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JAKAVI COMPRIMIDOS 5 mg

Jakavi®

Inhibidor de proteina-cinasas.

DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica
Comprimidas de 5 mp, redondos y blancos.
Comprimidos de 15 mg, ovalados y blancos.

Comprimidos dc 20 mg, con forma de cipsula y blancos.

Sustancia farmacéutica

Fostato de ruxolitinib.

5 mp de ruxolitinib por comprimido.
15 mg de ruxolitinib por comprimido,

20 mg de ruxolitinib por comprimido,

Principio activo
Ruxolitinib.
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Es posible que algunas dosis farmacéuricas no estén disponibles en todos los pafses.

Excipientes

LICA DE Clite
DICAMENTDS

SANITARIAS
NUEvVus

Celulosa microcristalina, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, carboximetilalmidon

de sodio {de tipo A), hidroxipropileclulosy, povidona.

Cada comprimido de 3 mg contiene 71.45 mg de monohidrato de lactosa.

Cada comprimido de 15 mg contienc 214,35 mg de monohidrato de lactosa.

Cada ¢omprimido de 20 mg contiene 285,80 mg de monohidrato de lactosa.

INDICACIONES

Jakavi estd indicado para el tratamiento d¢ los pacicntes con mielofibrosis, como la
mielofibrosis primaria, la miclofibrosis secundaria a policitemia vera o la mielofibrosis

secundaria a trombocitemia idiopdtica.
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Instruccionea para ls aupervigién
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 ADVERTENCIAS Y
PRECAUCHONES).

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de Jakavi s de 15 myp, administrados por via oral, dos veces al
dia, ¢n los pacicntcs con cifras de trombocitos de entre 100 000 y 200 000/mm”, v de 20 mg
dos veees al dia, cn los pacicntes con cilras de tromboeitos >200 000/mm*. Sc dispone de
limitada informucion para recomendar una dosis inicial en los pacientes con cifras de
trombaocitos de entre 50 000/mm” y 100 000/mm’. Tin dichos pacientes, se recomnienda una
dosis inicial mixima de 5 mg dos veces al dia, que luego debe ajustarse con cautela.

Modificaciones posologicas

La dosis pucde ajustarsc cn funcion de la sepuridad y la eficacia. Debe interrumpirse el
tratamniento si las cilras de trombocitos son menores que 50 000/Amm” o las ciltas absolutas de
newtrd filos, inferiores a 500/mm”. En cuanto se hayan restablecido las cilras de trombocilos y
de neutrdtilos por encima de esos valores, €l tratamiento puede reanudarse con 5 mg dos
veces al dia, y luego se puede aumentar la dosis gradualmente basiandose en [ supervision
cuidadosa de los hemogramas.

Si las ciltas de trombocilos descienden por debajo de 100 000/ mm®, considérese la
posibilidad de reducir la dosis a fin de evitar la interrupcion del tratamiento debido a
trombocitopenia,

S1 la cficacia s¢ considera insulicienic y las cifras de trombocitos y de neutrdfilos son
sastisfactorias, la dosis puede incrementarse en 5 my como maximo dos veces al dia.

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

La dosis maxima de Jakavi es de 25 mg dos veces al dia.
S1 s¢c omite una dosis, ¢l paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis usual
siguiente tal como s¢ 1c ha preserito.

Z] tratamiento puede continuar mientras proporcione més bencficios que riespos al paciente.
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Ajuste de la dosis en caso de coadministracién de inhibidores potentes del
CYP3A4 o fluconazol

Cuando Jakavi se adminisira con inhibidores potentes del CYP3A4 o inhibidores duales de

las_enzimas CYP2CY v CYP3A4 (e¢j. Fluconazol} la dosis diaria total de Jakavi debe

reducirse aprnxnndddmcntt: un ‘30%, W%%mwm

Al instaurar yn inhibidor potente del CYP3A4_o inhibidores duales de las enzimas CYP2C9
Y CYP3Ad4 sc recomienda la supervision mas asidua de las magnitudes hemdticas y de los
signos y sintomas clinicos de las reacciones adversas vinculadas a Jakavi.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

En los pacicntes con disfuncion renal grave (depuracidn de creatinina inferior a 30 mi/min), la
dosis inicial recomendada, que se basa en la cifra de trombocitos, debe reducirse un 50% v
administrarse dos_veces al dia. Fl paciente a quicn s¢ diagnostique una disfuncién renal
grave durante el tratamiento con Jakavi debe ser objeto de una cuidadosa ohservacién y pucde
que sea preciso reducir la dosia para evitar las reacciones adversas,

Los datos dc que sc dispone para determinar las opeiones posologicas oplimas para los
pacicnics con nclropatia terminal en didlisis son insuficientes. Los datos recabados en esta
poblacion indican quc los pacientes en didlisis deben recibir una dosis anica inicial de 15 0 20
Mg, scgun la cifra de trombocitos, y dosis imicas ulteriores solamente después de cada sesion
de dialisis y con una cuidadosa vigilancia de la scguridad y la eficacia (véase el apartado
FARMACOLOGIA C1LINICA).

Disfuncién hepatica

En los pacicntes con disfuncion hepatica, la dosis inicial recomendada, que se basa en la cifra
de trombocitos, debe reducirse un 50% y_administrarse dos veces al dia Turante ¢l
tratarmiento con Jakavi se debe supervisar con cuidado a los pacientes con diagnéstico de
distuncion hepatica, realizando hemogramas completos, incluyendo _un__recuento
diferencial de leucocitos mientras estin tratados con Jakavi, v _controlarlos al menos
¢ada semana_ o _cada dos semanas durante las primerag 6 semanas tras el inicio del
tratamiento con Jakavi v posteriormentc semiin_esté indicado clinicamente, cuando la
funcién hepdtica v los hemosramas se hayan estabilizado. Se puede ajustar la_dosis de
Jakavi para reducir el riespo de citopenia v pucdc que sea preciso reducir la dosis del
mismao para evitar las reacciones adversas.
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Interrupcion del tratamiento
El tratamiento puede continnarse mientras el balange beneficio-ricsgo se mantenga

positive. Sin embargo, se debe interrumpir ¢l tratamicnto después de 6 meses si no se ha
observado reduccion en el tamaiio del bazo o bien una mejoria en los sintomas respeeto
al inicio del tratamiento.

