PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Jakavi 5 mg tablety

Jakavi 10 mg tablety
Jakavi 15 mg tablety
Jakavi 20 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jakavi 5 mq tablety
Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 5 mg (ve formé ruxolitinibi phosphas).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 71,45 mg monohydratu laktdzy.

Jakavi 10 mg tablety
Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 10 mg (ve formé ruxolitinibi phosphas).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 142,90 mg monohydrétu laktdzy.

Jakavi 15 mg tablety
Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 15 mg (ve formé ruxolitinibi phosphas).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 214,35 mg monohydrétu laktdzy.

Jakavi 20 mq tablety
Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 20 mg (ve formé ruxolitinibi phosphas).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 285,80 mg monohydréatu lakt6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.
Jakavi 5 mq tablety

Kulaté zaoblené bilé az téméf bilé tablety o priméru piiblizné 7,5 mm s vyrazenym ,,NVR* na jedné
strané a ,,L.5° na strané druhé.

Jakavi 10 mq tablety
Kulaté zaoblené bilé az téméf bilé tablety o praméru piiblizné 9,3 mm s vyrazenym ,,NVR* na jedné
strané a ,,L.10* na strané druhé.

Jakavi 15 mg tablety
Ovalné bilé az témé&r bilé tablety o rozmérech piiblizné 15,0 X 7,0 mm s vyrazenym ,,NVR* na jedné
strané a ,,L. 15 na strané druhé.

Jakavi 20 mg tablety
Podlouhlé bilé az téméf bilé tablety o rozmérech piiblizné¢ 16,5 X 7,4 mm s vyrazenym ,,NVR® na
jedné stran¢ a ,,L20% na stran¢ druhé.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Myelofibr6za (MF)

Ptipravek Jakavi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt se splenomegalii nebo s ptiznaky
ptidruzenymi k primarni myelofibréze (chronickeé idiopatické myelofibroze), postpolycytemické
myelofibréze nebo myelofibréze po esenciélni trombocytemii.

Prava polycytémie (polycythaemia vera - PV)

Piipravek Jakavi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s pravou polycytémii, ktefi jsou rezistentni
nebo intolerantni k hydroxyurei.

Reakce $tépu proti hostiteli (GvHD)

Ptipravek Jakavi je indikovan k 1é¢bé pacientti ve veku 12 let a starSich s akutni reakei $tépu proti
hostiteli nebo chronickou reakci $té€pu proti hostiteli, ktefi nemaji adekvatni odpovéd’ na 1écbu
kortikosteroidy nebo jinou systémovou 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba Jakavi ma byt zahajovana pouze lékatem, ktery ma zkusenosti s podavanim protinadorové
terapie.

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Jakavi musi byt vySetien kompletni krevni obraz véetné
diferencidlniho poctu leukocyta.

Kompletni krevni obraz véetné diferencialniho poétu leukocyti ma byt vysetten kazdé 2-4 tydny do
stabilizace davek ptipravku Jakavi, a dale pak dle Klinické indikace (viz bod 4.4).

Davkovani
Pocatecni davka

Doporuéena pocate¢ni davka ptipravku Jakavi u pacientii s myelofibrézou (MF) je uvedena na zéakladé
mnozstvi trombocytt (viz tabulka 1):

Tabulkal Pocateéni davky u pacienti s myelofibrozou

Pocet trombocyti Pocatecni davka

Vice nez 200x10YI 20 mg perorélné dvakrat denné
100x10%1 az 200x10%I 15 mg perorélné dvakrat denné
75x10%1 az <100x10%I 10 mg peroralné dvakrat denné
50x10%1 az <75x10%I 5 mg peroralné dvakrat denné

Doporucena pocatecni davka piipravku Jakavi u pacientd s polycythaemia vera (PV) je 10 mg
podavanych peroralné dvakrat denn¢.

Doporucena pocatecni davka pripravku Jakavi u akutni a chronické reakce $té€pu proti hostiteli
(GvHD) je 10 mg podavanych peroralné dvakrat denné. Piipravek Jakavi lze pridat k probihajici 1é¢bé
kortikosteroidy a/nebo inhibitory kalcineurinu (CNI).



Uprava davkovani
Dévky jsou déle titrovany dle u€innosti a bezpecnosti.

Myelofibréza a prava polycytémie
Pokud je u¢innost nedostatecna a je adekvatni krevni obraz, 1ze davky ptipravku zvysit maximalné o
5 mg dvakrat denné a to az do maximalni davky 25 mg dvakrat denné.

Pocatecni davka nema byt zvySovana béhem prvnich ¢tyt tydnti 1é€by a poté ne Castéji nez v
dvoutydennich intervalech.

Lécba by méla byt ukoncena pii poklesu trombocyt na méné nez 50x10%1 nebo pti poklesu
absolutniho po¢tu neutrofiléi na méné nez 0,5x10%I. Pfi PV by méla byt 1é¢ba také ukoncena, pokud je
hladina hemoglobinu pod 8 g/dl. Po navratu po¢tu krevnich elementd nad tyto hodnoty miize byt
podavani znovu zahdjeno v davce 5 mg dvakrat denné a postupné zvySovano za peélivého sledovani
krevniho obrazu véetné diferencialniho rozpoctu leukocyta.

Pokud se pocet trombocyti béhem 1é¢by snizi, jak je uvedeno v tabulce 2, mélo by byt zvazeno
snizeni davky, aby nebylo nutné 1é¢bu zcela pierusit pro trombocytopentii.

Tabulka 2 Doporudené davkovani u pacienti s MF a trombocytopenii

Davkovani v ¢ase poklesu poctu trombocyti
25mg 20 mg 15 mg 10 mg 5mg
dvakrat dvakrat dvakrat dvakrat dvakrat
denné denné denné denné denné

Pocet trombocyti Upravené davka
20 mg 15 mg S S 5
100x10%1 a7 <125x10%1 | dvakrat | dvakrét Zadna Zadna Zadna
. . zmeéna zmeéna zména
denné denné
10 mg 10 mg 10 mg <1 Y 1
75x10%/1 a2 <100x10%/1 dvakrat dvakrat dvakrat Zadnd Zadna
" " . zmeéna zména
denné denné denné
5mg 5mg 5mg 5mg Zadnd
50x10%1 az <75x10%/I dvakrat dvakrat dvakréat dvakréat ZmEna
denné denné denné denné
Méné nez 50x109I Pferusit Pferusit Pferusit Pferusit Pferusit

Pii PV by se také mélo zvazit snizeni davky, pokud hladina hemoglobinu klesne pod 12 g/dl, a snizeni
je doporucené, pokud hladina klesne pod 10 g/dl.

Reakce stépu proti hostiteli

Snizeni davky a doCasné preruSeni 1é€by mtize byt nutné u pacientti s GVHD s trombocytopenii,
neutropenii nebo se zvysenym celkovym bilirubinem po standardni podpirné 16¢bé zahrnujici ristové
faktory, protiinfekéni terapii a transfuze. Doporucuje se snizeni davky o jeden stupen (z 10 mg dvakréat
denné na 5 mg dvakrat denn¢ nebo z 5 mg dvakrat denné na 5 mg jednou denn¢). U pacienti, kteii
nejsou schopni tolerovat piipravek Jakavi v davce 5 mg jednou denné je tieba 1é¢bu prerusit. Podrobna
doporuceni ohledné davkovani jsou uvedena v tabulce 3.



Tabulka 3 Doporuéené davkovani béhem 1é¢by ruxolitinibem pro pacienty s GvHD a
trombocytopenii, neutropenii nebo se zvySenym celkovym bilirubinem

Laboratorni hodnoty

Doporucené davkovani

Pocet krevnich desti¢ek <20x10%1

Snizte davku ptipravku Jakavi o jeden stupen. Pokud béhem
7 dni bude pocet krevnich desti¢ek >20x10%1, davku je
mozné navysit na pivodni davku, v opa¢ném ptipadé davku
nezvysujte.

Pocet krevnich desti¢ek <15x10%1

Preruste uzivani piipravku Jakavi do hodnoty krevnich
desticek =20x10%1, pak pokracujte s uzivanim davky o jeden
stupen niZsi.

Neutrofily (absolutni pocet) (ANC)
>0,5x10%1 az <0,75x10%I

Snizte davku ptipravku Jakavi o jeden stupen. Obnovte
ptvodni davku jakmile ANC >1x109%I.

Neutrofily (absolutni pocet)
<0,5x10%1

Pferuste uzivani piipravku Jakavi do hodnoty ANC
>0,5x10%1, pak pokracujte s uzivanim davky o jeden stupefi
nizs$i. Pokud ANC >1x10%1, davku je mozné navysit na
pavodni davku.

Zvyseny celkovy bilirubin
nesouvisejici s GvHD (GvHD bez
postiZeni jater)

>3,0 az 5,0 x horni hranice normy (ULN): Pokracujte

svvr

do <3,0 x ULN.

>5,0 az 10,0 x ULN: Preruste uzivani pfipravku Jakavi az na
dobu 14 dni dokud nebude hodnota celkového bilirubinu
<3,0 x ULN. Pokud celkovy bilirubin <3,0 x ULN davkovani
je mozné ponechat v souc¢asné davce. Pokud neni hodnota
<3,0 x ULN po 14 dnech, pokracujte s davkou o jeden stupeni
nizsi.

>10,0 x ULN: Pieruste uzivani ptipravku Jakavi dokud
nebude hodnota celkového bilirubinu <3,0 x ULN, pak
pokracujte v uzivani ptipravku Jakavi s davkou o jeden
stupen niZzsi.

Zvyseny celkovy bilirubin
souvisejici s GVHD (jaterni GvHD)

>3,0 X ULN: Pokracujte v uzivani pripravku Jakavi s ddvkou

Tv v

<3,0 Xx ULN.

Uprava davkovdni pii konkomitantni 1é¢bé silnymi inhibitory CYP3A44 nebo dudlnimi inhibitory

CYP2C9/3A4

Pokud je ruxolitinib podavan spolu se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo duélnimi inhibitory enzyma
CYP2C9 a CYP3A4 (napt. flukonazol), m& byt jednotliva davka ruxolitinibu, podavana dvakréat
denné, snizena o piiblizné 50 % (viz bod 4.5). Je nutné se vyhnout soub&Znému podavani ruxolitinibu
s flukonazolem v davkach vyssich nez 200 mg denné.

V pribéhu 1é¢by silnym inhibitorem CYP3A4 nebo dualnimi inhibitory enzymi CYP2C9 a CYP3A4
se doporucuje Castéji (napt. dvakrat tydn€) kontrolovat hematologické parametry a pe¢livé patrat po
klinickych znamkach nezadoucich ucinku ruxolitinibu.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s mirnou nebo stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna specificka Gprava

davky.

U pacienti s MF a tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu méné nez 30 ml/min) mé byt
doporucena pocateéni davka, podavana dvakrat denné, stanovena podle poctu trombocytt redukovana
0 piiblizné 50 %. Doporucena pocateéni davka pro pacienty s PV a GvVHD s tézkou poruchou funkce
ledvin je 5 mg dvakrat denn¢. Pacienti maji byt peclivé monitorovani s ohledem na bezpecnost a

ucinnost pii 1é¢bé ruxolitinibem.




Pro pacienty s terminalnim selhanim ledvin (ESRD, end-stage renal disease) 1é¢ené hemodialyzou
neexistuje dostatek udaji pro stanoveni optimalniho davkovani. Farmakokinetické/farmakodynamické
simulace zaloZené na dostupnych Gdajich o této populaci naznacuji, Ze u hemodialyzovanych pacienti
s MF a ESRD ma byt pocate¢ni dadvka podavana pouze ve dnech hemodialyzy po jejim ukonéenti, a to
15-20 mg v jednotlivé davce nebo ve dvou davkach po 10 mg podavanych po 12 hodinéch. Jednotliva
davka 15 mg je doporucena V ptipadé pacientt s MF a po¢tem trombocytt 100x10%1 az 200x10%/1.
Jednotliva davka 20 mg nebo dvé davky 10 mg podavané po 12 hodinach jsou doporu¢eny u pacientu
s MF a po¢tem trombocyti >200x10%1. Nasledujici davky (v jednotlivé davce nebo ve dvou davkach
10 mg podavanych po 12 hodinach) maji byt podavany pouze v den hemodialyzy, a to po jejim
ukonceni.

Doporuéena pocatecni davka pro pacienty s PV a ESRD na hemodialyze je jednorazova davka 10 mg
nebo dvé davky 5 mg podavané po 12 hodinéch po dialyze, a to pouze v den podani hemodialyzy.
Tato doporuceni davkovani jsou zaloZena na simulacich a po jakékoli Upravé davkovani

u jednotlivych pacientii s ESRD by mélo nasledovat peclivé sledovani bezpe¢nosti a u¢innosti 1é¢by.
Pro davkovani u pacientti podstupujicich peritonealni dialyzu a kontinualni venovendzni hemofiltraci
nejsou k dispozici zadna data (viz bod 5.2).

Neexistuji zadna data o pacientech s GvHD a ESRD.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacienti s MF a jakoukoli poruchou funkce jater ma byt doporu¢ena pocate¢ni davka, stanovena
podle po¢tu trombocytl a podavana dvakrat denné, sniZena 0 piiblizné 50 %. Nasledujici davky maji
byt upraveny na zakladé peclivého monitorovani bezpe¢nosti a u¢innosti 1é¢by. Doporuéena pocate¢ni
davka pro pacienty s PV je 5 mg dvakrat denné. Pacientim, u nichz bylo v pribéhu 1é¢by
ruxolitinibem zjisténo poskozeni jater, m4 byt vysetien kompletni krevni obraz v¢etné diferencialniho
rozpoCtu leukocyti alespon jednou za jeden az dva tydny v prvnich 6 tydnech po zah4jeni 1é¢by a dale
dle klinické potieby, dokud nejsou jaterni funkce a krevni obraz stabilizovany. Davka ruxolitinibu
mize byt dale titrovana pro snizeni rizika cytopenie.

U pacientt s lehkou, stiedné téZzkou nebo téZzkou poruchou funkce jater nesouvisejici s GVHD ma byt
pocate¢ni davka ruxolitinibu snizena o 50 % (viz bod 5.2).

U pacientt s poruchou funkce jater souvisejici s GVHD a se zvySenym celkovym bilirubinem na
hodnotu > 3 x ULN m4 byt krevni obraz kvtili mozné toxicité vyhodnocen ¢astéji a je doporucené i
snizeni davky o jeden stuperi.

Starsi pacienti (>65 let)
Starsi pacienti nevyzaduji zadnou specifickou upravu davkovani.

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost piipravku Jakavi u déti a dospivajicich ve véku do 18 let s MF a PV nebyla
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 5.1).

U pediatrickych pacientti (ve veéku 12 let a starSich) s GvHD je bezpec¢nost a Gcinnost ptipravku Jakavi
podpoiena diikazy z randomizovanych studii faze 3 REACH2 a REACH3. Davka piipravku Jakavi u
pediatrickych pacienti s GVHD ve véku 12 let a starSich je stejna jako u dospélych pacientu.
Bezpecnost a ucinnost piipravku Jakavi nebyla stanovena u pacienti mladsich 12 let.

Ukonceni lécby

V 1é¢bé MF a PV lze pokracovat, dokud piinos z 1é¢by pievazuje nad rizikem 1é¢by. Pokud ale
nedojde béhem 6 mésict od zapoceti 16¢by ke zmenseni velikosti sleziny nebo zlepSeni ptiznaki, mé
byt 1é¢ba ukoncena.



U pacienti s uréitym stupném klinického zlepSeni se doporucuje 1é¢bu ruxolitinibem prerusit

Vv piipadé setrvalého zvétSovani sleziny 0 40 % v porovnani s velikosti ve vychozim stavu (coz
odpovida zhruba 25 % zvyseni objemu sleziny), kdy zaroveni nedochazi k dalsimu zlepSeni piiznaki
spojenych s onemocnénim.

U pacientii S GVHD s odpovédi na 1é¢bu a po vysazeni kortikosteroidu lze zvazit snizeni davky
ptipravku Jakavi. Doporucuje se 50% snizeni davky ptipravku Jakavi kazdé dva mésice. Pokud se
znamky nebo piiznaky GvHD znovu objevi béhem nebo po snizeni davky piipravku Jakavi, je tieba
zvazit jeji opétovné navyseni.

Zpusob podani
Piipravek Jakavi se uziva peroralng, s jidlem nebo bez jidla.

Pfi vynechani davky nemaé pacient uzivat davku navic, ale ma pokracovat dalsi obvyklou ptedepsanou
davkou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Té&hotenstvi a kojeni.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Myelosuprese

Lécba pripravkem Jakavi mize zpusobit hematologické nezadouci Géinky léku, véetné
trombocytopenie, anemie a neutropenie. Pred zahajenim 1écby piipravkem Jakavi musi byt vySetien
kompletni krevni obraz v¢etné diferencialniho po¢tu leukocytti. Lé¢ba ma byt pierusena u pacienti S
MF, u kterych dojde k poklesu po&tu trombocytii na méné nez 50%10%1 nebo absolutniho poétu
neutrofilii na méné nez 0,5x10%1 (viz bod 4.2).

Bylo zjisténo, Ze pacienti S MF s niz§im poctem trombocytl (<200x10%1) na zacatku terapie maji vétsi
riziko vzniku trombocytopenie béhem lécby.

Trombocytopenie je obvykle reverzibilni a je vétSinou zvladnuta snizenim davky nebo prfechodnym
vysazenim pripravku Jakavi (viz body 4.2 a 4.8). Nicméné v ptipadé klinické potieby muize byt
nezbytné podani transfuze trombocyta.

