KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

JAKAVI 10 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Ruksolitinib fosfat 13,2 mg (10 mg ruksolitinib serbest bazina karsilik gelir)
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) 142,9 mg

Yardimc1 maddeler i¢in bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Bir yiiziinde “NVR” ve diger yiiziinde “L10” yazan, egimli, beyaz veya beyaza yakin tabletler
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Miyelofibrozis (MF):

e JAKAVI, en az bir seri tedaviye yanitsiz, DIPSS plus skoru orta/yiksek olup, kemik
iligi nakline uygun olmayan primer miyelofibrozis, post polistemik miyelofibrozis
veya esansiyel trombositemi sonrasi ikincil miyelofibrozis tanili hastalarda
splenomegaliye bagli semptomlarin tedavisinde endikedir.

Polisitemi vera (PV):

e Polisitemi vera tanisi konmus olup; giinliikk en az 2 gram dozunda veya hastanin tolere
edebildigi azami doz kadar hidroksiiire ile 3 aylik tedaviye ragmen azalma
gostermeyen massif splenomegali (USG ile dalak en uzun ¢apinin 20 cm den fazla
olmasi veya karin orta hattindan sag tarafa tagsmis splenomegali) ve buna iliskin
semptomlarin varliginda,

e Massif splenomegali ve buna baghh semptomlarin varlifi durumunda uygulanan

hidroksiiire tedavisine bagli kabul edilemez non-hematolojik toksisitelerin varliginda
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Monitorizasyon talimatlari:

Anti-kanser ilaglarin uygulanmasinda deneyimli hekimler tarafindan tedavi yapilmalidir.

Kan hiicre saymmlari: JAKAVI ile tedaviye baslanmadan oOnce tam kan sayimi
gerceklestirilmelidir.

Akyuvar fraksiyonlar1 dahil, tam kan sayimlari, JAKAVI dozlar stabilize olana kadar 2 ila 4
haftada bir, daha sonra klinik durumun gerektirdigi sekilde izlenmelidir (bkz. Bolum 4.4).

Baslangi¢ dozu:



Ruksolitinibin MF’de onerilen baslangi¢ dozu, trombosit sayis1 100.000 ile 200.000/mm?®
arasi olan hastalarda giinde iki kez oral yolla verilen 15 mg, trombosit sayis1 >200.000/mm?
olan hastalarda ise giinde iki kez 20 mg’dir. Ruksolitinibin PV’de 6nerilen baslangi¢ dozu
giinde iki kez oral yolla verilen 10 mg’dur.

Trombosit sayilar1 50.000/mm® ve 100.000/mm? arasinda olan hastalarda baslangi¢ dozuna
iligkin bir 6nerinde bulunulabilmek agisindan yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu hastalarda
onerilen maksimum baglangi¢ dozu giinde iki kez 5 mg’dir ve bu hastalarda doz dikkatle titre
edilmelidir.

Doz diizenlemeleri:

Dozlar, giivenlilik ve etkililik esas aliarak titre edilebilir. 50.000/mm*’ten diisiik trombosit
sayimlar1 ya da 500/mm®ten diisik mutlak notrofil sayimlari durumlarinda tedaviye ara
verilmelidir. PV’de, hemoglobin duzeyi 8 g/dL’nin altina distiigiinde tedaviye ara
verilmelidir. Kan degerleri bu diizeylerin iizerine geri dondiigiinde tedaviye giinde iki kez 5
mg ile tekrar baslanabilir ve akyuvar fraksiyonlar1 dahil, tam kan sayimlarinin dikkatli izlemi
esas alinarak asamali olarak artirilabilir.

Trombosit sayilar1 100.000/mm®iin altina diistiigii takdirde, trombositopeni icin doza ara
vermekten kaginmak amaciyla dozun disiiriilmesi diistinmelidir. PV’de hemoglobin dizeyi
12 g/dL’nin altina distiigiinde de dozun azaltilmasi disiiniilmelidir, 10 g/dL’nin altina
diistiigiinde ise dozun azaltilmasi onerilir.

Etkililigin yetersiz oldugu diisiiniiliiyorsa ve trombosit ve notrofil sayilari yeterliyse, dozlar
ginde iki kez maksimum 5 mg’lik artis ile, maksimum doz giinde iki kez 25 mg olacak
sekilde yiikseltilebilir.

Baslangic dozu, tedavinin ilk dort haftasinda yiikseltilmemelidir ve bu siireden sonra 2
haftalik araliklardan daha sik artirilmamalidir.

Maksimum ruksolitinib dozu giinde iki kez 25 mg’dur.
Eszamanl gii¢lii CYP3 A4 inhibitorleri veya flukonazol ile doz ayarlamasi:

Ruksolitinib, guclit CYP3A4 inhibitorleri veya hem CYP2C9 ve hem de CYP3A4
enzimlerinin inhibitorleri (6rn; flukonazol) ile birlikte uygulanirken ruksolitinibin toplam
ginlik dozu gunde iki kez uygulamak Ulzere yaklasik %50 azaltilmalidir. Ruksolitinibin
giinde 200 mg'dan fazla flukonazol dozlariyla birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir.

Gugll bir CYP3A4 inhibitérine veya CYP2C9 ve CYP3A4 enzimlerinin inhibitorlerine (6rn;
flukonazol) baglanirken hematolojik parametrelerin  ve ruksolitinib iliskili advers
reaksiyonlarin klinik isaret ve semptomlarinin daha sik izlemi 6nerilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Fayda-risk degerlendirmesi, pozitif kaldig: siirece tedaviye devam edilebilir.

Bir doz atlanirsa, hasta ek bir doz almamali, regetede belirtilen bir sonraki dozunu almalidir.
Uygulama sekli:

JAKAVI, oral yolla uygulanir, a¢ veya tok karnina alinabilir.

Tedavinin birakilmasi

Tedavi, fayda-risk pozitif kaldigi siirece siirdiiriilebilir. Bununla birlikte 6 aydan sonra dalak
boyutunda bir azalma yoksa veya semptomlarda tedavinin baslangicindan beri bir iyilesme
goriilmemisse tedavi birakilmalidir.



Bir derece klinik 1yilesme gostermis hastalar i¢in, dalak boyutunda baslangi¢c boyutuna gore
%40 artis korunmussa (dalak hacminde kabaca %25 artisa esdeger) ve hastalikla iliskili
semptomlarda dikkat ¢ekici bir iyilesme goriilmiiyorsa ruksolitinib tedavisinin birakilmasi
Onerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta derecedeki bobrek yetmezligi olan hastalarda spesifik doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin Klerensi (KLkr) < 30mL/dk), trombosit
sayisina bagli olarak Onerilen baslangic dozu MF hastalart i¢in ginde iki kez uygulamak
Uzere yaklasik %50 azaltilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan PV hastalarinda 6nerilen
baslangi¢ dozu giinde iki kez 5 mg’dir. Ruksolitinib tedavisi sirasinda hastalar etkililik ve
giivenlilik acisindan dikkatle izlenmelidir.

Diyalize giren son donem bobrek yetmezligi (SDBY)) olan hastalar igin en iyi doz segenegine
karar verebilmek ag¢isindan sinirli veri mevcuttur. Bu popiilasyonda mevcut verilere dayali
farmakokinetik/farmakodinamik simulasyonlar, hemodiyalize giren SDBY’li MF hastalarinda
baslangi¢ dozunun, diyalizden sonra ve sadece hemodiyaliz giiniinde uygulanmak tizere 15-20
mg’lik tek doz ya da 12 saat arayla verilen 10 mg’lik iki doz oldugunu diisiindiirmektedir.
Trombosit sayilar1 100.000/mm? ile 200.000/mm? arasinda olan MF hastalarinda 15 mg’lik
tek doz dnerilmektedir. Trombosit sayilar1 >200.000/mm? olan MF hastalarinda 20 mg’lik tek
doz ya da 12 saat arayla verilen 10 mg’lik iki doz Onerilmektedir. Sonraki dozlar (tek
uygulama ya da 12 saat arayla verilen 10 mg’lik iki doz) hemodiyaliz gunlerinde her diyaliz
seansindan sonra uygulanmalidir.

Diyalize giren SDBY’li PV hastalarinda 6nerilen baslangi¢ dozu 10 mg’lik tek doz ya da 12
saat arayla verilen 5 mg’lik iki doz olup diyaliz sonrasinda ve sadece hemodiyaliz giiniinde
uygulanmalidir. Bu doz Onerileri simiilasyonlara dayanmaktadir ve SDBY’de yapilacak
herhangi bir doz duzenlenmesi her hastada giivenlilik ve etkililik agisindan dikkatle
izlenmelidir. Peritoneal diyalize ya da strekli venovendz hemofiltrasyona giren hastalarda
doz uygulamasina iliskin veri bulunmamaktadir (bkz. B6lim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Herhangi bir diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda, trombosit sayimina dayali olan
onerilen baslangi¢ dozu guinde iki kez uygulamak tzere yaklasik %50 azaltilmalidir. Ardigik
dozlar dikkatli giivenlilik ve etkililik takibi temelinde ayarlanmalidir. Ruksolitinib kullanirken
karaciger bozuklugu tanis1 alan hastalarda, diferansiyel 16kosit sayimi dahil tam kan sayimlari
JAKAVI ile tedavi baglatildiktan sonra ilk 6 hafta boyunca her iki haftada bir ve ardindan
karaciger fonksiyon testleri ve kan sayimlari istikrar kazandiginda klinik olarak endike oldugu
sekilde takip edilmelidir. Ruksolitinib dozu sitopeni riskini azaltmak amaciyla titre edilebilir.

