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APRESENTACOES
Jakavi® 5 mg, 15 mg ou 20 mg — embalagens contendo 60 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Jakavi® 5 mg contém 6,60 mg de fosfato de ruxolitinibe (equivalente a 5 mg de
ruxolitinibe).

Cada comprimido de Jakavi® 15 mg contém 19,80 mg de fosfato de ruxolitinibe (equivalente a 15 mg de
ruxolitinibe).

Cada comprimido de Jakavi® 20 mg contém 26,40 mg de fosfato de ruxolitinibe (equivalente a 20 mg de
ruxolitinibe).

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, hiprolose, povidona,
dioxido de silicio, estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

Mielofibrose

Jakavi® é indicado para o tratamento de pacientes com mielofibrose de risco intermediério ou alto, incluindo
mielofibrose primaria, mielofibrose pos-policitemia vera ou mielofibrose pos-trombocitemia essencial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Mielofibrose

Dois estudos randomizados de Fase 3 (COMFORT-I ¢ COMFORT-II) *' foram conduzidos em pacientes
com Mielofibrose (MF) (Mielofibrose Primaria (MFP), Mielofibrose Pos-Policitemia Vera (MF-PPV) ou
Mielofibrose Pds-Trombocitemia Essencial (MF-PTE)). Nos dois estudos, os pacientes apresentaram
esplenomegalia palpavel pelo menos 5 cm abaixo da margem costal e categoria de risco intermediario 2 (2
fatores prognosticos) ou alto risco (3 ou mais fatores progndsticos) com base nos Critérios de Consenso do
Grupo de Trabalho Internacional (IWG). Os fatores prognésticos que compreendem os critérios do IWG
consistem em idade > 65 anos, presenga de sintomas constitucionais (perda de peso, febre, sudorese noturna),
anemia (hemoglobina < 10 g/dL), leucocitose (historia de contagem de leucécitos > 25 x 10°/L) e blastos
circulantes > 1%. A dose inicial de Jakavi® teve como base a contagem de plaquetas. Pacientes com uma
contagem de plaquetas entre 100.000 e 200.000/mm” iniciaram Jakavi® 15 mg, duas vezes ao dia, e pacientes
com uma contagem de plaquetas > 200.000/mm’ iniciaram Jakavi® 20 mg, duas vezes ao dia. As doses
foram, entdo, individualizadas com base na tolerabilidade e na eficacia, com doses maximas de 20 mg, duas
vezes ao dia, para pacientes com contagens de plaquetas entre 100.000 a < 125.000/mm”, de 10 mg, duas
vezes ao dia, para pacientes com contagens de plaquetas entre 75.000 a < 100.000/mm’, e de 5 mg, duas
vezes ao dia, para pacientes com contagens de plaquetas entre 50.000 a < 75.000/mm’.

COMFORT-I ? foi um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo em 309 pacientes refratarios
ou que ndo eram candidatos para a terapia disponivel. Os pacientes receberam doses de Jakavi® ou placebo
correspondente. O objetivo primario de eficacia foi a propor¢do de individuos que atingiram redugdo > 35%
no volume do bago desde o basal na Semana 24, conforme medigdo por ressondncia magnética (RM) ou
tomografia computadorizada (TC).

Os objetivos secundarios incluiram a duracdo da manutencdo da reducdo > 35% desde o basal no volume do
baco, proporcao de pacientes que tiveram reducdo > 50% na pontuagio total de sintomas desde o basal até¢ a
Semana 24, conforme medi¢do no diario do Formuldrio de Avaliagdo dos Sintomas de Mielofibrose
Modificado (FASMM) v2.0, alteracdo na pontuagdo total de sintomas desde o basal até a Semana 24,
conforme medi¢do no didrio do FASMM v2.0 modificado e sobrevida global.
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COMFORT-II ' foi um estudo randomizado e aberto em 219 pacientes. Os pacientes foram randomizados em
uma proporgdo de 2:1 para Jakavi® versus melhor terapia disponivel. A melhor terapia disponivel foi
escolhida pelo investigador caso a caso. No brago de melhor terapia disponivel, 47% dos pacientes receberam
hidroxiureia e 16% dos pacientes receberam glicocorticoides. O objetivo primario de eficécia foi a proporgédo
de pacientes que atingiu reducdo > 35% no volume do bago desde o basal na Semana 48, conforme medigao
por RM ou TC.