Vznik anemie u 1é¢enych pacientd si miize vyzadat podani krevni transfuze. U téchto pacienti muze
byt také nutné zvazit Upravu davky nebo preruseni 1écby.

Pacienti s hladinou hemoglobinu nizsi nez 10,0 g/dl pti zapoceti 1é€by maji vyssi riziko vyskytu hladin
hemoglobinu pod 8,0 g/dl béhem 1é¢by v porovnani s pacienty s vyssi pocateéni hladinou
hemoglobinu (79,3 % oproti 30,1 %). U pacientt s po¢ate¢ni hladinou hemoglobinu pod 10,0 g/dl je
doporuceno cast&jsi sledovani hematologickych parametri a klinickych pifiznaki a symptomu
nezadoucich u¢inkd spojenych s ptipravkem Jakavi.

Neutropenie (absolutni pocet neutrofilii <0,5x10%1) byla obvykle reverzibilni a bylo mozné ji
zvladnout pfechodnym vysazenim piipravku Jakavi (viz body 4.2 a 4.8).

Kompletni krevni obraz ma byt sledovan dle klinické indikace a davka upravovana dle doporuceni (viz
body 4.2 a 4.8).



Infekce

U pacientt 1é¢enych piipravkem Jakavi se vyskytly zavazné bakterialni, mykobakterialni, mykotické,
virové a jiné oportunni infekce. U vSech pacientd ma byt zhodnoceno riziko vzniku téchto zavaznych
infekci. Lékati maji peclive sledovat pacienty 1é¢ené ptipravkem Jakavi, aby rozpoznali pfiznaky
infekce a zah4jili v€as adekvatni 1écbu. Lécba ptipravkem Jakavi nema byt zahajovana, dokud neni
zavazna probihajici infekce zvladnuta.

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Jakavi byla hlaSena tuberkuldza. Pied zahajenim 1é¢by ma byt u
pacientl provedeno vysetfeni na aktivni a neaktivni (,,latentni*) tuberkulozu podle mistnich
doporuceni. To mize zahrnovat anamnézu, moznost ptedchoziho kontaktu s tuberkul6zou a/nebo
ptislusné vysetieni, jako je rentgenové vysetieni plic, tuberkulinovy test a/nebo test uvolnéni
interferonu gama. Lékafi si maji byt védomi rizika fale$né€ negativnich vysledki tuberkulinového
kozniho testu, a to zejména u pacienttl, ktefi jsou vazné nemocni nebo maji snizenou imunitu.

Zvyseni virové zatéze hepatitidy B (HBV-DNA titru), spolu s asociovanym zvySenim hladin
alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy, nebo bez jejich zvyseni, bylo hlaseno u pacientt
s chronickymi HBV infekcemi, ktefi uzivali pfipravek Jakavi. Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem
Jakavi se doporucuje provést screening na HBV. Pacienti s chronickou HBV infekci maji byt 1é¢eni a
sledovani podle klinickych doporuceni.

Herpes zoster

Lékaii maji poudit pacienty o ¢asnych pfiznacich infekce herpes zoster a doporuéit jim co mozna
nejvcasnéjsi vyhledani moznosti 1€¢by Vv ptipade infekce.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Pii 1é¢bé pacienti fipravkem Jakavi byla hla$ena progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).
Lékaii maji dbat zejména na piiznaky, které zaznamena pacient, nasvédcujici PML (napf. kognitivni,
neurologické nebo psychiatrické piiznaky nebo znamky). U pacientt musi byt sledovany jakékoli z
téchto novych nebo zhorsujicich se pfiznakli nebo znamek a pokud se tyto ptiznaky/znamky objevi,
mé byt zvazovano odeslani k neurologovi a ptijeti ptislusnych diagnostickych opatieni pro PML.
Pokud je podezieni na PML, musi byt ukon¢eno dalsi podavani, dokud neni PML vyloucena.

Zmény hladin/zvys$eni hladin lipidu

Pti 16¢b¢ ptipravkem Jakavi byly pozorovany zvysené hladiny lipida v séru a to véetné celkového
cholesterolu, HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglyceridi. Je doporu¢eno pravidelné sledovani
a ptipadna lécba dyslipidémie dle klinickych pokynii.

Zavazné nezddouci kardiovaskularni ptihody (MACE)

V rozséhlé randomizované aktivné kontrolované Klinické studii tofacitinibu (dals$i inhibitor JAK) u
pacientl s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dalSim kardiovaskularnim
rizikovym faktorem byl u tofacitinibu pozorovan vyssi vyskyt MACE, definovanych jako
kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu a nefatalni cévni mozkova piihoda, ve srovnani s
inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).

MACE byly hlaseny u pacientl uzivajicich ptipravek Jakavi. Pfed zah4jenim nebo pokracovanim
1é¢by piipravkem Jakavi maji byt zvazeny vSechny piinosy a rizika pro konkrétniho pacienta, zejména
pak u pacientii ve véku 65 let a star§ich, U pacient, ktefi jsou soucasnymi nebo byvalymi
dlouhodobymi kufaky, a u pacientll s anamnézou aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni
nebo majicich dalsi kardiovaskularni rizikové faktory.



Trombdza

V rozséhlé randomizované aktivné kontrolované Klinické studii tofacitinibu (dals$i inhibitor JAK) u
pacientl s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dal$im kardiovaskularnim
rizikovym faktorem byla u tofacitinibu v zavislosti na davce pozorovana vyssi etnost Zilnich
tromboembolickych ptihod (VTE) v¢etné hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) ve
srovnani s inhibitory TNF.

U pacientt uzivajicich ptipravek Jakavi byly hlaseny ptipady hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni
embolie (PE). U pacientu s MF a PV 1é¢enych v Klinickych studiich ptipravkem Jakavi byly ¢etnosti
tromboembolickych piihod u pacientti 1é¢enych pripravkem Jakavi a kontrolni skupiny podobné.

Pted zahajenim nebo pokra¢ovanim 1écby pripravkem Jakavi je tfeba zvazit vSechny piinosy a rizika
pro konkrétniho pacienta, zejména u pacientd s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (viz také
bod 4.4 ,,Zavazné nezadouci kardiovaskularni piihody (MACE)*).

Pacienti s pfiznaky trombozy maji byt okamzité vySetieni a vhodné 1é¢eni.

Druhé primarni malignity

Ve velké randomizované aktivné kontrolované klinické studii tofacitinibu (dalsi inhibitor JAK) u
pacientli s revmatoidni artritidou ve veéku 50 let a starSich s alespon jednim dal$im kardiovaskularnim
rizikovym faktorem byl u tofacitinibu pozorovan vyssi vyskyt malignit, zejména karcinomu plic,
lymfomu a nemelanomovych koznich karcinoma (NMSC), ve srovnani s inhibitory TNF.

U pacientl uzivajicich inhibitory JAK, v¢etné ptipravku Jakavi, byly hlaseny lymfomy a dalsi
malignity.

U pacientl lécenych ruxolitinibem byly hlaSeny nemelanomové kozni karcinomy (NMSC), véetné
bazocelularniho karcinomu, spinocelularniho karcinomu a karcinomu z Merkelovych bunék. Vétsina
pacientd s MF a PV méla v anamnéze prodlouZzenou 1é¢bu hydroxykarbamidem (=hydroxyureou) a
ptedchozi NMSC nebo premaligni kozni 1éze. U pacientii se zvySenym rizikem karcinomu kiize se
doporucuje pravidelné kozni vySetieni.

Zvlastni skupiny pacient

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin ma byt snizena tivodni davka. U hemodialyzovanych
pacientu s terminalnim selhanim ledvin ma byt Gtvodni davka ur¢ena dle poctu trombocytt pro
pacienty s MF, zatimco doporu¢ena tivodni davka pro pacienty s PV je jednorazova davka 10 mg (viz
bod 4.2). Nasledujici davky (jednorazova davka 20 mg nebo dvé davky 10 mg podavané po

12 hodinéch u pacientt s MF; jednorazova davka 10 mg nebo dvé davky 5 mg podavané po

12 hodinach u pacientt s PV) maji byt podavany pouze po kazdé hemodialyze. Dalsi uprava
davkovani ma byt provadéna za pec¢livého monitorovani bezpecénosti a acinnosti 1é¢by (viz body 4.2 a
5.2).

Porucha funkce jater

U pacientti S MF a PV s poruchou funkce jater ma byt doporu¢ena uvodni davka ptipravku Jakavi
snizena o ptiblizné 50 %. Dalsi Giprava davkovani ma byt provadéna na zakladé¢ sledovani bezpecnosti
a ucéinnosti 1é¢by. U pacientd s GVHD s poruchou funkce jater nesouvisejici s GvHD ma byt ivodni
davka piipravku Jakavi sniZena pfiblizné o 50 % (viz body 4.2 a 5.2).

Interakce
Pokud je ptipravek Jakavi podavan spolu se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo dualnimi inhibitory

enzymi CYP3A4 a CYP2C9 (napt. flukonazol), ma byt jednotliva davka piipravku Jakavi, podavana
dvakrat denné, sniZena o pfiblizné 50 % (frekvence sledovani viz body 4.2 a 4.5).



Soubézné podavani cytoredukéni 1é€by s piipravkem Jakavi bylo spojeno se zvladnutelnymi
cytopeniemi (viz bod 4.2 Uprava davky b&éhem cytopenie).

Nasledky vysazeni

Po pieruseni nebo ukonceni 1é¢by ptipravkem Jakavi se mohou piiznaky MF znovu objevit béhem

popsany zejména v souvislosti s akutnim interkurentnim onemocnénim. Neni jasné, zda k zavaznosti
téchto pripadu pfispélo nahlé preruseni 1écby. Pokud neni nahlé preruseni 1é€by nutné, je vhodné
zvazit postupné snizovani davky, ptestoze prinos tohoto postupu nebyl prokazan.

Pomocné latky

Ptipravek Jakavi obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
Uplnym deficitem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by tento piipravek neméli uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Ruxolitinib je eliminovan metabolismem katalyzovanym CYP3A4 a CYP2C9. Lécivé piipravky
inhibujici tyto enzymy proto mohou zvysit expozici ruxolitinibu.

Interakce vyzadujici sniZzeni davky ruxolitinibu

Inhibitory CYP3A4

Silné inhibitory CYP3A4 (jako jsou napr. boceprevir, klarithromycin, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, lopinavir/ritonavir, mibefradil, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, sachinavir,
telaprevir, telithromycin, vorikonazol)

Podani ruxolitinibu (jednorazové v davce 10 mg) nasledné po podavani silného inhibitoru CYP3A4
ketokonazolu vedlo u zdravych dobrovolnikii ke zvySeni Crax ruxolitinibu o 33 % a AUC ruxolitinibu
0 91 % oproti hodnotdm dosazenym po podani samotného ruxolitinibu. Polo¢as piipravku byl pti
soucasném podani ketokonazolu prodlouzen z 3,7 na 6,0 hodiny.

Pokud je ruxolitinib podavan se silnymi inhibitory CYP3A4, mé byt jednotlivd davka ruxolitinibu,
podavana dvakrat denng, snizena pfiblizné o 50 %.

Pacienti maji byt peclive sledovani (napf. dvakrat tydné) z divodu mozného vzniku cytopenii a davka
ma byt titrovana na zakladé hodnoceni bezpecnosti a u¢innosti lécby (viz bod 4.2).

Dudlni inhibitory CYP2C9 a CYP3A4

U zdravych dobrovolniki vedlo soubézné podavani ruxolitinibu (jednorazové davka 10 mg)

s flukonazolem, dualnim inhibitorem CYP2C9 a CYP3A4, ke zvySeni Cnax ruxolitinibu 0 47 % a AUC
ruxolitinibu 0 232 % nez po podani samotného ruxolitinibu.

Pti spole¢ném uziti s 1éky, které jsou dualnimi inhibitory enzymi CYP2C9 a CYP3A4 (napf.

flukonazol) ma byt zvazeno 50 % sniZeni davky. Je nutné se vyhnout soub&znému podavani
ruxolitinibu s flukonazolem v davkach vyssich nez 200 mg denné.
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Induktory enzymu

Induktory CYP3A4 (jako jsou napr-. avasimib, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin,
rifampin (rifampicin), tezalka teckovana (Hypericum perforatum))

Pacienti maji byt peclivé sledovani a davka titrovana s ohledem na bezpecnost a ué¢innost (viz
bod 4.2).

U zdravych dobrovolnikti, kterym byl ruxolitinib (jednorazova davka 50 mg) podan po silném
induktoru CYP3A4 rifampicinu (denni davka 600 mg po dobu 10 dni), byla AUC ruxolitinibu 0 70 %
niz§i nez po podani samotného ruxolitinibu. Expozice aktivnim metabolitim ruxolitinibu se
nezménila. V souhrnu byla farmakodynamické aktivita ruxolitinibu podobna, coz naznacuje, ze
indukce CYP3A4 ma minimalni vliv na farmakodynamiku. Nicméné to mize byt spojené s vysokou
davkou ruxolitinibu, ktera vede k farmakodynamickym G¢inktim blizkym Enax. Je mozné, Ze je nutné
u jednotlivych pacientl zvysit davku ruxolitinibu pii zahajeni 1é¢by silnym induktorem enzymd.

Dalsi interakce, U nichz je zvaZzovano ovlivnéni ruxolitinibu

Slabé nebo stiredné silné inhibitory CYP3A4 (jako je napt. ciprofloxacin, erythromycin, amprenavir,
atazanavir, diltiazem, cimetidin)

Podani ruxolitinibu (jednorazové v davce 10 mg) nasledné po 4dennim podavani erythromycinu
500 mg dvakrat denné vedlo u zdravych dobrovolnikd k zvyseni Cmax ruxolitinibu o 8 % a AUC
ruxolitinibu o 27 % oproti hodnotdm dosazenym po podani samotného ruxolitinibu.

Pfi soubéZném podavani ruxolitinibu se slabymi a stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
erytromycin) neni nutna Gprava davkovani. Nicméné pacienti maji byt po zahajeni 1é¢by stiedné
silnymi inhibitory CYP3A4 peclivé sledovani, zda u nich nedochazi k rozvoji cytopenie.

Uginky ruxolitinibu na dalgi 1é&ivé piipravky

Substance transportované P-glykoproteinem a dalsimi transportéry

Ruxaolitinib mtize inhibovat P-glykoprotein a protein BCRP (breast cancer resistance protein) ve
stievé. To muze vest ke zvySeni systémové expozice substratl téchto transportéru, jako je dabigatran-
etexilat, cyklosporin, rosuvastatin a ptipadné digoxin. Je doporuéené sledovani hladiny 1é¢iva (TDM)
nebo klinické sledovani z divodu mozného ovlivnéni takové latky.

Je mozné, ze potencialni inhibice P-gp a BCRP ve stievé muze byt minimalizovana prodlouzenim
¢asu mezi podanim na nejdel$i moznou miru.

Studie u zdravych subjektu prokazala, ze ruxolitinib neinhiboval metabolismus peroralniho substratu
CYP3A4 midazolamu. Proto neni o¢ekavano zvyseni expozice CYP3A4 substratu pfi kombinaci

s ruxolitinibem. Dalsi studie u zdravych subjekti prokazala, Ze ruxolitinib neovliviiuje
farmakokinetiku peroralné podavané antikoncepce obsahujici ethinylestradiol a levonorgestrel. Proto
neni o¢ekavano, ze Gi¢innost antikoncepce Vv této kombinaci bude oslabena soub&znym podavanim
ruxolitinibu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavéni piipravku Jakavi téhotnym Zendm nejsou k dispozici.

Studie u zvirat prokazaly embryotoxicky a fetotoxicky ucinek. Teratogenita nebyla u potkant a kralika
pozorovana. Nicméng¢ hrani¢ni expozice byly pti porovnani s nejvyssi klinickou davkou nizké a

vysledky maji proto pro ¢lovéka omezeny vyznam (viz bod 5.3). Potencialni riziko u ¢lovéka neni

znamo. Z hlediska bezpeénosti je podani pripravku Jakavi béhem téhotenstvi kontraindikovano (viz
bod 4.3).
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Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce
Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by piipravkem Jakavi pouzivat u¢innou antikoncepci. V piipadé

ot¢hotnéni v pribéhu uzivani ptipravku Jakavi je nutné individualni zhodnoceni rizika a profitu 1écby
a peclivy odhad potencialniho rizika pro plod (viz bod 5.3).

Kojeni

Ptipravek Jakavi nesmi byt podavan béhem kojeni (viz bod 4.3) a kojeni ma byt pii zahajeni 1é¢by
ukonéeno. Neni zndmo, zda se ruxolitinib a/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského
mléka. Riziko pro kojené dité nelze vylouéit. Dostupna farmakodynamicka a toxikologicka data
prokazala vylu¢ovani ruxolitinibu a jeho metabolitd do matefského mléka u studovanych zvitat (viz
bod 5.3).

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické daje tykajici se ovlivnéni fertility u lidi. Ve studiich u zvitat nebyl
zadny vliv na fertilitu pozorovan.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Piipravek Jakavi neméa zadny nebo jen zanedbatelny sedativni u¢inek. Pokud vSak pacient pozoruje
zavraté po uZiti ptipravku Jakavi, ma se vyhnout fizeni a obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Myelofibréza
Nejcastéjsimi hlasenymi nezadoucimi G¢inky byla trombocytopenie a anemie.

Hematologické nezadouci G¢inky léku (vSechny stupné dle CTCAE [Common Terminology Criteria
for Adverse Events] klasifikace) zahrnovaly anemii (83,8 %), trombocytopenii (80,5 %) a neutropenii
(20,8 %).