Pediyatrik populasyon:

JAKAVTI'nin gocuklarda ve 18 yasa kadar ergenlerde giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir.
Veri bulunmamaktadir (bkz. B6lim 5.1)

Geriyatrik populasyon (>65 yas):

Yasli hastalar i¢in ek olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir.



4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da formiilasyondaki bilesenlerden herhangi birine asir1 duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir.

Gebelikte ve emziren annelerde kontrendikedir.
4.4 Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

Kan hiicre sayiminda diisiisler (Miyelosupresyon)

JAKAVI tedavisi, trombositopeni, anemi ve nétropeni dahil hematolojik advers olaylara
neden olabilir. JAKAVI ile tedavi baslatilmadan 6nce akyuvar fraksiyonlar1 dahil tam kan
sayimi yapilmalidir (monitorizasyon sikligi i¢in bkz. BOlum 4.2). Trombosit sayimi
50.000/mm3’ten diisiik olan veya mutlak nétrofil sayimi 500/mm3’ten diisiik olan hastalarda
tedavi birakilmalidir.

Tedavi baslangicinda trombosit sayis1 diisiik olan (<200.000/mmq) hastalarda tedavi sirasinda
trombositopeni gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugu goézlenmistir.

Trombositopeni ¢ogu durumda geri doniisli olmus ve genellikle dozun azaltilmasi ya da
JAKAVI tedavisine gegici olarak ara verilmesiyle kontrol edilebilmistir. Ancak, klinik
gereklilige gore trombosit transfiizyonlar gerekli olabilir (bkz. Bolim 4.2 ve bolim 4.8).

Anemi gelistiren hastalarda kan nakli gerekebilir. Anemi gelistiren hastalarda doz
duzenlemeleri ya da tedaviye ara verilmesi de diistiniilebilir.

Hemoglobin diizeyi tedavinin baslangicinda 10 g/dL’nin altinda olan hastalar, daha yiiksek
baglangic hemoglobin diizeyine sahip hastalara kiyasla 8 g/ dL’lik bir hemoglobin duzeyi
gelismesi agisindan daha yiiksek risk tasir (%30,1°e kars1 %79,3). Baslangic hemoglobini 10
g/ dL olan hastalar da hematoloji parametreleri ve JAKAVI ile iliskili advers ilag
reaksiyonlarinin klinik belirti ve semptomlarina iligskin daha sik takip 6nerilmektedir.

Noétropeni (Mutlak Notrofil Sayimi (MNS) <500/mm?) genellikle geri déniislii olmustur ve
JAKAVI tedavisine gecici olarak ara verilmesiyle kontrol edilebilmistir (bkz. Bolim 4.2 ve
b6lim 4.8).

Klinik duruma goére akyuvar fraksiyonlari dahil tam kan sayimi izlemi ve gerektigi takdirde
doz ayarlamasi yapilmalidir (bkz. Bolim 4.2 ve bolim 4.8).

Enfeksiyonlar

JAKAVI ile tedavi edilen hastalarda ciddi bakteriyel, mikobakteriyel, fungal, viral ve firsatg1
enfeksiyonlar  olusmustur. Hastalar ciddi enfeksiyon gelisme riski  ag¢isindan
degerlendirilmelidir. Hekimler, JAKAVI almakta olan hastalari, enfeksiyon belirti ve
semptomlar1 acisindan dikkatle gozlemlemeli ve gerektiginde tedaviyi hizla baslatmalidir.
Aktif ciddi enfeksiyonlar giderilene kadar JAKAVI tedavisi baglanmamalidir.

JAKAVT alan hastalarda tiiberkiiloz bildirilmistir. Tedaviye baglamadan once hastalar aktif ve
inaktif (“latent”) tiiberkiiloz agisindan yerel gerekliliklere gore degerlendirilmelidir. Bu tibbi
oyki, tiiberkiiloz ile olas1 onceki temas ve/veya uygun sekilde rontgen, tiiberkiilin testi
ve/veya interferon-gama-saliverilme analizi gibi uygun bir taramay icerebilir. Regete yazan
hekimlere Ozellikle agir hasta olan veya immunitesi zayiflamis hastalarda yalanci negatif
tiiberkdilin deri testi bulgulari olabilecegi hatirlatilmalidir.

JAKAVI alan kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda alanin aminotransferaz ve aspartat
aminotransferaz degerlerinde artig ile iliskili olsun veya olmasin Hepatit B viral ylkinde
(HBV-DNA titresi), artiglar bildirilmistir. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda



JAKAV/I’nin viral replikasyon Uzerindeki etkisi bilinmemektedir. Kronik HBV enfeksiyonu
olan hastalar klinik kilavuzlara gore tedavi edilmeli ve izlenmelidir.

Herpes Zoster

Hekimler, herpes zoster isaret ve semptomlar:t hakkinda hastalar1 egitmeli, miimkiin
oldugunca kisa siirede tedavi i¢cin bagvurmalarini tavsiye etmelidir.

Progresif multifokal 16koensefalopati

JAKAVI tedavisinde progresif multifokal l16koensefalopati (PML) bildirilmistir. Hekimler,
hastalarin fark edemeyebilecegi, PML’ye isaret eden semptomlar (6rn., kognitif, nérolojik ya
da psikiyatrik semptomlar veya belirtiler) konusunda 6zellikle dikkatli olmalidir. Hastalar bu
yeni ya da agirlasan semptomlar ya da belirtiler icin takip edilmeli ve bu tip
semptomlar/belirtiler meydana gelirse, bir noéroloji uzmanma sevk edilmeli ve PML icin
uygun tanisal degerlendirmeler diisiiniilmelidir. PML’den siiphelenilirse, tan1 diglanincaya
kadar ila¢ verilmemelidir.

Melanom dis1 deri kanseri

Ruksolitinib ile tedavi edilen hastalarda bazal hiicre, skuamdz hiicre ve merkel hcreli
karsinom dahil olmak Uzere melanom dis1 deri kanserleri (MDDK) bildirilmistir. Bu
hastalarin ¢ogunun Oykiistinde hidroksiiire ile uzun stireli tedavi ya da 6énceden MDDK veya
pre-malign deri lezyonlar1 bulunmaktadir. Ruksolitinib ile nedensellik iliskisi saptanmamustir.
Deri kanseri agisindan risk altinda olan hastalarda periyodik deri muayenesi onerilmektedir.

Lipid anormallikleri / yiilkselmeleri

JAKAVTI ile tedavi total kolesterol, yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliserid gibi lipid parametrelerindeki artislarla
iliskilendirilmistir. Lipid takibi ve klinik kilavuzlara gore dislipidemini tedavisi
onerilmektedir.

Ozel popiilasyonlar

Béobrek yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda JAKAVI'nin baslangic dozu azaltilmalidir.
Diyalize giren son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda, MF hastalari i¢in baglangi¢
dozunda trombosit sayilar1 esas alinmalidir. Sonraki dozlar (MF hastalarinda 20 mg’lik tek
doz veya 12 saat arayla verilen 10 mg’lik iki doz; PV hastalarinda 10 mg’lik tek doz veya 12
saat arayla verilen 5 mg’lik iki doz) sadece hemodiyaliz giinlerinde her diyaliz seansindan
sonra uygulanmalidir. Giivenlilik ve etkililik dikkatle izlenerek ek doz diizenlemeleri
yapilmalidir (bkz. BlUm 4.2 ve b6élim 5.2).

Karaciger yetmezIligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda JAKAVI’'nin baglangic dozu yaklasitk %50
azaltilmalidir. Sonraki doz diizenlemeleri i¢in ilacin giivenliligi ve etkililigi esas alinmalidir
(bkz. B6lim 4.2 ve bolim 5.2).

Etkilesimler

Eger JAKAVI, giigli CYP3A4 inhibitorleri veya hem CYP2C9 ve hem de CYP3A4
enzimlerinin inhibitérleri (6rn; flukonazol) ile bir arada uygulanacaksa, doz gunde iki kez
uygulanmak tizere yaklasik %50 azaltilmalidir (monitorizasyon sikligi i¢in bkz. B6lim 4.2 ve
bolim 4.5).



Sitorediiktif tedavilerin JAKAVI ile eszamanli kullanim1 yonetilebilir sitopeni ile iliskilidir.
(bkz. Bolim 4.2).

Geri cekme etkileri:

JAKAV/I'nin kesilmesini veya birakilmasini takiben, miyelofibrozis semptomlar1 yaklasik bir
haftalik bir periyotta geri donebilir. Ozellikle akut araya giren hastalik varliginda, daha agir
semptomlar1 olan hastalarin JAKAVI’yi kullanmay1 biraktigi bildirilmistir. JAKAVI’nin
aniden birakilmasinin bu olaylara katkida bulunup bulunmadigi belirlenmemistir. Aniden
birakma gerekli olmadikga, her ne kadar azaltmanin faydasi kanitlanmamis olsa da JAKAVI
dozunun kademeli olarak azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Yardimct maddeler:

JAKAVI laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi veya
glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalar bu tibbi tiriinii kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim calismalar1 sadece erigkinlerde yiiriitiilmiistiir.

