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Jakavi@

Inhibidor de protcina-cinasas.
DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica
Comprimidos de 5 mg, redondos y blancos.
Comprimidos de¢ !5 mg, ovalados y blancos.

Comprimidos de 20 mg, con forma de cdpsula y blancos.

Sustancia farmacéutica INSTITUTC DC SALUD PUDLICA DE GHILE
at0 de ruxclii L It
Fostato de ruxolitinib, T A ORAGIONES SANTARIAS

5 mg de ruxolitinib por comprimido,
15 mg de ruxolitinib por comprimido. 04 DIG

: _— . SKe)
20 mg de ruxolitinib por comprimido. weet: 14 6L
M Regiatro., 2.7
Firma Profaslonsi

Principio activo
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Ruxaolitinib.

Es posible que algunas dosis farmacéuticas no estén disponibles en todos los paiges.

Excipientes

Celulosa microcristaling, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, carboximetilatmidém
de sodio {(de tipo A), hidroxipropilcelulosa, povidona.

Cada comprimido de 5 mg contiene 71,45 mg de monohidrate de lactosa.
Cada comprimido de 15 ing contiene 214,35 mg de monohidrato de lactosa.

Cada comprimido de 20 mp contiene 285,80 mg de monohidrato de lactosa.

INDICACIONES

Jakavi estd indicado para ¢l iralamiento de los pacientes con miclofibrosis, como la
miclofibrosis primaria, la mielofibrogis secundaria a policitemia vera o la mielofibrosis
secundaria a trombocilemia idiopética,
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

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

Se supervisaran los hemogramas completos cada 2 o 4 semanas hasta que s¢ estabilicen las
dosis vy, después, cuando esté indicado clinicamente (véase el aparlado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES),

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de Jakavi cs de 15 mp administrados por via oral, dos veces al
dia, cn los pacicntes con cilras de trombocitos de entre 100 000 y 200 000/mm?, y de 20 mg
dos veces al dia en los pacientes con cilras de trombocitos >200 000/mm®. Se dispone de
limitada informacidn para tecomendar una dosis inicial en los pacicntes con cifras de
trombocitos de entre 50 000/mm” y 100 000/mm”. Tin dichos pacientes, se¢ recomienda una
dosis inicial mixima de 5 mg dos veces al dia, que luego debe ajustarse con cautela.

Modificaciones posolégicas

La dosis pucde ajustarse en [uncidén de la sepuridad y la eficacia. Debe interrumpirse el
tratamiento si las cifras de trombacitos son menores que 50 000/mm? o las cifias absolutas de
nentrofilos, inferiores a 500/mm”. En cuanto se hayan restableeido las cifras de tromboeitos y
de neutrdfilos por encima de esos valores, el tralamiento puede reanudarse con 5 myg dos
veces al dia, y luego se puede aumentar la dosis gradualmente basandose en la supervision
cuidadosa de los hemogramas.

81 las cifras de trombocitos descienden por debajo de 100 000/ mm?, considérese la
posibilidad de reducir la dosis a fin de evitar la intcrrupcién del tratamicnto debido a
trombocitopenia.

S1 la cficacia s¢ considera insuficiente y las cifras de trombocitos y de neutrofilos som
sastisfaclorias, la dosis puede inerementarse cn 5 mp como maxim: dos veces al dia.

Durante las cuatro primeras semanas de tratamiento no debe awnentarse la dosis inicial y
pasado ese periodo puede aumentarse cada dos semanas (nunca con mayor frecuencia).

[La dosis maxima de Jakavi es de 25 mp dos veees al dia.

Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis usual
sipuicnte tal como se le ha prescrito.

Il tratamiento puede continugr mientras proporcione mas beneficios que ricsgos al paciente.
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Ajuste de la dosis en caso de coadministracion de inhibidores potentes del
CYP3A4 o fluconazol

Cuando Jakavi se administra con inhibidores potentes del CYP3A4 o inhibidores duales de
lus enzimas CYP2C9 y CYP3IA4 (ej. Fluconazol) la dosis diaria total de Jakavi debe
reducirse aproximadamente un 50%, dises $5chie HrHHHE
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3y ndministrnl:sc dos veces al
Al imstaurar un inhibidor potente del CYP3A4 o inhibidores duales de las enzimas CYP2C9

y CYP3A4, se recomienda la supcrvision mas asidua de las magnitudes hemdticas v de los
signos y sintomas clinicos de las reacciones adversas vinculadas a Jakavi.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

lin los pacientes con disfuncion renal prave (depuracion de creatinina interior 2 30 ml/min), la
dosis inicial recomendada, que se basa en la cifra de trombocitos, debe reducirse un 50% y
administrarse dos veees al dia. El pacicnic a quien se diagnostique una disfuncion renal
grave durante ¢l tratamiento con Jakavi debe ser objeto de una cuidadosa obscrvacion y puede
que sea preciso reducir la dosis para evitar las reacciones adversas.

Los datos de que se dispone para determinar las opeiones posoldgicas Gptimas para Jos
pacientes con nefropatia terminal en dialisis son insulicientes. Los datos recabados en esta
poblacidn indican que los pacicntes ¢n dialisis deben recibir una dosis tnica inicial de 15 0 20
mg, segim la ¢cifra de trombocitos, y dosis (nicas ulteriores solamente después de cada sesion
de didlisis y con una cuidadosa vigilancia de la seguridad y la eficacia (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).

Disfuncion hepatica

in los pacientes con disfuncién hepética, la dosis inicial recomendada, que se basa en la cifra
de tromhocitos, debe reducirsc un 50% y_administrarse_dos veces al dia Durantc cl
tratamiento con Jakavi se debe supervisar con cuidado a los pacientes con diagnéstico de
disfuncién  hepatica, realizando hemogramas completos, _incluyendo _wn_ recuento
diferencial_de leucocitos mientras cstin tratados con_Jakavi, v controlarlos al menos
cada semana o cada dos semanas durante las primeras 6 semanas tras el inicio_del

tratamiento con Jakavi v _posteriormente segun esté indicado clinicamente, cuando la
funcién hepatica v los hemogramas se hayan estabilizado. Se puede ajustar la dosis de

Jakavi para reducir el riespo de citopenia v puede que sea preciso reducir la dosis del
mismo para evitar las reacciones adversas.
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Interrupeion del tratamiento

El tratamiento puede continnarse mientras el balance beneficio-riesgo se mantenga
positive. Sin_embargo, se debe interrumpir el tratamiento después de 6 meses si no se ha
observado reduccion en el tamaiio del bazo 0 bien una mejoria en los sinfomas respecto
al inicio del tratamiento.

