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Indikationer
Myelofibros (MF)

Jakavi ar avsett for behandling av sjukdomsrelaterad splenomegali
eller symtom hos vuxna patienter med primar myelofibros (aven
kallat kronisk idiopatisk myelofibros), post-polycythaemia
vera-myelofibros eller post-essentiell trombocytemi-myelofibros.

Polycythaemia vera (PV)

Jakavi ar avsett for behandling av vuxna patienter med
polycythaemia vera, som ar resistenta eller intoleranta mot
hydroxiurea.

Transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD)

Jakavi ar avsett for behandling av patienter i aldern 12 ar och aldre
med akut GVHD eller kronisk GVHD som har otillrackligt svar pa
kortikosteroider eller andra systemiska behandlingar (se

avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Graviditet och amning.

Dosering

Behandling med Jakavi bor endast sattas in av lakare med
erfarenhet av administrering av cancerlakemedel.
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En fullstandig blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av
vita blodkroppar, maste goéras innan behandling med Jakavi
paborjas.

Fullstandig blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita
blodkroppar, ska goras varannan till var fjarde vecka till dess att
doserna av Jakavi har stabiliserats, och darefter pa klinisk
indikation (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Startdos
Den rekommenderade startdosen av Jakavi vid myelofibros (MF)
baseras pa trombocyttal (se tabell 1):

Tabell 1 Startdoser vid myelofibros

Trombocyttal Startdos

Mer an 200x10%/L 20 mg oralt tva ganger dagligen
100 till 200x10%/L 15 mg oralt tva ganger dagligen
75 till mindre &n 100x10°/L 10 mg oralt tva ganger dagligen
50 till mindre an 75x10%/L 5 mg oralt tva ganger dagligen

Rekommenderad startdos av Jakavi vid polycythaemia vera (PV) ar
10 mg oralt tva ganger dagligen.

Den rekommenderade startdosen av Jakavi vid akut och kronisk
GVHD ar 10 mg oralt tva ganger dagligen. Jakavi kan laggas till vid
fortsatt anvandning av kortikosteroider och/eller
kalcineurinhammare (CNI).
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Dosandringar
Dosen kan titreras pa basis av effekt och sakerhet.

Myelofibros och polycythaemia vera

Om effekten anses vara otillracklig och blodkroppsantalet ar
tillrdckligt, kan doserna 6kas med maximalt 5 mg tva ganger
dagligen, upp till den maximala dosen 25 mg tva ganger dagligen.

Startdosen bor inte 6kas under de forsta fyra veckorna av
behandlingen och darefter inte oftare an med tva veckors intervall.

Behandlingen ska avbrytas vid trombocyttal under 50x10°/L eller

absoluta neutrofiltal under 0,5x10%/L. Vid PV, bér behandlingen
ocksa avbrytas nar hemoglobinvardet ar under 80 g/L. Nar
blodkroppsantalet ater ligger dver dessa nivaer, kan behandlingen
aterupptas med 5 mg tva ganger dagligen med gradvis dosékning
baserad pa noggrann 6vervakning i form av fullstandig
blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar

| syfte att undvika doseringsavbrott pa grund av trombocytopeni,
ska dossankning dvervagas om trombocyttalet sjunker under
behandlingen enligt tabell 2.

Tabell 2 Dosrekommendation for MF-patienter med
trombocytopeni

Dos vid tidpunkten fér trombocytfall
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25 mg tva 20 mg tva |15 mg tva |10 mg tva |5 mg tva
ganger |ganger |ganger  |ganger  |ganger
dagligen |dagligen |dagligen |dagligen |dagligen
Trombocyt
Ny dos
tal Y
100 till |20 mg tva |15 mg tva
9| s o Ingen Ingen Ingen
<125x107/|9anger ganger .y . .y
, , forandring [forandring [forandring
L dagligen |dagligen
75 till 10 mg tva |10 mg tva |10 mg tva
9lgdnger |gdnger  |ganger Ingen Ingen
<100x107/9 , , _ forandring [forandring
L dagligen |dagligen |dagligen
50 till SIngtva 5:ngtva 5:ngtva SIngtva Ingen
anger anger anger anger
<75x109LL o Jang 99N Jand férandring
dagligen |dagligen |dagligen |dagligen
Mindre an |Behandlin |Behandlin [Behandlin [Behandlin [Behandlin
50x10%/L |gs-avbrott |gs-avbrott |gs-avbrott |gs-avbrott |gs-avbrott

Vid PV, bor dosreduktion ocksa 6vervagas om hemoglobinvardet
sjunker under 120 g/L och rekommenderas om det sjunker under

100 g/L.

Transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD)
Dosreduktioner och tillfalliga avbrott av behandlingen kan behdvas
hos GVHD-patienter med trombocytopeni, neutropeni eller forhojt
totalbilirubin efter standardstodjande behandling inklusive
tillvaxtfaktorer, antiinfektionsterapier och transfusioner. En
minskning av dosnivan med ett steg rekommenderas (10 mg tva
ganger dagligen till 5 mg tva ganger dagligen eller 5 mg tva
ganger dagligen till 5 mg en gang dagligen). Hos patienter som
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inte kan tolerera Jakavi i en dos pa 5 mg en gang dagligen ska
behandlingen avbrytas. Detaljerade doseringsrekommendationer

finns i tabell 3.

Tabell 3

Doseringsrekommendationer under behandling med

ruxolitinib for GVHD-patienter med trombocytopeni, neutropeni

eller fornojt totalbilirubin

Laboratorieparameter

Doseringsrekommendation

Trombocytantal <20x10°/L

Minska dosen av Jakavi med en
dosniva. Om trombocytantalet

>20x10°/L inom sju dagar kan d
osen oOkas till initial dosniva,
annars bibehalls reducerad dos.

Trombocytantal <15x10°/L

GOr behandlingsavbrott med
Jakavi tills trombocytantalet

220x109/L, fortsatt sedan med
en lagre dosniva.

Absolut neutrofilantal (ANC)
>0,5x10%/L to <0,75x107/L

Minska dosen av Jakavi med en
dosniva. Fortsatt med initial dosn

ivd om ANC >1x109/L.

Absolut neutrofilantal <0,5x109/L

GoOr behandlingsavbrott med

Jakavi tills ANC >0,5x107/L,
fortsatt sedan med en lagre

dosnivé. Om ANC >1x107/L kan
doseringen aterupptas vid initial
dosniva.

Forhojt totalbilirubin som inte
orsakats av GVHD (ingen GVHD i
levern)
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>3,0 till 5,0 x Ovre normalvardet
(upper limit of normal, ULN);
Fortsatt dosen av Jakavi med en
lagre dosniva tills <3,0 x ULN.
>5,0 till 10,0 x ULN: Gor
behandlingsavbrott med Jakavi
upp till 14 dagar tills
totalbilirubin 3,0 x ULN. Om
totalbilirubin =3,0 x ULN kan dos
eringen aterupptas vid aktuell do
S. Om inte =3,0 x ULN efter 14
dagar, ateruppta med en lagre
dosniva.

>10,0 x ULN: Gor
behandlingsavbrott med Jakavi
tills totalbilirubin =3,0 x ULN,
fortsatt sedan med en lagre

dosniva.
Forhojt totalbilirubin som >3,0 x ULN: Fortsatt med dosen
orsakats av GVHD (GVHD i av Jakavi med en lagre dosniva
levern) tills totalbilirubin ar =3,0 x ULN.

Dosjustering vid samtidig behandling med starka CYP3A4-hammare
eller dubbla hammare av CYP2C9/3A4

Nar ruxolitinib administreras med starka CYP3A4-hammare eller
dubbla hammare av CYP2C9 och CYP3A4-enzymer (t.ex. flukonazol)
ska enhetsdosen av ruxolitinib, som ska administreras tva ganger
dagligen, sankas med cirka 50 % (se avsnitt Interaktioner).
Samtidig anvandning av ruxolitinib med flukonazol i hogre doser an
200 mg dagligen ska undvikas.
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Tatare kontroller (t.ex. tva ganger i veckan) av hematologiska
parametrar och kliniska tecken och symtom pa
ruxolitinibrelaterade biverkningar rekommenderas vid behandling
med en stark CYP3A4-hammare dubbla hammare av CYP2C9 och
CYP3A4-enzymer.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Ingen specifik dosjustering behovs for patienter med lindrigt eller
mattligt nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
under 30 ml/min) ska den rekommenderade startdosen, baserad pa
trombocyttalet for MF-patienter, som ska administreras tva ganger
dagligen, sankas med cirka 50 %. Den rekommenderade
startdosen for PV- och GVHD-patienter med gravt nedsatt
njurfunktion ar 5 mg tva ganger dagligen. Patienten ska 6vervakas
noga med avseende pa sakerhet och effekt under behandling med
ruxolitinib.

Det finns begransad mangd data som kan utgora grund for
bestamning av de basta doseringsalternativen for patienter med
terminal njursjukdom (end-stage renal disease, ESRD) som star pa
hemodialys. Farmakokinetiska/farmakodynamiska simuleringar
baserade pa tillgangliga data for denna population tyder pa att
startdosen for MF-patienter med ESRD pa hemodialys ar en enda
dos av 15-20 mg eller tva doser av 10 mg givet med 12 timmars
mellanrum, som administreras efter dialys och endast pa dagen for
hemodialys. En enda dos av 15 mg rekommenderas for

MF-patienter med trombocyttal 100x107/L till 200x107/L. En enda
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dos av 20 mgq eller tva doser av 10 mg givet med 12 timmars
mellanrum rekommenderas for MF-patienter med trombocyttal pa

>200x10%/L. Efterféljande doser (eng&ngsadministrering eller tva
doser om 10 mg, som ges med 12 timmars mellanrum) bor
administreras endast pa hemodialysdagar efter varje dialyssession.

Den rekommenderade startdosen for PV-patienter med ESRD pa
hemodialys &r en engangsdos pa 10 mg eller tva doser om 5 mg
givet med 12 timmars mellanrum, som ska administreras efter
dialys och endast pa dagen for hemodialys. Dessa
doseringsrekommendationer baseras pa simuleringar och
eventuella dosandringar vid ESRD bor foljas genom en noggrann
overvakning av sakerhet och effekt hos enskilda patienter. Det
finns inga data tillgangliga for dosering till patienter som star pa
peritonealdialys eller kontinuerlig venovenos hemofiltration (se
avsnitt Farmakokinetik).

Det finns inga data for GVHD-patienter med ESRD.

Nedsatt leverfunktion

Hos MF-patienter med leverfunktionsnedsattning av nagon grad
ska den rekommenderade startdosen, baserad pa trombocyttalet,
som ska administreras tva ganger dagligen, sankas med cirka
50 %. Efterfoljande doser ska justeras pa basis av noggrann
overvakning av sakerhet och effekt. Den rekommenderade
startdosen ar 5 mg tva ganger dagligen for PV-patienter. Om
leverfunktionsnedsattning diagnostiseras under behandling med
ruxolitinib bor fullstandig blodkroppsrakning, inklusive
differentialrakning av vita blodkroppar, goras minst varije till
varannan vecka under de forsta 6 behandlingsveckorna med
ruxolitinib och darefter, nar leverfunktionen och blodkroppstalen
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har stabiliserats, pa klinisk indikation. Dosen av ruxolitinib kan
titreras for att minska risken for cytopeni.

Hos patienter med mild, mattlig eller svar
leverfunktionsnedsattning som inte ar relaterad till GVHD, bor
startdosen av ruxolitinib minskas med 50 % (se

avsnitt Farmakokinetik).

Hos patienter med leverpaverkan av GVHD och en 6kning av
totalbilirubin till >3 x ULN, ska blodvarden overvakas oftare for
toxicitet och en dosminskning med en dosniva rekommenderas.

Aldre patienter (=65 &r)
Ingen ytterligare dosjustering rekommenderas for aldre patienter.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Jakavi for barn och ungdomar i aldern upp
till 18 ar med MF och PV har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga (se avsnitt Farmakodynamik).

Hos pediatriska patienter (12 ar och aldre) med GVHD, stdds
sakerheten och effekten av Jakavi av beldgg fran de randomiserade
fas 3-studierna REACH2 och REACH3. Jakavi-dosen hos pediatriska
patienter med GVHD i dldern 12 ar och aldre &r densamma som
hos vuxna. Sakerheten och effekten av Jakavi har inte faststallts
hos patienter yngre én 12 ar.

Avbrytande av behandling

Behandlingen av MF och PV kan fortsatta sa lange
nytta-riskférhallandet ar positivt. Emellertid, behandlingen bor
avbrytas efter 6 manader om det inte skett nagon minskning i
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mjaltstorleken eller férbattring av symtomen efter paboérjad
behandling.

Det rekommenderas att, for patienter som har uppvisat en viss
grad av klinisk forbattring, behandlingen med ruxolitinib avbryts
om de uppratthaller en 6kning i ldangden pa deras mjalte med 40 %
jamfort med utgangsvardet (ungefar motsvarande en 25 % okning i
mjaltens volym) och de inte langre har en pataglig forbattring av
sjukdomsrelaterade symtom.

Vid GVHD kan nedtrappning av dosen Jakavi overvagas hos
patienter med svar och efter att ha avbrutit behandling med
kortikosteroider. En dosreduktion pa 50 % av dosen Jakavi
varannan manad rekommenderas. Om tecken eller symtom pa
GVHD aterkommer under eller efter nedtrappningen av dosen
Jakavi, bor aterupptrappning av behandlingen 6vervagas.

Administreringssatt

Jakavi tas peroralt, med eller utan mat.