Ruksolitinib CYP3A4 ve CYP2C9 ile katalizlenen metabolizma ile elimine olur. Boéylece bu
enzimleri inhibe eden ilaglar artmis ruksolitinib maruziyetine yol agabilir.

Ruksolitinib dozunun azaltilmasii gerektiren etkilesimler
CYP3A4 inhibitorleri

Guclu CYP3A4 inhibitorleri (boceprevir, klaritromisin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
lopinavir/ritonavir, ritonavir, mibefradil, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, sakinavir,
telaprevir,  telitromisin,  vorikonazol  gibi, ancak  bunlarla  simrli  olmayan)
Saglikli goniilliilerde ruksolitinibin (10 mg’lik tek doz) giigliit CYP3 A4 inhibitorii ketokonazol
ile bir arada uygulanmasi, tek basina ruksolitinib ile karsilastirildiginda sirasiyla %33 ve %91
daha yuksek ruksolitinib Cmaks ve EAA degerleri ile sonuglanmistir. Eszamanli ketokonazol
uygulamasi ile yarilanma omrii 3,7 saatten 6 saate uzamistir.

Ruksolitinib, giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile bir arada uygulanirken, ruksolitinibin toplam
glnlik dozu glinde iki kez uygulanmak (zere yaklasik %50 azaltilmalidir. Hastalar,
sitopeniler agisindan yakindan izlenmelidir (haftada iki kez) ve doz, glvenlilik ve etkililik
esas alinarak titre edilmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Hem CYP2C9 ve hem de CYP3A4 inhibitdrleri

Saglikli goniilliilerde, tek basina ruksolitinib ile karsilastirildiginda, ruksolitinibin (10 mg’lik
tek doz) ikili bir CP2C9 ve CYP3A4 inhibitorii olan flukonazol ile birlikte uygulanmast,
ruksolitinibin Cmaks ve EAA degerlerinin sirasiyla % 47 ve % 232 daha yiiksek ¢ikmasiyla
sonuclanmuistir.

CYP2C9 ve CYP3A4 enzimlerinin inhibitorleri olan tibbi {irtinler (6rn., flukonazol)
kullanildiginda dozda %50 azaltma diisliniilmelidir. Ruksolitinibin giinde 200 mg'dan fazla
flukonazol dozlariyla birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir.

Enzim indikleyicileri

CYP3A4 indukleyicileri (avasimib, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampin
(rifampisin), sart_kantaron (Hypericum perforatum) gibi ancak bunlarla sinirli olmayan):
Hastalar yakindan izlenmeli ve doz guvenlilik ve etkililik temelinde titre edilmelidir (bkz.
B6lim 4.2).




Potent CYP3A4 indikleyicisi rifampisini (10 giin boyunca gunlik 600 mg dozda) takiben 50
mg tek doz olarak ruksolitinib verilen saglikli goniillilerde, ruksolitinib EAA’s1 tek basina
ruksolitinib uygulamasindan sonra olandan %70 daha diisiik bulunmustur. Ruksolitinib aktif
metabolitlerinin maruziyeti degismemistir. Genel olarak ruksolitinib farmakodinamik
aktivitesi benzer olup, CYP3A4 induksiyonunun farmakodinamik u(zerinde minimum
etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, bu Emas’a yakin farmakodinamik
etkilerle sonuglanan yiiksek ruksolitinib dozu ile ilgili olabilir. Bir hastada gucli bir enzim
indiikleyicisi ile tedavi baglatildiginda ruksolitinib dozunun artirilmasi gerekebilir.

Dikkate alinmasi gereken diger etkilesimler

Hafif veya orta kuwvetli CYP3A4 inhibitorleri (siprofloksasin, eritromisin, amprenavir,
atazanavir, diltiazem, simetidin 2ibi ancak bunlarla sinirl; olmayan):

Orta kuvvetli bir CYP3A4 inhibitorl olan eritromisini dort giin streyle giinde iki kez 500 mg
dozunda alan saglikli goniillilerde JAKAVI'nin 10 mg’lik tek dozunun tek basina
kullanimina kiyasla Cmaks degerinde %8, EAA degerinde %27 artis olmustur.

JAKAVI, hafif veya orta kuvvetli CYP3A4 inhibitorleri (6rn, eritromisin) ile bir arada
uygulanirken doz ayarlamasi gerekmemektedir. Orta kuvvetli CYP3A4 inhibitdrleri ile tedavi
baslatilirken hastalar sitopeniler acisindan yakindan izlenmelidir.

Diger ilaglar ile etkilegim:

P-glikoprotein ve diger tasivicilarla tasinan bilesikler

Ruksolitinib bagirsakta meme kanserine direng proteinini ve P-glikoproteini inhibe edebilir.
Bu inhibisyon, debigatran eteksilat, siklosporin, rosuvastatin ve muhtemelen digoksin gibi bu
tastyicilarin substratlarina sistemik maruziyeti artirabilir. Etkilenen madde icin terapotik ilag
takibi veya klinik takip tavsiye edilir.

Bagirsakta meme kanserine diren¢ proteini ve P-gp i¢in potansiyel inhibisyon, uygulamalar
arasindaki siire miimkiin oldugunca uzun tutularak an aza indirilebilir.

Sagliklt goniilliilerle gergeklestirilen bir c¢alisma ruksolitinibin oral CYP3A4 substrati
midazolamin metabolizmasini inhibe etmedigini gostermistir. Bu nedenle, ruksolitinib ile
kombine edilen CYP3A4 substratlarinin maruziyetinde herhangi bir artis beklenmemektedir.
Saglikli goniilliilerle gergeklestirilen baska bir ¢alisma ruksolitinibin etinil estradiol ve
levonorgestrel igeren bir oral kontraseptifin farmakokinetigini etkilemedigini gdstermistir.
Dolayisiyla, eszamanli ruksolitinib uygulanmasiyla bu kombinasyonun kontraseptif
etkililiginin olumsuz yonde etkilenmesi beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.
Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik hastalarla ilgili bir etkilesim c¢alismas1 yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, JAKAVI ile tedavi sirasinda gebe kalmaktan
kacinmak tlizere uygun 6nlemleri almalidir.

JAKAVI ile tedavi sirasinda gebelik olusursa, hasta bazinda fayda-risk degerlendirmeleri
yapilmali ve fetiis Uzerine potansiyel riskler ile ilgili olarak hasta bilgilendirilmelidir (bkz.
B6lim 5.3).

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda JAKAVI ile yeterli ¢aligma bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar ruksolitinibin embriyotoksik ve fetotoksik oldugunu
gOstermistir. Siganlarda veya tavsanlarda teratojenisite gdzlenmemistir. Bununla birlikte,
maruz kalma marjlar1 en yiiksek klinik doza kiyasla diisiiktiir ve dolayisiyla sonuglarin
insanlarla iligkisi sinirlidir (bkz. B6lim 5.3).

Insanlar i¢in potansiyel risk bilinmemektedir. JAKAVI gebelikte kontrendikedir. Gebelik
siiresince JAKA VI kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3).

Laktasyon dénemi

Emzirme esnasinda JAKAVI kullanilmamalidir, bu nedenle tedavi basladiginda emzirmeye
ara verilmelidir. Ruksolitinib ve/veya metabolitlerinin anne siitii ile atilip atilmadigi
bilinmemektedir. Emzirilen ¢ocuk i¢in risk géz ardi edilemez. Hayvanlardan elde edilen
farmakodinamik/toksikolojik veriler ruksolitinib ve/veya metabolitlerinin anne sitiine
gectigini gostermistir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ruksolitinibin fertilite {izerindeki etkisine dair insanda veri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalarinda, fertilite lizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

JAKAVI’nin sedatif etkisi yoktur, ya da goz ardi edilebilecek kadar azdir. Bununla birlikte,
JAKAVI aldiktan sonra bas donmesi yasayan hastalar, ara¢ veya makine kullanmaktan
kaginmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Gilvenlilik profilinin 6zeti

Giivenlilik degerlendirmeleri, faz 2 ve 3 ¢alismalarda JAKAVI alan toplam 982 hastaya (MF
ya da PV) dayanmaktadir.

Miyelofibrozis

Iki pivot ¢alisma COMFORT-I ve COMFORT-II’nin randomize periyodunda JAKAVI’ye
medyan maruziyet suresi 10,8 ay olmustur (aralik 0,3 ila 23,5 ay). Hastalarin biiyiik kismi1
(%68,4) en az 9 ay siireyle tedavi edilmistir. 301 hastanin 111’inde (%36,9) baslangigtaki
trombosit sayis1 100.000/mm?® ile 200.000/mm3 arasinda ve 190’unda (%63,1) baslangic
trombosit say1s1 >200.000/mm? idi.

Bu klinik calismalarda advers olaylara bagli olarak tedaviyi birakma durumu, nedensellik
iliskisine bakilmaksizin hastalarin %11,3’linde gézlenmistir.

Ek sik bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 trombositopeni ve anemidir.



Hematolojik advers reaksiyonlar (tim Advers Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterleri
[CTCAE] dereceleri) anemi (%82,4), trombositopeni (% 69,8) ve notropeniyi (%16,6)
igermistir.

Anemi, trombositopeni ve ndtropeniyi doz iliskili yan etkilerdir.

