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Jakavi®

Inhibidor de proteina-cinasas.
DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica
Comprimidos de 5 mp, redondos y blancos.

Comprimidos de 15 mg, ovalados y hlancos.

Comprimidos de 20 mg, con [orma de capsula y blancos.
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I'ostato de ruxolitinib.
5 mg de ruxolitinib por comprimida.

15 mg de ruxolitinih por comprimidao.

20 myg de ruxolitiniby por comprimido.

Principio activo
Ruxolitinib.

s posible que algunas dosis farmacéuticas no cstén disponibles en todos los paises.

Excipientes

Celulosa microcristaling, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, carboximetilalmidon
de sodio (de tipo A), hidroxipropilcehilosa, povidona,

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

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

INDICACIONES

Jakavi csla indicado para el tratamiento de Jos pacientes con mielofibrosis, como la
mielofibrosis primaria, la miclofibrosis sccundaria a policilemia vera o la mielofihrosis
secundaria a trombocitemia idiopatica.
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

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

Se supervisaran los hemogramas completos cada 2 o 4 semanas hasta que se estabilicen las
dosis y, después, cuando esté indicado clinicamente (véase el apartado ADVERIENCIAS Y
PRECAUCIKONES).

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de Jakavi ¢s de 15 mg administrados por via oral, dos veces al
dig, en los pacientes con cifras de trombocitos de entre 100 000 y 200 000/mm?, y de 20 mg
dos veees al dia, en los pacientes con cifras de trombocitos =200 000/mm”. Se dispone de
limitada informacion para recomendar una dosis inicial en los pacientes con cifras de

trombocitos de entre 50 000/mm” y 100 000/mm®. En dichos pacientes, se recomienda una
dosis inicial maxima de 5 mg dos veces al dia, que luepo debe ajustarsc con cautela.

Meodificaciones posologicas

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

Silas cifias de trombocitos descienden por debajo de 100 000/ mm’®, considérese la
posibilidad de reducir la dosis a [in de evitar la interrupcion del tratamiento debido a
trombocitopenia.

Si la cficacia s¢ copsidera insuficiente y las cifras de trombocilos y de neutrdfilos son
sastislacilorias, la dosis puede incrementarse en 5 mg como miximo dos veces al dia.

Durante las cuatro primeras semanas de tratamiento no debe aumentarse la dosis inicial vy
pasado ese periodo pucde aumcentarse cada Jos semanads (nunca con mayor Irecuencia).
La dosis maxima de Jakavi es de 25 mg dos veces al dia,

51 s¢ omite una dosis, el paciente no debe tomar una dosts adicional, sino la dosis usual
siguicnte tal como se Ie ha preserito.

El tratamiento puede continuar mientras proporcione mds beneficios que ricsgos ai paciente.

AN
FOLLETO RE Wn&mﬁ‘l@ Pagina 2 de 23

rmoEr N AL '
mammh |



Ref.: RF363665/12 Reg. 1.5.P. N° F~19703/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
JAKAVI COMPRIMIDOS 20 mg

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

Cuando Jakavi s¢ administra con inhibidores potentes del CYP3A4 o inhibidores duales de

las enzimas CYP2CY v CYP3A4 (c¢j. Fluconazol) la dosis diaria total de Jakavi debe

reducirse aproximadamente un 50%,

dé v administrarse dos veces al dia,

Al instaurar un inhibidor potere del CYP3A4 o inhibidores duales de las enzimas CYP2C9
y CYP3A4 sc recomienda la supervision mas asidua de las magnitudes hematicas y de log
signos y sintomas clinicos de las reacciones adversas vinculadas a Jakavi.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

En los pacicntes con disfuncion renal grave (depuracién de creatinina inferior a 30 ml/min), la
dosis inicial recomendada, que se basa en la cifra de trombocitos, debe reducirse un 50% Y
administrarse dos veces al dia. Fl paciente a quicn s¢ diagnostigue una disfuncién renal
grave durante el tratamiento con Jakavi debe scr objeto de una cuidadosa observacion y puede
que sea preciso reducir la dosis para evitar las reacciones adversas.

Los datos de que sc disponc para determinar las opciones posoldgicas Oplimus para los
pacientes con nelropatia terminal en didlisis son insuficientes. Los dalos recabados en esta
poblacion indican que os pacicnies en didlisis deben recibir una dosis anica inicial de 15 o 20
g, s¢gin la cifra de trombacitos, y dosis tnicas ulteriores solamente despuéds de cada sesion
de didlisis y con una cuidadosa vigilancia de la seguridad y la eficacia (véase ¢l apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).

Disfuncién hepatica

En los pacientes con disfuncién hepética, la dosis inicial recomendada, que se hasa en la cifra
dc¢ trombocitos, debe reducirse un 50% yv_administrarse dos_veces al dia Durantc ¢l
tratamicnto con Jakavi se debe supervisar con cuidado a los pacientes con diagndstico de
disfuncion hepdtica, realizando hemogramas completos. incluyendo  un_ recuento
diferencial de leucocitos mientras estin tratados con Jakavi, y controlarlos al menos
cada_semana o cada_dos semanas dorante las primeras 6 semanas tras el inicio del
tratamiento con Jakavi y posteriormente semin_esté indicado clinicamente, cuando la
funcién hepitica v los hemogramag se havan estubilizade. 8¢ puede ajustar la dosis de
dakavi para reducir el riespo de citopenia v pucde que sea preciso reducit la dosis del
mismo pars evitar las reacciones adversas.
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Interrupcién del tratamiento

El_tratamiento puede coptinuarse mientras el balance beneficio-rieszo se mantengy
positive. Sin_embargo, se debe interrumpir el (ratantiento después de 6 meses si no se ha
observado reduccion en el tamaiio del bazo o bien una mejoria en los sintomas respecto

al inicio del tratamicnio.

Para los pacientes que hayan pregentado alpan grado de mejoria clinica, se recomienda
interrumpir el tratomiento con ruxolitinib si mantienen un aumento en la longitud del
bazo de un 40% respecto al tamafio inicial (equivalente aproximadamente 2 un 23% de
aumento en el tamaiio del bazo) y no presentan ninguna mejoria adiciona] tangible en
los sintomas relacionndos con la enfermedad

Pacientes pediatricos

No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de Jakavi en los pacientes pediitricos,

Pacientes geridtricos

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

Modo de administracion

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

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Disminucién de celulas sanguineas

El tratamiento con Jakavi pucde provocar reacciones hematicas adversas tales como
trombuocilopenia, ancmia y neutrocitopenia. Aules de comenzar ¢l tratamiento con Jakavi debe
realizarse un hemograma completo (véase la frecuencia de supervisidon en ¢l apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION),

5S¢ ha observado que los pacientes con ¢ifras reducidas de trombogitos (<2200 000/mm”*) al
ini¢io del tralamicnto son mas propensos a padecer trombocitopenias durante la lerapia.