Para los pacientes que hayan presentado algdn grado de mejoria _clinica, se recomienda
interrumpir el tratamiento con ruxolitinib si mantienen un aumento en la longitud_del
bazo de un 40% respecto al tamaiio inicial (equivalente aproximadamente a_un 25% de
aumento en el twmaiio del bazo) y no presentan ninguna mejoria_adicional tangible en
los sintomas relacionados con la enfermedad

Pacientes pedistricos

No se¢ ha determinado la seguridad ni la eficacia de Jakavi en los pacieniles pedidtricos.

Pacientes geriatricos

No s¢ recomienda cfectuar ajustes adicionales de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Modo de administracion

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

CONTRAINDICACIONES
Hipersensihilidad a los pringipios activos o a ¢cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Disminucion de células sanguineas

El tratamiento con Jakavi puede provocar reacciones hematicas adversas tales como
trombocitopenia, ancmia y neutrocitopenia. Anics de comenear ¢f tratamicnto con Jakavi debe
realizarse un hemograma completo (véase la Irecuencia de supervision en el aparlado
POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACION).

e ha observado que los pacientes con citras reducidas de trombocitos (<200 000/mm®) al
inicio del tratamniento son mas propensos 4 padecer trombocitopenias durante la terapia.

El tratamiento de la trombocitopenia suele ser reversible y consisie usualmente en la
reduccidn de la dosis o la interrupeidn temporal de Jakavi. No obstante, pueden necesitarse
transfusiones de trombocitos, si cstan indicadas clinicamente (véanse los apartados
[POS0LOGIA Y ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS).
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Los pacientes que padezcan anemias pueden necesitar transtusioncs sanguineas, Fn dichos
pacientes también debe considerarse la posibilidad de modilicar la dosis.

La neutrocitopema (citra absohita de neutréfilos [CAN] -<500/mm?) suele ser reversible y su
iratamiento congiste en la interrupeidn temporal de Jakavi (véansc los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS).

8¢ deben vigilar los hemogramas completos cuando sea clinicamente conveniente y s¢ debe
gjustar la dosis si tuera necesario (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y
REACCIONTS ADVIRSAS).

Infececiones

5e debe evaluar el riesgo de que el paciente padezea bacteriosis, micobacteriosis, micosis y
virosis graves. El tratamiento con Jakavi no debe instaurarse hasta que no se hayan resuelto
las infecciones graves activas. Los médicos deben abservar atentamente a los pacientes que
reciben lakavi por si éstos padecen sipnos y sintomas de infeccion y han de instaurar el
tratamiento adecuado de inmediato (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

Herpes zdster

Los médicos deben enseflar a los pacicntcs a reconocer los signos y sinlomas preliminares del
herpes zoster y aconsejarles que busquen tratamicnio lo antes posible,

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

Tis preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfuncidn renal grave. En los
pacientes con nefropatia terminal en dialisis, la dosis inicial debe basarse en la cilra de
trombocitos y las dosis unicas ulteriores se administrardn vnicamente después de cada sesion
de dialisis. Las modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia
del farmaco (véanse [os apartados ’0SOLOGIA Y ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA,
POBLACIONES ESPECIALES).

Disfuncion hepatica

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con distuncidn hepatica. Las
modificacioncs adicionalcs de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia del tarmaco
(véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y FARMACOIOGIA C1LINICA,
POBLACIONES ESPECIALER).

Interaceiones

Cuando Jakavi deba administrarse junto con inhibidorcs potentes del CYP3A4, se ha de
reducir g dosis un 50% (para la [recuencia de supervision, véanse los apartados POSOLOGIA v
ADMINISTRACION ¢ INTERACCIONES).
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Efectos de la retirada

Cabe esperar un retorno de los sintomas relacionados con la miclofibrosis cuando se
interrumpe ¢l tratamicnlo,

REACCIONES ADVERSAS

Resumen dei perfil toxicolégico

El perfil toxicologico de Jakavi se ha evaluado en 617 pacientes tratados en 6 estudios en los
que  participaron sujetos  con  mielofibrosis, cincer de prostata, mieloma  milltiple,
trombaocitemia idiopdtica y policitemia vera. En el programa de estudios clinicos, se evalué la
gravedad de las reacciones adversas aplicando los Criterios Terminolépicos Habituales para
Acontecimientos Adversos (CTCAE), que definen los grados de gravedad (grado 1 = leve,
prado 2 = moderado, prado 3 = grave y grado 4 = potencialmente mortal o incapacitanic),

Fin los dos estudios fundamentales, COMFORT-l y COMFORT-1I, la exposicién mediana de
301 pacientes a Jakavi fue de 9,6 meses (entre 2 semanas y 17 meses), La mayoria de los
pacientes (el 55,8%) recibieron tratamiento durante 9 meses como minimo. De los 301
pacientes expuestos, 111 ('%6,9%) prescntaban una cifra inicial de¢ trombocitos dc entre
100 000/mm” y 200 000/mm”, v 190 de ¢llos (63,1%), una cifra =200 000/mm?.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron 1ns ndusens y los vamitos.

Entre las reacciones hematicas (de ¢ualquicr prado CTCAE) liguran ¢asos de anermia (81,7%),
trombocitopenia (67,4%) y neutrocitopenia (15,3 %o).

La anemia, la trombocitopenia y 1a neutracitopenia son efectos relacionados con la dosis,

Las tres reacciones adversas no hematicas mas frecuentes fueron las equimosis (18,6%), los
mareos (14.0%) y las cetaleas (12,6%).

T.as tres anomalias analiticas no hemidticas méas frecuentes fueron las elevaciones de alanina-
aminotransferasa (26,2%) y d¢ aspartato-aminotransforasa (18,6%) vy la hipercolesterolemia
(16,6%5).

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

Resumen tabulado de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han ordenado con
arreglo a la clase de Organo, aparato o sisiemna del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano,
aparalo o sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de frecuencia.
También se indica la categoria de frecuencia de cada reaccion adversa aplicando la sipuiente
convencién (CIOMS III): muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100, <1/10); infrecuentes
(=1/1000, <1/100); raras (=1/10 000, <1/1000); muy raras (<1/10 000).