Hematolojik olmayan en sik ii¢ advers reaksiyon morarma (%21,3), sersemlik hali (%15,3) ve
bas agris1 (%14,0) olmustur.

Hematolojik olmayan en sik ii¢ laboratuar anomalisi alanin transaminaz (ALT) yiikselmesi
(%27,2), aspartat aminotransferaz (AST) yukselmesi (%19,9) ve hiperkolesterolemidir
(%16,9). Faz 3 MF Kklinik ¢alismalarda CTCAE derece 3 veya 4 hiperkolesterolemi, aspartat
aminotransferaz yikselmesi ya da CTCAE derece 4 alanin aminotransferaz yukselmesi
gozlenmemistir.

Uzun sireli glvenlilik:

Uzun dénem giivenlilik, baslangigta ruksolitinibe randomize edilen hastalara (n=301; 0,03 ila
68,1 maruziyet, medyan maruziyet 33,4 ay) ve kontrol tedavilerinden gegis yaptiktan sonra
ruksolitinib alan hastalara (n=156; 0,5 ila 59,8 ay maruziyet, medyan maruziyet 25 ay) ait
verileri igeren toplam 457 hastanin katildigi iki faz 3 calismanin verileri kullanilarak
degerlendirilmistir. Maruziyet siiresi uzadikg¢a advers olaylarin kiimiilatif siklig1 artmistir. Bu
giincellenen veriler ile, advers olaylara bagli olarak tedaviden ayrilma durumu, ruksolitinib ile
tedavi edilen hastalarin %27,4’{inde gézlenmistir.

Polisitemi vera

JAKAVI'nin giivenliligi agik etiketli, randomize ve kontrolli faz 3 RESPONSE ve faz 3b
RESPONSE 2 calismalarinda 184 PV hastasinda degerlendirilmistir. Asagida listelenen
advers ilag reaksiyonlar1 ruksolitinib ve Mevcut En Iyi Tedavi’ye (BAT) maruz kalim
randomize ¢alisma periyodlarii (RESPONSE’da 32. haftaya, RESPONSE 2’de 28. haftaya
kadar) yansitmaktadir. Randomize ¢alisma periyodlarinda JAKAVTI’ye ortalama maruz kalma
7,85 aydir (0,03 — 7,85 ay araliginda)

Advers olaylara bagl olarak tedaviyi birakma durumu, nedensellik iligkisine bakilmaksizin,
JAKAVI ile tedavi edilen hastalarin %2,2’sinde gézlenmistir.

Hematolojik advers reaksiyonlar (herhangi bir CTCAE derecesi) anemi (%40,8) ve
trombositopeniyi (%16,8) igermistir. CTCAE derecesi 3 ve 4 anemi veya trombositopeni
sirasiyla %1,1 ve %3,3 oraninda bildirilmistir.

Hematolojik olmayan en sik {i¢ advers reaksiyon sersemlik hali (%9,2), konstipasyon (%8,7)
ve hipertansiyon (%6,5) olmustur.

Advers reaksiyonlar olarak tanimlanan en sik goriilen iic hematoloji dis1 laboratuvar
anormalligi (herhangi bir CTCAE derecesi) aspartat aminotransferaz diizeyinde ylikselme
(%26,1), alanin aminotransferaz diizeyinde yiikselme (%22,3) ve hiperkolesterolemi (%20,7)
olmustur. Bir adet CTCAE derece 3 alanin aminotransferaz yiikselmesi olay1r hari¢ olmak
tizere bunlarin tiimiiniin CTCAE derece 1 ve 2 oldugu belirlenmistir.

Uzun dénem giivenlilik, baslangigta ruksolitinibe randomize edilen hastalara (n=184; 0,03 ila
43,5 ay maruziyet, medyan maruziyet 18,9 ay) ve kontrol tedavilerinden gecis yaptiktan sonra
ruksolitinib alan hastalara (n=149; 0,2 ila 33,5 ay maruziyet, medyan maruziyet 12 ay) ait
verileri igeren iki faz 3 caligmanin verileri kullanilarak degerlendirilmistir. Maruziyet siiresi
uzadikca advers olaylarin kiimiilatif siklig1 artmis fakat herhangi bir yeni giivenlilik bulgusu
ortaya ¢itkmamustir. Maruziyet i¢in diizeltme yapildiktan sonra advers olay oranlar1 genellikle



randomize caligmalarin karsilagtirmali periyotlar1 sirasinda gézlenenler ile karsilastirilabilir
olmustur.

Klinik calismalardan bildirilen advers ilac reaksiyonlarinin tablo 6zeti

Klinik ¢alismalar programinda advers ila¢ reaksiyonlarinin siddeti, CTCAE esas alinarak
degerlendirilmistir: derece 1= hafif, derece 2= orta, derece 3= siddetli ve derece 4= yasami
tehdit edici ya da maluliyete neden olan.

Klinik calismalardan bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 (Tablo 1) MedDRA sistem organ
sinifina gore listelenmektedir. Her bir organ sinifi i¢inde advers ilag reaksiyonlar sikliga gore
siralanmakta, en sik reaksiyonlar ilk sirada gosterilmektedir. Ayrica, her advers ilag
reaksiyonu igin karsilik gelen siklik kategorisi, asagidaki sisteme goredir (CIOMS III): ¢ok
yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000); siklig1 bilinmiyor.

Tablol Faz 3 ¢calismalarda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlarinin siklhik kategorisi
(COMFORT-1, COMFORT-Il, RESPONSE, RESPONSE 2)

Advers ila¢ reaksiyonu MF hastalarn i¢in sikhk | PV hastalann  icin  sikhk
kategorisi kategorisi
Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar
Idrar yolu enfeksiyonlar1 ¢ Cok yaygin Yaygin
Pndémoni Yaygin -
Herpes zoster ¢ Yaygin Yaygin
Sepsis Yaygin
Tuberkiloz Yaygin olmayan -
Kan ve lenf  sistemi
hastahklar: ®¢
Anemi ° - -
CTCAEF® derece 4 Cok yaygin Yaygin olmayan
(<6,5¢/ dL)
CTCAE® derece 3 Cok yaygin Yaygin olmayan
(<8-6,5g/ dL)
Herhangi  bir  CTCAE® | Cok yaygin Cok yaygin
derecesi
Trombositopeni °
CTCAEF derece 4 Yaygin Yaygin olmayan
(<25.000/mm3)
CTCAEF derece 3 Yaygin Yaygin
(50.000 — 25.000/mm?®)
Herhangi  bir  CTCAE® | Cok yaygin Cok yaygin
derecesi
N6tropeni °
CTCAEF derece 4 Yaygin -
(<500/mm?)
CTCAEF derece 3 Yaygin -
(<1.000 - 500/mm?®)
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Herhangi  bir  CTCAE® | Cok yaygin -
derecesi
Kanama  (intrakraniyal  ve | Cok yaygin Cok yaygin
gastrointestinal kanama,
morarma ve diger kanamamalar
dahil herhangi bir kanama)
Intrakraniyal kanama Yaygin -
Gastrointestinal kanama Yaygin -
Morarma Cok yaygin Cok yaygin
Diger kanama (burun | Yaygin Cok yaygin
kanamasi, prosediir sonrasi
kanama ve hematiiri dahil)
Metabolizma ve beslenme
hastaliklar:
Kilo artig1 Cok yaygin Yaygin
Hiperkolesterolemi Cok yaygin Cok yaygin
CTCAE® derece 1 ve 2
Hipertrigliseridemi ° - Cok yaygin
CTCAE® derece 1
Sinir sistemi hastahklar:
Sersemlik hali ? Cok yaygin Cok yaygin
Bas agris1 2 Cok yaygin -
Gastrointestinal hastaliklari
Flatulans @ Yaygin -
Konstipasyon? - Yaygin
Hepato-bilier hastaliklar
Alanin aminotransferaz
ylikselmesi °
CTCAECc derece 3 Yaygin Yaygin olmayan
(> 5x — 20 x ULN)
Herhangi bir CTCAEF® derecesi | Cok yaygin Cok yaygin
Aspartat aminotransferaz
ylikselmesi °
Herhangi bir CTCAE® derecesi | Cok yaygin Cok yaygin
Vaskiiler hastaliklari
Hipertansiyon ? - Cok yaygin
8 Siklik, advers olay verilerine dayanmaktadir.
- Bir advers ilag reaksiyonunun (ADR) birden fazla kez goriildiigii bir kisi, o ADR
kategorisinde bir kez sayilmistir.
- ADR’ler tedavi devam ederken ya da tedavinin sonlandig1 tarihten sonraki 28 giline kadar
bildirilmistir.
b Siklik, laboratuar verilerine dayanmaktadir.
- Bir ADR’nin birden fazla kez goriildiigii bir kisi, o ADR kategorisinde bir kez sayilmistir.
- ADR’ler tedavi devam ederken ya da tedavinin sonlandig1 tarihten sonraki 28 giline kadar
bildirilmistir.
¢ Advers Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) Versiyon 3.0; derece 1 = hafif,
derece 2 = orta, derece 3 = siddetli, derece 4 = yasamu tehdit edici
d Bu ADR’ler metinde ele alinmaktadir.
€ Siklik, klinik ¢aligmalarda ruksolitinib uygulanan tiim hastalara dayanmaktadir (N=4755)

Tedavi kesildikten sonra MF hastalarinda yorgunluk, kemik agrisi, yiiksek ates, prurit, gece
terlemeleri, semptomatik splenomegali ve kilo kaybi1 gibi MF semptomlarinda doniis olabilir.
Klinik ¢alismalarda MF semptomlari i¢in toplam semptom skoru, doz uygulamasi kesildikten
sonraki 7 giin iginde agamali olarak baslangi¢ degerlerine donmiistiir. (bkz. B6lUm 4.4)
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Secilen advers ilac¢ reaksiyonlarinin tanimi

Anemi

Faz 3 klinik ¢alismalarda, ilk CTCAE derece 2 veya daha yiiksek dereceli aneminin
baglamasina kadar gegen medyan siire 1,5 ay olmustur. Bir hasta (%0,3) anemi nedeniyle
tedaviden ayrilmstir.