El tratamiento de la trombocitopenia suele ser reversible y consiste usualmente en la
reduccion de la dosis o la interrupeidn temporal de Jakavi, No obstante, pueden necesitarse
transfusiones de trombocitos, si estan indicadas clinicamente (véanse los apartados
IPOSOLOGIA Y ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS).
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Los pacicnles que padezcan anemias pueden necesitar transfusiones sanguineas. En dichos
pacientes también debe considerarse la posibilidad de modificar 1a dosis.

La neutrocitopenia (cifra absoluta de newtréfilos [CANT <500/mm®) sucle ser roversible y sU
tratamiento consiste en la interrupcion temporal de Jakavi (véanse los apartados POSOLOGIA v
ADMINISTRACION y RFACCTIONES ADVERSAS ).

Se deben vigilar los hemogramas completos cuando sea clinicamente convenicnte y se debe
ajustar la dosis si fucra neeesario (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y
REACCIONLS ADVERSAS).

Infecciones

S¢ debe evaluar el riespo de que el pacicnic padezea bacteriosis, micohacreriosis, micosis y
virosis graves. El tratamiento con Jakavi no dehe instaurarse hasta que no se hayan resuclto
las infecciones praves activas. Los médicos deben observar arentamente a los pacientes que
reciben Jakavi por si éstos padecen signos y sintomas de infeeeidn y bhan de instaurar el
tratamicnto adcecuado de inmediato (véase el apartado RUACCIONES ADVERSAS).

Herpes zéster

Los médicos deben enseilar a los pacientes n reconocer los signos y sinlomas preliminares del
herpes 2oster y aconsejarles que busquen tratamiento lo antes posibic.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

Fs preciso reducir [a dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfuncién renal grave. En los
pacicnics ¢on nelropatia terminal en didlisis, la dosis inicial debe basarse en la citra de
tromboceitos y las dosis inicas ulteriores se administrardn (nicamente después de cada sesidn
de dialisis. Las moditicaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y 1a eficacia
del tarmaco (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION ¥ FARMACOLOGIA ¢1LINICA,
FOBLACIONES ESPECIALLS).

Disfuncidn hepética

Es preciso reducir 1a dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfuncion hepatica. Las
modificaciones adicionales de la dosis dependerdn de la seguridad vy la eficacia del fArmaco
(véansc los  apartados POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACION y  FARMACOLOGIA CLINICA,
PORLACIONIS LSPECIALES),

Interacciones

Cuando Jakuvi deba administrarse junto con inhibidores potentes del CYP3A4, se ha de
reducir la dosis un 50% (para la frecucncia de supcrvision, véanse los apartados POSOLOGIA ¥
ATIMINISTRACKON & INTERACCIONES).

FOLLETO BE INFNPMACION | Pagina 5 de 23
Al FROFECIGHAL

s



Ref.: RF363665/12 Reg. 1.5.P. N® F-19703/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
JAKAVI COMPRIMIDOS 20 mg

Efectos de la retirada

Cabe esperar un retomo de los sintomas relacionados con la miclofibrosis cuando se¢
interrumpe <1 tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen dei perfil toxicologico

Fl perfil toxicoldgico de Jakavi se ha evaluado en 617 pacientes tratados en 6 estudios en los
que participaron sujetos con  miclofibrosis, céncer de préstata, micloma maltiple,
trombocitemia idiopética y policitemia vera. En el programa de estudios clinicos, se evalug la
gravedad de las reacciones adversas aplicando los Crterios Teninologicos Habituales para
Acontecimientos Adversos (C1CAE), que definen los grados de gravedad (grado 1 = leve,
grado 2 — moderado, grado 3 — grave y grado 4 = potencialmente mortal o incapacitante).

En los dos estudios fundamentales, COMFORT-1 y COMFORT-IL, la exposicién mediana de
301 pacientes a Jakavi fuc dc 9.6 meses {cntre 2 scmanas ¥y 17 meses). La mayoria de los
pacientes (el 55,8%) reccibieron tratamiento durante 9 meses como minimo. De los 301
pacientles expuestos, 111 (36,9%) presentaban una cilra inicial de trombocitos de entre
100 000/mm” y 200 (){)()/mm3, y 190 de ellos (63,1%), una cilra =200 000/mm°.

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

Entre las reacciones hematicas (de cualquier grado CTCAL) figuran casos de anemia (81,7%),
trombaocilopenia (67,4%) y neutrocitopenia (15,3 %).

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

[as tres reacciones adversas no hemidticas mas frecuentes fueron las equimosis (18,6%), los
mareos (14,0%) y las celaleas (12,6%).

Las trcs anomalias analiticas no hematicas mas frecuentes fucron las clevaciones de alanina-
aminotransferasa (26,2%) y de aspartato-aminotransferasa (18,6%) y la hipercolesterolemia
(16,6%).

En los estudios clinicos de fase 1II, hubo que interrumpir el tratamiento debido a
acontecimientos adversos cn ¢l 9.6% de los pacicnles, con independencia de fa causalidad.