Um objetivo secundario no COMFORT-II foi a proporgdo de pacientes que atingiu redug¢do > 35% no
volume do bago medida por RM ou TC desde o basal até a Semana 24. A duragdo da manutengdo de reducdo
> 35% desde o basal nos pacientes respondedores também foi um objetivo secundario.

No COMFORT-I, os dados demograficos do basal dos pacientes e as caracteristicas da doenca foram
semelhantes entre os bragos de tratamento. A idade mediana foi de 68 anos, com 61% dos pacientes com
mais de 65 anos de idade e 54% sendo homens. Cinquenta por cento (50%) dos pacientes apresentaram
mielofibrose primaria, 31% apresentaram mielofibrose pos-policitemia e 18% apresentaram mielofibrose
pos-trombocitemia essencial. Vinte e um (21%) dos pacientes tiveram transfusdes de sangue em até 8
semanas a partir da inclusdo no estudo. A contagem mediana de plaquetas foi de 251.000/mm”. Setenta e seis
por cento dos pacientes apresentaram a mutagéo, codificando a substituicdo V617F presente na proteina JAK.
Os pacientes tiveram um comprimento de baco mediano palpavel de 16 cm. No basal, 37,4% dos pacientes
no brago Jakavi® apresentaram anemia grau 1, 31,6% grau 2 e 4,5% grau 3, enquanto que no braco de
placebo, 35,8% apresentaram grau 1, 35,1% grau 2, 4,6% grau 3 ¢ 0,7% grau 4. Trombocitopenia grau 1 foi
encontrada em 12,9% dos pacientes no brago de Jakavi® e 13,2% no brago de placebo .

No COMFORT-II, os dados demograficos do basal dos pacientes e as caracteristicas da doenga foram
semelhantes entre os bragos de tratamento. A idade mediana foi de 66 anos, com 52% dos pacientes com
mais de 65 anos de idade e 57% sendo homens. Cinquenta e trés por cento (53%) dos pacientes apresentaram
mielofibrose primaria, 31% apresentaram mielofibrose pos-policitemia vera e 16% apresentaram
mielofibrose pods-trombocitemia essencial. Dezenove por cento (19%) dos pacientes foram considerados
dependentes de transfusdo no basal. Os pacientes apresentaram um comprimento mediano de baco palpavel
de 15 cm.

No basal, 34,2% dos pacientes no brago de Jakavi® apresentaram anemia de grau 1, 28,8% grau 2, e 7,5%
grau 3, enquanto que no brago de BAT 37% apresentaram grau 1, 27,4% grau 2, 13,7% grau 3, e 1,4% grau
4. Trombocitopenia de grau 1 foi encontrada em 8,2% dos pacientes no brago de Jakavi® e 9,6% no brago de
BAT '. As anilises de eficacia do objetivo primario no COMFORT-I e COMFORT-II sio apresentadas na
Tabela 1 abaixo. Uma proporgio significativamente maior de pacientes no grupo de Jakavi® atingiu redugdo
> 35% no volume do bago desde o basal nos dois estudos em comparacdo ao placebo no COMFORT-I e
melhor terapia disponivel no COMFORT-II.