Vyskyt anemie, trombocytopenie a neutropenie zavisi na podavané davce.

Nejcastéjsimi tfemi nehematologickymi nezddoucimi Géinky Iéku byla tvorba hematomu (33,3 %),
jiné krvaceni (véetné epistaxe, krvaceni po zakroku a hematurie) (24,3 %) a zavraté (21,9 %).

Nejcastéjsimi tfemi nehematologickymi laboratornimi abnormalitami identifikovanymi jako nezadouci
ucinky bylo zvyseni ALT (40,7 %), zvyseni AST (31,5 %) a hypertriacylglycerolemie (25,2 %).

V klinickych studiich faze 3 u pacientd s MF nebyla pozorovana hypertriacylglycerolemie, CTCAE
stupné 3 nebo 4 , zvysena hladina aspartataminotransferazy a ani zvy$ena hladina
alaninaminotransferazy CTCAE stupné 4 nebo hypercholesterolemie.

U 30,0 % pacientt bylo pozorovano pieruseni 1écby z divodu nezaddoucich G¢inkut, bez ohledu na
pri¢innou souvislost.

Pravé polycytémie
Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u¢inky byly anémie a zvySena hladina alaninaminotransferazy.

Hematologické nezadouci ucinky (jakéhokoli CTCAE stupng) zahrnovaly anemii (61,8 %),
trombocytopenii (25,0 %) a neutropenii (5,3 %). Anemie a trombocytopenie CTCAE stupné 3 nebo 4
byly hlasené u 2,9 % resp. 2,6 % pacienta.
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Tt nejéasté&jsi nehematologické nezadouci ucinky byly nartst télesné hmotnosti (20,3 %), zavrat’
(19,4 %) a bolest hlavy (17,9 %).

Tti nejéastéjsi nehematologické laboratorni abnormality (jakéhokoli CTCAE stupn¢) definované jako
nezadouci G¢inky byly zvySena hladina alaninaminotransferazy (45,3 %), zvySena hladina
aspartataminotransferazy (42,6 %) a hypercholesterolemie (34,7 %). Nebyl pozorovan zadny piipad
zvysené hladiny alaninaminotransferazy nebo hypercholesterolemie CTCAE stupné 4, byl pozorovan
pouze jeden piipad zvySené hladiny aspartataminotransferazy CTCAE stupn¢ 4.

U 19,4 % pacientl bylo pozorovano preruseni 1€cby z divodu nezddoucich ucinkt, bez ohledu na
pricinnou souvislost.

Akutni GvHD
Nejcastéji hlasenymi celkovymi nezadoucimi ucinky byly trombocytopenie, anémie a neutropenie.

Hematologické laboratorni abnormality identifikované jako nezadouci G¢inky zahrnovaly
trombocytopenii (85,2 %), anémii (75,0 %) a neutropenii (65,1 %). Anémie stupné 3 byla hlaSena u
47,7 % pacientl (stupeni 4 se neuplatiiuje u CTCAE v4.03). Trombocytopenie 3. a 4. stupné byla
hlasena u 31,3 % resp. 47,7 % pacientti.

Tti nejcastéjsi nehematologické nezadouci ucinky byly cytomegalovirova infekce (CMV) (32,3 %),
sepse (25,4 %) a infekce mocovych cest (17,9 %).

Tti nejcastéjsi nehematologické laboratorni abnormality identifikované jako nezadouci u¢inky byly
zvyseni hladiny alaninaminotransferazy (54,9 %), zvySeni hladiny aspartataminotransferazy (52,3 %)
a hypercholesterolémie (49,2 %). VétSina byla 1. a 2. stupné.

Ukongeni 1é¢by z divodu nezadoucich uc¢inkd, bez ohledu na ptic¢inu, bylo pozorovano u 29,4 %
pacientu.

Chronicka GvHD
Nejcasteji hlasenymi celkovymi nezadoucimi ucinky byly anémie, hypercholesterolémie a zvySena
hladina aspartataminotransferazy.

Hematologické laboratorni abnormality identifikované jako nezadouci u¢inky zahrnovaly anémii
(68,6 %), trombocytopenii (34,4 %) a neutropenii (36,2 %). Anémie 3. stupné byla hlaSena u 14,8 %
pacientl (stupeni 4 se neuplatiiuje u CTCAE v4.03). Neutropenie 3. a 4. stupné byla hlasena u 9,5 %
resp. 6,7 % pacient.

Tti nejéastéjsi nehematologické nezadouci ucinky byly hypertenze (15,0 %), bolest hlavy (10,2 %) a
infekce mocovych cest (9,3 %).

Tt nejcastéjsi nehematologické laboratorni abnormality identifikované jako nezadouci uéinky byly
hypercholesterolémie (52,3 %), zvySena hladina aspartataminotransferazy (52,2 %) a zvys$ena hladina
alaninaminotransferazy (43,1 %). Vétsina byla 1. a 2. stupné.

Ukonceni 1é¢by z divodu nezadoucich uc¢inkd, bez ohledu na ptic¢inu, bylo pozorovano u 18,1 %
pacientd.
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Tabulkovy piehled nezddoucich Gi¢inka hlasenych v klinickych studiich

Dlouhodobé bezpeénost ptipravku Jakavi u pacientti s MF byla hodnocena na zakladé dat ze dvou
klinickych studii faze 3 (COMFORT-1 a COMFORT-II) v¢etné tdaji od pacientl inicialné
randomizovanych ruxolitinibem (n=301) a pacienta, ktefi uzivali ruxolitinib po pfechodu z ramen s
kontrolni 1é¢bou (n=156). Median expozice, na kterém jsou zalozeny kategorie frekvenci nezadoucich
ucinkl U pacientti s MF, byl 30,5 mésicti (rozmezi 0,3 az 68,1 mésice).

Dlouhodobé bezpeénost ptipravku Jakavi u pacientti s PV byla hodnocena na zakladé dat ze dvou
Klinickych studii faze 3 (RESPONSE, RESPONSE 2) véetné udaji od pacientt inicialné
randomizovanych ruxolitinibem (n=184) a pacientq, kteti uzivali ruxolitinib po pfechodu z ramen s
kontrolni 1é¢bou (n=156). Median expozice, na kterém jsou zalozeny kategorie frekvenci nezadoucich
ucinkli u pacientti s PV, byl 41,7 mésicii (rozmezi 0,03 az 59,7 mésict).

Bezpecnost piipravku Jakavi u pacienti s akutni GvHD byla hodnocena ve studii faze 3 REACH2,
véetné udaji od pacientii pivodné randomizovanych k 1é¢bé piipravkem Jakavi (n=152) a pacient,
ktefi dostavali pfipravek Jakavi po ptechodu z nejlepsi dostupné 1é¢by (BAT) (n=49). Median
expozice, na kterém byly zaloZeny kategorie frekvence nezadoucich u¢inkd, byl 8,9 tydne (rozmezi
0,3 az 66,1 tydne).

Bezpe¢nost ptipravku Jakavi u pacientti s chronickou GVHD byla hodnocena ve studii faze 3
REACHS3, v¢etné tidajt od pacientli ptivodné randomizovanych Kk 1é¢bé ptipravkem Jakavi (n=165) a
pacientd, ktefi dostavali ptipravek Jakavi po ptechodu z BAT (n=61). Median expozice, na kterém
byly zalozeny kategorie frekvence nezadoucich G¢inku, byl 41,4 tydne (rozmezi 0,7 az 127,3 tydne).

V klinickém studijnim programu byla zdvaznost nezadoucich u¢inkt hodnocena podle CTCAE
klasifikace, definujici stupeni 1 = lehky, stupen 2 = stiedné tézky, stupen 3 = tézky a stupen 4 = zivot
ohrozujici nebo zptisobujici invaliditu, stupen 5=smrt.

Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich u MF a PV (tabulka 4) a u akutni a chronické GvHD
(tabulka 5) jsou setazeny podle MedDRA systémové-organové klasifikace. V kazdé systémove-
organové tiid¢ jsou nezadouci Gcinky fazeny podle frekvence tak, Ze nejcastéjsi nezadouci Gcinek je na
prvnim misté. Frekvence ptifazena ke kazdému nezadoucimu G¢inku je klasifikovana podle
nasledujicich kategorii: velmi Casté (>1/10); Casté (=>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1 000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaju
nelze urcit).
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Tabulka 4 Kategorie frekvenci nezadoucich i¢inki hlasenych ve studiich faze 3 pro pacienty

s MF a PV

NeZadouci ucinky

Kategorie frekvence pro
pacienty s MF

Kategorie frekvence pro
pacienty s PV

Infekce a infestace

Infekce mocovych cest

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Herpes zoster?

Velmi Casté

Velmi Casté

Pneumonie Velmi asté Casté
Sepse Casté M¢éné Casté
Tuberkuléza Méné Casté Neni znamo®
Reaktivace HBV Neni znamo® Méng Casté
Poruchy krve a lymfatického systému®¢
Anemie?

CTCAE® stupné 4 Velmi Casté Méng¢ Casté

(<6,5 g/dI)

CTCAE® stupné 3 Velmi Gasté Casté

(<8,0 — 6,5¢/dI)

Vsechny CTCAEF® stupné Velmi Casté Velmi Casté
Trombocytopenie?

CTCAE® stupné 4 Casté Méng &asté

(<25 000/mm3)

CTCAE® stupné 3 Velmi ¢asté Casté

(50 000 — 25 000/mm?)

Vsechny CTCAE® stupné

Velmi Casté

Velmi casté

Neutropenie?

CTCAE® stupné 4 Casté Méng Casté

(<500/mm?3)

CTCAE® stupné 3 Casté Méné Gasté

(<1 000 — 500/mm?)

Vsechny CTCAES stupné Velmi Casté Casté
Pancytopenie®® Casté Casté

Krvaceni (vSechny ptipady
krvéceni zahrnujici
intrakranialni a
gastrointestinalni krvacenti,
podlitiny a jiné typy krvaceni)

Velmi Casté

Velmi casté

Podlitiny

Velmi Casté

Velmi Casté

Gastrointestinalni krvaceni

Velmi Casté

Casté

Intrakranialni krvaceni

Casté

Mén¢ Casté

Jiné typy krvaceni
(zahrnuji epistaxi, krvaceni
po zakroku a hematurii)

Velmi éasté

Velmi casté

Poruchy metabolismu a vyZivy

Hypercholesterolemie?
jakéhokoli CTCAE® stupné

Velmi Casté

Velmi ¢asté

Hypertriacylglycerolemie?
jakéhokoli CTCAES stupné

Velmi Casté

Velmi Casté

Narust t€lesné hmotnosti

Velmi Casté

Velmi Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat

Velmi casté

Velmi Casté

Bolest hlavy

Velmi casté

Velmi Casté
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Gastrointestindlni poruchy

ZvySena hladina lipazy Velmi Casté Velmi Casté
jakéhokoli CTCAEF® stupné
Zécpa Velmi Casté Velmi Casté
Flatulence Casté Velmi casté
Poruchy jater a Zlucovych cest
Zvysena hladina
alaninaminotransferazy?
CTCAE® stupng 3 Casté Casté
(>5x =20 x ULN)
Vsechny CTCAE® stupné Velmi Casté Velmi Casté
ZvysSena hladina
aspartataminotransferazy?
Vsechny CTCAE® stupné Velmi Casté Velmi Casté
Cévni poruchy
Hypertenze | Velmi Casté | Velmi Casté
a

Frekvence je zaloZena na zakladé novych nebo zhorSenych laboratornich abnormalit ve
srovnani s vychozi hodnotou.
b Pancytopenie je definovana jako hladina hemoglobinu <100 g/1, pocet trombocytt
<100x 10%1 a pocet neutrofilti <1,5x 10%1 (nebo nizky pocet leukocytii stupné 2 pii absenci
neutrofiltl), soucasné ve stejném laboratornim hodnoceni
¢ Obecna terminologicka kritéria nezadoucich uéinki (CTCAE - Common Terminology
Criteria for Adverse Events ) klasifikace verze 3.0; stupeni 1 = lehky, stupeni 2 = stfedné
tézky, stupen 3 = tézky, stupeii 4 = zivot ohrozujici
Tyto nezadouci ucinky jsou diskutovany v textu.
Nezadouci uéinky ziskané ze zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh.

Po ukonceni 1é¢by se mohou u pacienttt s MF znovu objevit ptiznaky MF jako je Gnava, bolesti kosti,
horecka, pruritus, no¢ni poceni, symptomaticka splenomegalie a ubytek télesné hmotnosti. Celkové
symptomatické skore pro piiznaky MF se v klinickych studiich s MF vrétilo k vychozi hodnoté béhem
7 dnui po vysazeni 1é¢by (viz bod 4.4).
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Tabulka 5 Kategorie frekvence nezadoucich u¢inki hlasenych v klinickych studiich faze 3 s

GvHD

Akutni GVHD (REACH?2)

Chronickd GvHD (REACH3)

NeZadouci ucinky

Kategorie frekvence

Kategorie frekvence

Infekce a infestace

CMV infekce Velmi ¢asté Casté
CTCAES? stupné >3 Velmi asté Casté

Sepse Velmi Casté -
CTCAE stupné >3 Velmi Casté -

Infekce mocCovych cest Velmi Casté Casté
CTCAE stupné >3 Casté Casté

BK virova infekce - Casté
CTCAE stupné >3 - M¢ng Casté

Poruchy krve a lymfatického syst

ému

Trombocytopenie!

Velmi Casté

Velmi Casté

CTCAE stupné 3 Velmi Casté Casté
CTCAE stupné 4 Velmi Casté Velmi Casté
Anémie! Velmi Casté Velmi asté
CTCAE stupné 3 Velmi casté Velmi Casté
Neutropenie! Velmi ¢asté Velmi gasté
CTCAE stupné 3 Velmi Casté Casté
CTCAE stupné 4 Velmi Casté Casté

Pancytopenie'?

Velmi Casté

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Hypercholesterolemie?

Velmi Casté

Velmi Casté

CTCAE stupné 3 Casté Casté
CTCAE stupné 4 Casté Méné gasté
Narast télesné hmotnosti - Casté
CTCAE stupné >3 - N/A®
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy Casté Velmi casté
CTCAE stupné >3 Méné Casté Casté
Cévni poruchy
Hypertenze Velmi casté Velmi Casté
CTCAE stupné >3 Casté Casté

Gastrointestindlni poruchy

Zvysena hladina lipazy®

Velmi ¢asté

CTCAE stupné 3 - Casté
CTCAE stupné¢ 4 - M¢éné Casté
ZvySend hladina amylazy® - Velmi Casté
CTCAE stupné 3 - Casté
CTCAE stupné 4 - Casté
Nauzea Velmi Casté -
CTCAE stupn¢ >3 Mén¢ Casté -
Zacpa - Casté
CTCAE stupné >3 - N/AS

17




Poruchy jater a Zlucovych cest

ZvysSena hladina Velmi Casté Velmi Casté

alaninaminotransferazy*

CTCAE stupné 3 Velmi Casté Casté
CTCAE stupn¢ 4 Casté Méné¢ Casté

Zvysena hladina Velmi Casté Velmi Casté

aspartataminotransferazy?

CTCAE stupné 3 Casté Casté
CTCAE stupné 4 N/A® Méné Casté

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané

Zvysena hladina - Velmi cCasté

kreatinfosfokinazy v krvit
CTCAE stupné 3 - Casté
CTCAE stupn¢ 4 - Casté

Poruchy ledvin a mocovych cest

Zvyseni kreatininu v Krvit - Velmi Casté
CTCAE stupné 3 - Casté
CTCAE stupné 4 - N/A®

! Frekvence je zalozena na zaklad€ novych nebo zhorSenych laboratornich abnormalit ve srovnani s
vychozi hodnotou.

2 Pancytopenie je definovana jako hladina hemoglobinu <100 g/1, pocet trombocytii <100x 10%1 a
pocet neutrofild <1,5x 10%1 (nebo nizky pocet leukocytii stupné 2 pii absenci po&tu neutrofili),
soucasné ve stejném laboratornim hodnoceni.

3 CTCAE verze 4.03.

4 Sepse stupné >3 zahrnuje 20 (10 %) ptihod stupné 5.

° Neuplatiiuje se: nebyly hldSeny zadné ptipady

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Anemie
V Klinickych studiich faze 3 u pacienti s MF byla stiedni doba do vzniku prvni anemie stupné 2 dle

wevr

U pacientu uzivajicich ruxolitinib klesla primérna hladina hemoglobinu o pfiblizné 10 g/ oproti
vstupni hodnoté s minimem po 8 az 12 tydnech 1é¢by. Poté doslo k opétovnému vzestupu a nastaveni
nové rovnovahy s hodnotou hemoglobinu pfiblizné o 5 g/l niz§i vuéi vstupni hodnoté. Tento prib¢h
byl pozorovan u nemocnych bez ohledu na pouziti transfuzni 1é¢by.

V randomizované, placebem kontrolované studii COMFORT-I dostalo v priab&hu randomizované
1écby 60,6 % pacientd s MF 1écenych Jakavi a 37,7 % pacientli S MF 1écenych placebem transfuzi
erytrocyt. Ve studii COMFORT-I1I dostalo transfuzi erytrocytii 53,4 % pacienti ve skupiné 1é¢ené
pripravkem Jakavi a 41,1 % pacientti ve skupiné dostavajici nejlepsi dostupnou 1é¢bu.

V randomizaéni periodé pivotnich studii se anemie vyskytovala méné ¢asto u pacientll s PV nez
U pacientt s MF (40,8 % oproti 82,4 %). V populaci s PV byly hlaené nezadouci G¢inky CTCAE
stupné 3 a 4 u 2,7 % pacienti, zatimco u pacienti s MF byla ¢etnost 42,56 %.