Om en dos gloms bort, ska patienten inte ta en extra dos utan ta
nasta dos som vanligt enligt ordinationen.

Varningar och forsiktighet

Benmargshamning

Behandling med Jakavi kan orsaka hematologiska biverkningar,
daribland trombocytopeni, anemi och neutropeni. En fullstandig
blodkroppsrakning, inklusive differentialrakning av vita blodkroppar
, maste goras innan behandling med Jakavi pabdrjas. Behandlingen
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ska avbrytas hos MF-patienter vid trombocyttal under 50x107/L

eller absoluta neutrofiltal under 0,5x107/L (se avsnitt Dosering).

Det har observerats att MF-patienter med lagt trombocyttal

(<200x109/L) vid behandlingsstart ar mer benagna att utveckla
trombocytopeni under behandlingen.

Trombocytopeni ar i allmanhet reversibel och hanteras vanligen
med dossankning eller tillfallig utsattning av Jakavi (se

avsnitt Dosering och Biverkningar). Trombocyttransfusioner kan
emellertid kravas pa klinisk indikation.

Patienter som utvecklar anemi kan behova blodtransfusion.
Dosandringar eller avbrott for patienter som utvecklar anemi kan
ocksa behdva 6vervagas.

Patienter med en hemoglobinniva under 100 g/L i borjan av
behandlingen har en hogre risk att utveckla en hemoglobinniva
under 80 g/L under behandlingen, jamfort med patienter med
hogre initial hemoglobinniva (79,3 % mot 30,1 %). Tatare kontroll
av hematologiska parametrar och av kliniska tecken och symtom
pa Jakavi-relaterade biverkningar, rekommenderas for patienter
med ett initialt hemoglobinvarde under 100 g/L.

Neutropeni (absolut neutrofiltal <500) var i allmanhet reversibel
och hanterades med tillfallig utsattning av Jakavi (se

avsnitt Dosering och Biverkningar).

Fullstdndig blodkroppsrakning bor goras pa klinisk indikation och
dosen justeras efter behov (se avsnitt Dosering och Biverkningar).
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Infektioner

Allvarliga bakterie-, mykobakterie-, svamp- och virusinfektioner och
andra opportunistiska infektioner har forekommit hos patienter
som behandlats med Jakavi. Patienterna bor bedomas for risken att
utveckla allvarliga infektioner. Lakare bor noga observera patienter
som far Jakavi med avseende pa tecken och symtom pa infektioner
och omgaende satta in lamplig behandling. Behandling med Jakavi
ska inte sattas in fOrran aktiva, allvarliga infektioner har lakt ut.

Tuberkulos har rapporterats hos patienter som fatt Jakavi. Innan
behandlingen paborjas, bor patienten undersokas for aktiv och
inaktiv ("latent”) tuberkulos, enligt lokala rekommendationer.
Detta kan innefatta anamnes, tidigare mojlig kontakt med
tuberkulos och/eller lamplig screening t.ex. lungrontgen,
tuberkulintest och/eller interferon-gammabaserade blodtest (IGRA),
som tillampligt. Forskrivare paminns om risken for falskt negativa
tuberkulintestresultat, speciellt hos patienter som ar svart sjuka
eller immunsupprimerade.

Hepatit B-virusbelastningsokning (HBV DNA-titer), med och utan
tillhorande forhojningar av alaninaminotransferas och
aspartataminotransferas, har rapporterats hos patienter med
kroniska HBV-infektioner som tar Jakavi. Det rekommenderas att
screena for HBV innan behandling med Jakavi paborjas. Patienter
med kronisk HBV-infektion ska behandlas och 6vervakas i enlighet
med kliniska riktlinjer.

Herpes zoster
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Lakaren bor informera patienten om tidiga tecken och symtom pa
herpes zoster, och upplysa om att behandling bor sokas sa tidigt
som mojligt.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats vid
behandling med Jakavi. Lakare bor vara sarskilt uppmarksamma pa
symtom som tyder pa PML som patienten sjalv kanske inte noterar
(t.ex. kognitiva, neurologiska eller psykiatriska symtom eller
tecken). Patienter ska 6vervakas med avseende pa nya eller
forvarrade symtom eller tecken, och om sadana symtom/tecken
uppstar ska remiss till neurolog och relevanta diagnostiska
atgarder for PML 6vervagas. Om PML misstanks maste fortsatt
dosering avbrytas tills man kan utesluta PML.

Blodfettsrubbningar/-forhojningar

Behandling med Jakavi har forknippats med okningar av
lipidparametrar inkluderande totalkolesterol, high-density
lipoprotein- (HDL) kolesterol, low-density lipoprotein- (LDL)
kolesterol och triglycerider. Overvakning av lipidnivaer och
behandling av dyslipidemi enligt kliniska riktlinjer rekommenderas.

Allvarliga kardiovaskulara handelser (major adverse cardiac event,

MACE)

| en stor randomiserad, kontrollerad studie av tofacitinib (en annan
JAK-hdmmare) hos patienter med reumatoid artrit, som var 50 ar
och aldre med minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor,
observerades en hogre frekvens av MACE, definierat som
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kardiovaskular dod, icke-dodlig hjartinfarkt och icke-dodlig stroke,
med tofacitinib jamfort med TNF-hammare.

MACE har rapporterats hos patienter som fatt Jakavi. Innan
behandling med Jakavi pabérjas eller vid fortsatt behandling, bor
fordelarna och riskerna for den enskilda patienten beaktas, sarskilt
hos patienter som &r 65 ar och aldre, patienter som ar rokare eller
som tidigare har rokt 1ange och hos patienter med anamnes pa
aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom eller andra kardiovaskulara
riskfaktorer.

Trombos

| en stor randomiserad, kontrollerad studie av tofacitinib (en annan
JAK-hdmmare) hos patienter med reumatoid artrit, som var 50 ar
och aldre med minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor,
observerades en dosberoende hogre frekvens av vendsa
tromboemboliska handelser (VTE) inklusive djup ventrombos (DVT)
och lungemboli (PE), med tofacitinib jamfort med TNF-hammare.

Djup ventrombos (DVT) och lungemboli (PE) ar handelser som har
rapporterats hos patienter som fatt Jakavi. Hos patienter med MF
och PV som behandlats med Jakavi i kliniska studier var frekvensen
av tromboemboliska handelser liknande hos Jakavi- och
kontrollbehandlade patienter.

Innan behandling med Jakavi paborjas eller fortsatter, bor
fordelarna och riskerna for den enskilda patienten Overvagas,
sarskilt hos patienter med kardiovaskulara riskfaktorer (se aven
avsnitt Varningar och forsiktighet "Allvarliga kardiovaskulara
handelser (major adverse cardiac event, MACE)").
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Patienter med symtom pa trombos bor utvarderas omedelbart och
behandlas pa lampligt satt.

Andra primara maligniteter

| en stor randomiserad, kontrollerad studie av tofacitinib (en annan
JAK-hdmmare) hos patienter med reumatoid artrit, som var 50 ar
och aldre med minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor,
observerades en hogre frekvens av maligniteter, sarskilt
lungcancer, lymfom och icke-melanom hudcancer (NMSC), med
tofacitinib jamfort med TNF-hammare.

Lymfom och andra maligniteter har rapporterats hos patienter som
fatt JAK-hdmmare, inklusive Jakavi.

Icke-melanom hudcancer (NMSC), inklusive basalcellskarcinom,
skivepitelkarcinom och Merkelcellskarcinom, har rapporterats hos
patienter som behandlats med ruxolitinib. De flesta av MF- och
PV-patienterna hade en historia av utokad behandling med
hydroxiurea och tidigare NMSC eller premaligna hudskador.
Regelbunden hudundersokning rekommenderas for patienter som
|0per okad risk for hudcancer.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Startdosen av Jakavi bor sankas hos patienter med grav
njurfunktionsnedsattning. For patienter med terminal njursjukdom
som star pa hemodialys bor startdosen for MF-patienter baseras pa
trombocyttalet for MF-patienter, medan den rekommenderade
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startdosen ar en engangsdos pa 10 mg for PV-patienter (se

avsnitt Dosering). Efterféljande doser (engangsdos pa 20 mg eller
tva doser av 10 mg givet med 12 timmars mellanrum for
MF-patienter; engangsdos pa 10 mg eller tva doser av 5 mg givet
med 12 timmars mellanrum for PV-patienter) bor administreras
endast pa hemodialysdagar efter varje dialysbehandling.
Ytterligare dosandringar bor goras under noggrann overvakning av
sakerhet och effekt (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Startdosen av Jakavi bor sankas med cirka 50 % hos MF- och
PV-patienter med leverfunktionsnedsattning. Ytterligare
dosandringar bor baseras pa lakemedlets sakerhet och effekt. Hos
patienter med GVHD och med nedsatt leverfunktion som inte ar
relaterad till GVHD, bor startdosen av Jakavi minskas med cirka
50 % (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Interaktioner

Om Jakavi ska administreras samtidigt med starka
CYP3A4-hammare eller dubbla hammare av CYP2C9- och CYP3A4-
enzymer (t.ex. flukonazol), ska enhetsdosen av Jakavi sankas med
cirka 50 % och administreras tva ganger dagligen (for
overvakningsfrekvens se avsnitt Dosering och Interaktioner).

Samtidig anvandning av cytoreduktiva behandlingar med Jakavi var
associerad med hanterbara cytopenier (se avsnitt Dosering for

dosandringar vid cytopenier).

Utsattningseffekter
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Efter avbrott eller utsattning av Jakavi kan symtom pa MF
aterkomma 6ver en period om cirka en vecka. Det har forekommit
fall dar patienter som har slutat ta Jakavi har upplevt allvarliga
biverkningar, sarskilt i samband med akut tillstotande sjukdom. Det
ar inte klarlagt om abrupt utsattning av Jakavi har bidragit till dessa
handelser. Om det inte ar nodvandigt att avbryta behandlingen
abrupt, kan nedtrappning av dosen av Jakavi overvagas, aven om
nyttan med nedtrappning inte ar belagd.

Hjalpamnen

Jakavi innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta
arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
Ruxolitinib elimineras genom metabolism, som katalyseras av
CYP3A4 och CYP2C9. Saledes kan ldkemedel som hdmmar dessa

enzymer ge upphov till dkad exponering av ruxolitinib.

Interaktioner som leder till dossankning av ruxolitinib

CYP3A4-hammare
Starka CYP3A4-hdmmare (sasom, men inte begransat till,
boceprevir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
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lopinavir/ritonavir, mibefradil, nefazodon, nelfinavir, posakonazol,
sakvinavir, telaprevir, telitromycin, vorikonazol)

Hos friska studiedeltagare ledde samtidig administrering av
ruxolitinib (10 mg enkeldos) och en stark CYP3A4-hammare,
ketokonazol, till att Crax och AUC for ruxolitinib 6kade med 33 %

respektive 99 % jamfort med nar ruxolitinib gavs ensamt. Vid
samtidig administrering av ketokonazol 6kade halveringstiden fran
3,7 till 6,0 timmar.

Nar ruxolitinib administreras med starka CYP3A4-hammare ska den
tva ganger dagligen administrerade enhetsdosen av ruxolitinib
sankas med cirka 50 %.

Patienten ska O6vervakas noga (t.ex. tva ganger i veckan) for
cytopenier och dosen titreras pa basis av sakerhet och effekt (se
avsnitt Dosering).

Dubbla CYP2C9- och CYP3A4- hammare

Hos friska forsokspersoner resulterade samtidig administrering av
ruxolitinib (10 mg engangsdos) med en hammare av bade CYP2C9
och CYP3A4, flukonazol, i Cmax och AUC for ruxolitinib som var

47 % respektive 232 % hogre an hos ruxolitinib enbart.

En 50 % dosreduktion bor dvervagas vid anvandning av lakemedel
som ar dubbla hammare av CYP2C9- och CYP3A4-enzymer (t.ex.
flukonazol). Undvik samtidig anvandning av ruxolitinib med
flukonazol i hogre doser an 200 mg dagligen.

Enzyminducerare
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CYP3A4-inducerare (sasom, men inte begrdnsat till, avasimib,
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampin
(rifampicin), johannesort (Hypericum perforatum))

Patienten ska 6vervakas noga och dosen titreras pa basis av
sakerhet och effekt (se avsnitt Dosering).

Hos friska studiedeltagare som gavs ruxolitinib (50 mg enkeldos)
efter den potenta CYP3A4-induceraren rifampicin (600 mg daglig
dos i 10 dagar) minskade AUC for ruxolitinib med 70 % jamfort med
efter administrering av ruxolitinib ensamt. Exponeringen for aktiva
metaboliter av ruxolitinib var oforandrad. Totalt sett var ruxolitinibs
farmakodynamiska aktivitet liknande, vilket tyder pa
CYP3A4-inducering resulterade i minimal effekt pa farmakodynamik
en. Detta skulle dock kunna vara relaterat till den hoga dos av
ruxolitinib som resulterade i farmakodynamiska effekter nara Emax

Det ar mojligt att hos den enskilda patienten, behdvs en 0kning av
den dos av ruxolitinib som kravs nar behandling inleds med en
stark enzyminducerare.

Ovriga interaktioner som ska anses paverka ruxolitinib

Lindriga eller mattliga CYP3A4-hdmmare (sasom, men inte
begransat till, ciprofloxacin, erytromycin, amprenavir, atazanavir,
cimetidin)

Hos friska studiedeltagare ledde samtidig administrering av
ruxolitinib (10 mg enkeldos) och erytromycin 500 mg tva ganger
dagligen i fyra dagar till att Cmax och AUC for ruxolitinib 6kade med

8 % respektive 27 % jamfor med an nar ruxolitinib gavs ensamt.