Tabela 1 Percentual de Pacientes com Reduc¢ao > 35% desde o Basal no Volume do Baco na
Semana 24 no COMFORT-I e na Semana 48 no COMFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi® Placebo Jakavi® Mg?g;gifla
(n=155) (n=153) (n=144) (n=72)
Intervalos Semana 24 Semana 48

Numero (%) de Individuos
com Volume do Bacgo 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28.5) 0
Reduzido em > 35%

Intervalos de Confianga de

95% 34,1; 50,1 0;3.,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0

Valor p <0,0001 <0,0001

No COMFORT-I, 41,9% dos pacientes no grupo de Jakavi® atingiram redugdo > 35% no volume do bago
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desde o basal em comparacdo a 0,7% no grupo de placebo na Semana 24. Uma proporcdo semelhante de
pacientes no grupo de Jakavi® atingiu redugdo > 50% no comprimento do bago palpavel.

No COMFORT-II, 28,5% dos pacientes no grupo de Jakavi® atingiram redugdo > 35% no volume do bago
desde o basal em comparagdo a nenhum (0%) no grupo da melhor terapia disponivel na Semana 48. Um
objetivo secundario foi a propor¢do de pacientes que atingiu reducdo > 35% no volume do bago na Semana
24. Uma proporgio significativamente maior de pacientes no grupo de Jakavi®, 46 (31,9%) atingiu redugio >
35% no volume do bago desde o basal em comparagdo a nenhum (0%) paciente no grupo da melhor terapia
disponivel (valor p <0,0001).

Uma proporgdo significativamente maior de pacientes no grupo de Jakavi® atingiu redu¢io > 35% desde o
basal no volume do bago independente da presenca ou auséncia da mutagdo JAK2V617F ou subtipo da
doenga (mielofibrose primaria, mielofibrose pos-policitemia vera, mielofibrose pds-trombocitemia essencial).
A figura 1 apresenta um grafico em cascata da alteragdo percentual desde o basal no volume do bago na
Semana 24 no COMFORT-I. Entre os 139 pacientes no grupo de Jakavi® que apresentaram as duas
avaliagdes do volume do baco no basal e na Semana 24, todos exceto dois pacientes tiveram algum nivel de
redu¢do no volume do bago na Semana 24, com redugdo mediana de 33%. Entre os 106 pacientes no grupo
de placebo que apresentaram avaliagdes do volume do bago no basal e na Semana 24, houve um aumento
mediano de 8,5%.

Figura 1 Grafico em Cascata da Alteracio Percentual Desde o Basal no Volume do Baco na
Semana 24 (Casos Observados) COMFORT-I

ruxolitinibe (N = 139) Placebo (N = 106)

Alteracdo Percentual desde o basal

Paciente

A figura 2 apresenta um grafico em cascata da alteragdo percentual desde o basal no volume do bago na
Semana 48 no COMFORT-II. Entre os 98 pacientes no grupo de Jakavi® que apresentaram as duas
avalia¢des do volume do baco no basal e na Semana 48, a redu¢do mediana no volume do bago na Semana 48
foi de 28%. Entre os 34 pacientes no grupo da Melhor Terapia Disponivel que apresentaram avaliagdes do
volume do baco no basal e na Semana 48, houve um aumento mediano de 8,5%.
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Figura 2 Grafico em Cascata da Alteracdo Percentual desde o Basal no Volume do Baco na
Semana 48 no COMFORT-II

Alteracdo Percentual desde o basal

ruxolitinibe 352 (N = 98)

Melhor Terapia Disponivel (N = 34)

Paciente

A probabilidade de duragdo da 1? reducdo > 35% do volume do bago até um aumento de 25% desde o nadir e
perda de resposta no COMFORT-I e COMFORT-II é apresentado na Tabela 2 abaixo. *

Tabela 2 Analise de Kaplan-Meier da Duracio da 1* Reduc¢io > 35% do Volume do Bago
Até um Aumento de 25% desde o Nadir e Perda de Resposta em Pacientes
Recebendo Jakavi® (COMFORT-I e II)

Estatistica Jakavi® (COMFORT-I) Jakavi® (COMFORT-II)
Comanas (C ey | 0980555100 09208097
omanas (C e 0% | néo apicil 052 0,18 0.78)

Entre os 80 pacientes que apresentaram redugdo > 35% em qualquer momento no COMFORT-I e os 69
pacientes no COMFORT-II, a probabilidade de um paciente manter uma resposta com Jakavi® por pelo
menos 24 semanas foi de 89% e 87% no COMFORT-I e COMFORT-II, respectivamente, e a probabilidade
de manutenc¢do da resposta por pelo menos 48 semanas foi de 52% no COMFORT-II.