T
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Tabla 1 Porcentaje de pacientes que padecieron reacciones adversas en los estudios
clinicoa”
Reacciones adversas y Comfaort 1 Comfort 2 Total con Categoria
grado segin los CTCAE Ruxolitinib | Placebo | Ruxoliinib | Mejor | Fuxclitinib de
n=155 =151 n=146 tratamien n=301 frecuencia
to
disponitl
e
n=73
% % Y% e %
Infacciones s infastaciones
Infaciones [ inarias’ ; 5 Muy
nfaccionas an vias uiinanas 9.0 43 14,4 6.8 11,8 frecuante
Harpes zdstar' 1.9 0,7 4.8 0 33 Frecuenia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
CTGAE®, grado 4 Frecuente
11,0 ' ‘
(fﬁ.sgf‘:“) + 2,6 B.E 9,6 9,6
CTCAE, grado 3 i Muy
(6.0 65gay | 36 12,6 30,1 11,0 309 | fracuente
o . . . Muy
CTCAE, cualquia 1 . . . : i
, cualquier grado a 9. 41,7 B1.5 493 81,7 tracuente
Trombocitoponia®
CTCAE, grado 4 . Frecuente
(<25 000/mm 3.9 0 2,1 27 3,0
CTCAE, grado 3 . Frecuente
. . 9,0 1,3 ) . 7.6
(50 000 — 25 000/mm®) 6 1 76
\ ; N Muy
CTCAE, sualguier grado 64,4 19,2 66,4 26,0 €74 frecuente
Neutrocitopenia®
CTCAE, grado 4 ) . Frecusnte
(<500 1,9 1,3 27 1.4 2.3
CTCAE, grado 3 Fracuente
. 7 /
(<1000 — 500/mm® 4.5 0, a4 0 4,0
GTCAE, cualquicr grado 18,1 4,0 12,3 g2 154 :\"UV
racuenta
Trastornos del metabolismo y de la nutricidn
Aumento de peso’ 7.1 1,3 0.6 0 83 Frecuente
Hipercolealerolemia . . Muy B
CTCAL, cualguier grado 17,4 07 158 6.8 166 frecuente
Trastornos del gsistema narvioso
M 1 Muy
Aran 1%‘1 7.4 0.6 8.2 14,0 frecuente
Cofulan' 14,8 53 10,3 4.1 126 Muy
o frecuente
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Reoacciones adversas y Comfart 1 Comfort 2 Total con Categoria
grada segln los CTCAE Ruxclitinib | Placebo | Fuxclitinb | Mejor | Ruxoliinib | de
n=155 n=151 n=148 | watamien | /=901 | frecuencia
o
digponibil
)
n=¢3
Y Yo Yo Y o

Trastornos gastrointestinales

Flatulaneia® | 52 | 0,7 T 1 A 0 2.3 Frocuente

Trastornos hepatobiliares

Aumenty de -
alanina-aminotransferasat™
CTCAE, yrado 3 Frecuante
{= 5x-.20 X LSN)M N 13 o 0 . 14 0 13
CTCALE, cualquier grado 271 7.9 253 6.8 26,2 ?:;g; ente
Aumenta de asparata- Muy
aminotransforasa®” frecuente
CTCAE, cualguiar grada 18,1 6,6 19,2 27 18,8
Trastornos da la pial y dal tajida subcutéaneo
. -1 ‘ Muy
Equimosis 232 14.6 13,7 5 16.6 fracuente

1 Frecuencia basads en datos sobra scontecimientos sdvearsos.

? Freouencia basada en cifras de laboratorio.

-Un sujeto que padece varias veceas la miama reaccion adversa se cuenta solo una vez en la categoria de
reaccion adversa corrcspendicnte.

-Las reacciones adversas notificadas ocurrieron durante el tratamiento o en los 28 dias posterioros a la
finalizacion del rmismo.

* Criterios Terminoldgicos Habituates para Acontectimlentos Adversos (CTCAE), versién 3.0;

Grado 1=sleve, Grado 2= moderado, Grado 3=grave, grado d=potenclalmente moral o incapacitante,

* En los estudios clinicos de tase 1l no s¢ obscrvé hipercolcsterolemia de grado 3 o 4 (CTGAE).

* En los ostudios clinicos de faso |l no se obsarvaron aumentos do grade 4 (CTCAE) de la alanina-
aminotransferasa, ni aumantos de grade 3 o 4 (CTCAE) de 1a aspartatg-aminotransfarasa

LSN = limnite supearior del intervalo normal de valores,

-Un sujeto que padece varias veces la misma reaccién adversa se cuenta solo una vez en la categoria de
reaction adversa correspondients.

-Lus reacciones adversas notificadas ocurrieron durante el tratamiento o en los 20 dias posteriores a la
finalizacidn del mismo.

Al retirar el tratamicnto, los pacientes pucden volver a padecer sintomas de miclofibrosis tales
como cansancio, dolor dseo, fiebre, prurito, sudores nocturnos, esplenomegalia sintomatica y
perdida de peso. BEn los estudios clinicos, la puntuacion total de sintomas de mielofibrosis
regresd paulatinamente a su nivel inicial en un plazo de 7 dias después de la interrupcion del
tratamiento.
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Descripcidn de reaccionea adversas especificas
Anemia

En los ¢studios clinicos de fase 11, 1a mediana del tiempo rranscurrido hasta el inicio de Ja
primera ancmia de grado 2 o superior (CTCATD) fue de 1,5 meses. Un paciente (0,3%)
dbandono el tratamiento debido a anemia,

En los pacientes que recibieron Jakavi, las disminuctones medias de hemoglobina alcanzaron
un nadir de casi 15 4 20 g/l por debajo del valor inicial después de 8 a 12 semanas dc
tratamiento ¥ lucgo s¢ reeuperaron gradualmente hasta alcanzar un nuevo estado estacionario
de alrededor de 10 g/1 por debajo del valor inicial. Esta pauta se obscrvd ¢on independencia de
si ¢l paciente habia recibido transfusiones durante ¢l tratamicnto.

En ¢l ¢studio COMFPORT-], aleatorizado y comparativo con placebo, el 59.4% dc los
pacientcs tratados con Jakavi y et 37,1% de los pacientes del prupo del placebo recibieron
transfusiones de eritrocitos durante el tratamiento aleatorizado, En el estudio COMEORT-11,
la tasa de transfusiones de concentrado de eritrocitos fue del 51,4% cn ¢l grupo de Jakavi y
del 38,4% en el gripo que recibid el mejor tratamiento disponible.