Ingen dosjustering rekommenderas nar ruxolitinib administreras
samtidigt med lindriga eller mattliga CYP3A4-hammare (t.ex.

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 19:09



erytromycin). Emellertid, patienten bor 6vervakas noga med
avseende pa cytopenier nar behandling med en mattlig
CYP3A4-hdmmare paborjas.

Effekter av ruxolitinib pa andra lakemedel

Substanser som transporteras av P-glykoprotein eller andra
transportproteiner

Ruxolitinib kan hamma P-glykoprotein och breast cancer resistance
protein (BCRP) i tarmen. Detta kan resultera i 6kad systemisk
exponering av substrat for dessa transportproteiner, sasom
dabigatranetexilat, ciklosporin, rosuvastatin och eventuellt digoxin.
Terapeutisk overvakning (TDM) eller klinisk dvervakning
rekommenderas av den paverkade substansen.

Det ar mojligt att den potentiella hamningen av P-gp och BCRP i
tarmen kan minimeras om tiden mellan administrationerna halls
isar sa lange som majligt.

En studie pa friska forsékspersoner visade att ruxolitinib inte
hammade metabolismen av det orala CYP3A4-substratet
midazolam. Darfor forvantas ingen dkning av exponeringen av
CYP3A4-substrat nar man kombinerar dem med ruxolitinib. En
annan studie pa friska forsokspersoner visade att ruxolitinib inte
paverkar farmakokinetiken av p-piller innehallande etinylestradiol
och levonorgestrel. Darfor forvantas det inte att den preventiva
effekten av denna kombination kommer att aventyras av samtidig
administrering av ruxolitinib.

Graviditet
Graviditet
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Det finns inga data fran anvandningen av Jakavi i gravida kvinnor.

Djurstudier har visat att ruxolitinib ar embryotoxiskt och fetotoxiskt
. Teratogenicitet har inte observerats hos ratta eller kanin.
Exponeringsmarginalerna jamfort med den hogsta kliniska dosen
var emellertid 1aga och resultaten ar darfor av begransad relevans
for manniska (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Den potentiella
risken for manniska ar okand. Som en forsiktighetsatgard ar
anvandning av Jakavi under graviditet kontraindicerad (se avsnitt
Kontraindikationer).

Fertila kvinnor/Antikonception

Fertila kvinnor ska anvanda en effektiv preventivmetod under
behandlingen med Jakavi. | den handelse att en kvinna blir gravid
under behandling med Jakavi maste risk och nytta bedémas pa
individuell basis med omsorgsfull radgivning betraffande de
potentiella riskerna for fostret (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Amning

Jakavi far inte anvandas under amning (se

avsnitt Kontraindikationer) och amning ska darfor avbrytas nar
behandling paborjas. Det ar okant om ruxolitinib och/eller dess
metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet
kan inte uteslutas. Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska
data fran djur har visat att ruxolitinib och dess metaboliter
utsondras i mjolk (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Fertilitet
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Det finns inga data om ruxolitinibs effekt pa fertiliteten hos
manniska. | djurstudier observerades ingen effekt pa fertiliteten.

Trafik

Jakavi har ingen eller forsumbar sederande effekt. Patienter som
upplever yrsel efter intag av Jakavi bér emellertid avsta fran att
framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Myelofibros
De oftast rapporterade biverkningarna var trombocytopeni och
anemi.

Hematologiska biverkningar (alla grader enligt Common
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]) inkluderade

anemi (83,8 %), trombocytopeni (80,5 %) och neutropeni (20,8 %).

Anemi, trombocytopeni och neutropeni ar dosrelaterade effekter.

De tre vanligaste icke-hematologiska biverkningarna var
blamarken (33,3 %), andra blédningar (inklusive nasblod, blédning
efter ingrepp och hematuri) (24,3 %) och yrsel (21,9 %).

De tre vanligaste icke-hematologiska laboratorieavvikelserna
identifierade som biverkningar var forhojt alaninaminotransferas
(40,7 %), forhojt aspartataminotransferas (31,5 %) och
hypertriglyceridemi (25,2 %). | fas 3-kliniska studier pa MF,
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observerades varken hypertriglyceridemi CTCAE-grad 3 eller 4 eller
forhojt aspartataminotransferas, eller forhojt alaninaminotransferas
CTCAE-grad 4 eller hyperkolesterolemi.

Utsattning pa grund av biverkningar, oavsett orsakssamband,
observerades hos 30,0 % av patienterna.

Polycythaemia vera
De vanligaste rapporterade biverkningarna var anemi och forhojt
alaninaminotransferas.

Hematologiska biverkningar (alla CTCAE-grader) inkluderade anemi
(61,8 %), trombocytopeni (25,0 %) och neutropeni (5,3 %). Anemi
och trombocytopeni CTCAE-grad 3 eller 4 rapporterades hos 2,9 %
respektive 2,6 % av patienterna.

De tre vanligaste icke-hematologiska biverkningarna var viktokning
(20,3 %), yrsel (19,4 %) och huvudvark (17,9 %).

De tre vanligaste icke-hematologiska laboratorieavvikelserna (alla
CTCAE-grader) identifierade som biverkningar var forhojt
alaninaminotransferas (45,3 %), forhojt aspartataminotransferas
(42,6 %) och hyperkolesterolemi (34,7 %). Inget forhojt
alaninaminotransferas CTCAE grad 4 eller hyperkolesterolemi och
ett forhojt aspartataminotransferas CTCAE grad 4 observerades.

Utsattning pa grund av biverkningar, oavsett orsakssamband,
observerades hos 19,4 % av patienterna.

Akut GVHD
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De mest frekvent rapporterade dvergripande biverkningarna var
trombocytopeni, anemi och neutropeni.

Hematologiska laboratorieavvikelser som identifierats som
biverkningar inkluderar trombocytopeni (85,2 %), anemi (75,0 %)
och neutropeni (65,1 %). Anemi av grad 3 rapporterades hos
47,7 % av patienterna (grad 4 ej tillampligt enligt CTCAE v4.03).
Trombocytopeni av grad 3 och 4 rapporterades hos 31,3 %
respektive 47,7 % av patienterna.

De tre vanligaste icke-hematologiska biverkningarna var
cytomegalovirus (CMV)-infektion (32,3 %), sepsis (25,4 %) och
urinvagsinfektioner (17,9 %).

De tre vanligaste icke-hematologiska laboratorieavvikelserna som
identifierats som biverkningar var forhojt alaninaminotransferas
(54,9 %), forhojt aspartataminotransferas (52,3 %) och
hyperkolesterolemi (49,2 %). Majoriteten var av grad 1 och 2,

Utsattning pa grund av biverkningar, oavsett orsakssamband,
observerades hos 29,4 % av patienterna.

Kronisk GVHD
De mest frekvent rapporterade overgripande biverkningarna var
anemi, hyperkolesterolemi och forhojt aspartataminotransferas.

Hematologiska laboratorieavvikelser som identifierats som
biverkningar inkluderar anemi (68,6 %), trombocytopeni (34,4 %)
och neutropeni (36,2 %). Anemi av grad 3 anemi rapporterades hos
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14,8 % av patienterna (grad 4 ej tillampligt enligt CTCAE v4.03).
Neutropeni grad 3 och 4 rapporterades hos 9,5 % respektive 6,7 %
av patienterna.

De tre vanligaste icke-hematologiska biverkningarna var hypertoni
(15,0 %), huvudvark (10,2 %) och urinvagsinfektioner (9,3 %).

De tre vanligaste icke-hematologiska laboratorieavvikelserna som
identifierats som biverkningar var hyperkolesterolemi (52,3 %),
forhojt aspartataminotransferas (52,2 %) och forhojt
alaninaminotransferas (43,1 %). Majoriteten var av grad 1 och 2.

Utsattning pa grund av biverkningar, oavsett orsakssamband,
observerades hos 18,1 % av patienterna.

Tabell dver biverkningar fran kliniska studier

Sakerheten av Jakavi hos MF-patienter utvarderades med
anvandning av langtidsuppféljningsdata fran tva fas 3-studier
(COMFORT | och COMFORT lI) inklusive data fran patienter som
initialt randomiserades till ruxolitinib (n=301) och patienter som
fick ruxolitinib efter 6vergang fran kontrollbehandlingar (n=156).
Medianexponeringen som biverkningsfrekvenskategorierna for
MF-patienter bygger pa var 30,5 manader (mellan 0,3 och 68,1
manader).

Sakerheten av Jakavi hos PV-patienter utvarderades med
anvandning av langtidsuppfdljningsdata fran tva fas 3-studier
(RESPONSE och RESPONSE 2) inklusive data fran patienter som
initialt randomiserades till ruxolitinib (n=184) och patienter som
fick ruxolitinib efter dvergang fran kontrollbehandlingar (n=156).
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Medianexponeringen som biverkningsfrekvenskategorierna for
PV-patienter bygger pa var 41,7 manader (mellan 0,03 och 59,7
manader).

Sakerheten for Jakavi hos patienter med akut GVHD utvarderades i
fas 3-studien REACH2, inklusive data fran patienter som initialt
randomiserades till Jakavi (n=152) och patienter som fick Jakavi
efter 6vergang fran den basta tillgdngliga terapiarmen (best
available therapy arm, BAT) (n=49). Medianexponeringen pa vilken
frekvenskategorierna for biverkningar baserades var 8,9 veckor
(intervall 0,3 till 66,1 veckor).

Sakerheten for Jakavi hos patienter med kronisk GVHD
utvarderades i fas 3-studien REACH3, inklusive data fran patienter
som initialt randomiserades till Jakavi (n=165) och patienter som
fick Jakavi efter 6vergang fran BAT (n=61). Medianexponeringen pa
vilken frekvenskategorierna for biverkningar baserades var

41,4 veckor (intervall 0,7 till 127,3 veckor).

| det kliniska studieprogrammet bedomdes biverkningars
svarighetsgrad pa basis av CTCAE: grad 1=lindrig, grad 2=mattlig,
grad 3=svar, grad 4=livshotande eller invalidiserande,

grad 5=dod.

Biverkningar fran kliniska studier vid MF och PV (tabell 4) och vid
akut och kronisk GVHD (tabell 5) ar fortecknade efter MedDRAs
organsystemklass. Inom varje organsystem rangordnas biverkning
arna efter frekvens med den oftast forekommande biverkningen
forst. Dessutom bygger frekvenskategorin for var och en av
biverkningarna pa féljande konvention: mycket vanliga (=1/10);
vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100);
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sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000);
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 4

i fas 3-studierna vid MF och PV

Frekvenskategori for biverkningar som rapporterades

Biverkning

Frekvenskategori for

MF-patienter

Frekvenskategori for

PV-patienter

Infektioner och infest
ationer

Urinvé:igsinfektioneroI

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Herpes zoster®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Pneumoni Mycket vanliga Vanliga
Sepsis Vanliga Mindre vanliga
Tuberkulos Mindre vanliga Ingen kand®

HBV-reaktivering

Ingen kénd®

Mindre vanliga

Blodet och lymfsyste
met®d

Anemi®

CTCAE-grad 4°
(<65 g/L)

Mycket vanliga

Mindre vanliga

CTCAE-grad 3¢
(<80 - 65 g/L)

Mycket vanliga

Vanliga

Alla CTCAE-grader®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Trombocytopeni®

CTCAE-grad 4°
(<25x10°/L)

Vanliga

Mindre vanliga

CTCAE-grad 3¢

Mycket vanliga

Vanliga

28 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 19:09




(50 - 25x10%/L)

Alla CTCAE-grader®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Neutropeni®

(<1x107/L - 0,5x107/L
)

CTCAE-grad 4° Vanliga Mindre vanliga
(<0,5x10°/L)
CTCAE-grad 3¢ Vanliga Mindre vanliga

Alla CTCAE-grader®

Mycket vanliga

Vanliga

Pancytopeni®’®

Vanliga

Vanliga

Blodning (alla
blodningar inklusive i
ntrakraniell och gastr
ointestinal blodning,
blamarken och andra
blédningar)

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Blamarken

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Gastrointestinal blodn
ing

Mycket vanliga

Vanliga

Intrakraniell blodning

Vanliga

Mindre vanliga

Andra blodningar
(inklusive nasblod,
blodning efter
ingrepp och hematuri

)

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Metabolism och nutrit
ion

Hyperkolesterolemi®

Mycket vanliga

Mycket vanliga
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Alla CTCAE-grader®

Hypertriglyceridemi®
Alla CTCAE-grader®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Viktokning Mycket vanliga Mycket vanliga
Centrala och perifera

nervsystemet

Yrsel Mycket vanliga Mycket vanliga
Huvudvark Mycket vanliga Mycket vanliga

Magtarmkanalen

Forhojt lipas, alla
CTCAE-grader®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Forstoppning

Mycket vanliga

Mycket vanliga

(>5x-20x ULN)

Flatulens Vanliga Vanliga
Lever och gallvagar

Forhojt alaninaminotr

ansferas®

CTCAE-grad 3¢ Vanliga Vanliga

Alla CTCAE-grader®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Forhojt aspartatamino

transferas®

Alla CTCAE-grader®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Blodkarl

Hypertoni®

Mycket vanliga

Mycket vanliga

a

Frekvensen baseras pa nya eller forsamrade
laboratorieavvikelser jamfort med studiestart.
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b Pancytopeni definieras som hemoglobinniva <100 g/L,

trombocyttal <100x107/L och neutrofilantal <1,5x107/L (eller lagt
antal vita blodkroppar av grad 2 om neutrofilantal saknas),

samtidigt i samma laboratoriebedomning.

