\ 
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