Para los pacientes que havan presentado almin grado de mejoria clinica, se recomienda
interrumpir_el_tratamiente_con ruxolitinib si manticnen un aumento en la longitud del
bazo de un 40% respecto al tamaifo injicial (equivalente aproximadamente a un 25% de
aumento en el tamafio del bazo) v no presentan ninguna mejoria adicional tangible en
los sintomas relacionados con la enfermedad

Pacientes pedistricos

No se¢ ha determinado la seguridad ni la clicacia de Jakavi en los pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos

No s¢ recomicnda efectuar ajustes adicionales de fa dosis ¢n los pacientes de edad avanzada.

Modo de administracion

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

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a 1os principios activos o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Disminucion de célulag sanguineas

El tratamiento con Jakavi puede provocar reacciones hemdticas adversas tales coma
trombocitopenia, anemia y neutrocitopenia. Antes de comenzar el tratamienta con Jakavi debe
realizarse un hemograma completo (véase la frecuencia de supervisidén en el apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTR AC]‘C&N').

Se ha observado que los pacientes con cifras reducidas de trombocitos (<200 000/mm®) al
inicio del tratamicnto son més propensos a padecer trombocitopenias durante la terapia,

Ll tratamiento de la trombocitopenia suele ser reversible y consisle usualmente en la
reduccidn de la dosis o la interrupeidn temporal de Jakavi. No obstante, pueden necesitarse
transfusiones de trombocitos, si estin indicadas clinicamente (véanse los apartados
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION ¥ REACCIONES ADVERSAS).
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Los pacientes que padezcan anemias pueden necesilar iransfusiones sanguineas. En dichos
pacientes fambién debe considerarse la posibilidad de modificar 1n dosis.

La neutrocitopenia (cifra absoluta de neutréfilos [CAN] <500/mm’) suele ser reversible y su
tratamicnlo consisie en la interrupcidn temporal de Jakavi (véanse los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION ¥ REACCIONES ADVERSAS).

Se deben vigilar los hemogramas completos cuando sea clinicamente conveniente y se debe
ajustar la dosis si fuera necesario (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINIS TRACION y
REACCIONES ADVERSAS),

Infeceiones

Se debe evaluar ¢l ricsgo de que el paciente padevca bacteriosis, micobacleriosis, micosis Y
virosis graves. El fratamicnto con Jakavi no debe instaurarse hasta que no sc hayan resuelto
las infecciones graves activas. Los médicos deben observar atcniamente a los pacientes que
reciben Jakavi por si éstos padecen signos y sintomas de infeccion y han de instaurar ¢l
tratamiento adecuado de inmediaro (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS),

Herpes zoster

Los médicos dehen ensefiar a los pacienrcs a reconocer 1os signos y sintomas preliminares del
herpes zdster y aconsejarles que busquen tratamnicnio lo antes posible.

Poblaciones especiales

Disfuncidn renal

Es preciso reducir 1y dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfuncion renal grave. Ln los
pacientes con nelropatia terminal en didlisis, la dosis inicial debe basarse en la cifra de
tromhocitos y las dosis Unicas ulteniores se administraran Gnicamente después de cada sesién
de didlisis. Las modificaciones adicionalcs de la dosis dependeran de 1a seguridad y la eficacia
del farmaco (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA,
POILACIONHS ESPECIALES).

Disfuncion hepética

Es preciso reducir 1a dosis inicial de Jakavi en los pacienies con disfuncién hepdtice. Las
modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridud y 1a eficacia del farmaco
(véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y TARMACOLOGIA CLINICA,
POBLACIONES ESPECIALES).

Interacciones

Cuando Jakavi deba administrarsc junio con inhibidores potentes del CYP3A4, s¢ ha de
reducir la dosis un 50% (para la frecuenvia de supervision, véansc los aparlados POSOLOGEA v
ADMINISTRACION ¢ INTERACCIONES).
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Efectas de la retirada

Cabe esperar un retomo de los sinomas relacionados cop la mielofibrosis cuando se
interrumpe el tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicolégico

El perfil toxicoldgico de Jakavi se ha evaluado en 617 pacientes tratados en 6 estudios en los
que participaron sujetos con  mielofibrosis, cdncer de préstata, mieloma mialtiple,
trombocitemia idiopdtica y policitemia vera, En el programa de estudios clinicos, se evalud la
gravedad de las reacciones adversas aplicando los Criterios Terminoldgicos Habituales para
Acontecimientos Adversos (C'ICAE), que definen los grados de pravedad (grado | — leve,
grado 2 = moderado, grado 3 = grave y grado 4 = potencialmente mortal o incapacitante),

En los dos estudios fundamentales, COMFORT-I y COMITORT-IT, la exposicion mediana de
301 pacientes a Jakavi fue de 9,6 meses (entre 2 semanas y 17 meses). T.a mayoria de los
pacicntes (¢l 55.8%%) recibicron tratamicnto durante 9 meses como minimo. De los 301
pacientes expucstos, 111 (36 9%) prescataban una cifra inicial de ’rrmnhocn‘o': de entre

100 000/mm” y 200 000/mm?, y 190 de ellos (63,1%), una cifra =200 000/mm’.
Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron las nduseas v los vomitos.

Entre las reacciones hemdticas (de cualquier grado C'I'CAE) fipuran casos de anemia (81,7%),
rromhocitopenia (67,4%) y neutrocitopenia (15,3 %).

La anemia, 1a trombacitopenia y la neutrocitopenia son efectos relacionados con 1a dosis.

las Lres reacciones adversas no herndtcas mas frecucntes fucron las equimosis (18,6%), los
mareos (14,0%) vy las cetaleas (12,6%0).

Las tres anomalias analiticas no hematicas mas frecuentes fueron las elevaciones de alanina-
aminotransferasa (26,2%) y de aspartalo-aminoiransforasa (18,6%) y la hipercolesterolemin
(16.6%).

En los cstudios cllnicos de fase III, hubo que interrumpir el tratamiento debido a
acontecimicntos adversos cn el 9,6% de los pacientes, con independencia de [a cansalidad.