¢ CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)

version 3.0: grad 1=lindrig, grad 2=mattlig, grad 3=svar,
grad 4=livshotande.

d Dessa biverkningar diskuteras i texten.
€ Biverkningen harror fran erfarenhet efter
marknadsgodkannandet.

Vid behandlingsavbrott kan MF-patienten uppleva aterkomst av
symtomen pa MF, sasom utmattning, skelettsmarta, feber, pruritus,
nattliga svettningar, symtomgivande splenomegali och
viktminskning. | kliniska studier vid MF, atergick de totala
symtompoangen for MF-symtom gradvis till poangen vid baslinjen
inom 7 dagar efter det att behandlingen satts ut (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Tabell 5 Frekvenskategori for biverkningar som rapporterats i
fas 3-studierna med GVHD
Kronisk GVHD
Akut GVHD (REACH2
( ) (REACH3)
Biverkning Frekvenskategori Frekvenskategori
Infektioner och infestationer
CMV-infektioner Mycket vanliga Vanliga
3

CTCAE™- Mycket vanliga Vanliga
grad =3
Sepsis Mycket vanliga
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CTCAE-grad =3

Mycket vanliga

Urinvagsinfektion Mycket vanliga Vanliga
Vanliga Vanliga

CTCAE-grad =3 J J

BK-virusinfektioner - Vanliga

CTCAE-grad =3

Mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet

Trom bocytopeni1

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Mycket vanliga

Vanliga

CTCAE-grad 4

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Anemi1

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Mycket vanliga

Mycket vanliga

1

CTCAE-grad 4

Neutropeni Mycket vanliga Mycket vanliga
Mycket vanliga Vanliga
CTCAE-grad 3
Mycket vanliga Vanliga

Pancytopenil? Mycket vanliga
Metabolism och nutrition
Hyperkolesterolemi® Mycket vanliga Mycket vanliga
Vanliga Vanliga
CTCAE-grad 3
Vanliga Mindre vanliga
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CTCAE-grad 4

Viktokning

Vanliga

CTCAE-grad =3

N/A>

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark

Vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad =3

Mindre vanliga

Vanliga

Blodkarl

Hypertoni

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad =3

Vanliga

Vanliga

Magtarmkanalen

Forhojt lipas*

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Vanliga

CTCAE-grad 4

Mindre vanliga

Forhojt amylas?

Mycket vanliga

- Vanliga
CTCAE-grad 3

- Vanliga
CTCAE-grad 4
lllamaende Mycket vanliga

Mindre vanliga

CTCAE-grad =3
Forstoppning - Vanliga

N/A>
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CTCAE-grad =3

Lever och gallvagar

Forhojt alaninaminotr

ansferas1

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Mycket vanliga

Vanliga

CTCAE-grad 4

Vanliga

Mindre vanliga

Forhojt aspartatamino

transferas1

Mycket vanliga

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Vanliga

Vanliga

CTCAE-grad 4

N/A>

Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Forhojt
blodkreatinfosfokinas
1

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Vanliga

CTCAE-grad 4

Vanliga

Njurar och urinvagar

Forhojt blodkreatinin®

Mycket vanliga

CTCAE-grad 3

Vanliga

CTCAE-grad 4

N/A>
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1 Frekvensen baseras pa nya eller forsamrade

laboratorieavvikelser jamfort med studiestart.

2 Pancytopeni definieras som hemoglobinniva <100 g/L,

trombocyttal <100x10/L och neutrofilantal <1,5x109/L (eller lagt
antal vita blodkroppar av grad 2 om neutrofilantal saknas),
samtidigt i samma laboratoriebedomning.

3 CTCAE Version 4.03.

4 Sepsis grad =3 inkluderar 20 (10 %) handelser av grad 5.

5

N/A (Ej tillampligt): inga fall rapporterade.

Beskrivning av valda biverkningar

Anemi

| kliniska fas 3-studier vid MF var mediantiden till debut av den
forsta anemin av CTCAE-grad 2 eller hogre 1,5 manader. En patient
(0,3 %) avbrot behandlingen pa grund av anemi.

Hos patienter som fick ruxolitinib nadde genomsnittliga sankningar
av hemoglobinvardet ett nadir som var cirka 10 g/L lagre an vardet
vid baslinjen efter 8-12 veckors behandling och aterhamtade sig
sedan gradvis for att na ett nytt steady state som var cirka 5 g/L
lagre an vardet vid baslinjen. Detta monster observerades hos
patienter oavsett om de under behandlingen hade fatt transfusion
er eller inte.

| den randomiserade, placebokontrollerade studien COMFORT-I fick

60,6 % av de Jakavi-behandlade MF-patienterna och 37,7 % av de
placebobehandlade MF-patienterna erytrocyttransfusioner under
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randomiserad behandling. | studien COMFORT-II var frekvensen av
transfusioner av packade rdda blodkroppar 53,4 % i Jakavi-armen
och 41,1 % i den arm som fick basta tillgangliga behandling.

| den randomiserade perioden for de pivotala studierna, var anemi
mindre frekvent hos PV-patienter an hos MF-patienter (40,8 % mot
82,4 %). | PV-populationen, rapporterades CTCAE-grad 3 och
4-handelser hos 2,7 %, medan frekvensen hos MF patienterna var
42,56 %.

| fas 3-studierna for akut och kronisk GVHD rapporterades anemi av
CTCAE-grad 3 hos 47,7 % respektive 14,8 % av patienterna.

Trombocytopeni

Hos de MF-patienter som utvecklade trombocytopeni av grad 3
eller 4 i de kliniska fas 3-studierna var mediantiden till debut cirka
8 veckor. Trombocytopeni var i allmanhet reversibel vid
dossankning eller behandlingsavbrott. Mediantiden till

aterhdmtning av trombocyttal dver 50x10°/L var 14 dagar. Under
randomiseringsperioden gavs trombocyttransfusioner till 4,7 % av
patienterna som fick ruxolitinib och till 4,0 % av patienterna som
fick kontrollregimer. 0,7 % av patienterna som fick ruxolitinib och
0,9 % av patienterna som fick kontrollregimer avbrot behandlingen
pa grund av trombocytopeni. Patienter med ett trombocyttal pa

100x107/L till 200x10°/L fore behandling med ruxolitinib hade en
hogre frekvens av trombocytopeni av grad 3 eller 4 jamfort med

patienter med trombocyttal >200x10”/L (64,2 % mot 38,5 %).

| den randomiserade perioden for de pivotala studierna, var
frekvensen patienter som drabbats av trombocytopeni lagre hos
PV-patienter (16,8 %) jamfort med MF-patienter (69,8 %).
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Frekvensen av svar (dvs. CTCAE-grad 3 och 4) trombocytopeni var
lagre hos PV-patienter (2,7 %) an hos MF-patienter (11,6 %).

| fas 3-studien med akut GVHD observerades trombocytopeni av
grad 3 och 4 hos 31,3 % respektive 47,7 % av patienterna. | fas
3-studien med kronisk GVHD, var trombocytopeni av grad 3 och 4
lagre (5,9 % och 10,7 %) an vid akut GVHD.

Neutropeni

Hos de MF-patienter som utvecklade neutropeni av grad 3 eller 4 |
de kliniska fas 3-studierna var mediantiden till debut cirka 12
veckor. Under randomiseringsperioden gjordes doseringsuppehall
eller dossankning pa grund av neutropeni hos 1,0 % av patienterna
och 0,3 % avbrot behandlingen pa grund av neutropeni.

| den randomiserade perioden av fas 3-studierna hos PV-patienter,
rapporterades neutropeni hos 1,6 % av de patienter som
exponerades for ruxolitinib jamfort med 7 % for
referensbehandlingar. | ruxolitinibarmen utvecklade en patient
neutropeni, CTCAE-grad 4. En utdkad uppfoljning av patienter som
behandlats med ruxolitinib, visade pa 2 patienter som
rapporterades med neutropeni, CTCAE-grad 4.

| fas 3-studien med akut GVHD observerades neutropeni av grad 3
och 4 hos 17,9 % respektive 20,6 % av patienterna. | fas 3-studien
med kronisk GVHD, var neutropeni av grad 3 och 4 lagre (9,5 %
och 6,7 %) an vid akut GVHD.

Blédning
| de pivotala fas 3-provningarna vid MF rapporterades blodningar

(inklusive intrakraniella och gastrointestinala, blaméarken och andra
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blédningar) hos 32,6 % av patienterna som exponerades for
ruxolitinib och hos 23,2 % av patienterna som exponerades for
referensbehandlingar (placebo eller basta tillgangliga behandling).
Frekvensen av handelser av grad 3-4 var likartad for patienter som
behandlades med ruxolitinib respektive referensbehandling (4,7 %
mot 3,1 %). De flesta patienterna med blodningar under
behandlingen rapporterade blamarken (65,3 %). Blamarken
rapporterades med hogre frekvens hos patienter som tog
ruxolitinib jamfort med referensbehandlingarna (21,3 % mot

11,6 %). Intrakraniell blédning rapporterades hos 1 % av patienter
som exponerats for ruxolitinib och 0,9 % som utsatts for
referensbehandling. Gastrointestinal blodning rapporterades hos
5,0 % av patienter som exponerats for ruxolitinib jamfort med

3,1 % utsatta for referensbehandlingar. Andra blodningar (inklusive
handelser som nasblod, blodning efter ingrepp och hematuri)
rapporterades hos 13,3 % av patienterna behandlade med
ruxolitinib och 10,3 % som behandlats med referensbehandlingar.

Under langtidsuppféljningen av kliniska fas 3-studier i MF 6kade
den kumulativa frekvensen av blodningar proportionellt med
okningen i uppféljningstiden. Blamarken var de mest rapporterade
blodningarna (33,3 %). Intrakraniella och gastrointestinala
blodningar rapporterades hos 1,3 % respektive 10,1 % av
patienterna.

| den jamforande perioden av fas 3-studier hos PV-patienter,
rapporterades blodningar (inklusive intrakraniella och
gastrointestinala, blamarken och andra blédningar) hos 16,8 % av
patienterna som behandlades med ruxolitinib och 15,3 % av
patienterna som fick basta tillgangliga behandling i
RESPONSE-studien och 12,0 % av patienterna som fick basta
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tillgangliga behandling i RESPONSE 2-studien. Blamarken
rapporterades hos 10,3 % av patienterna som behandlades med
ruxolitinib och 8,1 % av patienterna fick basta tillgangliga
behandling i RESPONSE-studien och 2,7 % av patienterna som fick
basta tillgangliga behandling i RESPONSE 2-studien. Inga
intrakraniella blodnings- eller gastrointestinala blodningshandelser
rapporterades hos patienter som fatt ruxolitinib. En patient som
behandlats med ruxolitinib hade haft en blodningshandelse
(blodning efter behandlingen) grad 3; ingen blédning grad 4
rapporterades. Andra blédningar (inklusive handelser sdsom
nasblod, blodning efter behandlingen, gingival blodning)
rapporterades hos 8,7 % av patienterna som behandlades med
ruxolitinib och 6,3 % av patienterna fick basta tillgangliga
behandling i RESPONSE-studien och 6,7 % av patienterna som fick
basta tillgangliga behandling i RESPONSE 2-studien.

Under langtidsuppféljningen av fas 3-studier i PV 6kade den
kumulativa frekvensen av blodningar proportionellt med okningen i
uppfoljningstiden. Blamarken var de mest rapporterade
blodningarna (17,4 %). Intrakraniella och gastrointestinala
blodningar rapporterades hos 0,3 % respektive 3,5 % av
patienterna.

Under den jamforande perioden av fas 3-studien med akut GVHD
rapporterades blodningshandelser hos 25,0 % och 22,0 % av
patienterna i ruxolitinib- respektive BAT-armarna. Undergrupperna
av blodningshandelser var i allmanhet lika mellan
behandlingsarmarna: blamarken (5,9 % i ruxolitinib- mot 6,7 % i
BAT-armen), gastrointestinala handelser (9,2 % mot 6,7 %) och
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andra blodningar (13,2 % mot 10,7 %). Intrakraniella blodningar
rapporterades hos 0,7 % av patienterna i BAT-armen och hos inga
patienter i ruxolitinibarmen.

Under jamforelseperioden for fas 3-studien med kronisk GVHD
rapporterades blodningshandelser hos 11,5 % och 14,6 % av
patienterna i ruxolitinib- respektive BAT-armarna. Undergrupperna
av blodningshandelser var generellt lika mellan
behandlingsarmarna: blamarken (4,2 % i ruxolitinib- mot 2,5 % i
BAT-armen), gastrointestinala handelser (1,2 % mot 3,2 %) och
andra blodningar (6,7 % mot 10,1 %). Inga intrakraniella blodningar
rapporterades i nagon av behandlingsarmarna.