Ruksolitinib alan hastalarda ortalama hemoglobin diisiisleri, tedavinin 8 ila 12 haftasindan
sonra baglangicin yaklagik 10 g/L altinda en diisiik degerlere ulagmistir ve ardindan asamali
olarak diizelerek, baglangicin yaklagik 5 g/L altinda yeni bir kararli duruma ulagmstir.
Hastalarda bu patern, tedavi sirasinda transfiizyon almis olup olmamalarindan bagimsiz bir
sekilde gdzlenmistir.

Randomize, plasebo kontrollii ¢galismada (COMFORT-1), JAKAVI tedavisindeki hastalarin
%60,6’s1 ve plasebo uygulanan hastalarin %37,7’si randomize tedavi sirasinda eritrosit
transfliizyonu almistir. COMFORT-II ¢alismasinda eritrosit transfiizyonu orani JAKAVI
kolunda %53,4 iken en iyi mevcut tedavi (BAT) kolunda %41,1 olmustur.

Pivot caligmalarin randomize periyodunda anemi, PV hastalarinda MF hastalar1 ile
karsilagtirildiginda daha disiik siklikta goriilmiistir (%40,8 karsisinda % 82,4). PV
populasyonunda, CTCAE derecesi 3 ve 4 olaylar %2,7 oraninda bildirilirken MF hastalarinda
siklik %42,56 olmustur.

Trombositopeni

Faz 3 klinik c¢aligmalarda, derece 3 veya 4 trombositopeni gelisen hastalarda,
trombositopeninin baslangicina kadar gegen medyan siire 8 hafta olmustur. Trombositopeni
genellikle dozun azaltilmasi ya da ara verilmesiyle geri doniisiimlii olmustur. 50.000/mm?3
tizerindeki trombosit sayilarina doniis i¢in medyan siire 14 giin olmustur. Randomize periyod
boyunca trombosit transfiizyonlari, ruksolitinib alan hastalarin %4,7°sine ve kontrol rejimleri
alan hastalarin %4,0’Une uygulanmistir. Ruksolitinib tedavisindeki hastalarin %0,7’si ve
kontrol rejimleri alan hastalarin %0,9’u trombositopeni nedeniyle caligmadan ayrilmistir.
Calismalarin randomize periyodu boyunca ruksolitinibe baglamadan 6nce trombosit sayisi
100.000/mm? ila 200.000/mm? olan hastalarda derece 3 ya da 4 trombositopeni siklig,
trombosit sayis1 >200.000/mm?® olan hastalar ile karsilastirldiginda daha yiiksek olmustur
(%64,2 karsisinda %38,5).

Pivot calismalarin randomize periyodunda, trombositopeni yasayan hastalarin oranit MF
(%69,8) hastalar1 ile karsilastirildiginda PV (%16,8) hastalarinda daha diisiik olmustur.
Siddetli (CTCAE derecesi 3 ve 4) trombositopeni sikligi PV hastalarinda (%2,7), MF
hastalarina (%11,6) kiyasla daha diisiik bulunmustur.

Ndétropeni

Faz 3 klinik calismalarda, derece 3 veya 4 ndtropeni gelistiren hastalarda, nétropenin
baslangicina kadar gegen medyan siire 12 hafta olmustur. Notropeni nedeniyle doz
uygulamalarina ara verilmesi ya da dozun azaltilmasi, hastalarin %1’inde s6z konusu
olmustur ve hastalarin %0,3’0 nétropeni nedeniyle ¢alismadan ayrilmstir.

PV hastalarindaki pivot ¢aligmalarin randomize periyodunda, nétropeni ii¢ hastada bildirilmis
olup (%1,6) bu hastalardan biri CTCAE derece 4 noétropeni gelistirmistir.

Kanama
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Faz 3 pivotal ¢calismalarda kanama olaylar (intrakranial ve gastrointestinal, morarma ve diger
kanama olaylar1 dahil) ruksolitinibe maruz kalan hastalarin %32,6’s1 ve referans tedavileri
(plasebo veya en iyi mevcut tedavi) kullananlarin %23,2’sinde bildirilmistir. Derece 3-4
olaylarin siklig1 ruksolitinib veya referans tedavilerle tedavi edilen hastalar icin benzerdir
(%3,1’e karst %4,7). Tedavi sirasinda kanama olaylari goriilen hastalarin ¢ogu morarma
bildirmistir (%65,3). Morarma olaylar1 referans tedavilere kiyasla ruksolitinib kullanan
hastalarda daha sik bildirilmistir (%11,6’ya kars1 %21,3). Intrakranial kanama J ruksolitinibe
maruz kalan hastalarin %]1’inde ve referans tedavilere maruz kalanlarin %0,9’unda
bildirilmistir. Gastrointestinal kanama referans tedavilere maruz kalanlarin %3,1’ine kiyasla
ruksolitinibe maruz kalan hastalarin %5’inde bildirilmistir. Diger kanama olaylar1 (burun
kanamasi, prosediir sonrast hemoraji ve hematiiri gibi olaylar dahil) ruksolitinib ile tedavi
edilen hastalarin %13,3 ve referans tedavilerle tedavi edilenlerin %10,3’tinde bildirilmistir.

PV hastalarindaki faz 3 ¢aligmalarin karsilastirmali periyodunda kanama olaylar1 (intrakranial
ve gastrointestinal kanama, morarma ve diger kanama olaylarini igerir) ruksolitinib ile tedavi
edilen hastalarin %16,8’inde, RESPONSE c¢alismasinda en iyi mevcut tedavi alan hastalarin
%15,3’tinde ve RESPONSE 2 ¢alismasinda en iyi mevcut tedavi alan hastalarin %12’sinde
bildirilmistir. Morarma, ruksolitinib ile tedavi edilen hastalarin %10,3’iinde, RESPONSE
caligmasinda en iyi mevcut tedavi alan hastalarin %8,1’inde ve RESPONSE 2 ¢alismasinda
en 1yt mevcut tedavi alan hastalarin %2,7’sinde bildirilmistir. Ruksolitinib uygulanan
hastalarda herhangi bir intrakranial kanama ya da gastrointestinal hemoraji olay1
bildirilmemistir. Ruksolitinib ile tedavi edilen bir hasta bir adet derece 3 kanama olayi
yasamistir (prosediir sonrast kanama); higbir derece 4 kanama bildirilmemistir. Diger kanama
olaylar1 (burun kanamasi, prosediir sonrasi hemoraji, digeti kanamas1 dahil), ruksolitinib ile
tedavi edilen hastalarin %8,7’sinde, RESPONSE c¢alismasinda en iyi mevcut tedavi alan
hastalarin %6,3’iinde ve RESPONSE 2 calismasinda en iyi mevcut tedavi alan hastalarin
%6,7’sinde bildirilmistir.

Enfeksiyonlar

Faz 3 pivotal ¢aligmalarda hastalarin %]1’inde derece 3 veya 4 idrar yolu enfeksiyonu,
%4,3’inde herpes zoster ve %1’inde tiiberkiiloz bildirilmistir. Faz 3 klinik ¢alismalarda sepsis
hastalarin %3’Unde bildirilmistir. Ruksolitinib ile tedavi edilen hastalarin uzun siireli takibi,
zaman i¢inde sepsis oraninda artig yoniinde bir egilim olmadigin1 gostermistir.

PV hastalarindaki pivot ¢alismalarin randomize periyodunda, bir (%0,5) CTCAE derece 3
idrar yolu enfeksiyonu bildirilirken derece 4 idrar yolu enfeksiyonu bildirilmemistir. Herpes
zoster orant PV hastalarinda (%4,3) ve MF hastalarinda (%4) benzer olmustur. PV
hastalarinda bir CTCAE derece 3 post-herpetik nevralji bildirimi olmustur.

Artmus sistolik kan basinci

Faz 3 pivotal klinik ¢alismalarda, en az bir vizitte kontrol ile tedavi edilen hastalarin
%19,5’ine kiyasla hastalarin %31,5’inde sistolik kan basincinda baslangica gére 20 mmHg
veya daha fazla bir artis kaydedilmistir. COMFORT-I calismasinda, sistolik kan basincinda
baslangica gore ortalama artig ruksolitinib ile 0-2 mmHg iken, plasebo kolunda 2-5 mmHg
azalma goriilmistiir. COMFORT-II caligmasinda, ortalama degerler ruksolitinib ile tedavi
edilen ve kontrol ile tedavi edilen hastalar arasinda kiiciik bir fark gostermistir.