Resumen tabulado de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) s¢ han ordenado con
arreglo a la clase de drgano, apararo o sistema del MedIDRA. Dentro de cada clase de 6rgano,
aparato o sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de frecuencia.
También s¢ indica la cateporia de frecuencia de cada reaccidn adversa aplicando la siguiente
convencion (CLOMS [): muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100, <1/10); infrecuentes
(11000, <1/100); raras (=1/10 000, <1/1000); muy raras (<1/10 000).
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Tabla 1 Porcentaie.: de pacientes que padecieron reacciones adversas en los estudios
clinicos”
Heaccloneg\ advarsas y Comfort 1 Comfart 2 Total con Categoria
grado segun los CTCAE Ruxolitinib | Placebo | Ruxolitinity Mejor Ruxalitinib de
n=155 A5 n=146 tratamisen n=301 frecuencia
1o
disponibl
e
n=r3
o % % o Yo %
Infecciones e infestaciona
Intecciones en vias urinarias’ 8.0 8,3 14,4 &8 11,6 Muy
. ' frecuente
Herpes zoster' o 1,9 0.7 4.8 Q 3.3 Fracuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia®
CTCAE®, grado 4 . Frecuente
(<6.50/a) 11.0 2.6 8.2 9.6 9.8
CTCAE, grado 3 Muy
3.6 |
(8.0 — 6,5g/dl) 11,6 12,6 30,1 11,0 30,9 frecuente
CTCAE. cualquier grado 81,9 41,7 1.5 Muy
d 9 a1, 48.9 81,7 frecuente
Trombocitopenia®
CTCAE, grado 4 Frecuents
(<25 ODI‘J/mm:') 3.9 0 21 27 3.0
CTGAE, grado 3 Fracuente
(50 000 - 26 000/mm*) | *° "8 b2 M 78
CTCAE, cualquier grado | 68,4 19,2 66,1 26,0 67,4 | Muy
’ fracuenile
Neutrocltopenla®
CTCAE, grado 4 ] Frecuante
(-qﬁt’)l‘,)fmma) 1,9 1,3 27 1.4 23
CTCAE, grado 3 Frecuente
(<1000 800 4,5 0,7 2. 0 4,0
CTCAE, cualquier grado | 16,1 4,0 12,3 2 15 Muy
4 v . _ 8, 15.3 frecuente
Trastornos del metabolisma y de la nutricien
Aumento de peso’ 71 1,3 0,6 0 8.3 Frocuente |
Hiparcalestarolemia ™* Muy
CTCAE, cualquier grado 7.4 0.7 158 6.8 166 trecuente
Trastornos del sistema norvioso
Mareo' 18,1 7.3 9.6 8,2 14,0 Muy
‘ frecuania
Cefalea’ 14,8 5,1 : Muy
5, 10,3 41 | 128 frecusnts
acion)  Pagina 7 de 22
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Reacciones adversas y Comfort 1 Comfort 2 Total_cgo_n Categor(a
grado segun los CTCAE Ruxolitinib Placabo | Ruxolitinib Maijor Ruxglilinik de
n=165 n=151 n=146 | tratamien | N=301 | frecuencia
[#]
disponibl
=
n=7r3
T % % Y %
Trastornos gastrointastinales
Flatulencla’ 5,2 07 1,4 0 3,3 Frecusnts
Trastornos hepatobiliares L
Auments de
alanina-aminotransferasa® *
CTCAE, grado 3 Frecuents
1
(- Bx = 20 % LSN) 1,3 0 14 0 A
C1GAE, cualquier grado 27,1 /9 25,9 8.8 26,2 Muy
« 1 LAE, CLalg q =~ a & i ' ! trecuente
Aurnento de aspartato- Muy
aminotransferasa”* e frecuente
CTCAE, cualquier grado 18.1 6.6 19,2 27 186
Trastornos de la piel y del tejildo subcutaneo .
P . Muy
Equimosis 23,2 14,6 13,7 Tt 55 18.6 frecuente

! Frecuencia basada en datos sobre acontecimientos adversos.

2 Fracuancia basada en cifras de laboratorio.

-bn sujeto que padece variag veces e misma reaccion adversa se cuenla solo una vez eh la categoria de
roaccion adversa correspondiente.

-Las reaccionas adversas notiflcadas ocurrderon durante el tratamlento o en los 28 dias posteriores a la
finalizacién del mismao.

* Criterios Terminolagicos |4abityales para Acontecimientos Adversos {(GTCAE), varsion 1.0,
Grado 1=leve, Grado 2= moderado, (Grado 3-grave, grado 4=potencialmente mortzl o in¢apsagitanls,
* En tos estudios clinicos de fase 11l no s observd hipercolesterolemia de grado 4 o 4 (CTCAE).

% En los estudlos dinicos de fase |l no se observaron aumentos de grado 4 {CTCAE) de la alanina-
aminotrangferaga, ni aumeantos da grado 3 o 1 (CTCAE) de la asparato-aminotransfarasa

LSM = limite superior del intarvalo nomal de valoras.

-LIn gujatc que padece varias vacas la misma reacridn advarsa se cuenta solo una vaz en la categoria de
raaccién adversa correspondicnte,

-Lag reacciones rdveraas noliicadas ocurneron durante el tratamientc o en los 28 dias posteriores a la
finalizacidn de! mismo,

Al retirar ¢l tratamiento, los pacientes pueden volver a padecer sintomas de mielofibrosis tales
como cansancio, dolor Oseo, ficbre, prurito, sudores noclumos, csplenomepalia sintomatica y
pérdida de peso. En los estudios clinicos, la puntuacion total de sintomas dc miclofibrosis
regresd paulatinamente a su nivel inicial en un plazo de 7 dias después de la interrupcion del
tratamiento.
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Descripcién de reacciones adversas especificas
Anemia

En los cstudios clinicos de fase I, Ta mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la
primera ancmia de grado 2 o superior (CTCAE) fue de 1,5 meses. Un paciente (0.3%)
abandoné el tratamiento dehido a anemia.

Fn los pacientes que recibicron Jakavi, las disminuciones medias de hemoglobina alcanzaron
un nadir d¢ casi 15 a 20 g/l por debajo del valor inicial después dc 8 a 12 semanas de
tratamicnto y luepo se recuperaron gradualmente hasta alecanzar un huevo estado estacionario
de alrededor de 10 g/l por debajo del valor inicial, Esta pauta s¢ observo con independencia de
si el paciente habfa recibido transfusiones durante el tratamicnio.

En ¢l ¢studio COMIORT-], aleatorizado y comparativo con placcbo, ¢l 59.4% de los
pacicntes tratados con Jakavi y el 37,1% de los pacientes del grupo del placebo recibieron
transfusiones de eritrocitos durante ¢l tratamiento ateatorizado. En el estudio COMFORT-II,
la tasa de transfusiones de concentrado de eritrocitos fue del 51,4% en ¢l grupo de Jakavi y
del 38,4% en el grupo que recibid ¢l mejor tratamiento disponible.