Infektioner

| de pivotala fas 3-studierna rapporterades urinvagsinfektion av
grad 3 eller 4 hos 1,0 % av MF-patienterna, herpes zoster hos
4,3 % och tuberkulos hos 1,0 %. | kliniska fas 3-studier
rapporterades sepsis hos 3,0 % av patienterna. En utdkad
uppfoljning av patienter som behandlades med ruxolitinib visade
inga tendenser till en 6kning av graden av sepsis med tiden.

| den randomiserade perioden av fas 3-studierna hos PV-patienter,
rapporterades en (0,5 %) urinvagsinfektion, CTCAE-grad 3 och
ingen grad 4. Forekomsten av herpes zoster var liknande hos
PV-patienter (4,3 %) och MF-patienter (4,0 %). Det fanns en rapport
av postherpetisk neuralgi, CTCAE-grad 3 bland PV-patienterna.
Lunginflammation rapporterades hos 0,5 % av patienterna som
behandlades med ruxolitinib jamfort med 1,6 % av patienterna i
referensbehandlingar. Inga patienter i ruxolitinibarmen
rapporterade sepsis eller tuberkulos.
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Under langtidsuppféljning av fas 3-studier vid PV var
urinvagsinfektioner (11,8 %), herpes zoster (14,7 %) och
lunginflammation (7,1 %) ofta rapporterade infektioner. Sepsis
rapporterades hos 0,6 % av patienterna. Inga patienter
rapporterade tuberkulos vid langtidsuppfoljning.

Under jamforelseperioden i fas 3-studien med akut GVHD
rapporterades urinvagsinfektioner hos 9,9 % (grad =3; 3,3 %) av
patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 10,7 % (grad =3; 6,0 %)
| BAT-armen. CMV-infektioner rapporterades hos 28,3 % (grad =3;
9,3 %) av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 24,0 % (grad
=>3; 10,0 %) i BAT-armen. Sepsishandelser rapporterades hos

12,5 % (grad =3; 11,1 %) av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort
med 8,7 % (grad =3; 6,0 %) i BAT-armen. BK-virusinfektion
rapporterades endast i ruxolitinibarmen hos 3 patienter med en
handelse av grad 3. Under utékad uppfolining av patienter
behandlade med ruxolitinib, rapporterades urinvagsinfektioner hos
17,9 % (grad =3; 6,5 %) av patienterna och CMV-infektioner
rapporterades hos 32,3 % (grad =3; 11,4 %) av patienterna. CMV-
infektion med organinblandning sags hos mycket fa patienter; CMV
-kolit, CMV-enterit och CMV-gastrointestinal infektion oavsett grad
rapporterades hos fyra, tva respektive en patient. Sepsishandelser,
inklusive septisk chock, oavsett grad rapporterades hos 25,4 %
(grad =3; 21,9 %) av patienterna.

Under jamforelseperioden i fas 3-studien med kronisk GVHD
rapporterades urinvagsinfektioner hos 8,5 % (grad =3; 1,2 %) av
patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 6,3 % (grad =3; 1,3 %) i
BAT-armen. BK-virusinfektion rapporterades hos 5,5 % (grad =3;
0,6 %) av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 1,3 % i
BAT-armen. CMV-infektioner rapporterades hos 9,1 % (grad =3;
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1,8 %) av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 10,8 % (grad
=>3; 1,9 %) i BAT-armen. Sepsishandelser rapporterades hos 2,4 %
(grad =3; 2,4 %) av patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med
6,3 % (grad =3; 5,7 %) i BAT-armen. Under

utdkad uppféljning av patienter behandlade med ruxolitinib,
rapporterades urinvagsinfektioner och BK-virusinfektioner hos

9,3 % (grad =3; 1,3 %) respektive 4,9 % (grad =3; 0,4 %) av
patienterna. CMV-infektioner och sepsishandelser rapporterades
hos 8,8 % (grad =3; 1,3 %) respektive 3,5 % (grad =3; 3,5 %) av
patienterna.

Forhdjt lipas

Under den randomiserade perioden i RESPONSE-studien var
forsamringen av lipasvarden hogre i ruxolitinibarmen jamfort med
kontrollarmen, framst pa grund av skillnaderna mellan
forhojningarna i grad 1 (18,2 % mot 8,1 %). Forhojningarna i grad
=2 var liknande mellan behandlingsarmarna. | RESPONSE 2 var
frekvenserna jamforbara mellan ruxolitinib och kontrollarmen
(10,8 % mot 8 %). Under langtidsuppféljning av fas 3-studier vid
PV, rapporterade 7,4 % respektive 0,9 % av patienterna forhojning i
grad 3 och grad 4 av lipasvarden. Inga samtidiga tecken och
symtom pa pankreatit med forhojda lipasvarden rapporterades hos
dessa patienter.

| fas 3-studier vid MF rapporterades hoga lipasvarden hos 18,7 %
och 19,3 % av patienterna i ruxolitinibarmarna jamfort med 16,6 %
och 14,0 % i kontrollarmarna i COMFORT-I respektive
COMFORT-II-studierna. Hos patienter med forhojda lipasvarden
rapporterades inga samtidiga tecken och symtom pa pankreatit.
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Under jamforelseperioden i fas 3-studien med akut GVHD
rapporterades nya eller forsamrade lipasvarden hos 19,7 % av
patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 12,5 % i BAT-armen,;
motsvarande okningarigrad 3 (3,1 % mot 5,1 %) och grad 4 (0 %
mot 0,8 %) var likartade. Under utdkad uppféljning av patienter
behandlade med ruxolitinib rapporterades okade lipasvarden hos
32,2 % av patienterna; grad 3 och 4 rapporterades hos 8,7 %
respektive 2,2 % av patienterna.

Under jamféorelseperioden i fas 3-studien med kronisk GVHD
rapporterades nya eller forsamrade lipasvarden hos 32,1 % av
patienterna i ruxolitinibarmen jamfort med 23,5 % i BAT-armen;
motsvarande okningarigrad 3 (10,6 % mot 6,2 %) och grad 4
(0,6 % mot 0 %) var likartade. Under utokad uppfdljning av
patienter som behandlats med ruxolitinib rapporterades okade
lipasvarden hos 35,9 % av patienterna; grad 3 och 4 observerades
hos 9,5 % respektive 0,4 % av patienterna.

Okat systoliskt blodtryck

| de pivotala fas 3-studierna vid MF noterades en okning i systoliskt
blodtryck pa 20 mmHg eller mer fran baslinjen i 31,5 % av
patienterna vid minst ett besok jamfort med 19,5 % av de
behandlade kontrollpatienterna. | COMFORT-I (MF-patienter) var
den genomsnittliga 6kningen fran utgangsvardet i systoliskt
blodtryck 0-2 mmHg med ruxolitinib jamfort med en minskning
med 2-5 mmHgq i placebogruppen. | COMFORT-II visade
medelvarden liten skillnad mellan patienter behandlade med
ruxolitinib och de kontrollbehandlade MF-patienterna.

| den randomiserade perioden av den pivotala studien hos
PV-patienter, okade det genomsnittliga systoliska blodtrycket med

43 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 19:09



0,65 mmHg i ruxolitinibarmen jamfort med en minskning med
2 mmHg i BAT-armen.

Pediatriska patienter

Totalt 20 patienter i aldern 12 till <18 ar med GVHD analyserades
med avseende pa sakerhet: 9 patienter (5 i ruxolitinibarmen och 4 i
BAT-armen) i studien REACH2 och 11 patienter (4 |
ruxolitinibarmen och 7 i BAT-armen) i studien REACH3. Baserat pa
den liknande exponering som observerats hos ungdomar och
vuxna, ar sakerheten for ruxolitinib vid den rekommenderade dos
en pa 10 mg tva ganger dagligen likartad i frekvens och
svarighetsgrad.

Aldre

Totalt 29 patienter i studien REACH2 och 25 patienter i studien
REACH3 i dldern >65 ar och behandlade med ruxolitinib
analyserades med avseende pa sakerhet. Sammantaget
identifierades inga nya sakerhetsproblem och sakerhetsprofilen hos
patienter >65 ar ar generellt dverensstammande med den for
patienter i aldern 18-65 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns ingen kand antidot for overdosering med Jakavi.
Enkeldoser pa upp till 200 mg har givits med acceptabel akut
tolerabilitet. Upprepad tillforsel av hogre doser an de
rekommenderade ar forenad med okad benmargshamning,
daribland leukopeni, anemi och trombocytopeni. Lamplig
understodjande behandling bor ges.

Hemodialys forvantas inte oka elimineringen av ruxolitinib.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Ruxolitinib ar en selektiv hammare av januskinaserna (JAK) JAK1
och JAK2 (IC5O-vérden pa 3,3 nM och 2,8 nM for JAK-1 respektive

JAK2-enzymer). Dessa medierar ett antal cytokiners och
tillvaxtfaktorers signalering som ar viktig for hematopoesen och
immunfunktionen.

MF och PV ar myeloproliferativa neoplasmer som ar associerade
med dysreglerad JAK1- och JAK2-signalering. Forutsattningarna for
dysregleringen anses omfatta héga nivaer av cirkulerande cytokin
er som aktiverar JAK-STAT-signalvagen, "gain-of-function”-mutation
er som JAK2V617F och tystande av negativa regleringsmekanismer.
MF-patienter uppvisar dysreglerad JAK-signalering oavsett
JAK2V617F-mutationsstatus. Aktiverande mutationer i JAK2 (V617F
eller exon 12) finns i >95 % av PV-patienterna.
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Ruxolitinib hammar JAK-STAT-signalering och cellproliferation hos
cytokinberoende cellmodeller av hematologiska maligniteter,
liksom hos Ba/F3-celler som gjorts cytokinberoende genom att
uttrycka det JAK2V617F-muterade proteinet, med IC50 | intervallet

80-320 nM.,
JAK-STAT-signalvagar spelar en roll for att reglera utvecklingen,
spridningen och aktiveringen av flera immuncellstyper som ar

viktiga for patogenesen av GVHD.

Farmakodynamisk effekt

Ruxolitinib hammar cytokininducerad STAT3-fosforylering i helblod
fran friska studiedeltagare, MF-patienter och PV-patienter.
Ruxolitinib ledde till maximal hamning av STAT3-fosforylering 2
timmar efter dosering, vilken atergick till nara baslinjen efter 8
timmar hos bade friska studiedeltagare och MF-patienter, vilket
tyder pa att vare sig modersubstansen eller aktiva metaboliter
ackumuleras.

Forhojningar vid baslinjen av inflammatoriska markorer
associerade med konstitutionella symtom, sasom TNF-alfa, IL-6 och
CRP, hos studiedeltagare med MF sjonk efter behandling med
ruxolitinib. MF-patienter blev inte refraktara mot de
farmakodynamiska effekterna av ruxolitinibbehandling over tid.
Likasa, PV-patienter upptradde ocksa med baslinjeférhojningar i
inflammatoriska markorer och dessa markorer minskade efter
behandling med ruxolitinib.
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| en noggrann QT-studie pa friska deltagare observerades inga
tecken pa QT/QTc-forlangande effekt av ruxolitinib vid enkeldoser
upp till en supraterapeutisk dos pa 200 mg, vilket tyder pa att
ruxolitinib inte har nagon effekt pa hjartats repolarisering.

Klinisk effekt och sakerhet

Myelofibros

Tva randomiserade fas 3-studier (COMFORT-I och COMFORT-II)
utfordes pa MF-patienter (primar MF, post-polycythaemia vera-MF
eller post-essentiell trombocytemi-MF). | bada studierna hade
patienterna palpabel splenomegali minst 5 cm under nedersta
revbenet och riskkategori intermediar-2 eller hogre risk baserat pa
IWG:s (International Working Group) konsensuskriterier. Startdosen
av Jakavi var baserad pa trombocyttalet. Patienter med

trombocyttal <100x10°/L uppfyllde inte inklusionskriterierna for
COMFORT-studierna, men 69 patienter inkluderades i
EXPAND-studien, en fas Ib, 6ppen dosstudie pa patienter med MF
(primar MF, post-polycythaemia vera-MF eller post-essentiell

trombocytemi-MF) och trombocyttal vid studiestart >50x10%/L och
<100x10°/L.

COMFORT-I var en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad
studie pa 309 patienter som var refraktara mot eller inte var
kandidater for tillganglig terapi. Det primara effektmattet var
andelen studiedeltagare hos vilka mjaltens volym vecka 24 hade
minskat med =35 % fran baslinjen matt med magnetisk
resonanstomografi (MR) eller datortomografi (DT).

Sekundara effektmatt inkluderade durationen av en minskning av
mjaltens volym med =35 % fran baslinjen, andelen patienter med
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=50 % sankning av totala symtompoang, forandringar i totala
symtompoang fran baslinjen till vecka 24 matt med den
modifierade MFSAF-(MF Symptom Assessment Form)-dagboken
v2.0 och total overlevnad.

COMFORT-II var en 6ppen, randomiserad studie pa 219 patienter.
Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till ruxolitinib
respektive basta tillgangliga behandling. | armen som fick basta
tillgangliga behandling fick 47 % av patienterna hydroxiurea och
16 % av patienterna fick glukokortikoider. Det primara effektmattet
var andelen studiedeltagare hos vilka mjaltens volym vecka 48
hade minskat med =35 % jamfort med baslinjen matt med MR eller
DT.

Sekundara effektmatt inkluderade andelen patienter som
uppnadde en minskning =35 % av mjaltens volym fran baslinjen
vid vecka 24 och durationen av uppratthallandet av en minskning
>35 % av mjaltens volym fran baslinjen.

| COMFORT-I och COMFORT-II var patienternas demografi och
sjukdomskarakteristika vid baslinjen jamforbara mellan
behandlingsarmarna.