Jakavi® melhora os sintomas relacionados & mielofibrose e qualidade de vida (QOL) em pacientes com MFP,
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MF-PPV e MF-PTE. No COMFORT-I, os sintomas de MF foram capturados utilizando-se o diario do
Formulario de Avaliacdo dos Sintomas de Mielofibrose Modificado (FASMM) v2.0 como um didrio
eletronico, o qual os individuos preenchiam diariamente. A alteracdo desde o basal na pontuagdo total na
Semana 24 foi um objetivo secundario neste estudo. Uma propor¢ao significativamente maior de individuos
no grupo de Jakavi® atingiu melhora > 50% desde o basal na pontuagdo total dos sintomas na semana 24
comparado ao grupo placebo (45,9% e 5,3%, respectivamente, p < 0,0001 usando o teste do Qui-quadrado).
Uma melhora na qualidade de vida global foi medida pelo EORTC QLQ-C30 no COMFORT-I e no
COMFORT-II. COMFORT-I comparou Jakavi® com placebo por 24 semanas ¢ COMFORT-II comparou
Jakavi® com a melhor terapia disponivel por 48 semanas. No basal, para os dois estudos, as pontuagdes da
subescala individual de EORTC QLQ-C30 para os grupos de Jakavi® e comparador foram similares. Na
Semana 24, no COMFORT-I, o grupo de Jakavi” demonstrou uma melhora significativa da saude
global/qualidade de vida do EORTC QLQ-C30 comparado ao grupo de placebo (alteragdo média de +12,3 e -
3,4 para Jakavi” e placebo, respectivamente, p < 0,0001). Na semana 24 ¢ na semana 48, o grupo de Jakavi®
no COMFORT-II apresentou uma tendéncia em direcdo a uma melhora maior da saude global/qualidade de
vida comparada a melhor terapia disponivel, um objetivo exploratorio, consistente com os achados do
COMFORT-IL

No COMFORT-I, apds acompanhamento médio de 34,3 meses, a taxa de mortes em pacientes randomizados
no brago ruxolitinibe foi de 27,1% (42 de 155 pacientes) versus 35,1% (54 de 154) dos pacientes
randomizados com placebo. Houve uma redugdo de 31,3% no risco de morte no brago ruxolitinibe quando
comparado ao placebo (HR 0,687; IC 95% 0,459-1,029; p = 0,0668) 3, No COMFORT-II, apos
acompanhamento médio de 34,7 meses, a taxa de mortes em pacientes randomizados com ruxolitinibe foi de
19,9% (29 de 146 pacientes) versus 30,1% (22 de 73 pacientes) em pacientes randomizados com melhor
terapia disponivel (MTD). Houve uma redugéo no risco de morte de 52% no brago ruxolitinibe comparado ao
brago MTD (HR 0,48; IC 95% 0,28-0,85; p = 0,009)’.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Inibidor de proteina-quinase. Cédigo ATC proposto: LO1XE-18.

Propriedades farmacodinimicas

O ruxolitinibe inibe a fosforilagdo de STAT3 induzida por citocina no sangue total de individuos sadios ¢
pacientes com MF. O ruxolitinibe resultou na inibicdo maxima da fosforilagdo de STAT3 2 horas apos a
dosagem, e retornou praticamente para o valor basal em 8 horas, tanto em individuos sadios quanto em
pacientes com mielofibrose, ndo indicando nenhum aciimulo de metabolitos originais ou ativos.