V klinickych studiich faze 3 akutni a chronické GvHD byla anémie CTCAE stupné 3 hlasena u 47,7 %
resp. 14,8 % pacientd.

Trombocytopenie

V klinickych studiich faze 3 u pacientti s MF byla stfedni doba do vzniku trombocytopenie stupné 3
nebo 4 piiblizné osm tydnti. Trombocytopenie byla obvykle po sniZzeni davky nebo preruseni 1éCby
reverzibilni. Stfedni ¢as do obnoveni poctu trombocyti nad 50x10%1 byl 14 dni. Béhem
randomizované periody byla podana transfuze trombocytti 4,7 % pacientt, kteti dostavali ruxolitinib a
4,0 % pacientti dostavajicim kontrolni lécbu. Lécbu bylo pro trombocytopenii nutno prerusit u 0,7 %
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pacientl uzivajicich ruxolitinib a u 0,9 % pacientt dostavajicich kontrolni 1é¢bu. Pacienti s poétem
trombocyti 100x10%1 az 200x10%I pied zahajenim 1é¢by ruxolitinibem méli ¢ast&ji trombocytopenii
stupné 3 nebo 4 v porovnani s pacienty se vstupnim poétem trombocytti >200x10%1 (64,2 % oproti
38,5 %).

V randomizacnich periodach pivotnich studii byl podil pacientt s trombocytopenii nizsi u pacientt
s PV (16,8 %) oproti pacientim s MF (69,8 %). Cetnost vazné (tj. CTCAE stupen 3 a 4)
trombocytopenie byla niZsi u pacientd s PV (2,7 %) nez u pacienti s MF (11,6 %).

V klinické studii faze 3 akutni GvHD byla trombocytopenie 3. a 4. stupné pozorovana u 31,3 % resp.
47,7 % pacientl. V klinické studii faze 3 chronické GvHD byla trombocytopenie 3. a 4. stupné nizsi
(5,9 % a 10,7 %) nez u akutni GvHD.

Neutropenie
V Klinickych studiich faze 3 u pacientti s MF byla stiedni doba do vzniku neutropenie stupné 3 nebo 4

dvanact tydnl. Behem randomizované periody bylo zaznamenano pieruseni 1écby nebo snizeni davky
pro neutropenii u 1,0 % pacientt a 0,3 % pacientti muselo kvuli neutropenii 1é¢bu ukondit.

V randomizaéni period¢ klinické studie faze 3 u pacienti s PV byla neutropenie hlasena u 1,6 %
pacientd uzivajicich ruxolitinib oproti 7 % pacientti v kontrolni skupiné. V rameni s ruxolitinibem
doslo u jednoho pacienta k rozvoji neutropenie CTCAE stupné 4. Dlouhodobé sledovani pacientt
uzivajicich ruxolitinib prokazalo neutropenii CTCAE stupné 4 u dvou pacientt.

V klinické studii faze 3 akutni GVHD byla neutropenie 3. a 4. stupné pozorovana u 17,9 % resp.
20,6 % pacientt. V klinické studii faze 3 chronické GvHD byla neutropenie 3. a 4. stupné nizsi (9,5 %
a 6,7 %) nez u akutni GvHD.

Krvéceni

V pivotnich klinickych studiich fze 3 u pacienta s MF byly krvéacivé komplikace (zahrnujici
nitrolebni krvaceni, krvaceni do zazivaciho traktu, hematomy a jiné typy krvaceni) zaznamenany

u 32,6 % pacient uzivajicich ruxolitinib a u 23,2 % pacientd uzivajicich kontrolni 1é¢by (placebo
nebo nejlepsi dostupnou 1é¢bu). Vyskyt piihod krvaceni stupné 3 nebo 4 byl stejny u pacientt
1é¢enych ruxolitinibem s pacienty 1é¢enymi kontrolnimi 1é¢bami (4,7 % oproti 3,1 %). U vétsiny
pacientu s krvacivymi komplikacemi hlagenymi béhem 1é¢by byly hlaSeny hematomy (65,3 %).
Hematomy byly Castéji zaznamenany u pacientt 1é¢enych ruxolitinibem v porovnani s referen¢nimi
lé¢bami (21,3 % oproti 11,6 %). Intrakranialni krvaceni bylo hlaseno u 1 % pacientt 1é¢enych
ruxolitinibem a u 0,9 % 1écenych kontrolnimi Iécbami. Gastrointestinalni krvaceni bylo hlaseno

u 5,0 % pacientt 1é¢enych ruxolitinibem oproti 3,1 % pacientt 1é¢enych kontrolnimi 1é¢bami. Jiné
typy krvécivych komplikaci (zahrnujici pfipady jako je epistaxe, krvaceni po zakroku a hematurie)
byly hlaseny u 13,3 % pacientti 1é¢enych ruxolitinibem a u 10,3 % pacienti 1é¢enych kontrolni 1é¢bou.

Béhem dlouhodobého sledovani klinickych studii faze 3 u pacienttt s MF se kumulativni frekvence
krvacivych piihod imérné zvysovala v disledku doby sledovani. Nejéastéji hlasenymi typy krvaceni
byly hematomy (33,3 %). Nitrolebni krvaceni bylo hlaseno u 1,3 % a krvaceni do gastrointestinalniho
traktu u 10,1 % pacienti.

V komparativnich klinickych studiich faze 3 u pacientii s PV byly krvacivé piihody (zahrnujici
intrakranialni a gastrointestinalni krvaceni, podlitiny a jiné typy krvaceni) hlaSeny u 16,8 % pacientt
l1é¢enych ruxolitinibem, u 15,3 % pacientt s nejlepsi dostupnou 1écbou ve studii RESPONSE a u

12,0 % pacientt s nejlepsi dostupnou 1é¢bou ve studii RESPONSE 2. Podlitiny byly hlasené u 10,3 %
pacientd 1é¢enych ruxolitinibem, u 8,1 % pacient s nejlepsi dostupnou 1é€bou ve studii RESPONSE a
u 2,7 % pacientt s nejlepsi dostupnou lécbou ve studii RESPONSE 2. U pacientt lécenych
ruxolitinibem nebyl hlasen ani jeden piipad intrakranialniho nebo gastrointestinalniho krvaceni. Jeden
pacient 1é¢eny ruxolitinibem mél krvacivou ptihodu stupné 3 (krvaceni po zakroku); krvaceni stupné 4
nebylo hlaseno. Ostatni krvacivé piihody (zahrnujici piihody jako epistaxi, krvaceni po zakroku,
krvéaceni dasni) byly hlaseny u 8,7 % pacientti 1é¢enych ruxolitinibem, u 6,3 % pacientt s nejlepsi

19



dostupnou 1é¢bou ve studii RESPONSE a u 6,7 % pacientt s nejlepsi dostupnou 1éébou ve studii
RESPONSE 2.

Béhem dlouhodobého sledovani Klinickych studii faze 3 u pacientti s PV se kumulativni frekvence
krvacivych piihod tmérné zvysovala v dusledku doby sledovani. Nejcastéji hlaSenymi typy krvaceni
byly hematomy (17,4 %). Nitrolebni krvaceni bylo hlaseno u 0,3 % a krvaceni do gastrointestinalniho
traktu u 3,5 % pacientd.

Ve srovnavacim obdobi studie faze 3 akutni GVHD byly krvacivé piihody hlaseny u 25,0 % pacientt
v rameni s ruxolitinibem a u 22,0 % pacientti v rameni s BAT. Podskupiny krvacivych piihod byly mezi
1é¢ebnymi rameny obecné podobné: modiiny (5,9 % v rameni s ruxolitinibem vs. 6,7 % v rameni s
BAT), gastrointestinalni ptihody (9,2 % vs. 6,7 %) a jiné krvacivé piihody (13,2 % vs. 10,7 %). Piihody
intrakranidlniho krvaceni byly hlaSeny u 0,7 % pacienti v rameni s BAT a u Zadného pacienta v rameni
s ruxolitinibem.

Ve srovnavacim obdobi studie faze 3 chronické GvHD byly krvacivé piihody hlaseny u 11,5 %
pacientt v rameni s ruxolitinibem a 14,6 % pacientl v rameni s BAT. Podskupiny krvacivych piihod
byly mezi 1é¢ebnymi rameny obecné podobné: modtiny (4,2 % v rameni s ruxolitinibem vs. 2,5 % v
rameni s BAT), gastrointestinalni piihody (1,2 % vs. 3,2 %) a jiné krvacivé ptihody (6,7 % Vs.

10,1 %). V zadném z léebnych ramen nebyly hlaSeny zadné piihody intrakranidlniho krvéceni.

Infekce

V pivotnich studiich faze 3 u pacientti s MF byly hlaseny infekce mocového traktu stupné 3 nebo 4
u 1,0 % pacientu, herpes zoster u 4,3 % a tuberkul6za u 1,0 % pacientd. V klinickych studiich faze 3
byla hlaSena sepse u 3,0 % pacientt. Prodlouzené sledovani pacientd 1é¢enych ruxolitinibem
neprokazalo zadné trendy ke zvyseni vyskytu sepse v Case.

V randomizaéni periodé€ klinické studie faze 3 u pacienti s PV byl hlasen jeden piipad (0,5 %) infekce
mocovych cest CTCAE stupné 3, infekce mocovych cest CTCAE stupné 4 nebyla hlasena. Vyskyt
herpes zoster byl obdobny u pacientt s PV (4,3 %) a u pacienti s MF (4,0 %). U pacientt s PV se
objevilo jedno hlaseni postherpetické neuralgie CTCAE stupné 3. Pneumonie byla hlasena u 0,5 %
pacientd uzivajicich ruxolitinib oproti 1,6 % pacientti v kontrolni skupiné. U zadného pacienta v
rameni s ruxolitinibem nebyla hlasena sepse nebo tuberkuléza.

Béhem dlouhodobého sledovani klinickych studii faze 3 u pacientt s PV byly ¢asto hlaSenymi
infekcemi infekce moc¢ovych cest (11,8 %), herpes zoster (14,7 %) a pneumonie (7,1 %). Sepse byla
hlasena u 0,6 % pacientii. U Zadného pacienta nebyla béhem dlouhodobého sledovani hlasena
tuberkuldza.

Ve studii faze 3 akutni GVHD bé&hem srovnavaciho obdobi byly hlaseny infekce mocovych cest u

9,9 % (stupen >3; 3,3 %) pacientli v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 10,7 % (stupen >3; 6,0 %) v
rameni s BAT. CMV infekce byly hlaSeny u 28,3 % (stupefi >3; 9,3 %) pacientd v rameni s
ruxolitinibem ve srovnani s 24,0 % (stupen >3; 10,0 %) v rameni s BAT. Ptihody sepse byly hlaSeny u
12,5 % (stupen >3; 11,1 %) pacienti v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 8,7 % (stupen >3; 6,0 %)
v rameni s BAT. BK virova infekce byla hlasena pouze v rameni s ruxolitinibem u 3 pacientt, jedna
ptihoda byla 3. stupné. Béhem prodlouzeného sledovani pacienti 1éCenych ruxolitinibem byly hlaseny
infekce mocovych cest u 17,9 % (stupen >3; 6,5 %) a CMV infekce u 32,3 % (stupen >3; 11,4 %)
pacientti. CMV infekce s postizenim organt byla pozorovana u velmi malého poctu pacientti; CMV
kolitida, CMV enteritida a CMV gastrointestinalni infekce jakéhokoli stupné byly hlaSeny u ¢tyt, dvou
resp. jednoho pacienta. Ptihody sepse vcetné septického Soku jakéhokoli stupné byly hlaseny u 25,4 %
(stupen >3; 21,9 %) pacientd.

Ve studii faze 3 chronické GvHD b&hem srovnavaciho obdobi byly infekce mocovych cest hlaseny u
8,5 % (stupen >3; 1,2 %) pacientli v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 6,3 % (stupen >3; 1,3 %) v
rameni s BAT. BK virova infekce byla hla$ena u 5,5 % (stupeti >3; 0,6 %) pacientll v rameni s
ruxolitinibem ve srovnani s 1,3 % v rameni s BAT. CMV infekce byly hlaSeny u 9,1 % (stupeni >3;
1,8 %) pacientli v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 10,8 % (stupen >3; 1,9 %) v rameni s BAT.
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Pfihody sepse byly hlaseny u 2,4 % (stupen >3; 2,4 %) pacientll v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s
6,3 % (stupen >3; 5,7 %) v rameni s BAT. Béhem prodlouzeného sledovani pacienti 1é¢enych
ruxolitinibem byly hlaseny infekce mocovych cest a BK virové infekce u 9,3 % (stupen >3; 1,3 %)
resp. 4,9 % (stupen >3; 0,4 %) pacienti. CMV infekce a sepse byly hlaseny u 8,8 % (stupeni >3;

1,3 %) resp. 3,5 % (stupeni >3; 3,5 %) pacientd.

Zvysena hladina lipazy

V randomizaéni period¢ klinické studie RESPONSE doslo k vétsimu zvyseni hladin lipazy v rameni s
ruxolitinibem oproti rameni s kontrolni 1é¢bou, zejména pak vlivem rozdili mezi zvySenim stupné 1
(18,2 % oproti 8,1 %). Zvyseni na stupeit >2 bylo mezi 1é¢ebnymi rameny podobné. Ve studii
RESPONSE 2 byla frekvence srovnatelnd v rameni s ruxolitinibem i v rameni s kontrolni 1é¢bou
(10,8 % a 8 %). Béhem dlouhodobého sledovani klinickych studii PV faze 3 hlasilo 7,4 % pacienta
zvySeni hladin lipazy 3. stupné a 0,9 % pacientii 4. stupné. U te€chto pacientii nebyly hlaseny zadné
sou¢asné znamky a pfiznaky pankreatitidy se zvySenou hladinou lipaz.

Ve studiich faze 3 u pacienti s MF byla zvySena hladina lipaz hlasena ve studii COMFORT I u 18,7 %
v rameni s ruxolitinibem oproti 16,6 % v rameni s kontrolni 1é¢bou, 19,3 % v rameni s ruxolitinibem
oproti 14,0 % v rameni s kontrolni 1é¢bou (COMFORT I1). U pacienti se zvySenou hladinou lipaz
nebyly hlaseny Zadné soucasné znamky a ptiznaky pankreatitidy.

Ve srovndvacim obdobi studie faze 3 akutni GVHD byly nové nebo zhor$ené hodnoty hladiny lipazy
hlaseny u 19,7 % pacienti v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 12,5 % v rameni s BAT;
odpovidajici zvyseni stupné 3 (3,1 % vs. 5,1 %) a stupné 4 (0 % vs. 0,8 %) bylo podobné. Béhem
prodlouzeného sledovani pacientd 1é€enych ruxolitinibem byly zvySené hodnoty hladiny lipazy
hlaSeny u 32,2 % pacienti; stupné 3 a 4 byly hlaSeny u 8,7 % resp. 2,2 % pacientd.

Ve srovndvacim obdobi studie faze 3 chronické GvHD byly nové nebo zhor§ené hodnoty hladiny
lipazy hlaseny u 32,1 % pacienti v rameni s ruxolitinibem ve srovnani s 23,5 % v rameni s BAT;
odpovidajici zvyseni stupné 3 (10,6 % vs. 6,2 %) a stupné 4 (0,6 % vs. 0 %) bylo podobné. Béhem
prodlouzeného sledovani pacienti 1éCenych ruxolitinibem byly zvySené hodnoty lipazy hlaseny u
35,9 % pacient; stupné 3 a 4 byly pozorovany u 9,5 % resp. 0,4 % pacient.

ZvySeny systolicky krevni tlak

V pivotnich klinickych studiich faze 3 u pacientii s MF bylo u 31,5 % pacienti béhem alespon jedné
navstévy v porovnani s 19,5 % pacientt 1ééenych kontrolni 1é¢bou zjisténo zvyseni systolického
krevniho tlaku o 20 mmHg nebo vice oproti vychozimu stavu. Ve studii COMFORT-I (pacienti s MF)
bylo primérné zvySeni systolického krevniho tlaku oproti vychozimu stavu o 0-2 mmHg

u ruxolitinibu v porovnani s poklesem o 2-5 mmHg v rameni s placebem. Ve studii COMFORT-II
vykazovaly primérné hodnoty u pacientd s MF 1é¢enych ruxolitinibem v porovnani s pacienty s MF
1é¢enymi kontrolni 1é¢bou malé rozdily.

V randomizacni period€ pivotni studie u pacientd s PV se primérny systolicky krevni tlak zvysil o
0,65 mmHg u ruxolitinibu v porovnani s poklesem 0 2 mmHg u ramene s BAT.

Pediatricti pacienti

Z hlediska bezpecnosti bylo analyzovano celkem 20 pacientti ve véku 12 az <18 let s GVHD:

9 pacientt (5 v rameni s ruxolitinibem a 4 v rameni s BAT) ve studii REACH2 a 11 pacienti (4 v
rameni s ruxolitinibem a 7 v rameni s BAT) ve studii REACH3. Na zaklad¢ podobné expozice
pozorované u dospivajicich a dospélych je bezpecnost ruxolitinibu v doporuc¢ené davce 10 mg dvakrat
denné podobna co do frekvence a zavaznosti.