Tabell 6 Procentandel patienter med =35 % minskning av mjaltens
volym fran baslinjen vid vecka 24 i COMFORT-I och vid vecka 42 i
CONFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Basta
(N=155) (N=153) (N=144) | tillgangliga
behandling
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(N=72)

Tidpunkter

Vecka 24

Vecka 48

Antal (%)
studiedeltag
are med
=35 %
minskning
av mjaltens
volym

65 (41,9)

1(0,7)

41 (28,

5)

95 %
konfidensint
ervall

34,1; 50,1

0; 3,6

21,3; 36,6

0,0; 5,0

p-varde

<0,0001

<0,0001

En signifikant storre andel patienter i Jakavi-gruppen uppnadde
>35 % minskning av mjaltens volym (tabell 6) fran baslinjen
oavsett forekomst eller franvaro av JAK2V617F-mutation (tabell 7)
och sjukdomssubtyp (primar MF, post-polycythaemia vera-MF eller
post-essentiell trombocytemi-MF).

Tabell 7 Procentandel patienter med =35 % minskning av mjaltens
volym fran baslinjen avseende JAK-mutationsstatus

(sakerhetsgrupper)
COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi Basta
tillgangliga ter
api
JAK-mu|Positiv [Negati [Positiv |Negati |Positiv [Negati |Positiv [Negati
tations|(N=11 |v (N=12 |v (N=11 |v (N=49 |v
-status|3) 1) 0) )
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n (%) |(N=40|n (%) |(N=27 |n (%) |(N=35|n(%) [(N=20

Andel (54 11 1 0 36
(%) (47,8) ((27,5) |(0,8) (32,7) |(14,3)
patient
er med
=35 %
minskn
ing av
mjalte
ns
volym
Tidpun |[Efter 24 veckor Efter 48 veckor
kt

Sannolikheten for att bibehalla svar (=35 % minskning) med Jakavi
under minst 24 veckor var 89 % i COMFORT-I och 87 % i
COMFORT-II; 52 % bibehdll svar under minst 48 veckor |

COMFORT lII.

| COMFORT-I uppnadde 45.9 % patienter i Jakavi-gruppen en =50 %
forbattring fran baslinjen vid vecka 24 av totala symtompoang
(matt med hjalp MFSAF-dagbok v2.0), jamfort med 5,3 % i

placebogruppen (p<0,0001 med anvandning av X2-test). Den
genomsnittliga forandringen i global halsostatus vid vecka 24, matt
med EORTC QLQ-C30 var +12,3 for Jakavi och -3,4 for placebo
(p<0,0001).

| COMFORT-I, efter en median uppféljningstid pa 34,3 manader, var
dodligheten hos patienter som randomiserats till ruxolitinibarmen
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27,1 % jamfort med 35,1 % hos patienter som randomiserats till
placebo; HR 0,687; 95 % Cl 0,459-1,029; p=0,0668.

| COMFORT-I, efter en median uppféljningstid pa 61,7 manader, var
dodligheten hos patienter som randomiserats till ruxolitinibarmen
44,5 % (69 av 155 patienter) jamfort med 53,2 % (82 av 154) hos
patienter som randomiserats till placebo. Det fanns en minskning
av risken for dodsfall i ruxolitinibarmen pa 31 % jamfort med
placebo (HR 0,69; 95 % Cl 0,50-0,96; p=0,025).

| COMFORT-II, efter en median uppféljningstid pa 34,7 manader,
var dodligheten hos patienter som randomiserats till ruxolitinib
19,9 % jamfort med 30,1 % hos patienter som randomiserats till
basta tillgangliga behandling (BAT); HR 0,48; 95 % Cl 0,28-0,85;
p=0,009. | bada studierna var den lagre dodligheten som
noterades i ruxolitinibarmen framforallt driven av resultaten
erhallna fran subgrupperna post-polycythaemia vera och post-
essentiell trombocytemi.

| COMFORT-II, efter en median uppféljningstid pa 55,9 manader,
var dodligheten hos patienter som randomiserats till
ruxolitinibarmen 40,4 % (59 av 146 patienter) jamfort med 47,9 %
(35 av 73 patienter) hos patienter som randomiserats till basta
tillgangliga behandling (BAT). Det fanns en minskning av risken for
dodsfall i ruxolitinibarmen pa 33 % jamfort med BAT-armen (HR
0,67; 95 % Cl 0,44-1,02; p=0,062).

Polycythaemia vera

En randomiserad, oppen, aktivt kontrollerad fas 3-studie
(RESPONSE), genomfordes pa 222 patienter med PV, som var
resistenta eller intoleranta mot hydroxiurea, som definierats i
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publicerade kriterier fran den internationella arbetsgruppen
Europeiska LeukemiaNet (ELN). 110 patienter randomiserades till
ruxolitinibarmen och 112 patienter till BAT-armen. Startdosen av
Jakavi var 10 mg tva ganger dagligen. Doserna justerades sedan
hos enskilda patienter baserat pa tolerans och effekt med en
maximal dos pa 25 mg tva ganger dagligen. BAT valdes av
provaren pa en patient-for-patientbasis och inkluderade
hydroxiurea (59,5 %), interferon/pegylerat interferon (11,7 %),
anagrelid (7,2 %), pipobroman (1,8 %) och observation (15,3 %).

Baslinjedemografi och sjukdomskarakteristika var jamforbara
mellan de tva behandlingsarmarna. Medianaldern var 60 ar
(intervall 33-90 ar). Patienter i ruxolitinibarmen hade PV-diagnos
under en mediantid pa 8,2 ar och hade tidigare fatt hydroxiurea
under en mediantid pa cirka 3 ar. De flesta patienter (>80 %) hade
fatt minst tva flebotomier under de senaste 24 veckorna fore
screening. Jamférande uppgifter om langsiktig dverlevnad och
forekomst av sjukdomskomplikationer saknas.

Det primara, sammansatta effektmattet var andelen patienter som
uppnadde bade en franvaro av lamplighet for flebotomi (genom
hematokritkontroll, HCT) och en minskning =35 % av mjaltens
volym fran baslinjen vid vecka 32. Lamplighet for flebotomi
definierades som en bekraftad HCT pa >45 %, det vill séga pa
minst 3 procentenheter hogre an det HCT-varde som erhdlls vid
baslinjen eller ett bekraftat HCT-varde pa >48 %, beroende pa
vilket som var lagre. Viktiga, sekundara effektmatt omfattade
andelen patienter som uppnadde det primara effektmattet och
forblev progressionsfria vid vecka 48, samt andelen patienter som
uppnadde fullstandig, hematologisk remission vid vecka 32.
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Studien uppnadde sitt primara mal och en hogre andel patienter i
Jakavi-gruppen uppnadde det primara, sammansatta effektmattet
och var och en av dess enskilda komponenter. Signifikant fler
patienter behandlade med Jakavi (23 %) uppnadde en primar
respons (p<0,0001) jamfort med BAT (0,9 %). Hematokritkontroll
uppnaddes hos 60 % av patienterna i Jakavi-armen jamfort med
18,8 % i BAT-armen och en minskning av mjaltvolymen uppnaddes
hos 40 % av patienterna i Jakavi-armen =35 % jamfort med 0,9 % |
BAT-armen (Figur 1).

Bada viktiga, sekundara effektmatt uppfylldes ocksa. Andelen
patienter som uppnadde en komplett hematologisk remission var
23,6 % med Jakavi jamfort med 8,0 % med BAT (p=0,0013) och
andelen patienter som uppnadde en varaktig primar respons vid
vecka 48 var 20 % med Jakavi och 0,9 % med BAT (p<0,0001).

Figur 1 Patienter som uppnadde det primara effektmattet och
komponenter av det primara effektmattet vid vecka 32
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Primart, sammansatt 235 % minskning av mjdltens Hermatokritkontroll utan
effektmatt vid vecka 32 valym flebotomi
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Symtombordan bedomdes med hjalp av MPN-SAF totala
symtompoang (TSS), en elektronisk patientdagbok, som bestod av
14 fragor. Vid vecka 32, uppnadde 49 % respektive 64 % av
patienterna som behandlades med ruxolitinib, en minskning av
TSS-14 respektive TSS-5 =50 %, jamfort med endast 5 %
respektive 11 % av patienterna med BAT.

Behandlingsfordelsuppfattning mattes genom Patient Global
Impression of Change (PGIC)-enkat. 66 % av patienterna som
behandlats med ruxolitinib jamfort med 19 % som behandlats med
BAT rapporterade en forbattring sa tidigt som fyra veckor efter
paborjad behandling. Forbattring i uppfattning av
behandlingsfordel var ocksa hégre hos patienter behandlade med
ruxolitinib vid vecka 32 (78 % jamfort med 33 %).

Ytterligare analyser fran RESPONSE-studien for att utvardera
varaktig respons genomfordes vid vecka 80 och vecka 256 efter
randomisering. Av 25 patienter som hade uppnatt primart svar vid
vecka 32 hade 3 patienter forsamrats vid vecka 80 och 6 patienter
under vecka 256. Sannolikheten att ha bibehallit ett svar fran
vecka 32 upp till vecka 80 respektive vecka 256 var 92 %
respektive 74 % (se tabell 8).

Tabell 8 Varaktighet av primart svar i RESPONSE-studien

Vecka 32 Vecka 80 Vecka 256
Primart svar 25/110 (23 %) n/a n/a
uppnatt vid
vecka 32*
n/N (%)
n/a 22/25 19/25
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Patienter som
uppratthaller
primart svar

Sannolikhet for n/a 92 % 74 %
att uppratthalla
primara svar

* Enligt de sammansatta svarskriterierna for det primara
effektmattet: franvaro av kvalificering for flebotomi (HCT-kontroll)
och en reduktion i mjaltvolym =35 % fran behandlingsstart.

n/a: not applicable (inte tilldampbar).

En andra randomiserad, oppen, aktivt kontrollerad fas 3b-studie
(RESPONSE 2) utférdes pa 149 PV-patienter som var resistenta mot
eller intoleranta mot hydroxiurea, men utan pataglig splenomegali.
Det primara effektmattet, definierat som den andel patienter som
uppnadde hematokritkontroll, HCT (franvaro av lamplighet for
flebotomi), mottes vid vecka 28 (62,2 % i Jakavi-armen mot 18,7 %
i BAT-armen). Det viktigaste sekundara effektmattet, definierat
som den andel patienter som uppnadde fullstandig hematologisk
remission vid vecka 28, mottes ocksa (23,0 % i Jakavi-armen mot
5,3 % i BAT-armen).

Transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD)

Tva randomiserade fas 3-, 6ppna multicenterstudier undersokte
Jakavi hos patienter 12 ar och aldre med akut GVHD (REACH2) och
kronisk GVHD (REACH3) efter allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (alloSCT) och otillrackligt svar pa
kortikosteroider och/eller andra systemiska terapier. Startdosen av
Jakavi var 10 mg tva ganger dagligen.

Akut GVHD
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| REACH2 randomiserades 309 patienter med
kortikosteroidrefraktar, akut GVHD av grad Il till IV 1:1 till Jakavi
eller BAT. Patienterna stratifierades efter svarighetsgraden av akut
GVHD vid tidpunkten for randomisering. Kortikosteroidrefraktaritet
bestamdes nar patienter hade progression efter minst 3 dagar,
misslyckades med att uppna svar efter 7 dagar eller misslyckades
med kortikosteroidnedtrappning.

BAT valdes ut av provaren patient for patient och inkluderade
antitymocytglobulin (ATG), extrakorporeal fotoferes (ECP),
mesenkymala stromaceller (MSC), Iagdos metotrexat (MTX),
mykofenolatmofetil (MMF), mTOR-hammare (everolimus eller
sirolimus), etanercept eller infliximab.

Forutom Jakavi eller BAT kunde patienter ha fatt standardstédjande
vard for allogen stamcellstransplantation inklusive
antiinfektionslakemedel och transfusionsstod. Ruxolitinib lades till
vid fortsatt anvandning av kortikosteroider och/eller
kalcineurinhdmmare (CNI) sasom ciklosporin eller takrolimus
och/eller topikala eller inhalerade kortikosteroidterapier enligt
institutionella riktlinjer.

Patienter som fatt en tidigare systemisk behandling annan an
kortikosteroider och CNI for akut GVHD var berattigade att
inkluderas i studien. Forutom kortikosteroider och CNI, fick tidigare
systemiskt lakemedel for akut GVHD fortsatta endast om de
anvandes for profylax for akut GVHD (dvs. pabodrjades fore
diagnosen av akut GVHD) enligt vanlig medicinsk praxis.

Patienter pa BAT kunde ga 6ver till ruxolitinib efter dag 28 om de
uppfyllde foljande kriterier:
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® Misslyckades med att uppfylla definitionen av svar enligt det
primara effektmattet (fullstandigt svar [CR] eller partiellt svar
[PR]) pa dag 28; ELLER

® Forlorade svaret darefter och uppfyllde kriterierna for
progression, blandat svar eller inget svar, vilket
nodvandiggjorde ny ytterligare systemisk immunsuppressiv
behandling for akut GVHD, OCH

® Hade inga tecken/symtom pa kronisk GVHD.

Nedtrappning av Jakavi tillats efter besoket dag 56 for patienter
med behandlingssvar.

Demografi vid studiestart och sjukdomsegenskaper balanserades
mellan de tva behandlingsarmarna. Medianaldern var 54 ar
(intervall 12 till 73 ar). Studien inkluderade 2,9 % ungdomar,

59,2 % man och 68,9 % vita patienter. Majoriteten av de inskrivna
patienterna hade malign underliggande sjukdom.,

Svarighetsgraden av akut GVHD var grad Il hos 34 % respektive
34 %, grad Il hos 46 % respektive 47 % och grad V hos 20 %
respektive 19 % av Jakavi- och BAT-armarna.