Resumen tabulad¢ de reacciones adversas observadas en 10s ensayos ¢linicos

Tas reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han ordenado con
arreglo a la clase de drgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de drgano,
aparato o sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de frecuencia.
También se indica la cateporia de frecucneia de cada reaccidn adversa aplicando la sipuiente
convencion (CIOMS I11): muy tfrecucntes (=1/10); trecuentes (=1/100, <1/10); infrecucntes
(==1/1000. <1/100); raras (>1/10 000, <1/1000); muy raras (<1/10 000).
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Tabla 1 Porcentaje de pacientes que padecieron reacciones adversas en los estudios

clinicos”
Reacciones adversas y Comfort 1 Comfort 2 Total con Gategoria B
grado segun los CTCAE Ruxclitinib | Placsbo | Ruxoliinib | Mejor | Huxolitini da
n=155 n=151 n=146 | watamien | =301 fracuencia
1o
disponlbi
@
n=73
- % % % % %
Infecciones ¢ infestaciones
Integccioncs on vias urinaras' 9,0 £ 14,4 6.8 11,6 m:gueme
Herpes z6ster’ 1,9 0,7 4.8 0 3.4 Frecusnte
Trastornos de la sangre y del slstema linfitico
Anemia’
CTCAE®, gradk 4 Frecuente
11,0 26 2
(<6, 5ey/dl) . ; 8.7 9.4 9.6
CYCAE, grado 3 . Muy
00— 650 | 1° 12,8 80,1 11,0 308 | peauents
CTCAF, cualquier grado pt.0 417 B1,5 49,3 8.7 If\:leugueme
Trombocitopenia’
CTCAE, grado 4 . Frecuenta
3, n . . :
(<25 000mmY | " & 27 3.0
CTGAE, grado 3 . Frecuente
(60 000 — 25 DDO/mma) %0 13 6.2 41 7.8
CTCAE, cualquier grade 68,4 10,2 66,4 28,0 87,4 ;‘:‘é‘g’u ente
CTOAE, grado 4 Frecuente
(=500/mm®) 1,9 1,3 27 1.4 23
CTCAE, grado 3 Frecuents
(<1000 — 500/mm?) 45 0.7 8.4 0 4.0
CTCAE, cualquier grado 18,1 4.0 12,9 B2 15,3 :‘\f:guerlte
Trastornos del metabolismo y de la nhutricion
Aumenta da pasn’ 71 1.3 9.6 0 83 Frecuente
Hipercolesterolemia ** Muy
17,4 7
CTCAE, cualquier grado ' o 158 6.8 16,6 frecuente
Trastomos del sistema nervioso
Mareo' 18,1 73 9,6 8.2 14.0 If\:l:gueme
Cefalea' 14,8 53 10,3 4,1 12.6 fhrn;c?u(-mte
s Pagina 7 de 23
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Reacclones adversas v Comfort 1 Comfort 2 Total con Categoria
grado segun los CTCAE Ruxoliinib | Placebo | Ruxolitinib | Mejor HUK‘-’"“;"U . de
=155 | n=151 =146 | tratamion | =90 FecLBNGi
ta
disponitil
e
n=73
9% Yo Y Y Yo
Trastornos gastraintestinales L o .
Flatulencla’ 5,2 0,7 1,4 o | 33 | Frecuente
Trastornos hepatobiliares
Aurnento de
alanina-aminotransferasa® *
CTCAE, grado 3 Fracuante
(> 5% — 20 x LSN) 1,3 0 1,4 0 1.3
. . o 5 . y Muy
CTCAE, cualquiar grado 271 /9 253 6.8 26,2 frecuente
Aumento de aspartato- My
aminotransferasa™ frecuente
CTCAE, cualquier grado 18.1 6.6 19,2 2,7 18,6
Trastorhos de la piel y del tejido subcutaneo
- . 4 Muy
Equimosis 23,2 14,8 13,7 55 18,6 frecuente

' Frecuencia basada en datos sobre acontecimientos adversos.

% Fracuancia basada an cifras de laboeratorio.

-Un sujeto gque padece varias veces [ misma reaccion adversa se cuenta solo ung vez en la eategoria de
reacclon adversa correspondiente.

-Las reacclones adversas notificadas ccurderon durante el tratamiento o en los 28 dias posteriores a la
finalizacién dal mismao,

* Criterios Terminolégicos Habituales para Acontecimientos Adversos (CTCAE}, version 3.0;
Grado 1=leve, Grado 2- mederado, Grado 3=grave, grado 4=potencialmente moral o incapacitants.
* En los estudios clinicos de fase ill no se observé hiparcolesterolemla de grado 3 o 4 (CTCAL).

* En los astudios clinicos de fase Ml no se observaron aumentos de grada 4 {CTCAE) de |a alanina-
aminolranafarasa, ni aumantog de grado 3 o 4 {CTCAE) de la azspartato-aminolransferasa

L.5N = limita superior del intervalo normal de valoras.

-Ln sujeto que padace varias veces la misma reaccidn advarsa se cuenta solo una vez an l1a categoria de
reaceidn adversa correspondiente.,

-Las reacciones adversas nolilicadas ocurrieron duranle el Iratarmento o en los 28 dias postenores | la
finalizaclén del mismeo.

Al retirar el tratamiento, los pacientes pucden volver a padecer sintomas de miclofibrosis tales
como cansancio, dolor Oseo, fiebre, prurito, sudores nocturnos, esplenomegalia sintomatica y
pérdida de peso. En los estudios elinicos, la puntuacion total de sintomas de miclofibrosis
regresO paulatinamente a su nivel inicial en un plazo de 7 dias después de la interrupcidn del

tratamiento.
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Descripcion de reacciones adversas especificas
Anemia

En los cstudios clinicos de fase 1, la mediana del tiempo transcurrido hasta ¢l inicio de la
primera anemia de grado 2 o superior (CTCAT) fue de 1.5 meses. Un pacicnte (0,3%)
abandono ¢l tralamicnto debido 4 anemia.

En los pacientes que recibieron Jakavi, las disminuciones medias de hemoglobina alcanzaron
un nadir de casi 15 a 20 g/l por debajo del valor inicial despuds de & a 12 semanas dc
tratamiento y luego se recuperaron gradualmente hasta alcanzar un nuevo estado estacionario
de alrededor de 10 g/l por debajo del valor inicial, Esta pauta se obscrvd ¢on independencia de
si ¢l pacicnic habia recibido transfusiones durante el tratamicnro.

En el estudic COMFORT-J, aleatorizado y comparativo con placeho, el 59,4% dc los
pacientes tratados con Jakavi y ¢l 37,1% de los pacientes del grupo del placebo recibicron
transfusiones de eritrocitos durante el tratamiento aleatorizado. En el ¢studio COMFORT-II,
la tasa de translusiones de concentrado de eritrocitos fuc del 51,4% en el grupo de Jakavi y
del 38,4% en el grupo que recibié el mejor tratamiento disponible.