Elevagdes do basal nos marcadores inflamatorios associados a sintomas constitucionais como TNFa, IL-6, e
CRP em individuos com MF haviam diminuido apés o tratamento com ruxolitinibe. Pacientes com
mielofibrose ndo se tornaram refratarios aos efeitos farmacodinamicos do tratamento com ruxolitinibe com o
passar do tempo.
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Em um estudo de QT completo em individuos sadios ndo havia nenhuma indicagdo quanto ao efeito
prolongador do QT/QTc do ruxolitinibe em doses unicas até uma dose supraterapéutica de 200 mg, indicando
que o ruxolitinibe ndo tem nenhum efeito na repolarizagdo cardiaca.

Mecanismo de acio

O ruxolitinibe é um inibidor seletivo das Janus Quinases Associadas (JAKs) JAK1 e JAK?2 (valores de ICs
de 3,3 nM e 2,8 nM para as enzimas JAK1 e JAK2, respectivamente). Elas medem a sinalizagdo de uma série
de citocinas e fatores de crescimento que sdo importantes para a hematopoiese e fungdo imune. A sinalizagédo
de JAK envolve o recrutamento de STATS (transdutores de sinais e ativadores da transcri¢@o) para receptores
da citocina, ativagdo e localizacdo subsequente de STATS para o nucleo, levando a modulag@o da expressdo
do gene. A desregulag@o da via JAK-STAT tem sido associada a varios canceres e aumento da proliferagao e
sobrevida de células malignas.

A mielofibrose (MF) ¢ neoplasia mieloproliferativa (NMP) conhecida por estar associada a sinalizacdo
desregulada da JAK1 e JAK2. Acredita-se que a base para a desregulagdo inclua niveis altos de citocinas
circulantes que ativam a via JAK-STAT, mutacdes de ganho de fungdo, tais como JAK2V617F e
silenciamento dos mecanismos regulatorios negativos. Pacientes com MF exibem sinalizacdo da JAK
desregulada, independente do estado mutacional da JAK2V617F.

O ruxolitinibe inibe a sinaliza¢do de JAK-STAT e a proliferagdo celular de modelos celulares dependentes de
citocina de malignidades hematologicas, bem como de células Ba/F3 para aumento independente de citocina
pela expressdo da proteina JAK2V617F mutada, com ICs, variando de 80 a 320 nM. Em um modelo murino
de NMP positiva para JAK2V617F, administracdo oral de ruxolitinibe evitou a esplenomegalia, reduziu
preferencialmente as células mutantes JAK2V617F no bago, reduziu as citocinas inflamatdrias circulantes
(ex.: TNF-a, IL-6) e resultou em prolongamento significativo na sobrevida em camundongos nas doses que
nao causaram efeitos mielosupressores.

Propriedades farmacocinéticas

- Absorcio

O ruxolitinibe ¢ uma molécula de classe 1 de acordo com o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico, com
alta permeabilidade, alta solubilidade e rapidas caracteristicas de dissolugdo. Em estudos clinicos, o
ruxolitinibe ¢ rapidamente absorvido apds a administracdo oral, com uma concentracdo plasmatica maxima
(Cmax) atingida aproximadamente 1 hora apds a dose. Com base no estudo de equilibrio de massa em
humanos, a absor¢do oral do ruxolitinibe foi 95% ou mais. A C,z € a exposi¢do total (AUC) médias de
ruxolitinibe aumentaram proporcionalmente em uma variagdo de dose unica de 5 a 200 mg. Nao houve
nenhuma alteragdo clinicamente relevante na farmacocinética do ruxolitinibe com a administragdo de
refeicdo com alto teor de gordura. A C,;x média foi moderadamente reduzida (24%) enquanto a AUC média
foi praticamente inalterada (aumento de 4%) com a dosagem com uma refeicdo de alto teor de gordura.