PV hastalarindaki pivot calismalarin randomize periyodunda, ortalama sistolik kan basinci
ruksolitinib kolunda 0,65 mmHg yiikselirken BAT kolunda 2 mmHg diisiis olmustur.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

JAKAVI ile doz agimlari i¢in bilinen bir antidot bulunmamaktadir. 200 mg’a kadar tek dozlar,
kabul edilebilir akut tolerabilite ile verilmistir. Onerilenden daha yiiksek tekrarli dozlar
16kopeni, anemi ve trombositopeni dahil artmis miyelosiipresyon ile iliskilendirilmistir.
Uygun destekleyici tedavi verilmelidir.

Hemodiyalizin JAKAVI eliminasyonunu artirmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Antineoplastik ilaglar, Protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1XE18

Etki mekanizmasi

Ruksolitinib, Janus Iliskili Kinazlar (JAKs) JAK1 ve JAK2’in selektif bir inhibitoriidiir (ICso
degerleri JAK1 ve JAK2 enzimleri i¢in sirasiyla 3,3 nM ve 2,8 nM). Bunlar, hematopoez ve
immiin fonksiyon ac¢isindan 6nemli olan bir dizi sitokininin ve biiylime faktOriiniin
sinyallemesine aracilik ederler.

MF ve PV, disregiile JAK1 ve JAK?2 sinyallemesi ile iligkili oldugu bilinen miyeloproliferatif
bir neoplazmadir (MPN). Bu disregiilasyonun temelinde, JAK-STAT yolagin1 aktive eden
dolagimdaki sitokinlerin artmis diizeyinin, JAK2V617F gibi fonksiyon kazandirici
mutasyonlarin ve negatif regiilator mekanizmalarin etkisizlegsmesinin yattigina inanilmaktadir.
MF hastalart JAK2V617F mutasyon durumu fark etmeksizin disregiile JAK sinyallemesi
gosterirler. PV hastalarinin >%95’inde JAK2’de (V617F veya ekson 12) aktive edici
mutasyonlar bulunmustur.

Ruksolitinib, JAK-STAT sinyallemesini ve hematolojik malignitelerin sitokine bagimli hiicre
modellerinde hicre proliferasyonunu inhibe eder. Ayrica JAK2V617F mutasyonu eksprese
ettigi icin sitokinden bagimsiz hale gelen Ba/F3 hicrelerinin proliferasyonunu, 80-320 nM
araligindaki 1Cso degerleri ile inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler

Ruksolitinib, saglikli goniillilerin, MF ve PV hastalarimin tam kanlarinda sitokinin
indiikledigi STAT3 fosforilasyonunu inhibe eder. Ruksolitinib, doz uygulandiktan 2 saat
sonra STAT3 fosforilasyonunda maksimal inhibisyon saglamis, gerek saglikli goniilliilerde
gerekse miyelofibrozis hastalarinda bu deger 8 saatte baslangi¢ diizeylerine yakin degerlere
donerek ana bilesik ya da aktif metabolitlerde birikme olmadigina isaret etmistir.

Miyelofibrozisli hastalarda TNFar, IL-6, ve CRP gibi, konstitiisyonel semptomlarla iliskili
enflamatuvar belirteclerde baslangigtaki yiikselmeler, ruksolitinib ile tedavi sonrasinda
diismiistiir. Miyelofibrozisli hastalar zaman icinde ruksolitinib tedavisinin farmakodinamik
etkilerine refrakter hale gelmemistir. Benzer sekilde, PV hastalar1 da baslangicta enflamatuvar
belirteclerde yiikselmeler ile basvurmuslardir ve bu belirtecler ruksolitinib ile tedavi
sonrasinda azalmistir.
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Saglikli gontlliillerde kapsamli bir QT ¢alismasinda, 200 mg supraterapotik dozlara kadarki
tek dozlarda ruksolitinib verilmesinin QT/QTc uzatici etkisine dair bir belirti bulunamamastir.
Bu da ruksolitinibin kardiyak repolarizasyon izerinde bir etkisi olmadigina isaret etmistir.

Klinik etkililik ve glvenlilik

Miyelofibrozis

MF (Primer MF, Polisitemi Vera Sonrast MF ya da Esansiyel Trombositemi Sonrasit MF)
hastalarinda iki randomize faz 3 ¢alisma gerceklestirilmistir (COMFORT-1 ve COMFORT-
I1). iki ¢alismada da hastalarda kot kavsi altinda en az 5 cm ele gelen splenomegali ve
Uluslararas1 Calisma Grubu (IWG) Konsensiis Kriterlerine gore orta-2 veya daha yiksek risk
kategorisi s6z konusudur. JAKAVI baslangi¢ dozunda trombosit sayisi esas alinmistir.

COMFORT-I, mevcut tedaviye direncli ya da bu tedaviler icin aday olamayan 309 hastanin
dahil edildigi, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligmadir. Hastalara JAKAVI ya da
plasebo uygulanmustir. Birincil etkililik sonlanim noktasi, 24. haftada manyetik rezonans
goruntileme (MR) ya da bilgisayarli tomografi (BT) ile goruntulemede dalak hacminde
baslangica gore >%35 kiiclilme elde eden hastalarin oranidir.

Ikincil sonlanim noktalar1 dalak hacminde baslangica goére >%35 azalmanin korundugu siire,
toplam semptom skorunda >%350 azalma olan hastalarin orani, baglangigtan 24. haftaya kadar
toplam semptom skorlarinda degisiklikler (modifiye MF Semptom Degerlendirme Formu
[MFSAF] v2.0 giinliigii ile 6l¢iilen) ve genel sagkalimi icermistir.

COMFORT-II, 219 hasta ile yiiriitiilen acik etiketli, randomize bir ¢alismadir. Hastalar 2:1
oraninda ruksolitinib ya da mevcut en iyi tedaviye randomize edilmistir. Mevcut en iyi tedavi
aragtirmaci tarafindan hasta bazinda seg¢ilmistir. Mevcut en iyi tedavi kolunda hastalarin
%A47’s1 hidroksitire ve %16’s1 glukokortikoidler almistir. Birincil etkililik sonlanim noktast,
48. haftada MR ya da BT ile goriintiilemede dalak hacminde baslangica gore >%35 kiigiilme
elde eden hastalarin oran1 olmustur.

Ikincil sonlanim noktalari 24. haftada dalak hacminde baslangica gore >%35 azalmaya ulasan
hastalarin oran1 ve dalak hacminde baslangica goére >%35 azalmanin korundugu siireyi
icermistir.

COMFORT-1 ve COMFORT-II calismalarinda hasta baslangic demografik ozellikleri ve
hasta karakteristikleri tedavi kollar1 arasinda benzerdir.

Tablo 2 COMFORT-I’de 24. haftada ve COMFORT-II’'de 48 haftada (ITT) dalak
boyutunda baslangica gore >%35 Kkiiciilme elde eden hastalarin yizdeleri

COMFORT-I COMFORT-II
JAKAVI Plasebo JAKAVI Mevcut En lyi
(N=155) (N=153) (N=144) Tedavi
(N=72)
Zaman noktalar1 24, hafta 48. hafta
Dalak boyutu >%35 kiiglilen/65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
hasta say1si (%)
%95 giiven araliklari 34,1-50,1 0-3,6 21,3-36,6 0-5
P degeri < 0,0001 < 0,0001
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JAK2V617F mutasyonunun var olup olmamasi ya da hastalik alt tipi (primer MF, polisitemi
vera sonrast MF, esansiyel trombositemi sonrast MF) fark etmeksizin JAKAVI grubundaki
hastalarin anlamli derecede daha biiyiik bir orani, dalak hacminde baslangica gore >%35
kiigiilme elde etmistir.

Tablo 3 JAK mutasyon durumuna gore dalak hacminde baslangica gore >%35 azalma
yasayan hasta yiizdesi (giivenlilik seti)
COMFORT-I COMFORT-II
JAKAVI Plasebo JAKAVI En iyi mevcut
tedavi

JAK Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif
mutasyon (N=113) | (N=40) | (N=121) [ (N=27) | (N=110) | (N=35) | (N=49) | (N=20)
durumu n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Dalak hacmi | 54 11 1(0,8) 0 36 5(14.3) | O 0
>%35 azalmis | (47,8) (27,5) (32,7)
gontlli sayisi
(%)
Zaman 24 hafta sonra 48 hafta sonra
noktast

JAKAVI tedavisinde en az 24 hafta siireyle dalak yanitin1 (>%35 azalma) siirdiirme olasiligt
COMFORT-I calismasinda %89 ve COMFORT-II caligmasinda %87 olmustur; COMFORT-
IT ¢aligmasinda hastalarin %52’si dalak yanitlarini en az 48 hafta siireyle korumustur.

COMFORT-I ¢aligmasinda JAKAVI grubundaki hastalarin %45,9’unda toplam semptom
skorunda (MFSAF giinliigii v2.0 kullanilarak olgiilen) 24. haftada baslangica gore >%350
diizelme elde edilirken bu oran plasebo grubunda %5,3 bulunmustur (ki-kare testi kullanilarak
p<0,0001). 24. haftada Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) QLQ
C30 ile olglilen global saglik durumundaki ortalama degisiklik JAKAVI icin +12,3 iken
plasebo i¢in -3,4 olmustur (p<0,0001).

COMFORT-I ¢alismasinda 34,3 aylik medyan takip sonrasinda 6liim orani, ruksolitinib
koluna randomize edilen hastalarda %27,1 iken plaseboya randomize edilen hastalarda %35.1
bulunmustur; HR 0,687; %95 GA 0,459-1,029; p=0,0668.