Trombaocitopenia

Iin los pacientes que padecieron trombocitopenias de grado 3 o 4 en los estudios clinicos de
tase T0l, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién de dicho trastorno fue de
aproximadarmentc 8 scmanas. La wombocilopenia solia revertir al reducir la dosis o
nterrumpir la adininistracion de la misma. La mediana del tiempo transeurrido hasta la
recuperacion de las citras de trombocitos por encima de los 50 000/mm” Tue de 14 dias. Se
hicicron transfusiones de trombocitos al 4,5% de los pacientes que recibicron Jukavi y al 5,8%
de los que recibieron los traramientos de comparacién, S¢ relirG el tratamiento debido a
tromhocitopenia en el 0,7% de los pacientes del grupo dec Jakavi y en el 0,9% de los pacientcs
que recibieron los tratamientos de comparacion. Los pacientes con cifras de trombocitos de
entre 100 000/mm* y 200 000/mm? antes de instaurar Jakavi tuvieron una mayor fre¢uencia de
trombocitopenias de grado 3 o 4 que los que tenfan cifras de trombocitos >200 000/mm?
(64,2% Tremie a 35,4%).

Neutrocitopenia

En los pacientes que padceicron neutrocitopenias de grado 3 o 4 en los estudios clinicos de
fasc 11, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de dicho (rastorno ue de 12
semanas aproximadamente, Se comunicaron suspensiones o reducciones de la dosis dehida a
neutrocttopenias en el 1,3% de los pacientes, y ¢l 0,3% de los pacientss interrumpieron el
tratamiento a causa de csc trastomo.

Infecciones en las vias urinarias

Pagina 9 de 22
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El 1,0% de los pacientes de los estudios clinicos de fage LT padecieron infecciones de grado 3
0 4 en las vlas urinarias. Sc notificé scpticemia de origen urinario (urosepsis) en el [,0% de
los pacienles y una infeceion renal en 1 paciente.

Herpes zoster

Se registrd una infeccién por herpes «dster, de grado 3 o 4, en 1 paciente de los estudios
clinicos de (ase TT1.

INTERACCIONES

Interacciones que obligan a reducir la dosis

Inhibidores potentes del CYP3A4: Iin los sujetos sanos que recibieron el ketoconazol (un
inhihidor potente del CYP3A4) en dosis de 200 mg dos veces al dia durante cuatro dias, el
AUC dc Jakavi aumentd un 91% y la scmivida sc prolongd de 3,7 horas a 6,0 horas.

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

Es necesario vigilar gstrechamente la aparicion de cilopendas y gjustar la dosis del paciente
com arreglo a la segundad y a la eficacia (véase ¢l apartado POSOLOGEA Y ADMINISTRACION).

Otras interacciones que se deben tomar en consideracién

Inhibidores leves o moderados del CYPJAA: En los sujetos sanos que recibieron la
eritromicing (un inhibidor moderado del CYP3A4) en dosis de 500 mg dos veces al dia
durante cuatro dfas, ¢l AUC dc Jakavi aumento un 27%,

No se recomienda el ajuste de la dosis cuando Jakavi se administre junto con inhibidores leves
o moderados del CYP3IA4 (como Ja eritromicina). Ts necesario vigilar estrechamente la
aparicidn de citopentas cuando se inicie un tratamiento con un inhibidor moderado del
CYP3A4.

Inductores del CYP3IA4: No se recomienda el ajuste de la dosis cuando se inicie un
tratamiento ¢on un inductor del CYP3A4, Cabe la posibilidad de aumentar gradualmente la
dosis de Jakavi si la efectividad terapéutica disminuye durante un tratamiento con dichos
inductores.

En los sujctos sanos que tecibicron la rifampicina (un inductor potente del CYIPP3A4) cn dosis
de 600 mg una ver al dia durante dier. dias, €l AUC de Jakavi (después de la administracidon
de una dosis tnica) disminuyd un 71% y la semivida se redujo de 3.3 a 1,7 horas. Se aprecid
un aumecnto de la cantidad relativa dc metabolitos activos con respecto al compugsto original.

Glucoproteina I’ v otros transportadores: No se recomienda el gjuste de la dosis cuando
Jakavi se administra con sustancias que interactiian con la glucoproteina Py otros
transportadores.
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MUJERES EN EDAD DE PROCREAR, EMBARAZO, LACTANCIA Y
FECUNDIDAD

Mujeres en edad de procrear

Las mujeres en edad de procrear deben tomar las precauciones necesarias para evitar el
embarazo durante el tratamicnto.

En caso de embarazo, se deben sopesar 10s riespos y los bencficios para la persona en cuestién
y s¢ debe brindar un cuidadoso asesoramiento sobre los ricsgos que puede correr el feto
usando los datos disponibles mis recientes.

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

Los estudios de desarrollo embriofctal con el ruxolitinib en tatas y conejos no arrojaron
indicios de teratogenia. El ruxolitinib fuc embriotdxico y fetotdxico en ratas (se registraron
aumentos de pérdidas posimplantacionales y reducciones del peso fetal, véase el apartado
DDATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

Se¢ desconoce el riesgo para el ser humano, No sc recomienda el uso de Jakavi durante la
gestacion,

Lactancia
Las mujeres que toman Jakavi no deben amamantar,

] ruxolitinib ¥ sus metabolitos s¢ climinan en la leche de ratas lactantes en una concentracion
13 veces mayor que la concentracion plasmética materna. No se sabe si el ruxolitinib pasa a la
leche humana.

Fecundidad

No se dispone de datos sobre los efectos del ruxolitinib ¢n la [ecundidad humana, Fn los
estudios en animales, no se observaron efectos sobre la fecundidad o la funcidn reproductora
de las ratas machos o hembras. En un estudio prc y posnatal en ratas, tampoco se observo
afectacion de la feeundidad de las crias de la primera generacion (véase el apartado DATOS
SODRL TOXICIDAD PRECLINIC A).