- Distribuicao

O volume médio de distribuicdo no estado estacionario ¢ de aproximadamente 75 litros em pacientes com
MF. Em concentragdes clinicamente relevantes de ruxolitinibe, a ligacdo as proteinas plasmaticas in vitro é
de aproximadamente 97%, principalmente a albumina. Em um estudo autorradiografico de corpo total em
ratos, demonstrou-se que o ruxolitinibe ndo penetra a barreira hematoencefélica.

Estudos in vitro indicam que a CYP3A4 ¢ a principal enzima responséavel pelo metabolismo do ruxolitinibe.
O composto original ¢ a entidade predominante em humanos, representando aproximadamente 60% do
material relacionado ao medicamento em circulagdo. Dois metabdlitos principais e ativos foram identificados
no plasma de individuos sadios, representando 25% e 11% da AUC original. Esses metabolitos possuem de
metade a um quinto da atividade farmacologica original relacionada ao JAK. A soma total de todos os
metabolitos ativos contribui para 18% da farmacodindmica geral do ruxolitinibe. Nas concentragdes
clinicamente relevantes, o ruxolitinibe ndo inibe as CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI19,
CYP2D6 ou CYP3A4 e ndo € um indutor potente da CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4 com base nos estudos
in vitro.

- Eliminacao

Apos uma dose tnica oral de ruxolitinibe ['*C] radiomarcado em individuos adultos sadios, a eliminagdo foi
predominantemente via metabolismo, com 74% da radioatividade excretada na urina e 22% excretada via
fezes. O medicamento inalterado constituiu menos de 1% da radioatividade total excretada. A meia-vida
média de eliminagdo de ruxolitinibe ¢ de aproximadamente 3 horas.
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- Linearidade/néo linearidade
A proporcionalidade da dose foi demonstrada em estudos de dose unica e multipla.

Populacdes especiais

- Efeitos da idade, sexo ou raca

Baseado em estudos com individuos sadios, ndo foram observadas diferencas relevantes na farmacocinética
do ruxolitinibe com relagdo ao sexo e a raga. Na avaliagdo farmacocinética da populagdo de pacientes com
mielofibrose ndo havia nenhuma relagdo aparente entre o clearance oral e a idade ou raga do paciente. O
clearance foi de 17,7 L/h em mulheres e 22,1 L/h em homens, com 39% de variabilidade interindividual em
pacientes com mielofibrose. .

- Pacientes pediatricos
A seguranga e eficacia do Jakavi® em pacientes pediatricos nio foram estabelecidas.

- Insuficiéncia renal

Apos uma dose unica de ruxolitinibe de 25 mg, a farmacocinética foi semelhante em individuos com varios
graus de comprometimento renal e naqueles com fung@o renal normal. No entanto, os valores da AUC
plasmatica dos metabolitos de ruxolitinibe tem tendéncia para aumentar com o aumento da gravidade do
comprometimento renal e foi mais acentuada em individuos com doenga renal em estagio terminal que
precisam de hemodialise. O ruxolitinibe ndo ¢é eliminado por dialise. Uma modificagdo da dose ¢
recomendada para pacientes com comprometimento renal grave (Cler menor que 30 mL/min). Para pacientes
com doenca renal em estagio terminal, uma modificacdo no cronograma de dosagem ¢ recomendada (vide
“Posologia e modo de usar™).

- Insuficiéncia hepatica

Apds uma dose unica de ruxolitinibe de 25 mg em pacientes com varios graus de comprometimento hepatico,
a farmacocinética e a farmacodinamica do ruxolitinibe foram avaliadas. A AUC média para ruxolitinibe foi
elevada em pacientes com comprometimento hepatico leve, moderado e grave em 87%, 28% e 65%,
respectivamente, comparado a pacientes com fungdo hepatica normal, e ndo indicou nenhuma relagdo dbvia
com o grau de comprometimento hepatico baseado nas pontuagdes de Child-Pugh. A meia-vida de
eliminacdo terminal foi prolongada em pacientes com comprometimento hepatico comparada a controles
sadios (4,1 — 5,0 horas versus 2,8 horas). Uma reducdo da dose é recomendada para pacientes com
comprometimento hepatico (vide “Posologia e modo de usar”).