Starsi pacienti

Bezpecénost byla analyzovana celkem u 29 pacientti ve studii REACH?2 a u 25 pacient ve studii
REACH3 ve vé&ku >65 let 1é¢enych ruxolitinibem. Celkové nebyly identifikovany zadné nové
bezpecnostni problémy a bezpecnostni profil u pacientt starSich 65 let je obecné v souladu s
bezpecnostnim profilem pacientl ve véku 18-65 let.
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomé&ru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neni zndmo Zadné antidotum pro predavkovani piipravkem Jakavi. Jednorazové podani az 200 mg
ptipravku Jakavi bylo pomérn¢ dobte snaseno. Opakované podani vyssich nez doporucenych davek je
spojeno s vyssim vyskytem myelosuprese, zahrnujici leukopenii, anemii a trombocytopenii. V téchto
ptipadech ma byt podavana vhodna podpiirna 1é¢ba.

Neptedpoklada se, ze by hemodialyza zvySovala vylucovani ruxolitinibu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkindz, ATC kéd: LO1EJO1

Mechanismus u¢inku

Ruxaolitinib je selektivni inhibitor Janus kinaz (JAK) JAK1 a JAK2 (hodnoty I1Cso jsou pro enzym
JAK1 3,3 nM a pro JAK2 2,8 nM). Tyto kinazy jsou zapojeny do signalizace mnoha cytokint a
rstovych faktor s vyznamnou tlohou pii hematopoéze a imunitnich funkcich.

MF a PV jsou myeloproliferativni neoplastickd onemocnéni, u kterych byla popsana abnormalni
regulace signalizace zprostfedkované JAK1 a JAK2. Predpoklada se, ze pri¢inou poruchy regulace
jsou vysoké hladiny cirkulujicich cytokind, které aktivuji signalni drahu JAK-STAT, mutace zvySujici
funkci enzymt jako je JAK2V617F a potlaceni negativnich regula¢nich mechanismi. U pacientti s MF
nachazime zménu regulace zprostiedkované JAK bez ohledu na pfitomnost mutace JAK2V617F.
Aktiva¢ni mutace v JAK2 (V617F nebo exon 12) jsou zjisténé u >95 % pacientu s PV.

Ruxolitinib inhibuje signalni drdhu JAK-STAT a buné¢nou proliferaci u bunéénych modelt
hematologickych malignit zavislych na cytokinech, stejné jako u na cytokinech nezavislého modelu
vyuzivajiciho Ba/F3 buiiky exprimujici JAK2V617F mutovany protein S hodnotou 1Cso v rozmezi
80-320 nM.

Signalni drahy JAK-STAT hraji roli v regulaci vyvoje, proliferace a aktivace nékolika typti imunitnich
buné¢k dulezitych pro patogenezi GvHD.

Farmakodynamické uéinky

Ruxaolitinib inhibuje cytokiny indukovanou STAT3 fosforylaci v krvi zdravych dobrovolnikd i
pacienti s MF a pacientii s PV. U obou skupin vedlo podavani ruxolitinibu k maximalni inhibici
STAT3 fosforylace 2 hodiny po podani s navratem k témét vychozim hodnotam do 8 hodin po podani,
coz ukazuje na to, ze nedochazi k akumulaci matefské latky ani aktivnich metabolitd.

U pacientti s MF doslo pii 1é¢be ruxolitinibem k poklesu zvysenych zanétlivych markert jako je
TNFa, IL-6 a CRP. Pacienti s MF se v prub&hu ¢asu nestavali refrakterni k farmakodynamickym
ucinkim ruxolitinibu. Také pacienti s PV vykazovali obdobné zvyseni zanétlivych markert ve
vychozim stavu a tyto markery klesaly po 1é¢bé ruxolitinibem.
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V QT studiich u zdravych dobrovolnikii nebylo zaznamenano prodlouzeni QT/QTc intervalu po
jednorazovém podéani davky ruxolitinibu vyssi nez terapeutické (az 200 mg), coz ukazuje na to, ze
ruxolitinib nema vliv na srde¢ni repolarizaci.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Myelofibréza
U pacienti s MF (primarni MF, postpolycytemickou MF nebo MF po esencialni trombocytemii) byly

provedeny dvé randomizované studie faze 3 (COMFORT-1 a COMFORT-II). V obou studiich mé&li
pacienti hmatnou splenomegalii alespoii 5 cm pod Zebernim obloukem a byli klasifikovani podle
kritérii International Working Group (IWG) do kategorii stiedniho rizika 2 nebo vysokého rizika.
Uvodni davka ptipravku Jakavi byla uréena podle poétu trombocytii. Pacienti s po&tem

trombocytit <100x10%I nebyli zpisobili k zafazeni do studii COMFORT, ale 69 pacientl s po¢tem
trombocyti >50x10%1 a < 100x10%1 bylo zafazeno do studie EXPAND, oteviené studie faze Ib
zaméfené na zjisténi hodnoty davky u pacienta s MF (primarni MF, post-PV MF nebo postesencialni
trombocytemii MF).

COMFORT-I byla dvojité zaslepend, randomizovana, placebem kontrolovana studie zahrnujici

309 pacientu, kteti byli refrakterni, nebo nebyli vhodnymi kandidaty pro dostupnou 1é¢bu. Primarni
cilovy parametr u¢innosti byl podil nemocnych, ktefi dosdhnou ve 24. tydnu alespon 35% zmenSeni
objemu sleziny oproti vychozi hodnoté méfeného pomoci magnetické rezonance (MRI) nebo
pocitacové tomografie (CT).

Sekundarnimi cilovymi parametry bylo trvani udrzeni alesponi 35% redukce objemu sleziny proti
vychozi hodnoté€, podil pacienti, ktefi ve 24. tydnu dosahli alesponi 50% snizeni celkového
symptomatického skore, zména celkového symptomatického skore od vychoziho stavu do 24. tydne
hodnocend pomoci modifikovaného MFSAF (Myelofibrosis Symptom Assessment Form) formulaie
(verze 2.0, elektronicky denik) a celkové preziti.

COMFORT-II byla oteviena, randomizovana studie zahrnujici 219 pacientl. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1 k 1é¢bé ruxolitinibem oproti nejlepsi dostupné 1é¢bé. Ve skupiné s
nejlepsi dostupnou 1é¢bou dostavalo 47 % pacientl hydroxyureu a 16 % pacienti glukokortikoidy.
Primarni cilovy ukazatel ucinnosti 1é€by byl podil nemocnych, kteti dosdhnou ve 48. tydnu alespoii
35% snizeni objemu sleziny oproti vychozi hodnoté méfeného pomoci MRI nebo CT.

Sekundarni cilové parametry ve studii COMFORT-II zahrnovaly podil nemocnych, ktefi dosahnou ve
24. tydnu alesponi 35% sniZeni objemu sleziny oproti vychozi hodnoté a dobu trvani alespoi 35%
sniZzeni objemu slezinyoproti vychozi hodnot¢.

Ve studiich COMFORT-I a COMFORT-II byly vstupni demografické parametry a charakteristiky
onemocnéni srovnatelné u obou 1écenych skupin.

Tabulka 6 Podil pacienti (%) s >35% sniZenim objemu sleziny oproti vychozi hodnoté ve
24. tydnu ve studii COMFORT-1 a ve 48. tydnu ve studii COMFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Nejlepsi
(n=155) (n=153) (n=144) dostupna 1écba
(n=72)

Casovy bod 24. tyden 48. tyden
Pocet (%) pacientl 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
s redukci objemu sleziny
02>35%
95% interval spolehlivosti 34,1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0
Hodnota p <0,0001 <0,0001
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Vyznamné vyssi podil pacientd ve skuping 1é¢ené ptipravkem Jakavi dosahl alespon 35% snizeni
objemu sleziny (Tabulka 6) oproti vychozi hodnotg, a to bez ohledu na ptitomnost mutace
JAK2V617F (Tabulka 7) nebo podtypu onemocnéni (primarni MF, postpolycytemicka MF nebo MF

po esencialni trombocytemii).

Tabulka 7 Podil pacienti (%) s >35% sniZenim objemu sleziny oproti vychozi hodnoté dle
mutaéniho stavu JAK (hodnoceni bezpecnosti)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Nejlepsi dostupna
1é¢ba

JAK Pozitivn | Negativn | Pozitivn | Negativn | Pozitivn | Negativn | Pozitivnh | Negativn
mutacni i i i i i i i i
stav (n=113) | (n=40) | (n=121) | (n=27) | (n=110) | (n=35) (n=49) (n=20)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pocet 54 11 (27,5) 1 0 36 5 0 0
(%) (47,8) (0,8) (32,7) (14,3)
pacientt
s redukc
i
objemu
sleziny
0>35%
Casovy | Po 24 tydnech Po 48 tydnech
bod

Pravdépodobnost zachovani odpovédi sleziny (>35% snizeni) na ptipravku Jakavi po dobu nejméné

24 tydnt byla 89 % ve studii COMFORT-I a 87 % ve studii COMFORT-II; 52 % udrzelo odpovéd’
sleziny po dobu nejméné 48 tydnu ve studiin COMFORT-II.

Ve studii COMFORT-I dosahlo 45,9 % subjektti ve skuping s piipravkem Jakavi >50% zlepSeni
celkového symptomatického skore od vychoziho stavu ve 24. tydnu (vyhodnocovaného pomoci
MFSAF deniku v2.0) v porovnani s 5,3 % pacientt ve skupiné s placebem (p<0,0001 za pomaoci chi-
kvadrét testu). Primérna zména celkového zdravotniho stavu ve 24. tydnu méfena pomoci dotazniku
EORTC QLQ C30 byla +12,3 u ptipravku Jakavi a -3,4 u placeba (p<0,0001).

Ve studii COMFORT-I byl pti medianu sledovani 34,3 mésice vyskyt umrti u pacientti
randomizovanych do ramene s ruxolitinibem 27,1 % oproti 35,1 % u pacientii randomizovanych do
ramene s placebem; HR 0,687; 95% CI 0,459-1,029; p=0,0668.

Ve studii COMFORT-I byl pii medianu sledovani 61,7 mésicti vyskyt imrti u pacientti
randomizovanych do ramene s ruxolitinibem 44,5 % (69 ze 155 pacientii) oproti 53,2 % (82 ze 154
pacientit) u pacientti randomizovanych do ramene s placebem. Riziko umrti se sniZilo o 31 % v rameni
s ruxolitinibem oproti rameni s placebem (HR 0,69; 95% CI 0,50-0,96; p=0,025).

Ve studii COMFORT-II byl pii medianu sledovani 34,7 mésice vyskyt amrti u pacientt
randomizovanych do ramene s ruxolitinibem 19,9 % oproti 30,1 % u pacientii randomizovanych

k nejlepsi dostupné 1é¢bé (BAT); HR 0,48; 95% Cl1 0,28-0,85; p=0,009. V obou studiich byly nizsi
vyskyty umrti zjisténé v rameni s ruxolitinibem ovlivnény piedevsim vysledky ziskanymi od pacientt
z podskupin po pravé polycytémii a po esencialni trombocytémii.

Ve studii COMFORT-II byl pfi medianu sledovani 55,9 mésict vyskyt umrti u pacientd
randomizovanych do ramene s ruxolitinibem 40,4 % (59 ze 146 pacientii) oproti 47,9 % (35

ze 73 pacientl) u pacientl randomizovanych K nejlepsi dostupné 1é¢bé (BAT). Riziko timrti se snizilo
0 33 % v rameni s ruxolitinibem oproti rameni s BAT (HR 0,67; 95% CI 0,44-1,02; p=0,062).
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Prava polycytémie

Randomizovana, oteviena, aktivné kontrolovana studie faze 3 (RESPONSE) byla provedena

u 222 pacientt s PV, ktefi byli rezistentni nebo intolerantni k hydroxyurei definované podle
publikovanych kritérii mezinarodni pracovni skupiny evropské leukemické sité (ELN). 110 pacienti
bylo randomizovanych do ramene s ruxolitinibem a 112 pacientti do ramene s nejlepsi dostupnou
1é¢bou. Zahajovaci davka piipravku Jakavi byla 10 mg dvakrat denné. Poté byly u pacientti davky
individualné upraveny na zakladé¢ tolerability a G¢innosti s maximalni ddvkou 25 mg dvakrat denné.
Nejlepsi dostupna 1écba byla vybrana zkousejicim individualné pro kazdého pacienta a zahrnovala
hydroxyureu (59,5%), interferon/pegylovany interferon (11,7 %), anagrelid (7,2 %), pipobroman
(1,8 %) a pozorovani (15,3 %).

Vychozi demografické parametry a charakteristika onemocnéni byly v obou ramenech 1é¢by
srovnatelné. Median véku byl 60 let (rozmezi 33 az 90 let). Pacienti v rameni s ruxolitinibem méli
median doby od diagndzy PV 8,2 roku a dfive uzivali hydroxyureu s medianem trvani 1é¢by ptiblizné
3 roky. Vétsina pacientt (>80 %) méla provedeny nejméné dvé flebotomie v poslednich 24 tydnech
pted zafazenim do studie. Komparativni data tykajici se dlouhodobého piezivani a vyskytu komplikaci
onemocnéni chybi.

Primarnim sloZzenym cilovym parametrem byl podil pacientu, kteti dosahli jak nevhodnosti k
flebotomii (kontrolu HCT), tak i >35% zmenSeni objemu sleziny od vychoziho stavu do 32. tydne.
Kritérium vhodnosti k provedeni flebotomie bylo definovano jako potvrzeny HCT >45%, tj.
minimalné€ o 3 procentni body vyssi oproti HCT stanovenému ve vychozim stavu nebo potvrzenému
HCT >48%, dle toho toho, ktera hodnota je niz§i. Kli¢ové sekundarni cilové parametry zahrnovaly
podil pacienti s dosazenym primarnim cilovym parametrem a bez progrese ve 48. tydnu, stejné jako
podil pacientt s dosazenou kompletni hematologickou remisi ve 32. tydnu.

Studie doséahla svého primarniho cile, vyssi podil pacientii ve skupiné s pfipravkem Jakavi dosahl
primarniho slozeného cilového parametru a kazdé z jeho individualnich komponent. Vyrazné vyssi
pocet pacientu 1é¢enych ptipravkem Jakavi (23 %) doséahl primarni odpovédi (p<0,0001) v porovnani
s nejlepsi dostupnou 1é¢bou (0,9 %). Kontroly hematokritu bylo dosazeno u 60 % pacientd v rameni
s piipravkem Jakavi v porovnani s 18,8 % v rameni s nejlepsi dostupnou 1éébou a >35% snizeni
objemu sleziny bylo dosaZzeno u 40 % pacientll v rameni s piipravkem Jakavi v porovnani s 0,9 %

v rameni s nejlepsi dostupnou 1é¢bou (obrazek 1).

Také bylo dosaZeno obou kli¢ovych sekundarnich cilovych parametri. Pomér pacientd, ktefi dosahli
kompletni hematologicke remise, byl 23,6 % u ptipravku Jakavi v porovnani s 8,0 % u nejlepsi
dostupné 1é¢by (p=0,0013) a pomér pacientul, kteti dosahli trvalé primarni odpovédi ve 48. tydnu, byl
20 % u ptipravku Jakavi a 0,9 % u nejlepsi dostupné 1é¢by (p<0,0001).
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Obrazek 1 Pacienti, kteri dosahli primarniho cilového parametru a komponent primarniho
cilového parametru ve 32. tydnu

Hodnota P <.0001
70 - Pomér (Ruxolitinib/BAT)

Individualni slozky primarniho cile v tydnu 32

1
|
1
a2 95% Cl: !
o 32,67 (5,04; 1337) : 60 .RUX
: 0O.BAT
|
50 + !
= 1
“E 1
g L40
g 40 | :
] i
c 1
8 1
s 307 :
a 23 1
| 19
20 1
1
|
10 '
1 1
0 T T
Primarni slozeny cil v tydnu 32 235% redukce objemu sleziny Kontrola hematokritu bez
flebotomie

Symptomaticka zatéz byla vyhodnocena pomoci elektronického pacientského dotazniku MPN-SAF
celkového symptomatického skore (TSS), ktery se sklada ze 14 otazek. Ve 32. tydnu dosahlo 49 % a
64 % pacientt 1é¢enych ruxolitinibem >50% snizeni TSS-14 resp. TSS-5 v porovnani s pouze 5 % a
11 % pacientt na nejlepsi dostupné 1€¢bé.

Vniméni prospéchu z 1é¢by bylo stanoveno pomoci dotazniku Patient Global Impression of Change
(PGIC). 66 % pacienti 1éCenych ruxolitinibem hlasilo zlepseni jiz ¢tyfi tydny po zahajeni 1é¢by oproti
9 % lécenych nejlepsi dostupnou léébou. Zlepseni vnimani prospéchu z 1é¢by bylo vyssi také

u pacientu lé¢enych ruxolitinibem ve 32. tydnu (78 % oproti 33 %).

Dalsi analyzy provedené ve studii RESPONSE k posouzeni trvalosti odpovédi byly provedeny v tydnu
80 a v tydnu 256 po randomizaci. Z 25 pacientt, ktefi dosahli primarni odpovédi v tydnu 32,

3 pacienti progredovali do tydne 80 a 6 pacientii do tydne 256. Pravdépodobnost trvalosti primarni
odpovédi od tydne 32 do tydne 80 a do tydne 256 byla 92 % a 74 % v uvedeném potadi (viz

tabulka 8).