Trombocitopenia

En los pucientes que padecieron trombocitopenias de¢ grado 3 o 4 en los estudios clinicos de
fase [II, la mediana del riempo transcurrido hasta la aparicion de dicho trastorno fue de
aproximadamente 8 semanas. La frombocilopenia solia revertir al reducir la dosis o
interrumpir Ja administracion de la misma. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
recuperacion de las cifras de trombocitos por encima de los 50 000/mm? fue de 14 diss. Se
hicieron transtusiones de trombaocilos al 4,5% de los pacientes que recibieron Jakavi y al 5,8%
de los que recibieron los tratamientos de comparacién. Se retird el tratamicnto debido a
trombocilopenia en el 0,7% de los pacientes del prupo de Jakavi y ¢n ¢l 0,9% de los pacientes
que recibieron jos tratamientos de comparacién. Los pacientes con cifras de tromboeilos de
entre 100 000/mm” y 200 000/mm? antes de instaurar Jakavi tuvicron una mayor frecuencia de
trombocitopenins de grado 3 o 4 que los que tenian cifras de trombocitos 200 000/mm’
(64,2% frente a 35,4%).

Neutrocitopenin

En los pacientes que padecieron neutrocitopenias de grado 3 o 4 en los estudios clinicos de
fase III, la mediana del ticmpo transcurrido hasta la aparicion de dicho trastorno fue de 12
semanas aproximadamentc. 8¢ comunicaron suspensiones o reducciones de la dosis debido a
neutrocitopenias en el 1,3% de los pacientes, y el 0,3% de los pacientes interrumpicron ¢l
tratamiento a causa de ese trastormo.
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Infeeciones on las vias urinarias

El 1,0% de los pacientes de los estudios clinicos de fase 1 padecicron infeeciones de grado 3
o 4 en las vias urinarias. Se notiticod septicemia de origen urinario (urosepsis) en ¢l 1,0% de
los pacientes y una infeccidn renal en 1 paciente.,

Herpes zoster

Se registrd una infeccion por herpes zdster, de grado 3 o 4, en | paciente de los estudios
elinicos de fase III,

INTERACCIONES

Interacciones que obligan a reducir la dosis

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

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

[is necesario vigilar estrechamente la aparicion de citopenias y gjustar la dosis del paciente
con arreglo a la seguridad y a la eficacia (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Otras interacciones que se deben tomar en consideracion

Inhibidores leves o moderados del CYP3A4: En los sujetos sanos que recibieron la
critromicina (un inhibidor moderado del CYP3A4) cn dosis de 500 mp dos veees al dia
durante cuatro dias, el AUC Je Jukavi aumentd un 27%.

No se recomienda el ajuste de la dosis cuando Jakavi se administre junto con inhibidores leves
o moderados del CYP3A4 (como la critromicina). Es neccsario vipilar estrechamente la
aparicion de citopenias cuando se inicie un tratamiento con un inhibidor moderado del
CYI'3A4.

Inductores del CYP3A4: No se recomienda el ajuste de la dosis cuando se inicie un
tratamiento con un inductor del CYP3A4. Cabe 1a posibilidad de aumentar pradvalmente la
dosis de Jakavi si la efectividad tcrapéutica disminuye durante un watamiento con dichos
mductores.

En los sujetos sanos que recibieron la rifampicina (un inductor potente del CYP3Ad4) en dosis
de 600 mg una vez al dfa durante dicz dlas, ¢l AUC dec Jakavi (después de la administracidn
de una desis anica) disminuyo un 71% y la semivida se redujo de 3,3 a 1,7 horas. Se aprecid
un aurpento de la cantidad relativa de metabolitos activos con respecto al compuesto original.
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Glucoproteina P v otros transportadores: No se recomienda ¢l ajuste de la dosis cuando
Jakavi se administra con sustancias que intcract(an con la glucoproteina Py otros
transportadores,

MUJERES EN EDAD DE PROCREAR, EMBARAZO, LACTANCIA Y
FECUNDIDAD

Mujeres en edad de procrear

Las mujeres en edad de proercar deben tomar las precauciones neccsarias para cvitar el
cmbiraco durante el (ralamiento.

En caso de embarazo, se deben sopesar los riespos y 10s benclicios para la persona en cuestidn
y se debe brindar un cuidadoso ascsoramiento sobre los riesgos que puede correr ¢l foto
usando los datos disponibles mas recicnies.

Embarazo
No se han realizado estudios comparativos adecuados con Jaukavi en mujeres emharazadas,

Los cstudios de desarrollo embriofetal con el ruxolitinib en ratas y concjos no arrojaron
indicios de leratogenia. Fl ruxolitinib fue embriotéxico y fetotdxico en ratas (se regisiraron
aumentos de pérdidas posimplantacionales vy reducciones del peso fotal: véase el apartado
DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECTINICA).

Se desconoce ¢l ricsgo para ¢l ser humano. No se recomienda el uso de Jakavi durante la
gestacidn,

Lactancia
Las mujeres que toman Jakavi no deben amamantar,

El ruxolitinib y sus metabolilos se eliminan en la leche de ratas lactantes en una concentracion
13 veces mayor que la concentracion plasmatica materna. No se sabe st ¢ ruxoelitinib pasa a la
leche humana.

Fecundidad

No se dispone de datos sobre los efectos del ruxolitinib en la fecundidad humana. En los
estudios en animalcs, no s¢ observaron electos sobre la fecundidad o 1a funeién reproductora
de las ratas machos o hembras. En un estudio pre y posnatal ¢n ratas, tampoco se observo
alectacion de la fecundidad de las crlas de la primera generacion (véase cl apartado DATOS
SOBRE TOXICIDAD PREC LILN'ICA)M
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SOBREDOSIS

No se conoce ningln antidoto contra las sobredosis de ruxolitinib (Jakavi). Se han
administrado dosis Unicas dc hasta 200 mp con una tolerabilidad apuda acceptable. Las dosis
superiores a las dosis repetidas recomendadas se¢ asocian a wna mayor mielodepresién (por
gemplo, Icucocilopenia, ancmia y trombocilopenia).  S¢ debe adminisirar un tratamicntlo
complementario adecuado.