Dados de seguranca pré-clinico

O ruxolitinibe foi avaliado em estudos de seguranga farmacoldgica, toxicidade de doses repetidas,
genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e um estudo de carcinogenicidade. Orgdos alvo associados a agdo
farmacoldgica do ruxolitinibe em estudos de dose repetida incluem a medula dssea, sangue periférico e
tecidos linfoides. Infecgdes geralmente associadas a imunossupressdo foram observadas em cées. Redugoes
adversas na pressdo arterial, juntamente com aumentos na frequéncia cardiaca, foram observadas em um
estudo de telemetria em caes, e uma reducdo adversa no volume minuto foi observada em um estudo
respiratorio em ratos. As margens (baseadas na C; ndo ligada) no nivel ndo adverso em estudos com cées e
ratos foram 15,7 vezes e 10,4 vezes maiores, respectivamente, do que a dose diaria maxima recomendada
para humanos de 25 mg duas vezes ao dia. Nao foram observados efeitos em uma avaliacdo dos efeitos
neurofarmacologicos do ruxolitinibe.

O ruxolitinibe ndo foi teratogénico, mas foi associado & aumentos na perda pos-implantag@o e redugdes nos
pesos fetais. Ndo foram observados efeitos sobre a fertilidade. Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-
natal, ndo houve achados adversos quanto a indices de fertilidade e sobrevida materna e embriofetal,
crescimento e pardmetros de desenvolvimento. O ruxolitinibe ndo foi mutagénico ou clastogénico. O
ruxolitinibe néo foi carcinogénico no modelo de camundongo transgénico Tg.rasH2.

4. CONTRAINDICACOES
Jakavi® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a algum dos excipientes.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reducio na contagem de células sanguineas

O tratamento com Jakavi® pode causar reacdes adversas hematologicas, incluindo trombocitopenia, anemia e
neutropenia. Um hemograma completo deve ser realizado antes de se iniciar a terapia com Jakavi® (para a
frequéncia de monitoramento, vide “Posologia ¢ modo de usar”). O tratamento deve ser descontinuado em
pacientes com contagem de plaquetas menor que 50.000/mm’ ou contagem absoluta de neutrofilos menor
que 500/mm’.

Observou-se que pacientes com baixa contagem de plaquetas (< 200.000/mm®) no inicio da terapia estdo
mais propensos a desenvolver trombocitopenia durante o tratamento.

A trombocitopenia foi geralmente reversivel e comumente manejada com a redugdo da dose ou interrupgao
temporaria de Jakavi®. No entanto, transfusdes de plaquetas podem ser necessérias se clinicamente indicado
(vide “Posologia e modo de usar” e “Reagdes adversas™).

Pacientes que desenvolvam anemia podem precisar de transfusdes de sangue. As modificagcdes ou
interrupgdo na dose para pacientes que desenvolvam anemia também podem ser consideradas.

Pacientes com um nivel de hemoglobina inferior a 10,0 g/dL no inicio do tratamento tém um maior risco de
desenvolver um nivel de hemoglobina inferior a 8,0 g/dL durante o tratamento, comparativamente com
pacientes com um nivel de hemoglobina inicial mais alto (79,3% versus 30,1%). Recomenda-se
monitoramento mais frequente dos pardmetros hematologicos e dos sinais e sintomas clinicos de reagdes
adversas medicamentosas relacionadas com Jakavi® em pacientes com hemoglobina inicial inferior a 10,0
g/dL.

Neutropenia (Contagem Absoluta de Neutrofilos (CAN) < 500/mm’) foi, em geral, reversivel e gerenciada
com a interrup¢do temporaria de Jakavi® (vide “Posologia e modo de usar” e “Reagdes adversas™).