Tabulka 8 Trvani primarni odpovédi ve studii RESPONSE

Tyden 32 Tyden 80 Tyden 256
Primarni odpovéd’ 25/110 (23 %) n/a n/a
dosazena v tydnu 32*
n/N (%)
Pacienti s trvalosti n/a 22/25 19/25
primarni odpovédi
Pravdépodobnost n/a 92 % 74 %
trvalosti primarni
odpovedi
* Na zaklad¢ cilovych parametr primarni odpovédi: absence zpusobilosti
flebotomie (kontrola HCT) a sniZeni objemu sleziny o >35 % oproti vychozimu
stavu.
n/a: nevztahuje se
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Druha randomizovana, oteviena, aktivné kontrolovana studie faze 3b (RESPONSE 2) byla provedena
u 149 pacientu s PV, ktefti byli rezistentni nebo intolerantni k hydroxyurei, ale bez hmatatelné
splenomegalie. Priméarni cilovy parametr, definovan jako podil pacientu, kteti dosahli kontroly HCT
(nevhodnost k flebotomii) byl ve 28. tydnu splnén (62,2 % v rameni s piipravkem Jakavi oproti

18,7 % v rameni s BAT). Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr, definovan jako podil pacientt, ktefi
dosahli kompletni hematologické remise, byl ve 28. tydnu také splnén (23,0 % v rameni s piipravkem
Jakavi oproti 5,3 % v rameni s BAT).

Reakce stépu proti hostiteli

Dv¢ randomizované, oteviené, multicentrické studie faze 3 zkoumaly ptipravek Jakavi u pacientd ve
veku 12 let a starSich s akutni GvHD (REACH?2) a chronickou GvHD (REACH3) po alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (alloSCT) a nedostatecné odpovédi na 1é€bu
kortikosteroidy a/nebo jinou systémovou 1é¢bu. Pocateéni davka piipravku Jakavi byla 10 mg dvakréat
denné.

Akutni reakce Stépu proti hostiteli

Ve studii REACH2 bylo 309 pacientt s akutni GvHD stupné II az IV refrakterni na kortikosteroidy
randomizovano v poméru 1:1 k uzivani pripravku Jakavi nebo BAT. Pacienti byli stratifikovani podle
zavaznosti akutni GVHD v dob¢ randomizace. Refrakternost vuéi kortikosteroidtim byla stanovena,
kdyz pacienti méli progresi po alespon 3 dnech, nedosahli odpovédi po 7 dnech nebo selhalo sniZzovani
davky kortikosteroida.

BAT byla vybrana zkouSejicim u kazdého jednotlivého pacienta a zahrnovala anti-thymocytarni
globulin (ATG), mimot¢lni fotoferézu (ECP), mezenchymalni stromalni buniky (MSC), nizkou davku
methotrexatu (MTX), mofetil-mykofenolat (MMF), inhibitory mTOR (everolimus nebo sirolimus),
etanercept nebo infliximab.

Navic k 1é¢b¢ ptipravkem Jakavi nebo BAT mohli pacienti dostavat standardni podptrnou pé¢i pti
transplantaci alogennich kmenovych bung¢k, véetné antiinfekcnich 1é¢ivych ptipravki a transfuzni
podpory. Ruxolitinib byl pfidan k pokra¢ujicimu uzivani kortikosteroida a/nebo inhibitori
kalcineurinu (CNI), jako je cyklosporin nebo takrolimus, a/nebo topické nebo inhala¢ni
kortikosteroidni 1é¢bé podle institucionalnich doporuceni.

Pacienti, ktefi dostavali jednu piedchozi systémovou l1écbu jinou nez kortikosteroidy a CNI pro akutni
GvHD, byli zptisobili k zafazeni do studie. Kromé kortikosteroid a CNI bylo povoleno v ptedchozim
systémovém 1é¢ivem piipravku pro akutni GvHD pokracovat pouze tehdy, pokud byl pouzit pro akutni
profylaxi GvHD (. zahajen pred akutni diagn6zou GvHD) podle bézné 1ékaiské praxe.

Pacienti na BAT mohli piejit na ruxolitinib po 28. dni, pokud splnili nasledujici kritéria:

o Nesplnili definici primarniho cilového parametru odpovédi (kompletni odpovéd’ [CR] nebo
¢aste¢na odpovéd [PR]) 28. den; NEBO

o Poté doslo ke ztraté¢ odpovédi a splnéni kritérii pro progresi, smiSenou odpoveéd nebo zZadnou
odpovéd, coz vyzadovalo novou dalsi systémovou imunosupresivni 1é¢bu akutni GvHD, A

o Neméli znamky/ptiznaky chronické GvHD.

Snizovani davky piipravku Jakavi bylo povoleno po navstéveé 56. dne u pacientt s lécebnou odpovédi.
Zéakladni demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly v obou lé¢ebnych ramenech
vyvazené. Median véku byl 54 let (rozmezi 12 az 73 let). Studie zahrnovala 2,9 % dospivajicich,

59,2 % muzt a 68,9 % bélochl. Vétsina zarazenych pacientli méla maligni zakladni onemocnéni.

Zavaznost akutni GVHD byla stupné 11 u 34 % resp. 34 %, stupné Il u 46 % resp. 47 % a stupné 1V u
20 % resp. 19 % v rameni s ptipravkem Jakavi resp. s BAT.

Duavody nedostatecné odpovédi pacientl na kortikosteroidy v rameni S pripravkem Jakavi a s BAT
byly 1) selhani pfi dosazeni odpovédi po 7 dnech 1é¢by kortikosteroidy (46,8 % resp. 40,6 %), ii)

27



selhani snizovani davky kortikosteroida (30,5 % resp. 31,6 %) %) nebo iii) progrese onemocnéni po
3 dnech 1é¢by (22,7 %, resp. 27,7 %).

Mezi viemi pacienty byly nejéastéj$imi organy zapojenymi do akutni GvHD kize (54,0 %) a dolni
gastrointestinalni trakt (68,3 %). Vice pacientti v rameni S piipravkem Jakavi m¢lo akutni GvHD
zahrnujici kuzi (60,4 %) a jatra (23,4 %) ve srovnani s ramenem s BAT (kuze: 47,7 % a jatra: 16,1 %).

Nejcastéji pouzivané predchozi systémové akutni terapie GvHD byly kortikosteroidy + CNI (49,4 % v
rameni s Jakavi a 49,0 % v rameni s BAT).

Primarnim cilovym parametrem byla celkova mira odpovédi (ORR) v den 28, definovana jako podil
pacientll v kazdém rameni s kompletni odpovédi (CR) nebo ¢astecnou odpovédi (PR) bez nutnosti

vvvvvv

hodnoceni zkousejiciho podle kritérii Harris et al. (2016).

Klicovym sekundarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, kteti dosahli CR nebo PR ve dni 28 a
udrzeli si CR nebo PR ve dni 56.

Studie REACH?2 splnila sviij primarni cilovy parametr. ORR v den 28 1é¢by byla vys$si v rameni

s pripravkem Jakavi (62,3 %) ve srovnani s ramenem s BAT (39,4 %). Mezi 1é¢ebnymi rameny byl
statisticky vyznamny rozdil (stratifikovany Cochrane-Mantel-Haenszelav test p<0,0001, dvoustranna,
OR: 2,64; 95% ClI: 1,65; 4,22).

V rameni s ptipravkem Jakavi byl také vyssi podil kompletnich respondéri (34,4 %) ve srovnani s
ramenem s BAT (19,4 %).

ORR dne 28 byla 76 % pro GvHD stupné I, 56 % pro GvHD Ill. stupné a 53 % pro GvHD IV. Stupné
v rameni s piipravkem Jakavi a 51 % pro GvHD II. stupné, 38 % pro GvHD stupné 11l a 23 %
stupen IV GvHD v rameni s BAT.

Mezi nereagujicimi 28. den v ramenech s ptipravkem Jakavi a s BAT mélo 2,6 % resp. 8,4 % progresi
onemocnéni.

Celkové vysledky jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9 Celkova mira odpovédi ve dni 28 ve studii REACH2

Jakavi BAT
n=154 n=155
n (%) 95% CI n (%) 95% CI

Celkova odpoveéd’ 96 (62,3) 54,2, 70,0 61 (39,4) 31,6; 47,5
OR (95% CI) 2,64 (1,65; 4,22)
p-hodnota (2-strannd) p <0,0001
Kompletni odpoved’ 53 (34,4) 30 (19,4)
Céste¢na odpovéd’ 43 (27,9) 31 (20,0

Studie splnila svij klicovy sekundarni cilovy parametr na zakladé analyzy primarnich dat (datum
ukonceni sbéru dat: 25. Cervence 2019). Trvala ORR v den 56 byla 39,6 % (95% CI: 31,8; 47,8) v
rameni s pripravekm Jakavi a 21,9 % (95% ClI: 15,7; 29,3) v rameni s BAT. Mezi obéma 1é¢ebnymi
rameny byl statisticky vyznamny rozdil (OR: 2,38; 95% CI: 1,43; 3,94; p=0,0007). Podil pacienti s
CR byl 26,6 % v rameni s ptipravkem Jakavi oproti 16,1 % v rameni s BAT. Celkové 49 pacientd
(31,6 %) pivodné randomizovanych do ramene S BAT pieslo do ramene S piipravkem Jakavi.

Chronicka reakce Stépu proti hostiteli

Ve studii REACH3 bylo 329 pacientt se stfedné tézkou nebo tézkou chronickou GvHD refrakterni na
kortikosteroidy randomizovano v poméru 1:1 k uzivani piipravku Jakavi nebo BAT. Pacienti byli
stratifikovani podle zavaznosti chronické GVHD v dobé randomizace. Refrakternost vici
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kortikosteroidiim byla stanovena, kdyz pacienti po 7 dnech nereagovali nebo doslo k progresi
onemocnéni, nebo pokud onemocnéni pretrvavalo po dobu 4 tydnd nebo dvakrat selhalo snizovani
davky kortikosteroida.

BAT byla vybrana zkousejicim u kazdého jednotlivého pacienta a zahrnovala mimotélni fotoferézu
(ECP), nizkou davku methotrexatu (MTX), mofetil-mykofenolat (MMF), inhibitory mTOR
(everolimus nebo sirolimus), infliximab, rituximab, pentostatin, imatinib nebo ibrutinib.

Navic k 1é¢bé piipravkem Jakavi nebo BAT mohli pacienti dostavat standardni podptirnou péci pti
transplantaci alogennich kmenovych bunék, véetné antiinfekcnich 1é¢ivych ptipravki a transfuzni
podpory. Pokra¢ovani v uzivani kortikosteroidi a CNI, jako je cyklosporin nebo takrolimus, a topické
nebo inhalaéni kortikosteroidni 1é¢bé& bylo povoleno podle institucionalnich doporuceni.

Pacienti, kteti dostavali jednu pfedchozi systémovou 1é¢bu jinou nez kortikosteroidy a/nebo CNI pro
chronickou GvHD, byli zpisobili pro zatfazeni do studie. Kromé kortikosteroidii a CNI bylo povoleno
pokracovat v pfedchozim systémovém lé¢ivém ptipravku pro chronickou GvHD pouze tehdy, pokud
byl pouzivan k profylaxi chronické GvHD (tj. zahajen pred diagnézou chronické GvHD) podle bézné
1ékatské praxe.

Pacienti na BAT mohli pfejit na ruxolitinib v 1. den 7. cyklu a poté kviili progresi onemocnéni,
smiSené odpovédi nebo nezménéné odpoveédi, kvuli toxicité na BAT nebo kviili vzplanuti chronické
GVvHD.

Uginnost u pacienttl, ktefi piechazeji z aktivni akutni GvHD na chronickou GvHD bez sniZovéni
davky kortikosteroidi a jakékoli systémové 1écby, neni zndma. Ucinnost u akutni nebo chronické
GvHD po infuzi lymfocytt darce (DLI) a u pacienti, kteti netolerovali 1écbu steroidy, neni zndma.

Snizovani davky ptipravku Jakavi bylo povoleno po navstéveé 1. den 7. cyklu.

Zéakladni demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly v obou 1é¢ebnych ramenech
vyvazené. Median véku byl 49 let (rozmezi 12 az 76 let). Studie zahrnovala 3,6 % dospivajicich,
61,1 % muzi a 75,4 % belocht. Vétsina zarazenych pacientli méla maligni zadkladni onemocnéni.

Zavaznost pti diagnoze chronické GvHD refrakterni na kortikosteroidy byla mezi obéma Ié¢ebnymi
rameny vyvazena, 41 % resp. 45 % stiedni a 59 % resp. 55 % tézka v ramenech s Jakavi resp. s BAT.

Nedostate¢na odpoveéd’ pacientti na kortikosteroidy v rameni S piipravkem Jakavi a s BAT byla
charakterizovana 1) nedostate¢nou odpoveédi nebo progresi onemocnéni po 1€¢bé kortikosteroidy po
dobu alespon 7 dnui pti davee 1 mg/kg/den ekvivalentl prednisonu (37,6 %, resp. 44,5 %) ), ii)
pretrvavani onemocnéni po 4 tydnech pii davee 0,5 mg/kg/den (35,2 % resp. 25,6 %) nebo iii)
zavislost na kortikosteroidech (27,3 % resp. 29,9 %).

Ze vSech pacientt mélo 73 % a 45 % postizeni kiize a plic v rameni S ptipravkem Jakavi, ve srovnani
S 69 % a 41 % v rameni s BAT.

Nejcastéji pouzivané predchozi systémové terapie chronické GvHD byly pouze kortikosteroidy (43 %
v rameni s piipravkem Jakavi a 49 % v rameni s BAT) a kortikosteroidy + CNI (41 % pacientt v
rameni s pripravkem Jakavi a 42 % v rameni s BAT).

Primarnim cilovym parametrem byla ORR v 1. den 7. cyklu, definovana jako podil pacientii v kazdém

vvvvvv

odpoveéd’ nebo absenci odpovédi na zakladé hodnoceni zkousejiciho podle kritérii National Institutes
of Health (NIH).

Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez selhani 1é¢by (FFS), slozeny cilovy
parametr doby do udélosti, ktery zahrnoval nej¢asnéjsi z nasledujicich pfihod: 1) relaps nebo recidiva
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zakladniho onemocnéni nebo tmrti v disledku zakladniho onemocnéni, i1) mortalita bez relapsu nebo
iii) ptidani nebo zahdajeni dalsi systémové 1écby chronické GvHD.

Studie REACHS3 splnila sviij primarni cilovy parametr. V dobé primarni analyzy (datum ukonéeni
sbéru dat: 8. kvétna 2020) byla ORR ve 24. tydnu vyssi v rameni S Jakavi (49,7 %) ve srovnani

s ramenem s BAT (25,6 %). Mezi lé¢ebnymi rameny byl statisticky vyznamny rozdil (stratifikovany
Cochrane-Mantel-Haenszelav test p<0,0001, dvoustranna, OR: 2,99; 95% CI: 1,86; 4,80). Vysledky
jsou uvedeny v tabulce 10.

Mezi pacienty, kteti nereagovali 1. den 7. cyklu v ramenech s ptipravkem Jakavi a s BAT, mélo 2,4 %
resp. 12,8 % progresi onemocnéni.

Tabulka 10 Celkova mira odpovédi v 1. den 7. cyklu ve studii REACH3

Jakavi BAT
n=165 n=164
n (%) 95% CI n (%) 95% CI

Celkova odpoved’ 82 (49,7) 41,8, 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
OR (95% CI) 2,99 (1,86; 4,80)
p-hodnota (2-strannd) p<0,0001
Kompletni odpovéd’ 11 (6,7) 5(3,0)
Céstecna odpoved 71 (43,0) 37 (22,6)

Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr FFS prokazal statisticky vyznamné 63 % snizeni rizika u
ptipravku Jakavi oproti BAT (HR: 0,370; 95 % CI: 0,268; 0,510; p<0,0001). Po 6 mésicich byla
vétSina piihod FFS ,,pfidani nebo zahajeni dalsi systémové terapie pro cGvHD* (pravdépodobnost této
ptihody byla 13,4 % vs. 48,5 % v rameni s piipravkem Jakavi a s BAT). Vysledky pro ,relaps
zakladniho onemocnéni* a mortalitu bez relapsu (NRM) byly 2,46 % vs. 2,57 % a 9,19 % vs. 4,46 % v
ramenech s Jakavi resp. s BAT. Pti zaméfeni pouze na NRM nebyl pozorovan zadny rozdil v
kumulativni incidenci mezi 1écebnymi rameny.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s pripravkem Jakavi u vech podskupin pediatrické populace pro lé¢bu MF a PV. U pediatrickych
pacientti s GVHD (ve véku 12 let a starsich) je bezpecnost a u¢innost piipravku Jakavi podpotfena
dikazy z randomizovanych studii faze 3 REACH2 a REACH3 (informace o pouziti u déti viz

bod 4.2). Ve studii REACH2 byly odpovédi pozorovany v den 28 u 4/5 dospivajicich pacientt s akutni
GvHD (3 m¢li CR a 1 mél PR) v rameni s ruxolitinibem a u 3/4 dospivajicich pacientd (3 méli CR) v
rameni s BAT. Ve studii REACH3 byly odpovédi pozorovany v 1. den 7. cyklu u 3/4 dospivajicich
pacientu s chronickou GvHD (v8ichni méli PR) v rameni s ruxolitinibem a u 2/8 dospivajicich
pacientli (oba méli PR) v rameni s BAT.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ruxolitinib patti do tfidy 1 podle BCS (Biopharmaceutical Classification System), protoze ma
vysokou prostupnost, dobrou rozpustnost a rychly rozpad. Ruxolitinib byl v klinickych studiich po
peroralnim podani rychle absorbovan s maximalni plazmatickou koncentraci (Cmax) dosazenou
ptiblizné 1 hodinu po podani. Absorpce ruxolitinibu po peroralnim podéani (stanoven ruxolitinib a jeho
metabolity tvofené pfi prvnim pruchodu jatry) je podle farmakokinetickych studii u lidi 95 % a vice.
Primérné hodnoty Cmax @ AUC ruxolitinibu se zvySuji umérné s podanou jednorazovou davkou

v rozmezi 5-200 mg. Uziti ruxolitinibu po tu¢ném jidle nevedlo ke klinicky vyznamné zméné
farmakokinetiky. Priméma hodnota Cmax pfi poziti tuéného jidla mirn€ klesla (o 24 %) a primérna
hodnota AUC se témé&f nezménila (narast o 4 %).
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Distribuce

Primérny distribuéni objem v ustaleném stavu je ptiblizné 75 litrd u pacientd s MF a PV. Vazba na
plazmatické bilkoviny je in vitro pii koncentracich ruxolitinibu odpovidajicich klinickému vyuziti
ptiblizné 97 % a ruxolitinib se vaze zejména na albumin. Celotélova autoradiograficka studie

U potkanti ukazala, ze ruxolitinib neprochazi hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace

Ruxolitinib je metabolizovan piedevsim CYP3A4 (>50 %) s dodate¢nym piispénim CYP2C9.
Mateiska latka ma v lidské plazmé ptevladajici podil a predstavuje 60 % latek v obéhu souvisejicich
s podanim piipravku. V plazmé jsou piitomné dva hlavni a zaroven aktivni metabolity, které
predstavuji 25 % a 11 % z mateiské AUC. Tyto metabolity maji polovinu az pétinu mateiské
farmakologické aktivity na JAK enzymy. Celkové vSechny aktivni metabolity piispivaji 18 %

k celkové farmakodynamické aktivité ruxolitinibu. V Klinickych plazmatickych koncentracich
ruxolitinib podle in vitro studii neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 nebo CYP3A4 a neni silnym induktorem CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4. Na zaklad¢ in
vitro dat maze ruxolitinib inhibovat P-gp a BCRP.