Trombocitopenia

En los pacientes que padecieron trombocitopenias de grado 3 o 4 en los estudios clinicos de
fase II1, la mediana del tiempo transcwrrido hasta la aparicion de dicho trastorno fue de
aproximadaments 8 s¢manas, La tUombocilopenia solia revertir al reducir la dosis ©
interrumpir lo administracion de la misma. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
recupcracion de las cilras de trombocitos por encima de los 50 000/mm?® fuc de 14 dias. Sc
hicieron transfusiones de rombocilos al 4,5% de los pacientes que recibicron Jakavi y al 5,8%
de los que recibieron los tratamientos de comparacion. Se retird ¢l tratamiento debido a
trombocitopenia en el 0,7% de los pacientes del grupo de Jakavi y en el 0,9% de los pacientes
que recibieron los tratamientos Cle comparacion. Los pacicnles con cifras de trombocitos de
entre 100 000/mm* y 200 000/muin® antes de instaurar Jukavi tuvieron una mayor frecuencia de
rombocitopenias de grado 3 o 4 que los que lenian cifras de trombocitos =200 000/mm’
(64,2% frente a 35,4%).

Neutrocitopenia

En los pacientes que padecieron ncutrocitopenias de grado 3 o 4 en los estudios ¢linicos dc
fage I, la mediana del tiempo transcurrido hasta 1a aparicidn de dicho trastorno fuc de 12
semanas aproximadarmnente. Se comunicaron suspensiones o reduccioncs de la dosis debido a

neutrocitopenias en el 1,.3% de los pacientes, y el 0,3% dc los pacientles interrumpieron el
tratamiento a causa de ese trastorno.
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Infceciones en las vias urinarias

1 1,0% de los pacientes de los estudios clinicos de Fase T padecieron infecciones de grado 3
0 4 en las vias urinarias, Se notificd septicemia de origen urinario (urosepsis) en el 1,0% de
los pacientes y una infeccidn renal en 1 paciente.

Herpes zoster

Se repistrdy una infeccion por herpes zoster, de grado 3 o 4, en 1 paciente de los estudios
clinicos dc fase IIT.

INTERACCIONES

Interacciones que obligan a reducir la dosis

Inhibidores potentes del CYPIA4: En los sujclos sanos que reeibicron ¢l ketoconazol (un
inhibidor potente del CYP3A4) en dosis de 200 mg dos veees al dia durante cuatro dias, el
AUC de Jakavi aumento un 91% vy la semivida se prolongd de 3,7 horas a 6,0 horas,

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

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

Otras interacciones que se deben tomar en consideracién

Inhibidores leves o _moderados del CYP3A4: En los sujctos sanos que recibieron la
critromicina (un inhibidor moderado del CYP3A4) cn dosis de 500 mg dos veces al dia
durante cuatro dias, el AUC de Jakavi aumento un 27%.

No se recomienda el ajuste de la dosis cuando Jakavi se administre junto con inhibidores leves
o moderados del CYP3A4 (como la eritromicina). Es necesario vipilar estrechamente la
aparicion de citopecnias cuando sc inicic un tratamiento con un inhibidor moderado del
CYI3A4.

Inductores del CYP3A4: No se recomienda el ajuste de la dosis cuando se inicie un
tratamiento con un inductor del CYP3A4. Cabe la posibilidad de aumentar gradualmeute la
dosis de Jakavi si la efectividad terapéutica disminuye durante un tratamiento con dichos
mductorss,

En los sujetos sanos que recibieron la rifampicina (un tnductor potente del CYP3A4) en dosis
de 600 mp una vez al dia durante dicz dias, ¢l AUC de Jakavi (después de la administraciéon
de una dosis Gnica) disminuyo un 71% y la semivida se redujo de 3,3 a 1,7 horas. Se aprecié

un aumento de la cantidad relaliva de melabolitos aclivos con respecto al compuesto original,
" oLETO IE WFNRRACION Pagina 10 de 23
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Glucoproteina Py otros transportadores: No se recomienda el ajuste de la dosis cuando
Jakavi se administra con sustancias que interactian con la glucoproteina Py otros
transportadores.

MUJERES EN EDAD DE PROCREAR, EMBARAZO, LACTANCIA Y
FECUNDIDAD

Mujeres en edad de procrear
Lag muyjeres en edad de procrear deben tomar las precauciones necesarias para evitar el
cmbarazo durante ¢l tralamiento.

En caso de embarazo, se dehen sopesar los riesgos y los beneficios para la persona en cuestion
y se debe brindar un cuidadoso ascsoramicnlo sobre los riesgos que puede correr el fato
usando tos datos disponibles mds recientes.

Embarazo

No 5¢ han realizado estudios comparativos adecuados con Jakavi ¢cn mujeres cmbarazadas.

Los estudios dc desarrollo embriofetal con el ruxolitinib en ratas y conejos no arrojaron
indicios de teratogenia. El ruxolitinib fue cmbriotdxico y fetotéxico en ratas (ge registraron
aumentos de pérdidas posimplantacionales y reducciones del peso fetal; véase el apartado
DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLfNTCA).

Se desconoce el riespo para el ser bumano, No s¢ recomicnda el uso de Jakavi durante 1a
gestacién,

L.actancia

Las mujeres gue toman Jakavi no deben amamantar,

E] ruxolitinib y sus metabolites s¢ climinan cn la lcche de ratas lactantes en una concentracidn
13 veces mayor que la concentracion plasmatica materna. No se sabe si el ruxolitinib pasa a la
leche humana,

Fecundidad

No se dispone de datos sohre los efectos del ruxolitinib en la fecundidad humana. En los
estudios en animales, no se observaron cfectos sobre la fecundidad o la funcién reproducrora
de las ratas machos o hembras. En un estudio pre y posnatal en ralas, ampoco se observa
afeetacion de la lecundidad de las crius de la primera generacidn (véase el apartado DATOS
SOBRE TOXICIMAD PRECT .I'NICA)_
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SOBREDOSIS

No se conoce ningln antidoto contra las sobredosis de ruxolitinib (Jakavi),  Se han
administrado dosis Gnicas de hasta 200 mg con una tolerabilidad aguda aceptable. Las dosis
superiores a las dosis repetidas recomendadas sc asocian a una mayor miclodepresidn (por
ejemplo, leucocitopenia, anemia y trombocifopenin). Se debe administrar un tratamiento
complementario adecuadeo,

N0 cabe esperar que 14 hemodidlisis fomente la eliminacidn del ruxolitinib.

FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de aceién

Tt ruxolitinib es un inhibidor selectivo de 1as cinasas de la familia Jano (JAK) JAK1 y JAK2
(valores de Cls;p de 3,3 nM y 2,8 oM para las enzimas JAK] y JAK2, rcspectivamente).
Dichas cinasas median la transduccion de sefiales iniciada por varias citocinas y factores de
crecimiento que son importantes para la hematopoyesis y la luncién inmunitarta.  La
transduccion de scilales via JAK implica la incorporacion de STA'l (transductores de sefiales
y activadores de la transcripeion) a los receptores de las citocinas y 1a activacion y el traglado
posterior de los STAT al nicleo celular, donde modulan la expresion génica,  La
desrepulacion de la vin JAK-STAT se ba asociado a diversas neoplasias malignas y a una
mayor proliferacién y supervivencia de células malignas.

ae sabe que la miclofibrosis (MF} es una ncoplasia micloproliferativa (NMDP)Y asociada a la
desregulacion de la transduccion de sefiales mediada por las enzimas JAK] y JAK2. Se crec
guc la basc de la desregulacion radica en las concentraciones elevadas de citocinas
circulantes, que activan la via JAK-STAT, las mutaciones de ganancia de funcidn, como
JAK2ZVGITT, y el silenciamiento de los mecanismos de repulacidn negativa, Los pacientes
con mielofibrosis presentan una desrepulacidn de la transduccion de sefiales mediada por las
JAK, con independencia del estado (positivo o negative) de la mutacién JAK2ZV617F.

El ruxolitinib inhibe la via de transduccion de sefiales JAK-STAT y la proliferacidn celular en
modelos celulares, dependientes de citocinas, de neoplasias malignas hemdticas, asi como la
proliferacion de células Ba/F3 rtas volverlas independientes de citocinas mediante la
expresidn de la proteina mutada JAK2VG17F: ta Clsp ¢s d¢ entre 80 v 320 oM. En un modela
murino de neoplasia micloprolifcrativa portadora de la mutacion JAK2V617F, la
administracién oral de ruxolitinib previno la esplenomegalia, disminuyé preferentemente el
numero de eélulas porfadoras de 1 mutacién JAK2VGI1TEF en el bazo, redujo el nimero de
citocinas inflamatorias circulantes (p. gj., I'NF-¢r, [L-6) y dio lugar a una supervivencia
murina sighificativamente mayor en dosis que no produjeron efectos mielodepresores.

.
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Farmacodinamia

El ruxolitinib inhibe la fosforilacion de STA'13, inducida por citocinas, en la sanpre de los
sujctos sanos y pacientes con mielofibrosis. Dos horas después de administrar ¢l medicamento
se logra la inhibicion maxima de la fosforilucidn de STAT3, la cual regresa a los nivelcs
iniciales hacia tas 8 horas, tanto en los sujeros sanos como en los pacientes con miclotibrosis,
lo cual indica que no se produce una acumulacién de compuesto original ni de metabolitos
Aclvos.

En los sujetos con mielofibrosis, las clevaciones iniciales de las marcadores de la inflamacién
asociados a sintomas generales, como el TNFalpha, 1a IL-6 y 1la CRP, disminuyeron despuds
del tratamiento con ruxolitinib. Los pacientes con mielofibrosis no se volvicron resistentes a
los efectos farmacodinamicos del tratamiento con ruxolitinib con el paso del ticmpo.

En un estudio minucioso del QL' en sujetos sanos, no hubo indicios de un efecto prolongador
del QT/QTce cuando se administraron dosis Unicas de hasta 200 mg de ruxolitinib (que s una
dosis supralerapéutica), lo cual indica que el ruxolitinib carece dc cfcelos sobre la
repolarizacion cardiaca.

Farmacocinética

Absorcion

El ruxolitinib es una molécula de gran permeabilidad y solubilidad y rdpida disolucién que
pertencee a la Clasc 1 del Sistema de Clasilicacion de Productos Biofarmacéuticos. En los
estudios ¢linicos, ¢l ruxolitnib sc absorbid rapidamente después de la administracién oral y
aleanzo su concentracion plasmatica maxima (Cing) aproximadamente 1 hora después de la
administracion. TIn estudio del balance de masas en sercs humanos indicd que la absorcién
oral de ruxolitinib es del 95% o mayor. T.a Cu ¥ la exposicion total (AUC) medias del
ruxolitinib aumentaron de forma proporcional a la dosis cuando sc¢ administraron dosis Gnicas
de entre 5 y 200 mp. No s¢ observaron alteracioncs clinicamente significativas en la
farmacocinética del ruxolitinib al administrar ¢l medicamento con una comida cetdgena. La
Cmax media disminuyd moderadamente (un 24%) pero el AUC medio permanccié
practicamentc invariable (aumentd un 4%) durante la administracién con una comida
cetogena.

Distribucion

En los pacientes con miclofibrosis, ¢l volumen aparente de distribucion en el estudo
estacionario cs de 53-65 1. fn vitro, casi el 97% del ruxolitinib presente en concentraciones de
interés clinico se fija a proleinas plasmaticas, principalmente a la albimina. Un estudio de

distribucidn cuantitativa por autorradiografia del cuerpo entero efectuado en ratas reveld que
el ruxolitinih no atraviesa la barrera hematoencefilica.
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Biotransformacion y metabolismo

T.os estudios efectuados in virro indican que la enzima CYP3A4 es la principal responsable
del metabolismo del nixolitinib. El compuesto original es 1a forma predominante en el ser
humano y representa cerca del 60% de las sustancias circulantes vinculadas al farmaco. Se
han identificado dos metabolitos activos principales en ¢l plasma de los sujctos sanos, que
representan ¢l 25% y ¢l 11% del AUC original, respectivamente.  Dichos metabolitos tienen
entre la mitad v un quinte de la actividad farmacoldgica original relacionada con la JAK.
Todos los metabolitos activos tomados en conjunte contribuyen al 18% de la farmacodinamia
general del ruxolitinib. Tos estudios in vifro indican que el ruxolitinib, en concentraciones de
interés clinico, no inhibe las enzimas CYPIA2, CYP2B6, CYP2CR, CYP2(C9, CYP2C19,
CYP2D6 o CYP3A4, ni es un inductor potente de las formas CYPLAZ, CYP2B6 0 CYP3A4,

Eliminacién

Tras la administracion de una dosis oral anica de [MC]-ruxolitinib 4 sujetos adultos sanos, la
eliminaciéon ocurrié predominantemente por via metabdlica, detectindose un 74% de
radioactividad en la ortna y un 22% en las heces. El fiarmaco inalterado representaba menos
del 1% de la radioactividad total eliminada. La semivida de eliminacién media del ruxolitinib
¢4 de 3 horas aproximadamente.