COMFORT-I calismasinda 61,7 aylik medyan takip sonrasinda 6liim orani, ruksolitinib
koluna randomize edilen hastalarda %44,5 (155 hastanin 69’u) iken plaseboya randomize
edilen hastalarda %53,2 (154 hastanin 82’si) bulunmustur. Ruxolitinib kolunda plaseboya
gore 6lim riskinde % 31'lik bir azalma olmustur (HR 0,69; % 95 GA 0,50-0,96; p = 0,025).

COMFORT-II calismasinda 34,7 aylik medyan takip sonrasinda oliim orani, ruksolitinib
koluna randomize edilen hastalarda %19,9 iken mevcut en iyi tedaviye (BAT) randomize
edilen hastalarda %30,1 olmustur; HR 0,48; %95 GA 0,28-0,85; p=0,009. Her iki ¢alismada
da ruksolitinib kolunda belirlenen daha diisiik 6l¢iim oranlarmin agirlikli sebebi, post-
polisitemi vera ve post-esansiyel trombositemi alt gruplarinda elde edilen sonuglar olmustur.

COMFORT-II calismasinda 55,9 aylik medyan takip sonrasinda 6liim orani, ruksolitinib
koluna randomize edilen hastalarda %40,4 (146 hastanin 59’u) iken mevcut en iyi tedaviye
(BAT) randomize edilen hastalarda %47,9 (73 astanin 35’1) olmustur; Ruksolitinib kolunda
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plaseboya gore 6lum riskinde % 33'lik bir azalma olmustur (HR 0,67; % 95 GA 0,44-1,02; p
=0,062).

Polisitemi vera

Avrupa LeukemiaNet (ELN) uluslararasi ¢calisma grubunun yayimlamis oldugu kriterlere gore
tanimlanan, hidroksiiire tedavisine direngli veya yanit vermeyen 222 PV hastasi ile
randomize, agik etiketli, aktif kontrollii bir faz 3 ¢alisma (RESPONSE) gerceklestirilmistir.
110 hasta ruksolitinib koluna ve 112 hasta BAT koluna randomize edilmistir. JAKAVI’nin
baslangi¢ dozu giinde iki kez 10 mg olmustur. Dozlar daha sonra tolerabilite ve etkililik esas
almarak, maksimum doz gilinde iki kez 25 mg olacak sekilde hasta bazinda diizenlenmistir.
BAT arastirmaci tarafindan hasta bazinda secilmistir ve sunlari icermistir: hidroksitire
(%59,5), interferon/pegile interferon (%11,7), anagrelid (%7,2), pipobroman (%1,8) ve
gozlem (%15,3).

Baslangictaki demografik ozellikler ve hastalik karakteristikleri iki tedavi kolu arasinda
karsilagtirilabilir niteliktedir. Medyan yas 60’tir (aralik 33-90 yas). Ruksolitinib kolundaki
hastalarda medyan 8,2 yil PV tanis1 mevcuttur ve bu hastalar dnceden medyan olarak yaklasik
3 il siireyle hidroksiiire tedavisi almistir. Cogu hastaya (>%80) tarama Oncesindeki son 24
haftada en az iki flebotomi uygulanmistir. Uzun doénem sagkalim ve hastalik
komplikasyonlarinin insidansina yonelik karsilastirmali veri bulunmamaktadir.

Birincil bilesik sonlanim noktasin1 hem flebotomiye uygunlugun (HCT kontrolll) olmayisi
hem de 32. haftada dalak biiyiikliigiinde baslangica gore >%35 azalma durumuna ulasan
hastalarin orani olusturmustur. Flebotomiye uygunluk, dogrulanan HCT >%45 seklinde, yani
baglangicta elde edilen HCT’ye kiyasla en az 3 yiizde puani fazla ya da dogrulanan HCT
>%48 seklinde (hangisinin daha diisiik olduguna bagli olarak) tanimlanmistir. Baslica ikincil
sonlanim noktalar1 arasinda birincil sonlanim noktasina ulasan ve 48. haftada progresyonsuz
kalan hastalarin yan1 sira 32. haftada tam hematolojik remisyona ulasan hastalarin orani yer
almistir.

Calisma birincil amacini karsilamistir ve JAKAVI grubundaki hastalarin daha yiiksek bir
orani birincil bilesik sonlanim noktasina ve bilesenlerinin her birine ulasmistir. BAT (%0,9)
ile karsilastirildiginda, JAKAVI ile tedavi edilen hastalarin anlaml derecede daha ¢ogu (%23)
bir birincil yanita ulasmistir (p<0,0001). Hematokrit kontrolti JAKAVI kolundaki hastalarin
%60’1nda elde edilirken bu oran BAT kolunda %18,8 bulunmustur ve dalak hacminde >%35
azalma, JAKAVI kolundaki hastalarin %40’inda, BAT kolundaki hastalarin ise %0,9’unda
elde edilmistir (Sekil 1).

Ayrica her iki ikincil sonlanim noktasi da karsilanmistir. Tam hematolojik remisyona ulasan
hastalarin oran1 JAKAVI kolunda %23,6 iken BAT kolunda %8,9 bulunmustur (p=0,0028) ve
48. haftada kalic1 birincil yanita ulagan hastalarin oran1t JAKAVI ile %20 ve BAT ile %0,9
olmustur (p<0,0001).
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Sekil 1 32. haftada birincil sonlanim noktasina ve birincil sonlanim noktasinin
bilesenlerine ulasan hastalar

P degeri : < .0001
olasilik orani (Ruksolitinib/BAT)

32. haftada birincil yanitin ayn bilesenleri
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32. haftada birincil bilesik sonlanim  pajak Hacminde 2%35 azalma Flebotomisiz hematokrit kentroli
noktasi

Semptom yiikii, 14 sorudan olusan MPN-SAF toplam semptom skoru (TSS) elektronik hasta
giinliigii kullanilarak degerlendirilmistir. 32. haftada ruksolitinib ile tedavi edilen hastalarin
sirastyla %49’unda ve %64’Unde TSS-14 ve TSS-5’te >%50 azalma elde edilirken BAT
tedavisindeki hastalarda bu oranlar sadece %5 ve %11 olmustur.

Tedavi faydasi algisi, Hasta Global Degisiklik Izlenimi (PGIC) anketi kullamlarak
Olciilmiistiir. BAT ile tedavi edilen hastalarin %19°u karsisinda ruksolitinib ile tedavi edilen
hastalarin %66°s1, tedavi basladiktan sonra heniiz 4 hafta gibi kisa bir siirede bir dizelme
bildirmistir. Tedavi faydasi algisinda diizelme 32. haftada da ruksolitinib ile tedavi edilen
hastalarda daha yiiksek olmustur (%78 karsisinda %33).

RESPONSE ¢alismasinda sadece JAKAVI kolunda 80. haftada yanitin kaliciligina yonelik ek
analizler gergeklestirilmistir. JAKAVI kolunda 80. haftada veri kesme noktasinda hastalarin
%830 tedaviye devam etmekteydi. 32. haftada birincil yanit elde edilen hastalarin %82’si ilk
yanittan sonra yanitlarini en az 48 hafta siireyle korumustur.

Hidroksiureye direncgli olan ya da hidroksitreyi tolere edemeyen fakat palpabl splenomegalisi
olmayan 149 PV hastasinda ikinci bir randomize, agik etiketli, aktif kontrollii, faz 3b ¢alisma
(RESPONSE 2) gergeklestirilmistir. 28. haftada HCT kontrolii (flebotomiye uygunlugun
olmamasi) elde edilen hastalarin oran1 seklinde tanimli birincil sonlanim noktasi
karsilanmistir (JAKAVI kolunda %62,2 karsisinda BAT kolunda %18,7). 28. haftada tam
hematolojik remisyona ulasan hastalarin orani seklinde tanimli ana ikincil sonlanim noktasina
da ulasilmistir JAKAVI kolunda %23 karsisinda BAT kolunda %5,3).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Emilim
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Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemine gore ruksolitinib yiiksek permeabilite, yiiksek
cozlinebilirlik ve hizli dagilim karakteristiklerine sahip bir Sinif 1 molekiildiir. Klinik
caligmalarda, ruksolitinib, oral uygulamadan sonra hizla emilmekte, maksimal plazma
konsantrasyonuna (Cmaks) dozdan yaklasik 1 saat sonra ulasiimaktadir. Insanda ruksolitinibin
oral emilimi > %95’tir. Ortalama ruksolitinib Cmaks ve toplam maruziyet (EAA) degerleri, 5
ila 200 mg tek doz araliginda orantili olarak artmigtir. Yiiksek oranda yag iceren bir 6giinle
birlikte uygulandiginda ruksolitinibin farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir degisiklik
olmamistir. Yiiksek oranda yag iceren 6giinle verildiginde Cmaks orta diizeyde artig gostermis
(%24), ortalama EAA ise neredeyse hi¢ degismemistir (%4 artis).

Dagilim

MF ve PV hastalarinda kararli durumda goriintir dagilim hacmi yaklasik 75 litredir. Klinik
olarak anlamli ruksolitinib konsantrasyonlarinda, in vitro ortamda plazma proteinlerine
baglanma yaklasik %97 olup agirlikli olarak alblimine baglanir. Sicanlarda tam viicut
otoradyografi caligmasi, ruksolitinibin kan-beyin bariyerini gegmedigini gostermistir.