Orsakerna till patienters otillrackliga svar pa kortikosteroider i
Jakavi- och BAT-armarna var i) misslyckande med att uppna svar
efter 7 dagars kortikosteroidbehandling (46,8 % respektive

40,6 %), ii) misslyckande med kortikosteroidnedtrappning (30,5 %
respektive 31,6 %) eller iii) sjukdomsprogression efter 3 dagars
behandling (22,7 % respektive 27,7 %).

Bland alla patienter med akut GVHD var hud (54,0 %) och nedre
mag-tarmkanalen (68,3 %) bland de vanligaste organen som
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berordes. Fler patienter i Jakavi-armen hade akut GVHD som
berorde hud (60,4 %) och lever (23,4 %), jamfort med BAT-armen
(hud: 47,7 % och lever: 16,1 %).

De vanligast anvanda tidigare systemiska behandlingarna vid akut
GVHD var kortikosteroider+CNI (49,4 % i Jakavi-armen och 49,0 % |
BAT-armen).

Det primara effektmattet var den totala svarsfrekvensen (ORR) pa
dag 28, definierad som andelen patienter i varje arm med ett
fullstandigt svar (CR) eller ett partiellt svar (PR) utan krav pa
ytterligare systemiska terapier for en tidigare progression, blandat
svar eller bortfall baserat pa prévarens bedomning enligt
kriterierna av Harris et al. (2016).

Det viktigaste sekundara effektmattet var andelen patienter som
uppnadde en CR eller PR vid dag 28 och bibehdll en CR eller PR vid
dag 56.

REACH?2 uppfyllde sitt primara mal. ORR pa dag 28 av
behandlingen var hogre i Jakavi-armen (62,3 %) jamfort med
BAT-armen (39,4 %). Det fanns en statistiskt signifikant skillnad
mellan behandlingsarmarna (stratifierat
Cochrane-Mantel-Haenszel-test p<0,0001, tvasidigt, OR: 2,64;
95 % CI: 1,65, 4,22).

Det fanns ocksa en hdgre andel patienter med fullstandigt svar i
Jakavi-armen (34,4 %) jamfort med BAT-armen (19,4 %).

ORR vid dag 28 var 76% for GVHD av grad Il, 56% for GVHD av
grad Il och 53 % for GVHD av grad IV i Jakavi-armen och 51 % for
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GVHD av grad Il, 38 % for GVHD av grad lll och 23 % for GVHD av
grad IV i BAT-armen.

Bland de som inte svarade pa dag 28 i Jakavi- och BAT-armarna
hade 2,6 % respektive 8,4 % sjukdomsprogression.

Overgripande resultat presenteras i tabell 9.

Tabell 9  Total svarsfrekvens vid dag 28 i REACH2

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

Total 96 (62,3) | 54,2; 70,0 | 61(39,4) | 31,6;47,5
svarsfrekven
S
OR (95 % Cl) 2,64 (1,65; 4,22)
p-varde p <0,0001
(2-sidigt)
Komplett 53 (34,4) 30 (19,4)
svar
Partiellt svar 43 (27,9) 31 (20,0)

Studien uppfyllde det sekundéara effektmattet baserat pa den
primara dataanalysen (databrytpunkt: 25 juli 2019). Varaktigt ORR
dag 56 var 39,6 % (95 % CI; 31,8; 47,8) i Jakavi-armen och 21,9 %
(95 % CI: 15,7; 29,3) i BAT-armen. Det fanns en statistiskt
signifikant skillnad mellan de tva behandlingsarmarna (OR: 2,38;
95 % Cl: 1,43; 3,94, p=0,0007). Andelen patienter med CR var
26,6 % i Jakavi-armen jamfort med 16,1 % i BAT-armen. Totalt gick
49 patienter (31,6 %) som ursprungligen randomiserades till
BAT-armen over till Jakavi-armen.
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Kronisk GVHD

| REACH3 randomiserades 329 patienter med mattlig eller svar
kortikosteroidrefraktar, kronisk GVHD 1:1 till Jakavi eller BAT.
Patienterna stratifierades efter svarighetsgraden av kronisk GVHD
vid tidpunkten for randomiseringen. Kortikosteroidrefraktaritet
faststalldes nar patienter hade bristande svar eller
sjukdomsprogression efter 7 dagar, eller hade
sjukdomsbestandighet i 4 veckor eller misslyckats med
kortikosteroidnedtrappning tva ganger.

BAT valdes ut av provaren patient for patient och inkluderade
extrakorporeal fotoferes (ECP), lagdos metotrexat (MTX),
mykofenolatmofetil (MMF), mTOR-hammare (everolimus eller
sirolimus), infliximab, rituximab, pentostatin, imatinib eller
ibrutinib.

Forutom Jakavi eller BAT kunde patienter ha fatt standardstédjande
vard for allogen stamcellstransplantation inklusive
antiinfektionslakemedel och transfusionsstod. Fortsatt anvandning
av kortikosteroider och CNI sasom ciklosporin eller takrolimus och
topikala eller inhalerade kortikosteroidterapier var tillatna enligt
institutionella riktlinjer.

Patienter som fatt en tidigare systemisk behandling forutom
kortikosteroider och/eller CNI for kronisk GVHD var berattigade att
inkluderas i studien. Forutom kortikosteroider och CNI, fick tidigare
systemiskt lakemedel for kronisk GVHD fortsatta endast om det
anvandes for profylax for kronisk GVHD (dvs. pabdrjades fore
diagnosen av kronisk GVHD) enligt vanlig medicinsk praxis.
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Patienter pa BAT kunde ga Over till ruxolitinib pa cykel 7 dag 1 och
darefter pa grund av sjukdomsprogression, blandat svar eller
oférandrat svar, pa grund av toxicitet for BAT eller pa grund av
forvarrad kronisk GVHD.

Effekten hos patienter som dvergar fran aktiv akut GVHD till
kronisk GVHD utan nedtrappning av kortikosteroider och eventuell
systemisk behandling ar okand. Effekten vid akut eller kronisk
GVHD efter donatorlymfocytinfusion (DLI) och hos patienter som
inte tolererade steroidbehandling ar okand.

Nedtrappning av Jakavi var tillaten efter besoket vid cykel 7 dag 1.

Demografi vid studiestart och sjukdomsegenskaper balanserades
mellan de tva behandlingsarmarna. Medianaldern var 49 ar
(intervall 12 till 76 ar). Studien inkluderade 3,6 % ungdomar,

61,1 % man och 75,4 % vita patienter. Majoriteten av de inskrivna
patienterna hade malign underliggande sjukdom.,

Svarighetsgraden vid diagnos av kortikosteroidrefraktar, kronisk
GVHD balanserades mellan de tva behandlingsarmarna, med 41 %
respektive 45 % mattlig och 59 % respektive 55 % svar, i Jakavi-
och BAT-armarna.

Patienternas otillrackliga svar pa kortikosteroider i Jakavi- och
BAT-armen kannetecknades av i) avsaknad av svar eller
sjukdomsprogression efter kortikosteroidbehandling i minst 7 dagar
med 1 mg/kg/dag av prednisonekvivalenter (37,6 % respektive
44,5 %). ), ii) sjukdomsbestandighet efter 4 veckor vid

0,5 mg/kg/dag (35,2 % och 25,6 %), eller iii)
kortikosteroidberoende (27,3 % respektive 29,9 %).
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Bland alla patienter hade 73 % respektive 45 % hud- och
lungpaverkan i Jakavi-armen, jamfort med 69 % respektive 41 % i
BAT-armen.

De vanligast anvanda tidigare systemiska behandlingarna vid
kronisk GVHD var endast kortikosteroider (43 % i Jakavi-armen och
49 % i BAT-armen) och kortikosteroider+CNI (41 % patienter |
Jakavi-armen och 42 % i BAT-armen).

Det primara effektmattet var ORR pa dag 1 av cykel 7, definierat
som andelen patienter i varje arm med en CR eller en PR utan krav
pa ytterligare systemiska terapier for en tidigare progression,
blandat svar eller uteblivet svar baserat pa prévarens bedémning
enligt National Institutes of Health (NIH) kriterier.

Ett viktigt sekundart effektmatt var felfri dverlevnad (FFS), en
sammansatt tid till handelseandpunkt, som inkluderar den tidigaste
av foljande handelser: i) aterfall eller aterfall av underliggande
sjukdom eller dod pa grund av underliggande sjukdom, ii) dodlighet
utan aterfall, eller iii) tilldgg eller initiering av annan systemisk
behandling for kronisk GVHD.

REACH3 uppfyllde sitt primara mal. Vid tidpunkten for primar
analys (databrytpunkt: 08-maj-2020) var ORR vid vecka 24 hogre i
Jakavi-armen (49,7 %) jamfort med BAT-armen (25,6 %). Det fanns
en statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingsarmarna
(stratifierat Cochrane-Mantel-Haenszel-test p<0,0001, tvasidigt,
OR: 2,99; 95 % CI: 1,86; 4,80). Resultaten presenteras i tabell 10.
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Bland de som inte svarade vid cykel 7 dag 1 i Jakavi- och
BAT-armarna hade 2,4 % respektive 12,8 % sjukdomsprogression.

Tabell 10 Total svarsfrekvens vid cykel 7 dag 1 i REACH3

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

Total 82 (49,7) | 41,8;57,6 | 42(25,6) | 19,1; 33,0
svarsfrekven
S
OR (95 % ClI) 2,99 (1,86; 4,80)
p-varde p<0,0001
(2-sidigt)
Komplett 11 (6,7) 5(3,0)
svar
Partiellt svar 71 (43,0) 37 (22,6)

Det viktigaste sekundara effektmattet, FFS, visade en statistiskt
signifikant 63 % riskreduktion av Jakavi jamfort med BAT (HR:
0,370; 95 % KI: 0,268; 0,510, p<0,0001). Efter 6 manader var
majoriteten av FFS-handelserna "tillagg eller initiering av en annan
systemisk behandling kronisk GVHD” (sannolikheten for den
handelsen var 13,4 % mot 48,5 % for Jakavi- respektive
BAT-armarna). Resultaten for "aterfall av underliggande sjukdom”
och icke-aterfallsmortalitet (non-relapse mortality, NRM) var 2,46 %
mot 2,57 % och 9,19 % mot 4,46 %, i Jakavi- respektive
BAT-armarna. Ingen skillnad i kumulativ incidens mellan
behandlingsarmarna observerades nar man fokuserade enbart pa
NRM.

Pediatrisk population
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Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Jakavi, for alla grupper av den
pediatriska populationen for behandlingen av MF och PV. Hos
pediatriska patienter (12 ar och aldre) med GVHD stdds sakerheten
och effekten av Jakavi av bevis fran de randomiserade

fas 3-studierna REACH2 och REACH3 (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt Dosering). | REACH2 observerades svar
vid dag 28 hos 4/5 ungdomar med akut GVHD (3 hade CR och 1
hade PR) i ruxolitinibarmen och hos 3/4 ungdomar (3 hade CR) i
BAT-armen. | REACH3 observerades svar vid cykel 7 dag 1 hos 3/4
ungdomar med kronisk GVHD (alla hade PR) i ruxolitinibarmen och
hos 2/8 ungdomar (bada hade PR) i BAT-armen.

Farmakokinetik
Absorption

Ruxolitinib ar en klass 1-substans enligt det biofarmaceutiska
klassificeringssystemet (BCS), med hog permeabilitet, hog Ioslighet
och snabb upplosning. | kliniska studier absorberades ruxolitinib
snabbt efter peroral administrering och maximal
plasmakoncentration (Cmax) uppnaddes cirka 1 timme efter

dosering. Baserat pa en massbalansstudie pa méanniska ar den
perorala absorptionen av ruxolitinib, som ruxolitinib eller metabolit
er bildade under forsta passagen, 95 % eller hogre. Genomsnittlig
Cmax och total exponering (AUC) okade proportionellt over ett

enkeldosintervall pa 5-200 mg. Ingen kliniskt relevant forandring av
ruxolitinibs farmakokinetik vid administrering tillsammans med en
fettrik maltid konstaterades. Cmax och total exponering (AUC) for

ruxolitinib 6kade proportionellt 6ver ett enkeldosintervall pa
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5-200 mg. Ingen kliniskt relevant forandring av ruxolitinibs
farmakokinetik observerades vid administrering tillsammans med
en fettrik maltid. Genomsnittlig C, 5y Minskade mattligt (24 %)

medan genomsnittlig AUC var nastan oforandrad (4 % Okning) vid
dosering med en fettrik maltid. Cay minskade mattligt (24 %)

medan genomsnittlig AUC var i det narmaste oforandrad (4 %
okning) vid dosering med en fettrik maltid.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state ar ca

75 liter hos MF- och PV-patienter. Vid kliniskt relevanta
koncentrationer av ruxolitinib ar bindningen till plasmaproteiner in
vitro cirka 97 %, framst till aloumin. En studie med
helkroppsautoradiografi pa ratta har visat att ruxolitinib inte
penetrerar blod-hjarnbarriaren.