SOBREDOSIS

No se conoce ningin 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 se asocian a wna mayor mielodepresién (por
ejemplo, leucocitopenta, ancmia y trombocitopenia). Se debe administrar un tratamicnlo
complementario adecuado. e
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No cabe esperar que la hemodialisis fomente 1a eliminacion del ruxolitinib.
FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accidn

El ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las cinasas de la familia Jano (JAK) JAK1 y JAK2
(valorcs de Clsp de 3,3 nM y 2.8 oM para las cnzimas JAK]1 y JAKZ, respectivamente),
Dichas cinasas median la transduccion de seiiales iniciada por varias citocinas y factores de
crecimiento que son importantes para la hematopoyesis v la funcidon inmunilarta. La
transduccton de sefiales via JAK implica la incorporacion de STAT (transductores de sefiales
y activadores de la transcripeidm) a los receptores de las citocinas y la activacion y ¢l traslado
posterior de los STAT al nucleo celular, donde modulan la expresion génica. La
desrepulacién de la via JAK-STAT se ha asociado a diversas neoplasias malignas y a una
mayor proliferacién y supervivencia de células malipnas.

Se sabe que la mieloAbrosis (MF) es una neoplasia mieloproliferativa (NMT) asociada a la
desregulacitn de 1a transduccion de seflales mediada por las enzimas JAK1 y JAKZ. S¢ cree
que la base de la desrepulaciém radica en las concentraciones elevadas de citocinas
circulantes, que activan la via JAK-STAT, las mutaciones de ganancia de funcion, como
JAK2VGITF, y ¢l silcneiamicnto de Jos mecanismos de regulacion negativa, Los pacientes
con mielofibrosis presentan una desrepulacion de la transduccion de sefinles mediada por las
JAK, con independencia del estado (positivo o negalive) de la mutacion JAK2V61TF,

El ruxolitinib inhibe la via de transduceidn de seflales JAR-STAT y la proliferacidn celular en
modelos celulares, dependientes de citocinas, de neoplasias malipnas hematicas, asf como la
proliferacidn de células Ba/F3 was volverlas independientes de citocinas mediante fa
cxpresion de la proteina muwtada JAKZV617F; la Clso ¢s dc calre 80 y 320 nM, En un modclo
murino  de npeoplasia micloproliferativa portadora de la mutacion JAKZVO1T7F, la
administracion oral de ruxolitinib previne la csplenomegalia, disminuyd prefGrentemente ¢l
namero de células portadoras de la mutacion JAK2V617F en ¢l bazo, redujo cf niumero de
cilocinas inflamatorias circulantes (p. ¢j., TNF-o, 11.-6) y dio lugar a una supervivencia
murina sighificativamente mayor en dosis que no produjeron efectos mielodepresores.

Farmacodinamia

El ruxolitinib inhibe la fosforilaciém de STAT3, inducida por citocinas, en la sangre de los
sujetos sanos y pacientes con mielofibrosis. Dos horas después de administrar el medicamento

-----

iniciales hacia las 8 horas, tanto en los sujetos sanos como en los pacientes con mielofibrosis,
o cual indica que no se produce una acumulacion de compuesto original ni de metabolilos
activos.

En los sujctos con miclofibrosis, las clevaciones iniciales de los marcadores de la inflamacion
asociados a sintomas generales, como el I'Nlalpha, la 1L-6 y.la.CIRP, disminuyeron despucs
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del tratamiento con ruxolitinib. Los pacicntes con miclofibrosis no se volvieren resistentes a
los efectos farmacodindmicos dol tratamiento con ruxolitinib con el paso del tiempo.

[n un estudio minucioso del QT en sujetos sanos, no hubo indicios de un efecto prolongador
del QT/QTe cuando se administraron dasis Gnicas de hasta 200 mg de ruxolitinib (que es una
dosis supraterapéutica), lo cual indica que ¢l ruxolitinib carece de efectas sobre la
repolarizacién cardiaca.

Farmacocinética

Absorcion

Ll ruxolitinib ¢s una molécula de gran permeabilidad y solubilidad y rapida disolucién que
pertenece a la Clase | del Sistema de Clasificacion de Productos Riofarmacéuticos. En los
estudios clinicos, el ruxolitinib sc absorbié rapidamente después de Ia administracion oral y
alcanzo su concentracion plasmatica maxima (Cmac) aproximadamente | bora después de la
administracién. Un cstudio del balance de masas ¢n seres bumanos indicd que la absorcion
oral de ruxolitinib ¢s del 95% o mayor. Ta Cui y la exposicidn total (AUC) medias del
ruxolitinib aumentaron de forma proporcional a 1a dosis cuando se administraron dosis dnicas
de entre¢ 5 y 200 mg. No se observaron alteracioncs clinicamente significativas en la
[armacocinélica del ruxolitinib al administrar ¢l medicamento con una comida cetdgena. La
Crmix media disminuyé moderadamentc (un 24%) pero el AUC medio permanecio
practicamente invariable (aumenté un 4%) dwantc la administracion con una comida
cetogena,

Diatribucidn

En los pacientes con mielofibrosis, ¢l volumen aparentc de distribucién en el estado
eslacionanio es de 53-65 1. /n vitro, casi ¢l 97% del ruxolitinib presemie en concentraciones de
interés clinico se fija a proteinas plasméticas, principalmente a la albdmina. Un estudio de
distribucion cuantitativa por autorradiografia del cuerpo entero etecmada en ratas reveld que
el ruxolitinib no atraviesa la barrera hemaloence Falica.

Biotransformacién y metabolismo

Los estudios clectuados in vifro indican que la enzima CYP3A4 cs la principal responsable
del metabolismo del ruxolitintb, Fl compuesto original es la torma predominante en el ser
humano y representa cerca del 60% dc las sustancias circulantes vinculadas al fairmaco, Se
han identificado dos metabolitos activos principales en el plastna de los sujetos sanos, que
representan ¢l 25% v el 11% del AUC original, respectivamente. Dichos mciabolilos tienen
entre la mitad y un quinlo de la actividad farmacolGgica original relacionada con la JAK.
Todos los melabolitos activos tomados en conjunte contribuyen al 18% de la Farmacodinamia
general del ruxolitinib, Los estudios in vitro indican que cl ruxolitinib, en concentraciones de

i
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interés clinico, no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2CE, CYP2CY9, CYP2C19,
CYP2D6 o CYP3A4, ni es un indnetor potente de las formas CYP1AZ, CYP2B6 o CYP3IA4.
Eliminacion

Tras la administracion de una dosis oral (mica de [**Cl-ruxolitinib a sujctos adultos sanos, ia
climinacion ocurrid predominantemente por via metabolica, detectandose un 74% de
radioactividad ¢n fa oring y un 22% en las heces, Bl famaco inalerado representaba menos
del 1% de la radioactividad total climinada. La semivida de climinacion media del ruxolitinib
es de 3 horas aproximadamente.