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

FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accion

El ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las cinasas de la familia Jano (JAK) JAK1 y JAK2
{valores d¢ Clsp de 3,3 nM y 2,8 nM para las enzimas JAK] y JAK2, respeclivamente).
Dichas cinasas median la transduccion de sefiales iniciada por varias citocinas y factores de
crecimiento que son importantes para la hematopoyesis y la funcién inmunitaria. La
transduceion de sefiales via JAK implica la incorporacion de STAT (transductores de seflales
y activadores de la transcripcidn) a los receptores de las citocinas y la activacién y el traslado
posterior de los STAT al nicleo celular, donde modulan la cxpresién génica. La
desregulacion de la via JAK-STAT se ba asociado a diversas neoplasias malignas v a una
mayaor proliferacién y supervivencia de células malignas,

Se sabe que la mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloproliferativa (NMP) asociada a 1a
desregulacion de la transduceion de seflales mediada por las enzimas JAK] y JAK2. Se cree
que la base de la desregulacién radica en las concentraciones elevadas de citocinas
circulantes, que activan la via JAK-STAT, las mutaciones de panancia de funcidn, come
JAK2ZVGITE, vy el silenciamiento de los mecanismos de repulacion nepativa. Los pacientes
con miclofibrosis presentan woa desregulacion de la transduceion de sefiales mediada por las
JAK, con independencia del estado (positivo o negativo) de la mutacion JAK2V617F.

El ruxolitinib inhibe la via de transduccion de sefiales JAK-STAT y la prolifcracion cclular ¢n
modelos celulares, dependientes de citocinas, de neoplasias malipnas hemaéticas, asi como la
proliferacidn de células Ba/F3 (ras volverlas independientes de citocinas medianie la
expresion de la proteina mutada JAK2V617E; la Clsp s de entre 80 y 320 nM. En un modelo
murino  de ncoplasia micloproliferativa  portadora de la mutacion JAK2V61TT, la
administracion oral de ruxolitinib previne la esplenomegalia, disminuy¢ preferentemente el
niimero de células portadoras de la mutacién JAK2VG617F en el bazo, redujo el nimero de
citocinas inflamatorias circulantes (p. ej., TNF-o, [L-6) y dio lugar a una supervivencia
murina signilicativamente mayor en dosis que no produjeron efectos mielodepresores.
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Farmacodinamia

I3l ruxolitinib inhibe la fosforilacién de¢ STAT3, inducida por citocinas, en la sungre de los
Sujetos sanas y pacientes con mielofibrosis. Dos horas después de administrar el medicamento
se logra la inhibicién méxima dc la fosforilacion de STAT3, la cual regresa a los niveles
iniciales hacia las 8 horas, tanto en los sujetos sunos comao en los pacientes con mielofibrosis,
lo cual indica que no se produce una acumulacidn de compuesto original ni de metabolitos
activos.

En los sujetos con miclofibrosis, las elevaciones iniciales de los marcadores de la inflamacién
asociados a sintomas gencrales, ¢como ¢l TNFalpha, 1a TL-6 y 1a CRP, disminuyeron después
del watarmnicnto ¢on ruxolitinib. Los pacientes con mielotibrosis no se volvieron resistentcs a
los eltetos farmacodinamicos del tratamiento con ruxolitinib con el paso del tiempo.

n un estudio minuciose del QT en sujetos sanos, no hubo indicios de un electo prolongador
del QT/QTe cuando sc administraron dosis (nicas de hasta 200 mg de ruxolitinib (que es una
dosis supralcrapéutica), lo cual indica que el ruxolirinib carece de efectos sobre la
repolarizacion cardiaca.

Farmacocinética

Absorcion

El ruxolitinib es una molécula de gran permeabilidad y soluhilidad y ripida disolucién que
pertenece a la Clase | del Sistema de¢ Clasificacion de Productos Biofarmacéuticos. Fn 1os
¢studios clinicos, ¢l ruxolitinib se absorbid rdpidamente después de la administracién oral y
alcanzd su concentracion plasmatica maxima (Cpg) aproximadamente | hora después de la
administracion. Un estudio del halance de masas en seres humanos indicéd que la absorcion
oral de ruxolitinib es del 95% o mayor. La C.4 v 1a exposicién total (AUC) medias del
ruxolitinib aumentaron de forma proporcional a la dosis cuando s¢ administraron dosis Gnicas
de entre 5 y 200 mg No se observaron alteraciones clinicamentic significativas en la
farmacocinética dcl ruxolitinib al administrar ¢l medicamento con una comida cetdgena. T.a
Cra media disminuyd modcradamente (un 24%) pero el AUC medio permanecié
practicamente invariable (aumentd un 4%4) durante Ta administracidn con una comida
celdgena.

Distribucion

En los pacientes con mielofibrosis, ¢l volumen aparenle de distribucién en el estado
estacionario ¢s de 53-65 1. In vitre, casi ¢l 97% del ruxolitinib presente en concentraciones de
interés clinico se fija a protefnas plasmdticas, principalmente a la albimina. Un estudio de

distribucion cuantitativa por autorradiografia del cuerpo entero cfectuado en ratas reveld que
el rixolitinib no atraviesa la barrera hematoencctilica.
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Biotransformacién y metabolismo

Los estudios clectuados in vitro indican que la cnzima CYP3A4 cs la principal responsable
del metabolismo del ruxolitinib. il compuesto original es la forma predominante en el ser
hurnano y representa cerca del 60% de las sustancias circulantes vinculadas al farmaco. Se
han identiticado dos metabolitos activos principales en el plasma de los sujetos sanos, que
representan el 25% y el 11% del AUC original, respectivamente. Dichos metabolitos tienen
entre la mitad y nn quinto de la actividad farmacaoldgica original relacionada con la JAK,
Todos los metabolitos activos tomados en conjunto contribuycn al 8% de la farmacodinamia
general del ruxolitinib. Los estudios im vifro indican que el ruxolitinib, ¢n concentraciones de
interés clinico, 0o inhibe las encimas CYP1A2Z, CYP2B6, CYI2CE, CYI2C9, CYP2C19,
CYP2ZD6 o CYP3A4, ni es un inductor potente de las formas CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.

Eliminacion

Tras la administracién de una dosis oral tinica de [**C]-ruxolitinib a sujetos adultos sanos, la
eliminacion ocurrié predominantemente por via metabolica, detcctandose un 74% de
radigactividad cn la orina y un 22% en las heces. Ll farmaco inalterado representaba menos
del 1% de la radioactividad total eliminada. T.a semivida de eliminacion media del tuxolitinib
¢s de 3 horas aproximadamente.

Linealidad o no linealidad

La proporcionalidad a la dosis fue demostrada en los cstudios de administracion de dosis
(nicas v repetidas.