Metabolism

Ruxolitinib metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 (>50 %), med
ytterligare bidrag fran CYP2C9. Modersubstansen ar den
dominerande formen i human plasma och svarar for cirka 60 % av
det lakemedelsrelaterade materialet i cirkulationen. Tva aktiva
huvudmetaboliter aterfinns i plasma, vilka representerade 25 %
respektive 11 % av AUC for modersubstansen. Dessa metaboliter
har 20-50 % av modersubstansens JAK-relaterade farmakologiska
aktivitet. Totalsumman av alla aktiva metaboliter bidrar till 18 % av
ruxolitinibs totala farmakodynamik. Vid kliniskt relevanta
koncentrationer hammar ruxolitinib inte CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4 och ar inte en potent
inducerare av CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 baserat pa studier in
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vitro. Data fran in vitro tyder pa att ruxolitinib kan hamma P-gp och
BCRP,

Eliminering

Ruxolitinib elimineras huvudsakligen via metabolism. Den
genomsnittliga halveringstiden i elimineringsfasen for ruxolitinib |

plasma ar cirka 3 timmar. Efter en enkeldos av [14C]-mérkt
ruxolitinib till friska vuxna studiedeltagare, skedde elimineringen
framst genom metabolism; 74 % av radioaktiviteten utsondrades i
urin och 22 % i feces. Oforandrad modersubstans stod for mindre
an 1 % av den totalt utsondrade radioaktiviteten.

Linjaritet/icke-linjaritet

Dosproportionaliteten visades i studier med enkeldos och multipla
doser.

Sarskilda populationer

Effekter av kroppsyta, dlder, kon och etniskt ursprung

Baserat pa studier hos friska studiedeltagare observerades inga
relevanta skillnader i ruxolitinibs farmakokinetik med hansyn till
kon eller etniskt ursprung. | en populationsfarmakokinetisk
utvardering hos MF-patienter sags inget samband mellan oralt
clearance och patientens alder eller etniska ursprung. Forutsett
oralt clearance var 17,7 I/tim hos kvinnor och 22,1 I/tim hos man,
med en interindividuell variabilitet pa 39 % hos MF-patienter.
Clearance var 12,7 I/tim hos PV-patienter, med en interindividuell
variabilitet pa 42 % och ingen relation sags mellan oralt clearance
och kon, patientens alder eller ras, baserad pa en
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populationsfarmakokinetisk utvardering hos PV-patienter.
Clearance var 10,4 I/tim hos patienter med akut GVHD och 7,8 I/tim
hos patienter med kronisk GVHD, med en variabilitet mellan
patienter pa 49 %. Inget samband var uppenbart mellan oral
clearance och kon, patientens alder eller ras, baserat pa en
farmakokinetisk utvardering av populationen hos patienter med
GVHD. Exponeringen 6kade hos GVHD-patienter med lag

kroppsyta. Hos forsokspersoner med en kroppsyta pa 1 m2, 1,25 m
2 och 1,5 m? var den férvantade medelexponeringen (AUC) 31 %,

22 % respektive 12 % hogre an en typisk vuxen (1,79 mz).

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for Jakavi hos pediatriska patienter <18 ar med
MF och PV har inte faststallts. Den farmakokinetiska profilen som
observerades hos ungdomar med akut eller kronisk GVHD var
jamforbar med den totala patientpopulationen (se

avsnitt Farmakodynamik, "Pediatrisk population”). Ruxolitinib har
annu inte utvarderats hos pediatriska patienter under 12 ar med
akut eller kronisk GVHD.

Nedsatt njurfunktion

Njurfunktionen bestamdes med hjalp av bade Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) och urinkreatinin. Efter en enkeldos
ruxolitinib pa 25 mg var exponeringen av ruxolitinib likartad hos
studiedeltagare med olika grader av njurfunktionsnedsattning
respektive studiedeltagare med normal njurfunktion. Emellertid
tenderade plasma-AUC-varden for ruxolitinib att stiga med okande
svarighetsgrad av njurfunktionsnedsattning och dkade mest
patagligt hos studiedeltagare med grav njurfunktionsnedsattning.
Det ar okant om den dkade exponeringen for metaboliter medfor
sakerhetsrisker. En dosandring rekommenderas hos patienter med
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gravt nedsatt njurfunktion och med terminal njursjukdom (se
avsnitt Dosering). Dosering endast pa dialysdagar minskar
exponeringen for metaboliter, men aven den farmakodynamiska
effekten, sarskilt pa dagarna mellan dialys.

Nedsatt leverfunktion

Efter en enkeldos ruxolitinib pa 25 mg till patienter med varierande
grader av leverfunktionsnedsattning dkade genomsnittlig AUC for
ruxolitinib hos patienter med lindrig, mattlig och grav
leverfunktionsnedsattning med 87 %, 28 % respektive 65 %,
jamfort med patienter med normal leverfunktion. Det fanns inget
tydligt samband mellan AUC och graden av
leverfunktionsnedsattning baserad pa Child-Pugh-poang. Den
terminala halveringstiden var forlangd hos patienter med nedsatt
leverfunktion jamfort med friska kontroller (4,1-5,0 timmar mot

2,8 timmar). En dossankning pa cirka 50 % rekommenderas till MF-
och PV-patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Hos patienter med GVHD och med nedsatt leverfunktion som inte
ar relaterad till GVHD, ska startdosen av ruxolitinib minskas med
50 %.

Prekliniska uppgifter

Ruxolitinib har utvarderats i studier avseende
sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och
reproduktionseffekter samt i en karcinogenicitetsstudie. Malorgan
associerade med ruxolitinibs farmakologiska verkan i studier med
upprepade doser ar benmarg, perifert blod och lymfvavnader.
Infektioner som vanligen ar forenade med immunhamning
noterades hos hund. Ogynnsamma blodtryckssankningar
tillsammans med okad hjartfrekvens noterades i en telemetristudie
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pa hund och en ogynnsam minskning av minutvolymen noterades i
en respiratorisk studie pa ratta. | studierna pa hund och ratta var
marginalerna (baserat pa obundet Cmax) vid den biverkningsfria

nivan, 15,5- respektive 10,4-faldigt storre an den maximala dos
som rekommenderas till manniska pa 25 mg tva ganger dagligen.
Inga effekter noterades i en utvardering av ruxolitinibs
neurofarmakologiska effekter.

| studier pa unga rattor resulterade administrering av ruxolitinib i
effekter pa tillvaxt och benmatt. Minskad bentillvéxt observerades
vid doser =5 mg/kg/dag nar behandlingen pabdrjades pa postnatal
dag 7 (jamfdorbar med nyfodd) och vid =15 mg/kg/dag nar
behandlingen startades pa postnatal dag 14 eller 21 (jamforbar
med spadbarn, 1-3 ar). Frakturer och fortida terminering hos rattor
observerades vid doser =30 mg/kg/dag nar behandlingen
paborjades postnatalt dag 7. Baserat pa obundet AUC var
exponeringen vid NOAEL (ingen observerad skadlig effektniva) hos
unga rattor behandlade sa tidigt som postnatal dag 7, 0,3 ganger
den hos vuxna patienter vid 25 mg tva ganger dagligen, medan
minskad bentillvaxt och frakturer intraffade vid exponeringar som
var 1,5- och 13-faldiga hos vuxna patienter vid 25 mg tva ganger
dagligen. Effekterna var generellt allvarligare nar administrering
initierades tidigare i postnataltiden. Annat an benutveckling var
effekterna av ruxolitinib hos unga rattor liknande de hos vuxna
rattor. Unga rattor ar kansligare an vuxna rattor for toxicitet av
ruxolitinib.

Ruxolitinib gav en minskad fostervikt och en dkad
postimplantationsforlust i djurstudier. Det fanns inga tecken pa en
teratogen effekt hos ratta och kanin. Men exponeringsmarginalerna
jdmfort med den hogsta kliniska dosen var lag och resultaten ar
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darfor av begransad relevans for manniska. Inga effekter pa
fertiliteten noterades. | en studie av pre- och postnatal utveckling
observerades en nagot forlangd gestationsperiod, minskat antal
implantationsstallen och minskat antal framfodda ungar. Hos
ungarna observerades minskad genomsnittlig initial kroppsvikt och
en kort period med minskad genomsnittlig viktokning. Hos
lakterande ratta utsondrades ruxolitinib och/eller dess metaboliter i
mj6lken med en koncentration som var 13 ganger hogre an
plasmakoncentrationen hos modern. Ruxolitinib var varken
mutagent eller klastogent. Ruxolitinib var inte karcinogent i
Tg.rasH2-transgen musmodell.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Jakavi 5 mq tabletter
Varje tablett innehaller 5 mg ruxolitinib (som fosfat).

Hjalpamne med kand effekt
Varje tablett innehaller 71,45 mg laktosmonohydrat.

Jakavi 10 mq tabletter
Varje tablett innehaller 10 mg ruxolitinib (som fosfat).

Hjalpamne med kand effekt
Varje tablett innehaller 142,90 mg laktosmonohydrat.

Jakavi 15 mq tabletter
Varje tablett innehaller 15 mg ruxolitinib (som fosfat).

Hjalpamne med kand effekt
Varje tablett innehaller 214,35 mg laktosmonohydrat.
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Jakavi 20 mqg tabletter
Varje tablett innehaller 20 mg ruxolitinib (som fosfat).

Hjalpamne med kand effekt
Varje tablett innehaller 285,80 mg laktosmonohydrat.

Forteckning dver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Povidon K30
Hydroxipropylcellulosa 300-600 cps
Laktosmonohydrat

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Ruxolitinib

Miljorisk: Anvandning av ruxolitinib har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Ruxolitinib ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Ruxolitinib har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
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PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37+107° * A *
(100 - R) = 1.37*¥10° * 45.6 kg * 100 = 0.000767 ug/L = 0.767
ng/L

Where:

A =5.5991 kg ruxolitinib phosphate (total sold amount API in
Sweden year 2022, data from IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0, if no data is
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 * 10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (ECHA 2008)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (ECHA 2008).

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201) (NOTOX
Project 495601):

ErC50 72 h (growth rate) = 15’000 pg/L

NOEC = 1’000 ug/L

Crustacean (Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobilization) = 13'000 pg/L (OECD 202) (NOTOX
Project 495598)

Fish (Cyprinus carpio):
Acute toxicity
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LC50 96 h (lethality) = 15’000 ug/L (OECD 203) (NOTOX Project
495598)

PNEC = 13.0 ug/L

The PNEC (ug/L) is based on the lowest EC50/1000, where 1000 is
the assessment factor used if acute data for 3 trophic levels is
available. EC50 for Daphnia magna has been used for this
calculation since it is the most sensitive of the three tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.000767 pg/L/ 13.0 ug/L = 0000059, i.e. PEC/PNEC =
0.1 which justifies the phrase "Use of ruxolitinib has been
considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

4-22 % degradation in 28 days (OECD 301B). (NOTOX Project
495602)

Justification of chosen degradation phrase:

Ruxolitinib is not readily biodegradable. The phrase “Ruxolitinib is
potentially persistent” is thus chosen.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log Dow = 2.3-2.4 at pH 7 (EC440/2008 A.8; OECD 107). (NOTOX
Project 495597)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since log Dow < 4 at pH 7, ruxolitinib has low potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism)
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Following a single oral dose of [14C]-Iabeled ruxolitinib in healthy
adult subjects, elimination was predominately through metabolism
with 74% of radioactivity excreted in urine and 22% excretion via
feces. Unchanged drug accounted for less than 1% of the excreted
total radioactivity. (Novartis Core Data Sheet, 2017).

PBT/vPvB assessment

According to the established EU criteria, ruxolitinib cannot be
regarded as a PBT/vPvB substance, as it has low potential for
bioaccumulation and is not toxic.

References
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- NOTOX Project 495601. Final report: 17 June 2011.

- NOTOX Project 495598. Final report: 17 June 2011.

- NOTOX Project 495598. Final report: 17 June 2011.

- NOTOX Project 495602. Final report: 17 June 2011.

- NOTOX Project 495597. Final report: 19 April 2011.

- Novartis Core Data Sheet, JAKAVI® (ruxolitinib), Version 2.3, 12
May 2017.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
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Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Tablett.

Jakavi 5 mq tabletter

Runda, konvexa, vita till nastan vita tabletter, cirka 7,5 mm i
diameter, praglade med "NVR” pa ena sidan och "L5” pa den andra
sidan.

Jakavi 10 mqg tabletter

Runda, konvexa, vita till nastan vita tabletter, cirka 9,3 mm |
diameter, praglade med "NVR” pa ena sidan och "L10” pa den
andra sidan.

Jakavi 15 mq tabletter
Ovala, vita till nastan vita tabletter, cirka 15,0 x 7,0 mm, praglade
med "NVR” pa ena sidan och ”"L15” pa den andra sidan.

Jakavi 20 mqg tabletter
Avlanga, vita till ndstan vita tabletter, cirka 16,5 x 7,4 mm,
praglade med "NVR” pa ena sidan och "L20” pa den andra sidan.

Forpackningsinformation

Tablett 5 mg (Runda, konvexa, vita till nastan vita tabletter, cirka
7,5 mm i diameter, praglade med "NVR” pa ena sidan och "L5" pa
den andra sidan.)

56 tablett(er) blister, 18561:51, (F)
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Tablett 10 mg (Runda, konvexa, vita till nastan vita tabletter, cirka
9,3 mm i diameter, praglade med "NVR” pa ena sidan och "L10” pa
den andra sidan.)

56 tablett(er) blister, 35143:09, (F)

Tablett 15 mg Ovala, vita till nastan vita tabletter, cirka 15,0 x 7,0
mm, praglade med "NVR” pa ena sidan och ”"L15” pa den andra
sidan.

56 tablett(er) blister, 35143:09, (F)

Tablett 20 mg Avlanga, vita till ndstan vita tabletter, cirka 16,5 x
7,4 mm, praglade med "NVR” pa ena sidan och "L20” pa den andra
sidan.

56 tablett(er) blister, 35143:09, (F)

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Tablett 5 mg

Tablett 10 mg

Tablett 15 mg

Tablett 20 mg
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