Linealidad o no lingalidad

La proporcionalidad a la dosis fue demostrada en los cstudios de administracion de dosis
unicas y repetidas.

Poblaciones especiales

Efectos de la edad, ¢l sexo biologico o la raza

No se observaron diferencias significativas cn la farmacocinética del ruxolitinib entre sujetos
sanos de sexo o raza distintos. kEn un analisis tarmacocinético de vna poblacion de pacientes
con miclofibrosis, no s¢ aprecio una relacion evidente entre la depuracion oral vy la odad o la
raza de los pacicnlcs. La depuracidn {ue de 17,7 I/h cn las mujeres y de 22,1 1/h en los varones
y la variabilidad interindividual fue del 39%.

Pacientes pediatricos

No s¢ ha determinado la sepuridad ni la cficacia de Jakavi cn los pacicntes pediatricos.

Insuficiencia renal

Después de la administracién de una dosis tinica de 25 mg de ruxolitinib, la tarmacocinética
de los sujetos que padecian diversos prados de disfuncion renal y de los sujetos con tfuncién
renal normal fue similar. No obstante, los AUC plasmaticos de los metabolitos del ruxolitinib
lendian a aumentar a medida que aumentaba la gravedad de la disfuncidn remal y de forma
mas pronunciada cn fos sujctos con nelropatia terminal que neccsitaban hemodialisis. El
ruxolitinib no se elimina por dialisis. Se recomienda moditicar 11 dosis en los pacientes con
disfuncion renal grave (depurgcidn de creatinina menor que 30 ml/min). En los pacientes con
nefropatia terminal se recomienda modificar la pauta posologica (véase el apartado
POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepética

[a farmacocinética y la farmacodinamia del ruxolitinib se evaluaron en sujetos con diversos
grados de disfuncién hepatica que habian recibido una dosis tinica de 25 mg de ruxolitinib. El
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AUC medio del ruxolitinib aumentd en un 87%, un 28% o un 65% en los pacientes con
disfuncién hepética leve, moderada o grave, respeclivamente, en comparacién con los
pacientcs con funcidn hepética normal y no reveld ninguna relacion clara con ¢l grado de
disfuncion hepdtica a juzgar por las puntuacionss de Child-Pugh. En los pacientes con
distuncion hepatica, la semivida de eliminacién terminal fue mayor que cn los testigos sanos
(4,1-5,0 horas frente a 2.8 horas). Se recomignda rcducir la dosis en los pacientes con
disfuncién hepdtica (véasc ¢l apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION),

ESTUDIOS CLINICOS

S¢ realizaron dos estudios aleatorizados de fase NI (COMFORT-I y COMFORT-11) en
pacientes con miclofibrosis (ya sea primaria o bien secundaria a policitemia vera o a
trombocitemia idiopdtica), En ambos estudios, los pacientes tenian esplenomegalias palpables
de al menos 5 em por debajo del reborde costal y una categoria de riesgo intermedio 2 (2
factores pronésticos) o de riesgo elevado (3 o mds Taclores prondsticos), segin los Criterios
Consensvados del Gropo de Trabajo Internacionsl (IWG). Los factores prondsticos que
abarcaban dichos criterios cran: cdad =65 afios, presencia de sfntomas generales (disminucion
del peso, [ficbre, sudores nocturnos) anemia (hemoglobing <10 p/dl),  loucocitosis
{antecedentes de cifras lcucociticas »25 X 10°/l) y blastos circulantcs =1%. La dosis inicial
d¢ Jakavi s¢ baso en 1.1 cifra de tromhocitos, T.os pacientes con cifras trombociticas de entre
100 000 y 200 000/mm? recibieron inicialmente 15 mg dt, ruxolitinib (Jakavi) dos veces al dia
y los que tenian cifras mombaciticas =200 000/mm’ recibicron inicialmente 20 mg de
ruxolitinib (Jakavi) dos veces al dfa. Las dosis se individualizaron segin l1a tolerabilidad y la
eficacia: se administraron dosis méximas du 20 mg dos veces sl dia a los pacientes con cifras
trombociticas de 100 000 a <125 000/mm®, de 10 mg dos veces al dia a los pacientes con
cifras trombociticas de 75 000 a 100, 000/mm Y de 5 mg dos veees al dia a los pacientes
¢on cifras trombocilicas de 50 000 a €75 000/111111

COMFORT-I fue un estudio de doble enmascaramiento, aleatorizado y comparativo con
placebo, realizado en 309 pacicnles que cran resistentes al tratamiento disponible o que no
podian recibirlo. Los pacientes recibieron Jikavi o ¢l correspondiente placebo. El criterio
principal d¢ cficacia {ue la proporeidn de sujetos que a la semena 24 presentaban una
reduccion =35% del volumen del baszo con respecto al inicio, determinada mediante TRM o
TC.

Los criterios secundarios fueron, por ejemplo, la duracidn del mantenimiento de la reduccién
>35% del volumen del bazo con respecto al inicio, la proporeién de pacientes que a la semana
24 presentaban una reduccion =50% en la puntuacion total de sintomas con respecto al inicio
~a jurgar por el diario modificado (v. 2.0) del Formulario de Evaluacion de los Sintomas de
Mielofibrosis (MFSAF)—, 1a variacién dé la puntuacién total de sintomas a la semana 24 ¢on
respecto al inicio determinada medianté el diario modificado (v. 2.0) del MPSAF- vy la
supervivencia peneral.
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COMFORT-11 [u¢ un estudio sin errmascaramiento, aleatorizado, efectuado en 219 pacientes.
l.os pacientes fueron asignados aleatoriamente a los grupos de Jakavi o del mejor tratamiento
disponible (en proporcién 2:1). El mejor tratamiento disponible fue elegido por el
investipador de acuerdo con la sitnacién individual de cada paciente. En ¢l grupo del mejor
tratamiento disponible, el 47% de los pacientes recibieron hidroxiurea y el 16% de los
pacicntes tomaron glucocorticoides, El eriterio principal de cficacia fue la proporcion de
pacientes que a la semana 48 presentaban ana reduccion =35% del volumen del bazo con
respecto al inicio, determinada mediante TRM o TC.