Poblaciones especiales

Efectos de la edad, el sexo bioldgico o la raza

No se observaron diferencias significativas en la farmacocinética del ruxolitinib entre sujetos
sanos de sexo o raza distintos, En un andlisis farmacocindtico de una poblacion de pacientes
con mielofibrosis, no se aprecid una relacion evidente entre la depuracion oral y la edad o la
raza de los pacientes. La depuracidn fue de 17,7 Vh e las mujeres v de 22,1 Vh en los varones
y la variabilidad interindividual tue del 39%.

Pacientes pediatricos

No se ha determinado la sepuridad ni la cficacia de Jakavi cn fos pacienics pedidtnicos.

Inguficiencia renal

Después de ta administracion de una dosis Gnica de 25 mg de ruxolitinib, la farmacocinética
de los sujetos que padecian diversos grados de disfuncidn renal y de los sujetos con funcidn
renal normal fue similar, No obstante, los AUC plasmaticos de 1os metabolitos del ruxolitinib
tendian a aumentar a medida que aumentaba la gravedad de la disfuncidn renal y de forma
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mds pronunciada cn los sujelos con nefropatia terminal que necesitaban hemodidlisis. El
ruxolitinib no s¢ climina por didlisis. Se recomienda modificar la dosis en los pacientes con
distuncion renal grave (depuracién de creatinina menor que 30 ml/min), En los pacientes con
nelropatia terminal se recomienda modificar la pauta posologica (véasc ¢l apartado
POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACLON).

Insuficiencia hepética

La farmacocinética y la furmacodinamia del ruxolitinib se evaluaron en sujetos con diversos
grados de disfuncién hepdtica que habian recibido una dosis dnica de 25 mg de ruxolitinib. FI
AUC medio del ruxolitinib aumenté en un 87%, un 28% o un 65% cn los pacientes con
disfuncién hepdrica leve, moderada © grave, respectivamente, ¢n comparacion con los
pacientes con funcién hepdtica normal y no reveld ninguna relacién clara con el grado de
disfuncién hepitica a juzgar por las puntuaciones de Child-Tugh. En los pacientes con
disfuncion hepética, la semivida de eliminacién terminal fuc mayor que en los testigos sanos
(4,1-5,0 horas frente a 2.8 horas). Se recomienda reducir la dosis en los pacientes con
distuncidn heptica (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINTSTRACTON),

ESTUDIOS CLINICOS

B¢ realizaron dos estudios aleatorizados de tase 1 (COMFORT-1 y COMFORT-11) en
pacientes con mielofibrosis (ya sca primaria o hien secundaria a policiteinia vera o a
trombocitemia idiopatica). En ambos estudios, 1os pacientes tenian csplenomegalias palpables
de al menos 5 cm por debajo del reborde costal y una categoria de riesgo intermedio 2 (2
tactorcs prondsticos) o de riesgo elevado (3 o mds factorcs prondsticos), segin los Criterios
Consensuados del Grupo de Trabajo Internacional (IWG). Los laclores prondsticos que
abarcaban dichos criterios eran: edad =65 affos, prescncia de sintomas generales (disminucion
del peso, liebre, sudores nocturnos) ancmia (hemoglohina <10 p/dl), lcucocilosis
(antecedentes de cifras leucociticas =25 X 10°/1) y blastos circulantes >1%. La dosis inicial
de Jakavi se baso en la cifra de rombocitos. Los pacientes con cifras trombocilicas de entre
100 000 y 200 000/mm® recibicron inicialmente 15 mg de ruxolitinib (Jakavi) dos veces al dia
y los que tenian cifras trombociticas »200 000/mm’ recibicron inicialmente 20 mg de
ruxolitinib (Jakavi) dos veees al diu, Tas dosis se individualizaron segin la olerabilidad vy 1a
eficacia; s¢ administraron dosis maximas de 20 mg dos veces al dia a los pacientes con ¢ifras
trombociticas de 100 000 a <125 000/mm?®, dc 10 mg dos veces al dia a log pacientes con
cifras trombogiticas de 75 000 a <100, 000/111111 y de 5 mg dos veces al dia a los pacientes
con cilrias lrombociticas de 50 000 a <75 OUO/mm

COMFORT-1 fue un estudio de doble enmascaramiento, aleatorizade y comparativo con
placebo, realizado en 309 pacientes que cran resistentes al ratamiento disponible o que no
podian recibirlo. Los pacientes recibicron Jakavi o el correspondiente placebo. El criterio
principal de eficacia fuc la proporcion de sujetos que a la semana 24 presentaban una
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reduccion =35% del volumen del bazo con respecto al inieio, determinada mediante IRM o
TC.

Los criterios secundarios Tueron, por gjemplo, la duracién del mantenimiento de la reduccidn
235% del volumen del burso con respecto al inicio, la proporcidn de pacientes que a la semana
24 presentaban una reduccion 250% en la puntuacion twtal de sintomas con tespecio al inicio
—a juzgar por el diario modificado (v. 2.0) del Formulario de Dvaluacion de los Sintomas de
Mielofibrosis (MFSAF) , la variacién de la puntuacién total de sintomas a la semana 24 con
respecto al inicio —determinada mediante el diario modificado (v. 2.0) del MPBAF- y la
supervivencia general.

COMFORT-IT fue un estudio sin enmascaramiento, aleatorizado, cfectuado cn 219 pacicntes.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a los grupos de Jakavi o del mejor tratamicnto
disponible (en proporcion 2:1). El mejor tratamiento disponible fue elegido por el
investigador de acuerdo con la situacién individual de cada paciente, Tin el grupo del mejor
tratamicnto disponible, ¢l 47% de los pacientes recibieron hidroxiurea y el 16% de los
pacientes tomaron glucocorticoides. Ll eriterio principal de cficacia fuc la proporcidn de
pacientes que 4 la semnana 48 presentaban una reduceidn =35% del volumen del bazo con
respeclo al inicio, determinada mediante IRM o 'I'C.

Uno de los eriterios secundarios del estudio COMFORT-II fue la proporcién de pacientes que
a la scmana 24 presentaban una reduccidn 235% del volumen del bazo con respecto al inicio,
determinada mediante 1RM o {'C. Otro criterio secundario fue la duracidn del mantenimiento
de la reduecion =35% con respecto al inicio en los pacientes que respondian al tratamiento.