Linealidad o no linealidad

La proporcionalidad a la dosis fue demostrada en los estudios de administracidn de dosis
anicas y repetidas.

Poblaciones especiales

Efectos de Ia edad, el sexo biolégico o 1a raza

No sc obscrvaron diferencias significativas en la farmacocinética del ruxolitinib entre sujetos
sanos de sexo o raza distintos. En un andlisis farmacocinético de una poblacion de pacientes
con mielofibrosis, no se aprecid una relacién evidente entre la depuracién oral y la cdad o la
raza de los pacientes, L.a depuracidn fue de 17,7 Vh en las mujeres ¥ de 22,1 Vh en los varoncs
y la variabilidad interindividual fuc decl 39%.

Pacientes pediatricos

No se ba determinado la seguridad ni 1a eficacia de Jakavi en los pacientes pedistricos.

Insuficiencia renal

Despuds de la admunistracion de una dosis aoica de 25 my de ruxolitinib, la farmacocinética
de los sujctos que padecian diversos grados de disfuncion renal y de los sujelos con funcion
renal normal fue similar. No ohstante, los AUC plasmaticos de los metabolitos del mixolitinib
tendian a sumentar a medida que aumentaba la gravedad-de la disfuncién renal y de forma
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més pronunciada cn los sujetos con nefropatia terminal que necesitaban hemodidlisis. El
ruxolitinib no se elimina por didlisis. Se recomicnda modificar la dosis en los pacientes con
disfuncion renal grave (depuracién de creatinina menor que 30 ml/min), En los pacientes con
nefropatia terminal s¢ recomienda modificar la pauta posolégica (véase ¢l apartado
POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética y la farmacodinamia del ruxolitinib se evaluaron en sujetos con diversos
grados de disfunciém hepatica que habian recibido una dosis tnica de 25 mg de ruxolitinib, FI
AUIC medio del ruxolitinib aumento en un 87%, un 28% o un 65% cn los pacientes con
disfuncién hepatica leve, moderada o grave, respectivamente, en comparacion con los
pacientes con funcion hepatica normal y no reveld ninpuna relacion clara con el grado de
disfuncion hepitica a juzgar por las puntvaciones de Child-Pugh. En los pacientes con
disfunciOn hepitica, la semivida de eliminacion terminal fue mayor que en los testigos sanos
(4.1-5,0 horas frente a 2,8 horas), S¢ rccomienda reducir la dosis en los pacientcs con
disfuncion hepética (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION),

ESTUDIOS CLIiNICOS

Se realizaron dos estudios alcatorizados de fase TII (COMFORT-I y COMFORT-II) en
pacientes con miclofibrosis (ya sea primaria o bien secundaria a policitemia vera o a
trombocitemia idiopatica). En ambos estudios, los pacienics lenian esplenomegalias palpables
de al menos 5 cm por debajo del reborde costal y una categoria de riesgo intermedio 2 (2
factores prondsticos) o de riesgo elevado (3 o mas [actores pronésticos), segdn los Critcrios
Consensuados del Grupo de Trabajo Internacional (IWG). TLos factores prondsticos yque
abarcaban dichos criterios cran; cdad 65 afivs, presencia de sintomas pencrales (disminucion
del peso, fiebre, sudorcs noclurnos) anemia (hemoglobina <10 g/dl), leucocitosis
(Antecedentes de ecifras leucociticas 235 X 10%/1) y blastos circulantes >1%. La dosis inicial
de Jakavi sc basd en la cilra de rombocitos. Los pacientes con ¢ilfas rombociticas de entre
100 000 y 200 000/mm® recibieron inicialmente 15 mg de ruxolitinib (Fakaviy dos veces al din
y los que tenian c¢ifras trombaciticas >200 000/mm® recibieron inicialmente 20 m g de
ruxolitinib (Jakavi) dos veces al dia, Las dosis se individualizaron segin la tolerabilidad y la
eficacia: se administraron dosis maximas de 20 mg dos veces al dia a los pacientes con citras
trombocfticas de 100 000 a =125 000/mm?, de 10 mg dos veces al dia a los pacientes con
cifras rombaociticas de 75 000 a =100, 000/mm’, y de 5 mg dos veces al dia a los pacientes

con cifras trombociticas de 50 000 a <75 000/mm".

COMFORT-1 fue un estedio de doble enmascaramiento, aleatorizado y comparalivo con
placebo, rcalizado cn 309 pacientes que eran resistentes al tratamicnto disponible o que no
podian recibirlo. Los pacientes recibieron Jakavi o el correspondicnte placebo, Bl criterio
principal de eficacia (ue la proporcién de sujeros que a la semana 24 presentaban una
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reduceidn =35% del volumen del bazo con respecto al inicio, determinada mediante TRM o
TC.

Los criterios sccundarios fueron, por ¢jemplo, la duracidn del mantenimiento de 1a reduccion
>35% del volumen del bazo con respecto al inicio, la proporcién de pacientes que a la semana
24 presentaban una reduccion =50% en la puntuacion total de sintomas con respecta al inicio
-a juzgar por el diario moditicado (v. 2.0) del Formulario de Evaluacion de los Sintomas de
Mielofibrosis (MFSAT)—, la variacidn de la puntuacion total de sintomas a la semana 24 ¢on
respecto al inicio -determinada mediante el diario modificado (v. 2.0) del MFSAF=y la
supcrvivencia general.

COMI'ORT-11 fue un estudio sin enmascaramicnto, alcatorieado, cfectuado en 219 pacientes.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a los grupos de Jakavi o del mejor tratamiento
disponible (en proporcién 2:1). El mejor tratamiento disponible lue clegido por <l
investigador de acuerdo con la situacion individual de cada paciente. En ¢l grapo del mejor
tratamiento disponible, el 47% de los pacientes recibieron hidroxiurea y el 16% de los
pacicnics tomaron glucocorticoides, El criterio principal de eficacia fue la proporciom de
pacicntcs que a la semana 48 presentaban una reduccidn »35% del volumen del bazo con
respeeto al inicio, determinada mediante IRM o TC.