Uno de los criterios secundarios del estudio COMFORT-1I fue la proporeién de pacientes que
a la semana 24 presentaban una reduceidn 35% del volumen del bazo con respecto al inicio,
determinada mediante 1RM o TC. Otro criterio secundario fue la duracidn del mantenimicnto
de la reduceion =35% con respecio al inicio en los pacicntes que respondian al tratamicnto.

En el estudio COMFORT-I, los datos personales y las caracteristicas de la enfermedad de los
pacientes eran comparables entre los prupos terapéuticos, La edad mediana fue de 68 afios, el
61% de los pacientes eran mayores de 65 afios y ¢l 54% de cllos, d¢ sexo masculine, La mitad
de los pacicntes (50%) padecian de mielofibrosis primaria, ¢l 31% sufria de miclotibrosis
secundaria a policitemia y el 18% padecia de mielofibrosis secundaria a trombocitemia
idiopatica.  Veintiuno (21%) de los pacientes recibieron transfusiones critrocilicas durante ¢l
petiodo de 8 semanas de reclu‘ranuenm para participar en el estudio. La cifra mediana de
trombocitos fue de 251 000/mm®. El setenta y seis por ¢iento de los pacientes eran portadores
de la mutacion que codificaba la sustitucion VOI17F en la proteing JAK., Los bazos de los
pacicntes tenian una longitud mediana palpable de 16 em. Al inicio del estudio, et 37,4% de
los pacientes del grupo de Jakavi sultian de ancmias de grade 1, ¢l 31,6%, de prado 2 y el
4.5%, de grado 3, mientras que en el grupo del placebo el 35.8% padecian de anemias de
grado 1, €l 35,1%, de grado 2, el 4,6%, de grado 3, y el 0,7%, de grado 4. Sc deseribio
trombocitopenia de grado 1 en el 12,9% de los pacientes del grupo de Jakavi y en el 13,2% de
los pacientes del prupo del placebo.

En ¢l estudio COMFORT-11, los datos personales v las caracteristicas de la enfermedad de los
pacienles 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% de ellos. de sexo masculino. El
cincuenta y tres por ciento (53%) de los sujetos padecian de mielofibrosis primaria, el 31%
suftia de mielofibrosis secundaria a policitemia vera y el 16% padecia de mielofibrosis
sccundaria a trombocitenmia idiopatica.  El 19% de los pacientes fucron considerados
"dependicntes de transfusiones” al inmicio. Los bazos de los pacientes tenian una longitud
mediana palpable de 15 cm.

Al inicio del estudio, el 34,2% de los pacientes del grupo de Jakavi sufiian de anemias de
grado 1, cl 28,8%, d¢ grado 2 y ¢l 7,5%, dc pgrado 3, mientras que en el grupo del mejor
tratamicnto disponible ¢l 37% padecicron de anemias de prado 1, ¢l 27,4%, de grado 2, ¢l
13, 7%, de grado 3, y ¢l 1,4%. de grado 4. Se describio trombocitopenia de grado 1 en ¢l 8,2%
de los pacientes del grupo de Jakavi y en el 9,6% de los pacientes del g-rupo del mecjor

Pagina 16 de 22




Ref.: RF362282/12 Reg. 1.5.P.N° F-19701/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
JAKAVI COMPRIMIDOS 5 mg

tralamiento disponible. Los andlisis de cficacia del criterio principal de los estudios
COMFORT-1 y COMFORT-II sc presentan en la Tabla 2, Fn ambos estudios, una proporcion
significativamente mayor de pacientes del grupo de Jakavi presentd una reduccion >35% del
volumen del bazo ¢on respecto al inicio en comparacion con ¢l placebo (COMFORT-T) o ¢on
el mejor tratamicnto disponible { COMFORT-II).

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

Ticmpo Semana 24 Semana 48

Numero (%) de sujetos | 63 (41.9) 1(0,7) 41 (28.5) 0

con reduccion del
volumen del bazo =35%

Intervalo de confianza 34,1, 50,1 0,3,6 21,3, 36,6 00,50
del 95%
Valor de p < ,0001 = (,0001

En ¢l cstudio COMFORT-L, el 41,9% de los pacientcs del grupo de Jakavi presentaban una
reduceion 235% del volumen del bazo a la semana 24 con respecto al inicio, frente al 0,7% de
los pacientes del grupo del placebo, Una proporcion similar de pacientes del prupo de Jakavi
presentd una reduccién >35% en la longitud del bazo palpable.

En ¢l cstudio COMFORT-II, ¢l 28,5% de los pacientes del grupo de Jakavi presentd una
reduccion 235% del volumen del bazo a la semana 48 con respecto al inicio, frente a ninguno
de los pacientes (0%) del grupo que recibid ¢l mejor tratamiento disponible. Uno de los
eriterios sceundarios fue la proporcién de pacientes que prescntahan una reduceién »35% del
volumen del bazo a la semana 24 (con respecto al inicio). Una proporcion sipnificativamente
mayor de pacientes del grupo de Jakavi igual a 46 (31,9%) presenté dicha reduccion, frente a
ninguno de los pacientes (0%) del grupo que recibio el mejor tratamiento disponible (valor de
2 <0,0001).

Una proparcion significativamentc mayor de pacientes del grupo 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 JAK2V617F o del subtipo de cnfermedad
(mielofibrosis primaria, miclofibrosis secundaria a policitemia vera o miclofibrosis secundaria
a trombocitemig idiopatica). e — “'\
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I.a Figura | muestra un grafico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del
volumen del bazo a la semana 24 en el estudio COMFORT-I. Entre los 139 pacientes del
grupo de Jakavi en los que s¢ evalud, al inicio y a la semana 24, el volumen del bazo, todos
los pacientes, excepto dos, presentaron alg(n grado de reduceion del volumen del bazo a la
semana 24, siendo la reduceion 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 la semand 24 hubo un
aumento mediano del 8,5%.