Eliminace

Ruxolitinib se eliminuje z organismu pievazné metabolickou cestou. Primérny poloc¢as eliminace
ruxolitinibu je pfiblizné 3 hodiny. Po jednorazovém peroralnim podani [*C]-znaceného ruxolitinibu
zdravym dobrovolnikim bylo farmakum z pfevazné vétsiny metabolizovano a 74 % podané
radioaktivity bylo vylouceno mo¢i a 22 % stolici. Nezménéna mateiska latka predstavovala méné nez
1 % celkové vyloucené radioaktivity.

Linearita/nelinearita

Ve studiich s podanim jednorazové i opakované davky bylo prokazano, ze systémova expozice je
zavisla na davce.

Zvlastni skupiny pacienti

VIiv povrchu téla, véku, pohlavi a rasy

Na zakladé studii u zdravych dobrovolniki nebyly pozorovany relevantni rozdily ve farmakokinetice
Vv zavislosti na pohlavi a rase. Pfi popula¢ni farmakokinetické analyze u pacientii s MF nebyla zjisténa
zavislost oralni clearance na v€ku nebo rase. Predikovana oralni clearance byla 17,7 I/h u Zen a

22,1 I/h u muza s interindividualni variabilitou 39 % u pacienti s MF. U pacientt s PV byla clearance
12,7 I/h se 42 % interindividualni variabilitou a mezi peroralni clearance a pohlavim, stafim pacienta
nebo rasou nebyl na zaklad¢ stanoveni farmakokinetiky v této populaci pacienttl zfejmy zadny vztah.
U pacientt s akutni GvHD byla clearance 10,4 I/h a 7,8 I/h u pacientl s chronickou GvHD se 49 %
interindividualni variabilitou. Nebyl ziejmy zadny vztah mezi peroralni clearance a pohlavim, vékem
pacienta nebo rasou a to na zakladé stanoveni farmakokinetiky v této populaci pacientti s GVHD.
Expozice byla zvysena u pacientl s GVHD s nizkym povrchem téla (BSA). U subjektti s BSA 1 m?,
1,25 m? a 1,5 m? byla pedpokladana priméma expozice (AUC) o 31 %, 22 % resp. 12 % vyssi neZ u
typického dospé&lého pacienta (1,79 m?).

Pediatricka populace

Farmakokinetika pfipravku Jakavi nebyla zkoumana u pediatrické populace <18 let s MF a PV.
Farmakokineticky profil pozorovany u dospivajicich pacient s akutni nebo chronickou GvHD byl
srovnatelny s celkovou populaci (viz bod 5.1 ,,Pediatrick& populace*). Ruxolitinib nebyl dosud
hodnocen u pediatrickych pacientd s akutni nebo chronickou GvHD ve véku do 12 let.

Porucha funkce ledvin
Funkce ledvin byla stanovena pomoci MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) a kreatininu
v mo¢i. Expozice ruxolitinibu byla po jednordzovém podani 25 mg ruxolitinibu shodna u pacienti
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s riznym stupném poruchy funkce ledvin a u pacienti s normalnimi renalnimi funkcemi, avSak
hodnoty plazmatické AUC metabolit ruxolitinibu mély tendenci se zvySovat se zhorSujicim se
postiZzenim ledvin a byly nejvyssi u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin. Neni zndmo, zda ma
zvysena expozice metabolitim vliv na bezpecnost. Uprava davky je doporu¢ena u pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin a u nemocnych se selhanim funkce ledvin (viz bod 4.2). Davkovani ve dnech
dialyzy snizuje expozici metabolitam, ale také farmakodynamicky tG¢inek, ptedevsim ve dnech mezi
dialyzami.

Porucha funkce jater

Primérna hodnota AUC ruxolitinibu byla po jednordzovém podani 25 mg ruxolitinibu pacientim

s riznym stupném poskozeni jater zvySena o 87 %, 28 % a 65 % u pacient s lehkou, stfedné tézkou a
tézkou poruchou funkce jater (v uvedeném potadi) ve srovnani s pacienty s normalni funkci jater.
Mezi hodnotou AUC a stupném jaterniho postiZeni dle Child-Pugh skore nebyl prokazan zadny vztah.
Terminalni polocas eliminace byl u pacientdi s poSkozenim jater prodlouzen ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky (4,1-5,0 h oproti 2,8 h). U pacientii s MF a PV s poskozenim jater je doporuc¢eno
ptiblizné 50% snizeni davky (viz bod 4.2).

U pacientti s GVHD s poruchou funkce jater nesouvisejici s GVHD ma byt pocatecni davka
ruxolitinibu sniZena o 50 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S ruxolitinibem byly provedeny konven¢ni farmakologické studie bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, reproduk¢éni toxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu.

V testech toxicity po opakovaném podani byly cilovymi organy spojenymi s farmakologickym
plsobenim ruxolitinibu kostni dfefi, periferni krev a lymfatické tkané. U psii byly zjistény infekce,
obecné asociované s imunosupresi. Pti telemetrickych studiich u pst byl pozorovan nezadouci pokles
krevniho tlaku a vzestup srde¢ni frekvence a v respiraénich studiich u potkant byl pozorovan
nezadouci pokles minutového objemu. Hrani¢ni davka (podle Cmax VoIneé latky), pii které nebyly
pozorovany nezadouci u¢inky, byla u pst a potkant 15,7kréat respektive 10,4krat vyssi nez je
maximalni doporuc¢end davka u lidi (25 mg dvakrat denné). Nebyl pozorovan zadny
neurofarmakologicky ti¢inek ruxolitinibu.

Ve studiich s juvenilnimi potkany byl pti podavani ruxolitinibu pozorovan t¢inek na rust a hustotu
kosti. Inhibice rustu kosti byla pozorovan pii davkach > 5 mg/kg/den pii zahajeni 1é¢by 7. postnatalni
den (srovnatelné s novorozencem) a pii davce > 15 mg/kg/den pii zahajeni 1é¢by ve 14. az 21.
postnatalnim dni (srovnatelné s ditétem ve véku 1-3 roky). Pii davkach > 30 mg/kg/den a pfi
souCasném zahajeni 1é€by od 7. postnatalniho dne byly pozorovany zlomeniny a pred¢asnd umrti
potkanii. Na zakladé AUC volné latky byla expozice NOAEL (prahova davka bez nezadoucich
ucinkl) u juvenilnich potkant 1é¢enych jiz od 7. postnatalniho dne 0,3krat vy$si nez u dospélych
pacientu uzivajicich davku 25 mg dvakrat denné, pticemz inhibice rastu kosti byly pozorovany pfi
expozici 1,5krat vyssi a v ptipadé zlomenin 13nasobné vyssi nez je expozice davky u dospélych
pacientii uZivajicich davku 25 mg dvakrat denné. Uginky byly obvykle silngjsi pti zahajeni 16¢by
juvenilnich potkanti podobné G¢inktim u dospélych potkanti. Juvenilni potkani jsou citlivéjsi k toxicité
ruxolitinibu nez dospéli potkani.

Ruxolitinib snizoval hmotnost plodu a zvySoval postimplanta¢ni ztraty ve studiiich u zvifat. U potkant
a kralikt nebyl zjistén vyskyt teratogenich G¢inkd. Nicméné hrani¢ni expozice porovnavané s nejvyssi
klinickou davkou byly nizké a vysledky proto maji pro ¢lovéka omezeny vyznam. Nebyl pozorovan
zadny vliv na fertilitu. V prenatalnich a postnatalnich vyvojovych studiich bylo pozorovano mirné
prodlouzeni gestacni periody, sniZzeni po¢tu implantacnich mist a snizeni poctu porozenych mladat.

U mlad’at byla zaznamenana snizena primérna porodni hmotnost a kratké obdobi snizenych
prumérnych prirastkit hmotnosti po narozeni. U potkanii v laktaci byly ruxolitinib a/nebo jeho
metabolity vyluCovany do matefského mléka, a to v koncentracich 13krat vyssSich nez v matetské
plazmé. Ruxolitinib nemél mutagenni a klastogenni ti¢inky. Ruxolitinib nemél karcinogenni ucinky

U Tg.rasH2 transgennich mysi.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mikrokrystalicka celuldza
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
Povidon (K 30)

Velmi nizkoviskozni hyproléza
Monohydrét laktozy

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni s PVC/PCTFE/AI blistry obsahujici 14 nebo 56 tablet nebo viceéetna baleni obsahujici 168
(3 baleni po 56) tabletach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

Jakavi 5 mq tablety
EU/1/12/773/004-006

Jakavi 10 mg tablety
EU/1/12/773/014-016

33



Jakavi 15 mg tablety
EU/1/12/773/007-009

Jakavi 20 mg tablety
EU/1/12/773/010-012

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. srpna 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. dubna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

V ptibalové informaci k lé¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PQDM[N KY NEBO OM EZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

38



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 5 mg tablety
ruxolitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 5 mg (ve formé ruxolitinibi phosphas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

14 tablet
56 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/773/004 14 tablet
EU/1/12/773/005 56 tablet

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jakavi 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 5 mg tablety
ruxolitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 5 mg (ve formé ruxolitinibi phosphas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) tablet.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C

41



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/773/006 168 tablet (3x56)

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jakavi 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 5 mg tablety
ruxolitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 5 mg (ve formé ruxolitinibi phosphas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

56 tablet. Soucast viceCetného baleni. Neprodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/773/006 168 tablet (3x56)

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jakavi 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 5 mg tablety
ruxolitinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

0;
(
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 10 mg tablety
ruxolitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 10 mg (ve form¢ ruxolitinibi phosphas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

14 tablet
56 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/773/014 14 tablet
EU/1/12/773/015 56 tablet

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jakavi 10 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D cérovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

a7



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 10 mg tablety
ruxolitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 10 mg (ve form¢ ruxolitinibi phosphas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) tablet.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/773/016 168 tablet (3x56)

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jakavi 10 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 10 mg tablety
ruxolitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 10 mg (ve form¢ ruxolitinibi phosphas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

56 tablet. Soucast viceCetného baleni. Neprodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/773/016 168 tablet (3x56)

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jakavi 10 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 10 mg tablety
ruxolitinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

0;
(
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 15 mg tablety
ruxolitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 15 mg (ve formé ruxolitinibi phosphas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

14 tablet
56 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/773/007 14 tablet
EU/1/12/773/008 56 tablet

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jakavi 15 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 15 mg tablety
ruxolitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 15 mg (ve formé ruxolitinibi phosphas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) tablet.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/773/009 168 tablet (3x56)

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jakavi 15 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 15 mg tablety
ruxolitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 15 mg (ve formé ruxolitinibi phosphas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

56 tablet. Soucast viceCetného baleni. Neprodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/773/009 168 tablet (3x56)

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jakavi 15 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jakavi 15 mg tablety
ruxolitinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

0;
(

59




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 20 mg (ve form¢ ruxolitinibi phosphas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

14 tablet
56 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/773/010 14 tablet
EU/1/12/773/011 56 tablet

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jakavi 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 20 mg (ve form¢ ruxolitinibi phosphas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) tablet.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/773/012 168 tablet (3x56)

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jakavi 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ruxolitinibum 20 mg (ve form¢ ruxolitinibi phosphas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

56 tablet. Soucast viceCetného baleni. Neprodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA)

EU/1/12/773/012 168 tablet (3x56)

13. CiSLO SARZE

(@13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Jakavi 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle

0;
(
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Jakavi 5 mg tablety
Jakavi 10 mg tablety
Jakavi 15 mg tablety
Jakavi 20 mg tablety
ruxolitinibum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Jakavi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Jakavi uzivat
Jak se pripravek Jakavi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Jakavi uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wnE

1. Co je pripravek Jakavi a k ¢emu se pouZiva
Ptipravek Jakavi obsahuje 1é¢ivou latku ruxolitinib.

Piipravek Jakavi je 1é¢ivy piipravek uzivany k 1é¢bé dospélych pacient se zvétSenim sleziny nebo
s piiznaky spojenymi s myelofibrézou, vzacnou formou rakoviny krve.

Piipravek Jakavi se také pouziva k 16€bé dospélych pacientd s pravou polycytémii, ktefi jsou odolni
vuci hydroxyurei nebo ji netoleruji.

Pripravek Jakavi se také pouziva k 16¢bé pacientli ve véku 12 let a starSich a dospélych pacientt s
reakci $tépu proti hostiteli (GvHD). Existuji dvé formy GvHD: ¢asna forma zvana akutni GvHD, ktera
se obvykle rozvine brzy po transplantaci a miize postihnout kiiZi, jatra a zazivaci trakt, a forma zvana
chronicka GvHD, ktera se rozvine pozdéji, obvykle v tydnech az mésicich po transplantaci.
Chronickou GvHD miize byt postizen témét jakykoli organ.

Mechanismus ucinku pripravku Jakavi

Zvétseni sleziny je jednim z ptiznaka myelofibrozy. Myelofibrdza je onemocnéni kostni dieng, pii
kterém je dieit nahrazovana vazivovou tkani. Pozménéna dient nemuze dale tvofit dostateéné mnozstvi
krvinek a nasledkem je zvétSovani sleziny. Blokadou G¢inku uréitych enzymu (nazyvanych Janus
kindzy) muze ptipravek Jakavi zmensovat slezinu u pacienti s myelofibrézou a zmirnovat ptiznaky,
jako jsou horec¢ka, noéni poceni, bolest kosti a ztrata télesné hmotnosti u pacientl s myelofibrozou.
Piipravek Jakavi mize pomoci se snizenim rizika zavaznych krevnich nebo cévnich komplikaci.

Prava polycytémie je onemocnéni kostni dieng, pii kterém se ve dfeni tvoti pfili§ vysoké mnozstvi
¢ervenych krvinek. Nasledkem zvy$eného poctu krevnich bunék stoupd hustota krve. Piipravek Jakavi
mize zmirnit pfiznaky, zmensit velikost sleziny a mnozstvi éervenych krvinek tvorenych u pacienti

s pravou polycytémii selektivnim zablokovanim enzymu, které se nazyvaji Janusovy kindzy (JAK1 a
JAK?2), coz potencialné snizuje riziko zavaznych krevnich nebo cévnich komplikaci.
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Reakce $tépu proti hostiteli je komplikace, ke které dochazi po transplantaci, kdyz specifické bunky
(T-buniky) ve §tépu darce (napi. kostni diefi) nerozpoznaji butiky/organy piijemce a napadnou je.
Selektivnim blokovanim enzymil nazyvanych Janus Associated Kinase (JAK1 a JAK?2) ptipravek
Jakavi snizuje znamky a ptiznaky akutni a chronické formy reakce §tépu proti hostiteli, coz vede ke
zlepSeni onemocnéni a pieziti transplantovanych bunék.

Pokud mate jakékoli dotazy k tomu, jak ptipravek Jakavi funguje nebo pro¢ Vam byl tento piipravek
predepsan, zeptejte se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Jakavi uzivat

Peclive dodrzujte vSechny pokyny Vaseho lékate. Mohou se liSit od obecnych pokynti uvedenych
Vv této ptibalové informaci.

Neuzivejte piipravek Jakavi

- jestliZe jste alergicky(&) na ruxolitinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

- pokud jsté t€hotna nebo kojite.

Pokud se na Vas vztahuje néktery z vyse uvedenych bodu, informujte o tom svého 1ékate, ktery

posléze rozhodne, zda mizete zahdjit 16¢bu pfipravkem Jakavi.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim piipravku Jakavi se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

- Pokud se u Vas projevuje infekce. Je nezbytné vylécit infekci pied zahajenim 1é¢by piipravkem
Jakavi. Je dulezité, abyste sdélil(a) svému lékati, zda jste nékdy prodélal(a) tuberkulozu, nebo
zda jste nebyl(a) v blizkém kontaktu s nékym, kdo tuberkulézu ma nebo ji prodélal. Vas 1ékar
mize provést testy, aby zjistil, zda nemate tuberkulozu nebo jinou infekéni nemoc. Je dilezité,
abyste informoval(a) sveho lékaie, pokud jste nékdy prodélal(a) hepatitidu B.