Uno de los criterios secundarios del estudio COMEFORT-11 tue la proporcion de pacientes que
a la semana 24 presentaban una reduccidn =35% del volumen del bazo con respecto al inicio,
determinada mediante IRM o TC. Otro criterio secundario fue la duracion del mantenimiernto
de la reduceion =35% conrespecto al inicio en los pacientes que respondfan al tratamiento,

En el estudio COMFORT-I, los datos personales y las caracteristivas de la enfermedad de los
pacientes eran comparables entre los grupos terapéuticos. Ta edad mediana [ue de 68 afios, el
61% de log pacientes eran mayores de 65 aflos v el 54% de ellos, de sexo masculino. Ta mitad
de los pacientes (50%) padecian de mielofibrosis primaria, el 31% sufria de miclofibrosis
secundaria a policitemia y el 18% padecia de mielofibrosis secundaria a trombocitemia
idiopatica. Veinliuno (21%) de los pacientes recibieron transfusiones eritrociticas durante el
periodo de 8 semanas de reclutamicnto para participar en el estudio. La éifra mediana de
trombocitos fue de 251 000/mm’. El setenta y seis por ciento de los pacientes cran portadores
de la mutacion gque codificaba la sustitucion V6171 en la proteina JAK. Los bazos do los
pacientes tenian una longitud mediana palpable de 16 cm. Al inicio del estudio, el 37.4% de
los pacientes del prupo de Jakavi sufrian de anemias de grado 1, el 31,6%, de grado 2 y el
4,5%, de grado 3, mientras que en el grupo del placebo el 35,8% padecian de unemias de
grado 1, ¢l 35,1%, dc prado 2, el 4,6%, de prado 3, y el 0,7%, de grado 4. Se describid
trombocitopenia de grado 1 en ¢l 12,9% dc los pacientes del grupo de Jakavi y en el 13,2% de
los pacientes del grupo del placebo.

En el estudio COMFORT-IIL, los datos personales y las caracteristicas de la enfermedad de los
pacicnles cran comparables entre los grupos terapéuticos. La edad mediana fue de 66 afios, ¢l
52% dc los pacicntes eran mayores de 65 afios y ¢l 57% de ellos, de sexo masculino. El
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cincuenta y tres por cliento (53%) da los sujetos padecian de mielofibrosis primaria, el 31%
sufria de mielofibrosis secundaria a policitemia vera y ¢l 16% padecia de miclofibrosis
secundaria a trombocitemia idiopatica. El 19% dc los pacientes fugron considerados
"dependicnics de translusiones” al inicio. Los bazos de los pacientes tenian una longitud
mediana palpable de 15 cm.

Al inicio del estudio, €l 34,2% de los pacientes del prupo de Jakavi sufrian de¢ anemias de
grado 1, el 28,8%, de grado 2 y el 7,5%, de grado 3, mientras que en el grupo dcl mejor
tratamiento disponible ¢l 37% padccicron de ancmias do grado 1, ¢l 27,4%, de grado 2, el
13,7%, de grado 3, y el 1,4%, de grado 4. Sc deseribio trombocitopenia de grado 1 en el 8,2%
de los pacicntes del grupo de Jakavi y en el 9,6% de los pacientes del g-rupo del mejor
tratamiento  disponible. Los andlisis de elicacia del criterio principal de los estudios
COMTORT-1 y COMIORT-II se presentan en la Tabla 2. En ambos estudios, una propor¢ién
significativamente mayar de pacientes del grupo de Jakavi presentd una reduccidn =35% del
volumen del bazo con respecto al ini¢io en comparacién con el placcbo (COMFORI-1) o con
¢l mejor tratamiente disponible (COMFQORT-I1),

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

Tigmpo Scmana 24 Semanyg 48

Numero (%) de sujetos | 63 (41.9) 1(0,7) 41 (28,5} 0
con reduccion del
volumen del bazo =35%

Intervalo de contianza 34.1, 50,1 0, 3.6 21,3, 36,6 0,0, 5,0
del 95%
Valor de p = (0,001 = {),0001

Fn el estudio COMFORT-I, el 41,9% de los pacientes del grupo de Jakavi presentaban una
reduceion =35% del volunen del bazo a la scmana 24 con respecto al imelo, frente al 0,7% de
los pacicnics del grupo del placebo. Una proporcidn similar de pacientes del grupo de Jakavi
presentd una reduceion 235% en la longitud del bazo palpable.
En el estudio COMFORT-IL, el 28,5% de los pacientes del prupo de Jakavi presentd una
reduceion =35% del volumen del bazo o la semand 48 con respecto al inicio, frente a ninguno
de los pacientes (0%) del grupo que recibio ¢l mejor tratamiento disponible, Uno de los
- " Pagina 17 de 23
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criterios secundarios fue la proporeion de pacicntcs que presentaban una reduceion =35% del
volumen del bazo a la scmana 24 (con respecto al inicio). Una proporcion signilicativamente
mayor de pacientes del grupo de Jakavi igual a 46 (31,9%) presentd dicba reduccidn, frente a
ninguno de los pacientes (0%) del grapo que recibid el mejor tratamiento disponible (valor de
p <0,0001}),

Una proporcidn significativamente mayor de pacientes del wrupo de Jakavi presentd una
reduccion & 35% del volumen del bazo con respecto al inicio, con independencia de la
presencia o la ausencia de la mutacion JAK2VE1T7F o del subtipo de entermedad
(mielofibrosis primaria, miclofibrosis secundaria a policitermia vera o mielofibrosis secundaria
a trombocitemia idiopdtica).

La Figura 1 muestra un grifico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del
volumen del bazo a la semana 24 cn ¢l cstudio COMFORT-1. Entre los 139 pacientes del
grupo de Jakavi en log que se evalud, al inicio v a la semana 24, ¢l volumen del baco, todos
los pacientes, cxcepto dos, presentaron algin grado de reduccion del volumen del bazo a la
scmana 24, siendo la reduccion mediana del 33%. Entre los 106 puacientes del grupo del
placeba en los que se habia evaluado el volumen del bazo al inicio y a la semana 24 hubo un
aumento mediano del 8,5%.
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Figura 1 Grafico en cascada del cambio porcentual, ¢con respecte al inicio, del
volumen del bazo a la semana 24 (casos observados) en el estudio
COMFORT- |

m—
Ruxohitinib (N = 139) Placebo (N = 108)
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F il
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e REdureion del35%