Figura 1 Gréfico en cascada del cambio porcentual, con respecto al inicio, del
volumen del baro a la semana 24 {casos observados) en el estudio
COMFORT-{

Ruxolitinib (N = 139) Macebo (N = 106)

m-

20— '

Reduccian del |35%

]

Cambio pxtentual desde el mnigio

Paciente

La Figura 2 mugstra un gralico ¢n cascada del cambio porceniual, con respecto al inicio, del
vidurmen del bazo a la semana 48 en ¢l estudio COMFORT-1I. Entre las 98 pacienics del
grupo de Jakavi en los que se habia evaluado el volumen del bazo al inicio y a la sernana 48,
la reduceion 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 evaluado el volumen
del bazo al inicio 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 la semana 48 en el éstudio COMFORT-II

m_
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La Tabla 3 muestra la probabilidad de la duracién desde la primera reduccion =35% del
volumen del bazo hasta un aumento del 25% con respeeto al nadir y la pérdida de la respuesta
en los estudios COMFORT-T y COMFORT-11,

HOLAETD ﬁlﬂﬁﬂ?mmﬂ Pagina 19 de 22



Ref.:RF362282/12 Reg. 1.5.P. N° F-19701/12
FOLLETO DE INFORMACION Al. PROFESIONAL
JAKAVI COMPRIMIDOS 5 mg

Tabla 3 Anilisis de Kaplan-Meier de la duracidn desde la primera reduccién 2 35% del volumen
del bazo hasta un aumento del 25% con respecto al nadir y la pérdida de la
respuesta en los paclentes del grupo de Jakavi (estudios COMFORT-l y

COMFORT-II)
@Estﬂd tico s
Probabilidad de mds de 12 | 0,98 (0,89; 1,00) 0,92 (0,82; 0,97)
serpanas de duracion (1C del
Y5%) o
Probabilidad de més de 24 | 0,89 (0,75; 0,95) (.87 (0,76; 0,93)
scmanas de duracidn (1C del
95%) .
Probabilidad dc mas de 36 | 0,71 (0,41; 0,88) 0,77 (0,63; 0.87)
semanas de duracion (1C del
95%)
Probabilidad de mas de 48 | No aplicablc. 0,52 (0,18; 0,78)
semanas de duracion (1C del
95%) N

Entre los 80 pacientes que presentaron una reduceion  235% cn cualquier momento del
astudio COMFORT-I y los 69 pacientes del estudio COMFQR[-11, la probabilidad de que un
paciente mantuviera una respuesta a Jakavi durante por lo menos 24 semanas tue del 89% y
del 87% en los estudios COMFORT-1 y COMFORT-I1I, respectivamente, y la probabilidad de
gue s¢ mantuvicra una respucsta durante por 1o menos 48 semanas fue del 52% en ¢l estudio
COMFORT-11.

Jakavi mejora los sintomas relacionados con la mielofibrosis v la calidad de vida de los
pacientes con mielofibrosis (primaria o secundaria a policitenia vera 0 a rombogcilcmia
idiopdtica). En cl cstudio COMFORT-I, los sintomas de mielofibrosis se registraron mediante
¢l diario modificado (v. 2.0) del MFSAT (un diario electrdnico que los sujetos completaban a4
diario). El cambio con respecto al imicio de la puntuacion total a la semana 24 fue uno de los
criterios secundarios de esie estudio. Una proporcion significativamente mayor de sujetos del
grupo de Jakavi presentd una mejora =50%, con respeclo al inicio, de la puntuacion total de
sintomas a la semana 24 en comparacién con ¢l grupo del placebo (15,9% y 5,3%,
respectivamente, p <0,0001 usando 1a prueba de 1a ji al cuadrado).

Fin ambos estudios COMFORT-1 y COMFOR1-11 se aprecio una mejora de la calidad de vida
general al utilizar el cuestionario de calidad de vida (QLQ-C30) de la EORTC (Orpanizacion
Europea para la Investigacion y el Tratamicento del Caneer). En ¢l cstudio COMFORT-] se
compard Jakavi con el placebo al cabo de 24 semanas, y en el estudio COMFORT-IL, Jakavi
con ¢l mejor tratamicnto disponible al cabo de 48 semanas. Al inicio de ambos estudios, las
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puntuaciones de las subescalas individuales del QLQ-C30 eran similares en los grupos de
Jakavi y dc comparacion. A la semana 24 del estudioc COMFORT-I, segim el QI,Q-C30 de Ia
EORTC, ¢l grupo de Jakavi presentd una mejora significativa de la calidad de vida o del
estado de salud general en comparacién con el grupo del placebo (cambio medio de +12,3 y -
3.4 en los grupos de Jakavi y del placebo, respectivamente, 2 <0,0001). A las semanas 24 y
48, el grupo de Jakavi del estudio COMFORT-II evidencid una tendencia hacia una mejora de
la calidad de vida o dcl ecstado de salud general mayor que la lograda con ¢l mejor tratamiento
disponible —un criterio exploratorio—, lo cual concuerda con los resuhtados del estudio
COMFORT-1,

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. Tin el estudio COMFORT-1I, murieron
6 dc los 146 pacientes (4,1%) dc! grupo de Jakavi y 4 de los 73 pacientes (5,5%) del mejor
tratamiento disponible.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

El ruxolitinib ha sido objeto de estudios de seguridad farmacolégice, toxicidad tras dosis
repetidas, genotoxicidad, toxicidad para la funcién reproductora y carcinogenia. Los drganos
afectados asociados a la actividad farmacoldgica del ruxolitinib en los estudios de
administracion de dosis repetidas fucron la médula dsca, la sangre perilérica y el tejido
linfatico. En los perros se apreciaron infecciones asociadas por lo pgeneral a la
immunodepresion. En un estudio de elemelria en perros se apreciaron reducciones de la
lension arterial y aumentos de la frecuencia cardisca, y en otro estudio de la funcién
respiratoria en ratas se observéd una disminucién del volumen minuto, T.os limites (basados en
la C, i del fairmaco no unido a proteinas) con los no se produjeron efectos adversos cn los
estudios efectuados en perros y ratas fueron, respectivamente, 15,7 y 10,4 veces mayores que
los obtenidos con la méxima dosis humana recomendada (25 myg dos veees al dia). Una
evaluacion de los efectos neurofarmacologicos del ruxolitinib no reveld efecto alguno.

El ruxolitinib no  lue fteratogeno, pero se asocio 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 efectos adversos
en los indices de fecundidad mi en los pardmetros de supervivencia, crecimiento y desarrollo
embriofetales, El ruxolitinib no fue mutagene ni clastdgeno, Tampoco Lue cancerigenoe en ¢l
modelo de ratonés transgénicos 'I'g.rasH2.

INCOMPATIBILIDADES
No procede.

CONSERVACION
Véase la caja plepable.
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Jakavi no debe ulihizarse tras la fecha de caducidad indicada en el envase («FXP»).
Jakavi debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Fabricante:

Véase la caju plegable.

Prospecto internacional
Informacion publicada cn: Mayo de 2011
Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza
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