En el estudio COMFORT-I, los datos personales y las caracterfsticas de la enfermedad de los
pacicntes cran comparables entre los grupos terapéuticos. La edad mediana fue de 68 afios, el
61% de los pacicnles cran mayorcs de 65 afios y el 54% de ¢llos, de sexo masculino. T.a mitad
de los pacientes (50%) padecian de mielofibrosis primaria, ¢l 31% sufria dc miclofibrosis
secundaria a policiternia y €] 18% padceeia de miclofibrosis secundaria a trombocitemia
idiopdtica. Veintiuno (21%) de los pacientes recibieron transtusivnes enlrociticas duranic ¢l
periodo de 8 semanas de reclutamiento para participar en el estudio. La cilra mediana de
trombocitos fue de 251 000/mm?, Fl setenta y seis por ciento de 1os pacientes eran portadores
de la mutacién que codificaba la sustitucién V617F en la proteina JAK. Los bazos de los
pacicntes tenian una longitud mediana palpable de 16 cm. Al inicio del estudio, el 37,4% de
los pacientes del grupo de Jakavi sulrian de ancmias de grade 1, cl 31,6%, de prado 2 y el
1,5%, de grado 3, mientras que cn cl grupo del placebo el 35,8% padecian de anemias de
grado 1, el 35,1%, de grado 2, el 4,6%, de grado 3, y el 0,7%, de grado 4. S¢ deseribid
trombocitopenia de grado 1 en el 12,9% de los pacientes del grupo de Jakavi y en ¢l 13,2% de
los pacientes del grupo del placebo.

Tin el estudio COMFORT-TT, tos datos personales y las caracteristicas de la entermedad de los
pacientes eran comparables entre 1os grupos terapéuticos. La edad mediana fue de 66 afios, ¢l
52% de los pacientes eran mayores de 65 afios y el 57% dg ellos, de sexo maseulino.  El
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cineuenta y tres por cienlo (53%) de los sujetos padecian de mielofibrosis primaria, el 31%
sufria de mielofibrosis secundaria a policitemia vera y el 16% padccia de mielotibrosis
secundaria a trombocitemia idiopdtica. El 19% de los pacientes fueron considerados
"dependientes de rransfusiones” al inicio, Los bazos de los pacientes tenfan una longitud
mediana palpabl¢ de 15 ¢m.

Al inicio del estudio, el 34,2%. de los pacientes del prupo de Jakavi sulrian de anemias de
grado 1, ¢l 28,8%, de grado 2 y el 7,5%, de grado 3, mientras que cn ¢l grupo del mejor
tratamiento disponible el 37% padecieron de anemias de grado 1, ¢l 27,.4%, de grado 2, el
13,7%, de prado 3, y ¢l 1,4%, d¢ grado 4. Se describid trombocitopenia de grado | en el 8,2%
de los pacientes del grupo dc Jakavi y cn ol 9,6% de los pacientes del g-rupo del mejor
tratamicnte  disponible. Los andlisis de eficacia del criterio principal de los cstudios
COMFORT-1 y COMFORT-II se presentan en la Tabla 2. En ambos estudios, una proporcion
significativamente mayor de pacientes del grupo dé Jakavi presentd una reduccion =35% del
volumen del bazo con respecto al inicio en comparacién con el placebo (COMFORT-T) o con
el mejor traramiento disponible (COMFORT-11).

Tabla 2 Porcentaje de pacientes que presentaba una reducciéon 235% del velumen del
bazo a la semana 24 (COMFORT-1) o 48 (COMFORT-II) con respecto al inicio
(andlisis por IDT)

Tiempo Semana 24 Semana 48

Numero (%) de sujctos | 63 (41.9) 140,7) 41 (28.5) 0
cOm reduccion del
volumen del bazo =35%

lntervalo de conlianga 34,1, 50,1 0, 3.6 21,3, 36,6 0,0,5,0
dol 95%
Valor de p < 00,0001 =< (),0001

En ¢l cstudio COMFORT-1, el 41,9% de los pacientes del grupo de Jakavi presentaban una
reduccidon 235% del volumen del bazo a la semana 24 ¢on respecto al inicio, frente al (,7% de
los pacientes del grupo del placebo. Una proporeidn similar de pacientes del grupo de Jakavi
presentd una reduccion =35% ¢n la longitud del baco palpable.

En el estudioc COMPORT-IL, el 28,5% de los pacientes del prupo de Jakayi presentd una
reduccion 235% del volumen del bazo a la semana 48 con respecto al inicio, frente a ninguno
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criterios sceundarios fuc la proporcion de pacicnies que presentaban una reduecion =35% del
volumen del bazo a la semana 24 (con respecto al mnicio). Una proporcion significativamente
mayor de pacientes det grupo de Jakavi igual a 46 (31,9%) presentd dicha reduccién, frente a
ninguno de los pacientes (0%) del grupo que recibid ¢l mejor tratamiento disponible (valor de
£-=0,0001).

Una proporeién significativamente mayor de pacientes del grupo de Jakavi presentd una
reduccion = 35% del volumen del bazo con respecto al inicio, econ independencia de la
presencia o la ausencia de la mutacion JAK2V617F o del subtipo de enfermedad
(miclolibrosis primaria, mielofibrosis secundaria a policiternia vera o mielofibrosis secundaria
a trombocitemia idiopatica).

La Fipura 1 muestra un prafico cn cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del
volumen del bazo a la semana 24 en el estudio COMFORT-L. Entre los 139 pacientes del
grupo de Jakavi en los que se evalud, al inicio y 4 la semana 24, ¢l volumen del bazo, lodos
los pacientes, excepto dos, presentaron alglin grado de reducciom del volumen del hazo a la
semana 24, siendo la reduccién mediana del 33%. Entre los 106 pacientes del grupo del
placebo en los que se habia evaluado el volumen del bazo al inicio y a l1a semana 24 hubo un
aumento mediano del 8.5%.
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Figura 1 Grafico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del
volumen del bazo a la aemana 24 (¢asos observados) en el estudio
COMFORT- |

-

Ruxohtinib {N = 139) Plagety (N = 106)
20

La Figura 2 muestra un grafico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del
volumen del bazo a la scmana 48 ¢n ¢l ¢studio COMFORT-II. Cntre los 98 pacientes del
grupo dc Jakavi en los que se habia evaluado el volumen del bazo al inicio ¥ a la semana 48,
la reduccién mediana del volumen del bazo a la semana 48 fue del 28%. Entre los 34
pacientes del grupo del mejor tratamiento disponible en los que se habia ¢valuado ¢l volumen
del bazo al intcio y a la semana 48, hubo un aumento mediano del 8,5%.
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Figura 2 Grifico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del
volumen del bazo a ta semana 48 en el estudio COMFORT-II