- Pokud mate onemocnéni ledvin. Vas 1ékaf mize predepsat odlisnou davku piipravku Jakavi.

- Pokud mate, nebo jste mél(a) onemocnéni jater. VA4S 1ékai mize piedepsat odlisnou davku
ptipravku Jakavi.

- Pokud uzivate dalsi 1é¢ivé piipravky (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a ptipravek Jakavi‘).

- Pokud jste nékdy mél(a) tuberkulézu.

- Pokud jste nékdy mél(a) rakovinu, a to zejména rakovinu kaze.

- Pokud méte nebo jste nékdy mél(a) problémy se srdcem.

- Pokud je Vdm 65 let nebo vice. Pacienti ve véku 65 let a star$i mohou mit zvysené riziko
srdecnich problémtl, véetné srdecniho infarktu, a n¢kterych typt rakoviny.

- Pokud jste kuiak nebo jste koutil(a) v minulosti.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika béhem 1é¢by piipravkem Jakavi:

- Pokud se u Vs objevi ne¢ekané podlitiny a/nebo krvéaceni, neobvykla unava, dychavi¢nost
béhem namahy nebo v klidu, neobvykle bleda barva pokozky, nebo ¢asté infekce (jde
0 ptiznaky poruchy funkce krve).

- Pokud se u Vés objevi horecka, zimnice nebo jiné ptiznaky infekci.

- Pokud se u Vas objevi chronicky kasel s hlenem obsahujicim krev, horecka, no¢ni poceni a
ztrata télesné hmostnosti (miZe jit o pfiznaky tuberkul6zy).

- Pokud se u Vas objevi nasledujici ptiznaky, nebo pokud nékdo z Vaseho blizkého okoli
zaznamena, ze mate nékteré z téchto pfiznakt: zmatenost nebo ztizena schopnost mysleni, ztrata
rovnovahy nebo potize pfi chtizi, nemotornost, obtize pii mluveni, omezena sila nebo slabost na
jedné stran¢ Vaseho téla, rozmazané vidéni a/nebo ztrata zraku. Mize jit o ptiznaky zavazné
infekce mozku a Vas 1ékat mtize navrhnout dalsi vySetfeni a sledovani.

- Pokud se u Vs vyvinou bolestivé kozni vyrazky s puchyii (jde o ptiznaky pasoveho oparu).

- Pokud si v§imnete koznich zmén. ProtoZe byly hlaSeny urcité typy rakoviny kuze (nejde
0 melanomy), muze tento stav vyzadovat dal$i sledovani.
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- Pokud zaznamenate nahlou dusnost nebo potize s dychanim, bolest na hrudi nebo bolest v horni
¢asti zad, otok dolni nebo horni koncetiny, bolest nebo citlivost dolnich konéetin nebo zarudnuti
nebo zménu barvy dolni nebo horni kon¢etiny, mohou to byt pfiznaky krevnich sraZenin
v zilach.

Vysetieni krve

Diive nez zahajite 1é¢bu piipravkem Jakavi, I¢kat provede vysetfeni krve, aby pro Vas urcil
nejvhodnéjsi zahajovaci davku. Béhem 1é€by Vam budou provadéna dalsi vysetieni krve, aby mohl
1ékat sledovat mnozstvi krvinek (bilych krvinek, ¢ervenych krvinek a krevnich desti¢ek) ve Vasem
téle a mohl ur¢it, jak Vase télo reaguje na 1é€bu a zda nema piipravek Jakavi nezadouci vliv na tyto
bunky. Vas lékatf mize davku upravit nebo zastavit 1écbu. Lékai bude peclive sledovat, zda se u Vas
pted zahdjenim a v pribéhu 1é€by piipravkem Jakavi neobjevily né€jaké zndmky nebo pifiznaky
infekce. Lékar bude také pravideln¢ kontrolovat hladinu lipidt (tuki) ve Vasi krvi.

Déti a dospivajici
Tento piipravek neni ur¢en détem a dospivajicim do 18 let véku, kteti maji onemocnéni myelofibrozu
nebo pravou polycytémii, protoze pouziti 1é¢ivého piipravku nebylo u této vékové skupiny hodnoceno.

K 1é¢bé reakce $tépu proti hostiteli muze byt piipravek Jakavi pouzit u pacienti ve véku 12 let a
starSich.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Jakavi
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Je zejména dulezité, abyste uvedl(a) jakykoli z nasledujicich 1€k, které obsahuji nasledujici 1é¢ivé
latky, pro moznou potiebu upravy davky piipravku Jakavi Vasim lékaiem.

Nasledujici ptipravky mohou zvysit riziko nezadouci G¢inkt spojenych s piipravkem Jakavi:

- Nekteré 1éky urcené k 1é¢beé infekci. Tato skupina zahrnuje 1éky uréené k 1é¢bé plisnovych
onemocnéni (jako je ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, flukonazol a vorikonazol), l1éky
ur¢ené k 1é¢bé urcitych typa bakteridlnich infekci (antibiotika jako je klarithromycin,
telithromycin, ciprofloxacin nebo erythromycin), 1éky uréené k 1é¢bé virovych infekci, véetné
HIV/AIDS (jako je amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir,
sachinavir), Iéky urcené k 1é¢bé hepatitidy C (boceprevir, telaprevir).

- Nefazodon, 1ék ur¢eny k 1é¢bé deprese.

- Mibefradil nebo diltiazem, 1éky urcené k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku (hypertenze) a
chronické anginy pectoris (onemocnéni srdce).

- Cimetidin, 1ék urceny k 1écb¢ paleni zahy.

Nasledujici 1éky mohou snizit G¢innost ptipravku Jakavi:

- Avasimib, 1€k uzivany K 1é¢b¢ srde¢nich onemocnéni.

- Fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital a dalsi antiepileptika uzivana k zastaveni zachvatt
nebo kiedi.

- Rifabutin nebo rifampicin, Iéky uzivané k 1é¢bé tuberkuldzy (TBC).

- Trezalka teckovana (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek urceny k 1é¢bé deprese.

Béhem 1é¢by pripravkem Jakavi nikdy nezaéinejte uzivat novy 1€k bez konzultace s 1ékafem, ktery
Vam piedepsal piipravek Jakavi. To se tyka l1éka na predpis, 1€k prodavanych bez 1ékaiského
piedpisu a rostlinnych nebo alternativnich Iéka.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte piipravek Jakavi béhem téhotenstvi. Porad’te se se svym lékafem o tom, jak zabranit

otéhotnéni béhem Vasi le¢by piipravkem Jakavi.

Béhem uzivani piipravku Jakavi nekojte. Informujte svého 1ékare, pokud kojite.
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Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se u Vas pii uzivani piipravku objevi zavraté, netidte dopravni prostiedky a neobsluhujte stroje.

Piipravek Jakavi obsahuje laktozu a sodik
Ptipravek Jakavi obsahuje laktozu (mléény cukr). Pokud Vam Vas 1ékat fekl, ze nesnasite nékteré
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1é¢ivy ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstate ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Jakavi uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Davka ptipravku Jakavi zavisi na vysledku vySetieni poétu krvinek u pacienta. VAas 1ékai vyhodnoti
mnozsti Krvinek ve Vasem téle a stanovi pro Vas nejvhodnéjsi davku, zejména pokud mate potize s
jatry nebo ledvinami.

- Doporuéena pocate¢ni davka davka u pacientt s myelofibrozou je 5 mg dvakrat denné, 10 mg
dvakrat denng, 15 mg dvakrat denné nebo 20 mg dvakrat dennég, v zavislost na mnozstvi Vasich
krvinek.

- Doporuéena pocate¢ni davka davka u pacientti s pravou polycytémii a s reakci stépu proti
hostiteli je 10 mg dvakrat denné.

- Maximalni davka je 25 mg dvakrat denné.

Vas lékat Vam vzdy sdéli piesny pocet tablet piipravku Jakavi, ktery mate uzivat.

Béhem 1écby mlize Vam muze 1ékat doporucit nizsi nebo vyssi davku, pokud vysledky krevnich testl
ukazou, Ze je to nezbytné, pokud méate onemocnéni jater nebo ledvin, nebo pokud potiebujete 1é¢bu
ur¢itymi jinymi 1éCivymi piipravky.

Pokud chodite na dialyzu, uzivejte bud’ jednu jednotlivou davku nebo dvé davky piipravku Jakavi
pouze ve dnech dialyzy, a to po jejim ukonceni. Va3 1ékai Vam sdéli, zda mate uZivat jednu nebo dvé
davky a kolik tablet mate v kazdé davce uzivat.

Mél(a) byste uzivat ptipravek Jakavi kazdy den ve stejnou dobu, s jidlem nebo bez jidla.

Me¢l(a) byste pokracovat s uzivanim piipravku Jakavi tak dlouho, jak Vam doporuci 1ékat. Jde
0 dlouhodobou 1é¢bu.

Vas lékar bude pravideln¢ sledovat Vas stav, aby zjistil, zdd ma 1écba pozadovany ucinek.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto p¥ipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

Pokud se u Vas projevi nezadouci Géinky (napf. poruchy krve), Vas 1ékaf miize zménit potiebné
mnozstvi piipravku Jakavi, které mate uzivat, nebo Vam doporuci docasné zastavit uzivani piipravku
Jakavi.

Jestlize jste uZil(a) vice pFipravku Jakavi, nez jste mél(a)

Jestlize jste nedopatienim uzil(a) vice pfipravku Jakavi nez Vas 1ékar piedepsal, okamzité kontaktujte
svého 1ékate nebo lékarnika.
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Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Jakavi
Pokud jste zapomnél(a) uzit ptipravek Jakavi, uzijte dalsi davku ve stanovenou dobou.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek Jakavi

Pokud pierusite 1é¢bu ptipravkem Jakavi, mohou se ptiznaky spojené s myelofibrozou nebo pravou
polycytémii znovu objevit. U reakce §tépu proti hostiteli je mozné snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by
ptipravkem Jakavi, pokud budete reagovat na 1é€bu a Vas 1ékar bude na tento postup dohlizet. Proto
neukonéujte uzivani ptipravku Jakavi, ani neupravujte davkovani, aniz byste se o tom poradil(a) se
svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vétsina z neZzadoucich G¢inkl ptipravku Jakavi jsou mirné az stfedné zavazné a obecné vymizi po
nekolika dnech az nékolika tydnech 1écby.

Myelofibréza a pravéa polycytémie

Nekteré nezadouci i€¢inky mohou byt zavazné

Vyhledejte 1ékai'skou pomoc okamzité, pi‘ed uzitim dalsi planované davky, pokud zaznamenate

nasledujici zavazné nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 ¢lovéka z 10):

- jakékoli priznaky krvaceni do zaludku nebo stieva, jako je vyluc¢ovani ¢erné nebo krvavé
stolice, nebo zvraceni krve

- neocekavana tvorba podlitin a/nebo krvaceni, neobvykla inava, ndmahova nebo klidova
dusnost, neobvykle bleda pokozka nebo ¢asté infekce (mozné piiznaky poruchy funkce krve)

- bolestiva kozni vyrazka s puchyii (mozné ptiznaky pasového oparu (herpes zoster))

- horecka, zimnice nebo jiné priznaky infekci

- nizky pocet ¢ervenych krvinek (anemie), nizky pocet bilych krvinek (neutropenie) nebo nizky
pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie)

Casté (mohou postihnout az 1 ¢lovéka z 10):
- jakekoli ptiznaky krvaceni do mozku, jako jsou nahlé zmény védomi, pretrvavajici bolest hlavy,
necitlivost, pocit brnéni, slabost nebo ochrnuti

Jiné nezZadouci ucinky
Jiné nezadouci ucinky zahrnuji nize uvedené. Pokud se u Véas objevi tyto nezadouci ucinky, sdélte to
svému lékari ¢i 1ékarnikovi.

Velmi Casté (mohou postihnout vice nez 1 ¢loveka z 10):

- vysoka hladina cholesterolu nebo tuku v krvi (hypertriacylglycerolemie)

- neobvyklé vysledky testt jaternich funkci

- zavraté

- bolest hlavy

- infekce mocovych cest

- piibyvani na vaze

- horecka, kasel, obtizné nebo bolestivé dychani, sipani, bolest na hrudi pti nadechu (ptiznaky
mozného zapalu plic)

- vysoky krevni tlak (hypertenze), ktery mtize byt také pii¢inou zavrati a bolesti hlavy

72



- zacpa
- zvySena hladina lipazy v krvi

Casté (mohou postihnout az 1 ¢lovéka z 10):

- snizeny pocet vSech ti typt krvinek - ¢ervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desticek
(pancytopenie)

- ¢asté nadymani (flatulence)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ¢lovéka ze 100):

- tuberkul6za

- recidiva (opétovné objeveni) infekce hepatitidy B (kterd miize zplsobit zezloutnuti kiize a oci,
tmaveé hnédou moc, bolest na pravé strané biicha, hore¢ku a pocit na zvraceni nebo zvraceni)

Reakce $tépu proti hostiteli (GVHD)

Nékteré nezadouci ic¢inky mohou byt zavazné

Vyhledejte 1ékai'skou pomoc okamzité, pi‘ed uzitim dalsi planované davky, pokud zaznamenate

nasledujici zavazné neZadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 ¢lovéka z 10):

- horecka, bolest, zarudnuti a/nebo potize s dychanim (mozné ptiznaky infekce cytomegalovirem
(cytomegalovirova infekce))

- horecka, bolest pii moceni (mozné ptiznaky infekce mocovych cest)

- zrychleny srdec¢ni tep, horeCka, zmatenost a zrychlené dychani (mozné piiznaky sepse, coz je
zavazny stav, ktery se vyskytuje v reakci na infekci zptisobujici rozsahly zanét)

- Unava, vycerpani, bleda ktize (mozné piiznaky anémie (chudokrevnosti), ktera je zptisobena
nizkou hladinou ¢ervenych krvinek), ¢asté infekce, horecka, zimnice, bolest v krku nebo viedy
v tstech zptisobené infekei (mozné piiznaky neutropenie, ktera je zptisobena nizkou hladinou
bilych krvinek), spontanni krvaceni nebo tvorba modtin (mozné ptiznaky trombocytopenie,
ktera je zptisobena nizkymi hladinami krevnich destic¢ek)

- nizky pocet vsech tii typt krvinek - ¢ervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desticek
(pancytopenie)

Jiné nezadouci ucinky
Dalsi mozné nezadouci ucinky zahrnuji nize uvedené. Pokud se u Vas objevi tyto nezadouci ucinky,
sdelte to svému lékati ¢i 1ékarnikovi.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 ¢lovéka z 10):

- vysoka hladina cholesterolu (hypercholesterolémie)

- bolest hlavy

- vysoky krevni tlak (hypertenze)

- vysoka hladina lipazy v krvi

- abnormalni krevni testy, které by mohly naznacovat mozné poskozeni slinivky bfisni (zvySena
hladina amylazy)

- pocit na zvraceni (nauzea)

- abnormalni vysledky testi jaternich funkci

- zvy$ena hladina enzymu ze svalu v krvi, kterd mlize naznacovat poSkozeni svalt a/nebo rozpad
svalll (zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi)

- zvy$ena hladina kreatininu v krvi, latky normaln€ vylu¢ované ledvinami do moc¢i, coz mtze
znamenat, ze Vase ledviny nefunguji spravné (zvySeny kreatinin v krvi)

Casté (mohou postihnout az 1 ¢lovéka z 10):

- horecka, bolest, zarudnuti a/nebo potize s dychanim (mozné ptiznaky infekce BK virem)
- piirtstek télesné hmotnosti

- zacpa
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Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Jakavi uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce nebo blistru za
,,Pouzitelné do:/EXP”.

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Jakavi obsahuje

- Lécivou latkou piipravku Jakavi je ruxolitinibum.

- Jedna 5 mg Jakavi tableta obsahuje ruxolitinibum 5 mg.

- Jedna 10 mg Jakavi tableta obsahuje ruxolitinibum 10 mg.

- Jedna 15 mg Jakavi tableta obsahuje ruxolitinibum 15 mg.

- Jedna 20 mg Jakavi tableta obsahuje ruxolitinibum 20 mg.

- Dalsimi slozkami jsou: mikrokrystalicka celul6za, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid
kiemicity, sodna sil karboxymethylskrobu (typ A), povidon, velmi nizkoviskézni hyprol6za,
monohydréat laktozy.

Jak pripravek Jakavi vypadé a co obsahuje toto baleni

Jakavi 5 mg tablety jsou bilé az téméf bilé kulaté tablety s vyrazenym ,,NVR* na jedné strané a ,,L 5
vyrazenym na druhé strang.

Jakavi 10 mg tablety jsou bilé az téméf bilé kulaté tablety s vyrazenym ,,NVR® na jedné strané a
,L10“ vyrazenym na druhé strang.

Jakavi 15 mg tablety jsou bilé az téméF bilé ovalné tablety s vyrazenym ,,NVR* na jedné strané a
,L15% vyrazenym na druhé strang.

Jakavi 20 mg tablety jsou bilé az téméf bilé podlouhlé tablety s vyrazenym ,,NVR* na jedné stran¢ a
,L20“ vyrazenym na druhé strang.

Jakavi tablety jsou dodavané v balenich s blistry obsahujicich 14 nebo 56 tablet nebo ve vicedetnych
balenich obsahujicich 168 (3 baleni po 56) tablet.

Na trhu nemusi byt vsechny velkosti baleni

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko
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Vyrobce
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

98013 Barcelona
Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +390296 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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