Biyotransformasyon

Ruksolitinib CYP2C9’un ilave katkisi ile baslica CYP3A4 ile metabolize edilir (>%50). Ana
bilesik, insanlarda baskin olup dolasimdaki ilagla iligskili maddelerin yaklasik %60’ 11
olusturmaktadir. Saglikli goniilliilerin plazmasinda ana EAA’nin %25 ve %11’ini olusturan
iki ana ve etkin metabolit tanimlanmistir. Bu metabolitler, ana bilesigin JAK iliskili
farmakolojik aktivitesinin yarist ila beste birine sahiptir. Tiim aktif metabolitlerin toplamu,
ruksolitinibin toplam farmakodinamik etkisine %18 katki yapmaktadir. In vitro galigmalara
gore, ruksolitinib, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ya da CYP3A4’( inhibe etmez ve CYP1A2, CYP2B6 ya da
hepatik CYP3A4’(in kuvvetli indikleyicisi degildir. In vitro ¢aligmalara gore ruksolitinib P-
gp ve meme kanserine direng proteini inhibe edebilir.

Eliminasyon:

Saglikli eriskin goniilliilerde [*4C] isaretli ruksolitinibin tek oral dozundan sonra eliminasyon
baslica metabolizma yoluyla olmus, radyoaktivitenin %74’i idrarda ve %22’si feceste tespit
edilmistir. Degismemis ilag, atilan toplam radyoaktivitenin %]1’inden azinm1 olusturmustur.
Ruksolitinibin ortalama eliminasyon yarilanma dmrii yaklasik 3 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tek ve ¢oklu doz ¢alismalarinda doz oransalligi gosterilmistir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu hem Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu (MDRD) hem de {iriner
kreatinin kullanilarak tespit edilmistir. Ruksolitinibin 25 mg’lik tek dozundan sonra
ruksolitinibe maruziyet cesitli derecede bobrek yetmezligi olan hastalar ile normal bdbrek
fonksiyonuna sahip olanlar arasinda benzer olmustur. Ancak ruksolitinib metabolitlerinin
plazma EAA degerleri, bobrek yetmezliginin siddeti arttik¢a ylikselme egilimi gostermis, bu
durum siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda belirginlik kazanmistir. Artmis metabolit
maruziyetinin bir giivenlilik endisesi teskil edip etmedigi bilinmemektedir. Siddetli bobrek
yetmezligi ve son donem bdbrek yetmezligi hastalar1 i¢in doz planinda dizenleme
onerilmektedir (bkz. Bolim 4.2). Dozlarin sadece diyaliz giinlerinde uygulanmasi metabolit
maruziyetini azaltir fakat basta diyaliz aras1 giinlerde olmak iizere farmakodinamik etkiyi de
azaltmaktadir.
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Karaciger yetmezligi:

Cesitli derecede karaciger yetmezligi olan hastalara ruksolitinibin 25 mg’lik dozunun
Uygulanmasinin ~ ardindan  ruksolitinibin ~ farmakokinetigi ~ ve  farmakodinamigi
degerlendirilmistir. Ruksolitinibin ortalama EAA degeri, karaciger fonksiyonu normal olan
hastalara oranla hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda sirasiyla %87, %28
ve %65 oranlarda artmigtir ve Child-Pugh skorlarina dayali karaciger yetmezligi derecesi ile
acik bir iliskinin olmadigimi gostermistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda terminal
yarilanma omrii, saglikli kontrollere gore uzamistir (4,1-5 saat karsisinda 2,8 saat). Karaciger
yetmezligi olan hastalarda dozun %50 oraninda azaltilmasi 6nerilmektedir (bkz. Bolum 4.2).

Pediyatrik popilasyon:

JAKAVT’nin pediyatrik hastalardaki glivenliligi ve etkililigi saptanmamustir.

Yas, cinsiyet ve irkin etkileri:

Saglikli goniilliillerde ruksolitinib farmakokinetiginde cinsiyet ve yasa bagli anlamli
farkliliklar  gézlenmemistir.  Miyelofibrozisli  hastalarda popiilasyon farmakokinetigi
degerlendirmesinde oral klerens ile hasta yas1 ya da irki arasinda herhangi belirgin bir iliski
gozlemlenmemistir. Klerens kadinlarda 17,7 L/saat ve erkeklerde 22,1 L/saat olup gonulliler
aras1 degiskenlik %39 bulunmustur. PV hastalarinda klerens 12,7 L/saat olup goniillii arasi
degiskenlik %42°dir ve PV hastalarindaki popiilasyon farmakokinetigi degerlendirmesinde
oral klerens ile cinsiyet, hasta yasi veya irki arasinda herhangi bir belirgin iliski
goriilmemistir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Ruksolitinib; giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, lireme toksisitesi
caligmalarinda ve bir karsinojenisite ¢alismasinda degerlendirilmistir. Tekrarli doz
caligmalarinda ruksolitinibin farmakolojik etkisi ile iligkili hedef organlar kemik iligini,
periferik kani ve lenfoid dokulart igermistir. Kopeklerde, genellikle immiin sistemin
baskilanmasina bagli enfeksiyonlar goézlenmistir. Kopek telemetri caligmasinda kan
basincinda, kalp hizinda artiglarin eslik ettigi tersine disiisler ve si¢anlarda solunum
calismasinda dakika hacminde bir tersine diisiis goriilmiistiir. Kopek ve sigan ¢alismalarindaki
advers olmayan diizeydeki marjlar (baglanmamis Cmas bazinda), giinde iki kez 25 mg
seklindeki maksimum Onerilen insan dozundan sirasiyla 15,7 ve 10,4 kat fazladir.
Ruksolitinibin noérofarmakolojik etkilerine yonelik bir degerlendirmede herhangi bir etki
goriilmemistir.

Jiivenil sigan calismalarinda ruksolitinib uygulamasi biiyiime ve kemik ol¢iimleri lizerinde
etkili olmustur. >5 mg/kg/giin dozlarinda tedaviye postnatal 7. giinde (insanda yenidogan ile
karsilagtirilabilir) baglandiginda ve > 15 mg/kg/giin dozlarinda tedaviye postnatal 14 veya 21.
ginlerde (insanda 1-3 yas bebek ile karsilastirilabilir) basladiginda azalmis kemik biiylimesi
gozlenmistir. >30 mg/kg/giin dozlarinda tedaviye postnatal 7. giinde baglandiginda siganlarda
kiriklar ve erken terminasyon gozlemlenmistir. Baglanmamis EAA degerine dayanilarak,
postnatal 7. giin gibi erken bir donemde tedavi edilen geng sicanlarda NOAEL (advers etkinin
gozlenmedigi diizey) diizeyinde maruziyet, giinde iki kez 25 mg dozunda eriskin hastalarda
goriilenin 0.3 kat1 olurken giinde iki kez 25 mg dozunda eriskin hastalarda goriilenin sirasiyla
1.5 ve 13 kat1 maruziyetlerde azalmis kemik biliylimesi ve kiriklar goriilmiistiir. Etkiler, tedavi
postnatal donemde daha erken baslandiginda genellikle daha siddetli olmustur. Kemik
gelisimi disinda geng siganlarda ruksolitinibin etkisi yetigkin siganlardakine benzer olmustur.
Yavru sicanlar, yetiskin siganlara gore ruksolitinib toksisitesine kars1 daha hassastir.
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Ruksolitinib, hayvan ¢alismalarinda implantasyon sonrasi kayip artis1 ve fetal agirliklarda
diisiisler ile iliskilendirilmistir. Siganlarda ve tavsanlarda teratojenik etki yoniinde bir kanit
s0z konusu olmamistir. Diger yandan, en yiiksek klinik doz ile karsilastirildiginda maruziyet
marjlart diisiik bulunmustur ve dolayisiyla sonuglar, insanlar agisindan sinirli 6neme sahiptir.
Fertilite lizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir. Prenatal ve postnatal gelisim ¢alismasinda
gestasyon siiresinde hafif uzama, implantasyon bdlgelerinin sayisinda azalma ve dogurulan
yavru sayisinda diisiis gézlenmistir. Yavru hayvanlarda ilk beden agirliklari ortalamasinda
azalma ve kisa stireli azalmis ortalama beden agirligi artis1 gdzlenmistir. Emziren sicanlarda
ruksolitinib ve/veya metabolitleri, maternal plazma konsantrasyonlarinin 13 kat1 daha yiiksek
bir konsantrasyonla siite atilmistir. Ruksolitinib, mutajenik ya da Kklastojenik etki
gostermemistir. Ruksolitinib, Tg.rasH2 transjenik fare modelinde karsinojenik etki
gOstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliloz

Magnezyum stearat

Koloidal susuz silika

Sodyum nisasta glikolat (Tip A)

Hidroksipropilseltloz

Povidon

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)

6.2 Gegimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omru

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PCTFE blister ambalajlar

Ambalaj bliytikliigii: 56 ve 168 tablet iceren blister ambalaj

Blister ambalajlar 1s1yla kapatilabilir lakla kaplanmis alliminyum folyoyla kapatilmistir
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 29

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Kavacik / Beykoz / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI:

2019/243
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9. iILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI:
[Ik ruhsat tarihi: 09.05.2019

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILEME TARIHI:
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