Rawalitinib 352 (N = 98) Meogjor tratomiente dispombla {M ~ 34)

Cambin porcentual dexde =l imdo

Pegiente

La Tabla 3 muestra la probabilidad de la duracidén desde la primera reduccion =35% del
volumen del bazo hasta un aumento del 25% con respecto al nadir y la pérdida de 1a respuesta

en los estudios COMFORT-1 y COMFORT-II.
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Tabla 3 Anélisis de Kaplan-Meier de la duracién desde la primera reduccion 2 35% del volumen
del bazo hasta un aumento del 25% con respecto al nadir y la pérdida de la
respuesta en los pacientes del grupo de Jakavi (estudios COMFORT-ly
CDMFDHT—II)

Probabilidad de mis de 12| 0,98 (0 29 00) 0,92 (0,82; 0.97)
semanas de duracién (IC del

95%) ]
Probabilidad de méfs de 24| 0,89 (0,75; 0.95) 0.87 (0,76; 0,93)
semanas de duracién (IC del

| 95%)

Probabllldad de mads de 30| 0,71(0,41; 0,88) 0,77 (0.\53.{)87)
semanas de duracidn (1C del

05%) |

Probabilidad d¢ mas de 48 | No aplicable. 0,52 (0,18;0,78)
semanas de duracion (1C del

95%)

Entre los B0 pacientes que presentaron una reduccidbn =35% en cualquicr momento del
estudio COMFORT-1y los 69 pacientes del estudio COMFORT-II, la probabilidad de que un
paciente mantuviera una respuesta a Jakavi durante por lo menos 24 sernanas {ue del 89% y
del 87% en los estudios COMFORT-1 y COMFORT-II, respeclivamente, y la probabilidad de
que se mantuviera una respucsta durantc por lo menos 48 semanas [ue del 52% en el estudio
COMFORT-TI.

Jakavi mejora los sintomas relacionados con la mielofibrosis y la calidad de vida de los
pacientes con mielofibrosts (primaria ¢ secundaria a policitemia vera o a trombocitemia
idiopdtica). Fn el estudio COMFORT-I, los sintomas dc miclofibrosis se registraron mediante
el diario modificado (v. 2.0) del MFSAF (un diario cleetronico que los sujetos completaban a
diario). El cambio con respecto al inicio de la puntuacion total a la semana 24 fue uno de los
criterios secundarios de este cstudio. Una proporcion significativamente mayor de sujetos del
prupo de Jakavi presentd una mejora =50%, con respecto al inicio, de la puntuacion total dc
sintomas a la scmana 24 cn comparacion con el grupo del placebo (45,9% y 5,3%,
respeclivamente, p <<0,0001 usando la prueba de la ji al coadrado).

En ambos estudios COMFORT-1 y COMFORT-II sc aprecid una mejora de la calidad de vida
gencral al utilizar el cuestionario de calidad de vida (QI.Q-C30) de la EORTC (Organizacion
Buropea para la Investigacion y el Tratamiento del Céncer). En cl cstudio COMEORT-I se
comparé Jakavi con el placebo al cabo de 24 semanas, y en el estudio COMFORT-II, Jakavi
con el mejor tratamiento disponible al cabo dc 48 sCmanas., em\l inicio de amhos estudios, las
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puntuaciones de las subescalas individuales del QLQ-C30 eran similares en los grupos de
Jakavi y de comparacién. A la semana 24 del estudio COMFORT-L, segln ¢l QLQ-C30 de la
EORTC, el grupo de Jakavi presentd una mejora significativa de la calidad de vida o del
estado de salud general en comparacidn con el gmpo del placebo (cambio medio de +12.3 y -
3.4 en los prupos de Jakavi y del placebo, respectivamente, p <0,0001), A las semanas 24 y
48, ¢l grupo de Jakavi del estudio COMFORT- evidencid una tendencia hacia una mejora de
la calidad de vida o del ¢stado de salud gencral mayor que la lograda con el mejor tratamiento
disponible —un criterio exploratorio—, lo cual concuerda con los resultados del estudio
COMFOIRT-1.

Fn el estudio COMFORT-I, fallecieron 10 de los 155 pacientes (6,5%) del grupo de Jakavi y
14 de los 154 pacientes (9,1%) del prupo del placebo. En el estudio COMFORT-II, murieron
6 de los 146 pacientes (4,1%) del prupo de Jakavi y 4 de los 73 pacientes (5.5%) del mejor
tratamicnto disponible.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Ll ruxolitinib ha sido objeto de estudios de seguridad farmacologica, loxicidad tras dosis
repelidas, genotoxicidad, loxicidad para la funcion reproductora y carcinogenia. Los érganos
afectados asociados a la actividad farmacolégica del ruxolitinib en los estudios de
administracion de dosis repetidas fueron la meédula dsea, la sangre periférica y el tegjido
linfitico, En los perros se apreciaron infecciones asociadas por lo general a la
inmunodepresion. En un estudio de telemetria en perrog se apreciaron reducciones de la
tension arterial y aumentos de la frecuencia cardiaca, y en otro estudic de la funcién
respiratona en ratas s¢ observo una disminucion del volumen nmanuto. Los limites (basados cn
la Crnax del farmaco no unido a proteinas) con los no se produjeron efectos adversos en los
estudios efectuados en perros y ratas fueron, respectivamente, 157 y 10,4 veces mayores que
los obtenidos con la maxima dosis humana recomendada (25 mg dos veces al dia). Una
evaluacidn de los efectos neurofarmacolégicos del mixolitinib no reveld efecto alguno,

Ll ruxolitinib no fue leraldgeno, pero se asocid a un incremento de perdidas
postimplantacionales y a una disminucion de los pesos fetales. No se observaron efectos sobre
la fecundidad. Fn un estudio del desarrollo pre y posnatal, no sé observarom electos adversos
en los indices de fecundidad ni en los pardmetros de supervivencia, crecimiento y desarrollo
embriofetales. El ruxolitinib no fue mutageno ni clastépeno. Tampoco fue cancerigeno en el
modelo de ratones transgénicos Tg.rasH2.

INCOMPATIBILIDADES

No procede.
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Jakavi no debe utilizarse tras la fecha de caducidad indicada en el envase («EXP»).

Jakavi debe conservarse (ucra del alcance y de la vista de 1os nifios.

Fabricante:

Véase la caju plegable.
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