Cambic porcentual desde el inicio

TSN

Pacients

La Figura 2 muestra un prafico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del
velumen del bazo a 1a semana 48 en el estudio COMFORT-1I. Entre los 98 pacientes del
grupo de Jakavi en los que s¢ habia cvaluado el volumen del bazo al inicio y a la semana 48,
la reduecién mediana del volumen del baso a la semana 48 fue del 28%. Entre los 34
pacicnics del grupo del mejor tratamiento disponible en 10s que se habia evaluado ¢l volumen
del bazo al inicio y a la scmana 48, hubo un sumento mediano del 8,5%.
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Figura 2 Grafico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del
volumen del baze a la semana 49 en el estudio COMFORT-I

Ruxpohtinib 352 {N — 98) Mo Lriamiento dispenible (N = 34)

Cambic poemtual desde el mece

—y—|

Pacicnte

T.a Tabla 3 muestra la probabilidad de la duracidn desde Ja primera reduccién 235% del
volumen del bazo hasta un aumento del 25% con respecro al nadir y la pérdida de la respuesta
en los estudios COMFORT-1 y COMFORT-II.
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Tabia 3 Analisis 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-l y
COMFORT-Il)

&L‘stndfstlco' Kavi:(COMFEOR

Probabilidad de mas de 12 | 0,98 (0,89; 1,00) 0,92 (0,82; 0,97
semanas de duracion (1C del

95%) o

Probabilidad de més de 24 | 0,89 (0,75; 0,95) 0.87(0,76; 0,93)
semanis de duracidén (IC del

95%)

Probabilidad de mas de 36| 0,71 (0,41; 0,88) 0,77 (0,63; 0.87)
semangs de duracion (IC del

95%)

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

95%)

Entre los 80 pacicntes que presentaron una reduccién  235% en cualquier momento del
estudio COMIFORT-1 y los 69 pacientes del estudio COMFORT-II, la probabilidad de que un
paciente mantuviera una respuesta a Jakavi durante por 1o menos 24 semanas luc del 89% y
del 87% en los estudios COMFORT-I y COMFORT-1I, respeetivamente, y la probabilidad de
que se mantuviera una respucsta durante por lo menos 48 semanas fue del 52% en el estudio
COMFORT-TI.

Jakavi mejora los sinlomas relacionados con la mielofibrosis y la calidad de vida de los
pacientes con mielotibrosis (primaria o secundaria a policitemia vera o a trombocitemia
idiopdtica). En el estudio COMTORT-I, los sintomas de miclofibrosis se registraron mediante
¢l diario modificado (v. 2.0) del MFSAF (un diario electranico que los sujctos completaban a
diario). El cambio con respecto al inicio de la puntuacion total a la semana 24 fie uno de los
criterios secundarios de este estudio. Una proporcién signilicativamente mayor de sujetos del
grupo de Jakavi prescnté una mejora >50%, con respecto al inicio, de la puntuacién total de
sintomas a la semana 24 cn comparacion con el grupo del placchbo (45,9% y 5,3%,
respeclivamente, p <(0,0001 usando la prueba de la ji al cuadrado).

En ambos estudios COMFORT-1 vy COMFORT-IT se aprecid una mejora de la calidad de vida
gencral al utilizar ¢l cuestionario de calidad de vida (Q1.Q-C30) de 1la EORTC (Organizacion
Ewropea para la Investigacion y el Tratamiento del Céancer), En ¢l estudio COMFORT-I se
compard Jakavi con el placebo al cabo de 24 semanas, y en el estudio COMFORT-TI, Takavi
con ¢l mejor tralamiento disponible al cabo de 48 scmanas. Al inicio de ambos estudios, 1as
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puntuaciones de las subescalas individuales del QLQ-C30 eran similares en los grupos de
Jakavi y de comparacidén. A la semana 24 del estudio COMFORT-I, segin el QLQ-C30 de la
EORTC, el grupo de Jakavi presentd una mejora significativa de la calidad de vida o ded
estado de salud general en comparacion con el grupo del placebo (cambio medio de +123 y -
3.4 en los grupos de Jakavi y del placebo, respectivamente, p <0,0001), A las semanas 24 y
48, el grupo de Jakavi del estudio COMFORT-IT evidencié una tendencia hacia una mejora de
la calidad de vida o del estado de salud pencral mayor que la lograda con ¢l mcjor tratamicnto
disponible —un criterio exploratorio—, lo c¢ual concuerda con los resultados del estudio
COMFORT-I,

En 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 grupo del placebo. En ¢l estudio COMFORT-II, murieron
O de los 146 pacientes (4,1%) del grupo de Jakavi v 4 de los 73 pacientes (5.5%) del mejor
tratamicnto disponible,

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

El ruxolitinib ha side objeto de estudios de seguridad Tarmacoldgica toxicidad tras dosis
repetidas, genotoxicidad, toxicidad para la [uneidn reproductora y carcinogenia. Los Grganos
afectados asociados a la actividad farmacoldgica del ruxolitinib en los estudios de
administracion de dosis repetidas fueron la meédula Gsen, la sanpre periférica y el tejido
linfatico, En los perros se apreciaron infecciones asociadas por lo general a la
inmunodepresién. En un estudio de felemetrin en pérros se¢ apreciaron reducciones de la
tensidn arterial ¥y aumentos de la frecuencia cardiaca, v en otro estudic de la funcion
respiratoria ¢n ratas s¢ obscrvé una disminucion del volumen minuto. Los limites {(basados en
la Cuax del farmaco no unide a proteinas) con los no se produjeron efectos adversos en los
estudios elcctuados en perros y ratas fueron, respectivamente, 15,7 y 10,4 veces mayores que
los oblenidos con la méxima dosis humana recomendada (25 mg dos veces al dia), Una
evaluacion de los efectos neurofarmacolégicos del ruxolitinib no revels efecto alguno.

El ruxolitinib no fuc teratdgeno, pero se asocid a un incremento de pérdidas
postimplantacionales y a una disminucion de los pesos fetales. No se observaron efectos sobre
la fecundidad. En un estudio del desarrollo pre y posnatal, no se observaron efeclos adversos
en los fndices de fecundidad ni en los pardmetros de supervivencia, crecimiento y desarrollo
embriofetales. El nixolitinib no fue mutdgena ni clastdgeno. Tampoco fue canceripeno en el
modelo de ratones transgénicos Tg.rasH2.

INCOMPATIBILIDADES
No procedc,

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

Jakavi debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Fabricante:

Véase la caja plegable.
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