Os hemogramas completos devem ser monitorados conforme clinicamente indicado e a dose ajustada, se
necessario (vide “Posologia e modo de usar” e “Reagdes adversas™).

Infecgoes

Os pacientes devem ser avaliados quanto ao risco de desenvolver infecgdes bacterianas, micobacterianas,
fangicas e virais graves. Tuberculose foi relatada em pacientes recebendo Jakavi® para mielofibrose. Deve-se
ficar atento a possibilidade de tuberculose latente ou ativa. A terapia com Jakavi® ndo deve ser iniciada até
que as infeccdes graves sejam resolvidas. Os médicos devem observar cuidadosamente os pacientes que
recebem Jakavi® quanto a sinais e sintomas de infecgdes e iniciar o tratamento apropriado imediatamente
(vide “Reagdes adversas”).

Foi relatado em pacientes com infec¢des cronicas por HBV tomando Jakavi® aumento da carga viral de
Hepatite B (HBV-DNA titre), com e sem elevacdes associadas a alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase. O efeito de Jakavi® na replicagdo viral em pacientes com infecgdo cronica por HBV é
desconhecido. Pacientes com infecg¢do cronica por HBV devem ser tratados e monitorados de acordo com

diretrizes clinicas.

Herpes zoster

Os médicos devem instruir os pacientes a respeito dos sinais e sintomas iniciais de herpes zoster,
aconselhando que ¢ preciso procurar tratamento o mais cedo possivel.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) foi relatada com o tratamento com ruxolitinibe para
mielofibrose.

Os médicos devem estar particularmente atentos aos sintomas sugestivos de LMP que os pacientes possam
nao perceber (por exemplo, sintomas ou sinais cognitivos, neurolégicos ou psiquidtricos). Os pacientes
devem ser monitorados para identificacdo do aparecimento ou agravamento de qualquer um destes sinais ou
sintomas, e caso estes ocorram, o encaminhamento para um neurologista e medidas de diagnostico
apropriadas para LMP devem ser consideradas. Se houver suspeita de LMP, a administracdo de Jakavi® deve
ser suspensa até a LMP ter sido excluida.
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Cancer de pele niio melanoma

Cancer de pele ndo melanoma (NMSCs), incluindo basocelular, espinocelular e carcinoma de células de
Merkel, foram relatados em pacientes tratados com Jakavi”. A maioria destes pacientes tinha histéria de
tratamento prolongado com hidroxiureia e NMSC prévia ou lesdes cutaneas pré-malignas. A relagdo causal

com ruxolitinibe ndo foi estabelecida. Exame periddico da pele é recomendado para pacientes que
apresentam risco aumentado para cancer de pele.

Populacdes especiais

- Insuficiéncia renal

A dose inicial de Jakavi® deve ser reduzida em pacientes com insuficiéncia renal grave. Para pacientes com
doencga renal em estagio terminal em didlise, a dose inicial deve ter como base as contagens de plaquetas,
para pacientes com MF, enquanto que a dose inicial recomendada ¢ uma dose unica de 10 mg para pacientes
com PV. As doses subsequentes para pacientes com MF ou PV devem ser administradas apenas nos dias de
hemodialise apos cada sessdo de dialise. Outras modificacdes de dose devem ser baseadas na seguranga e na
eficacia do medicamento (vide “Posologia e modo de usar” e “Caracteristicas farmacologicas - Populagdes
especiais”).

- Insuficiéncia hepatica

A dose inicial de Jakavi® deve ser reduzida em aproximadamente 50% em pacientes com insuficiéncia
hepatica. Outras modificagdes da dose devem ser baseadas na seguranga e na eficacia do medicamento (vide
“Posologia e modo de usar” e “Caracteristicas farmacoldgicas - Populagdes especiais”).

Interacoes

Caso Jakavi® tenha que ser administrado concomitantemente com potentes inibidores da CYP3A4 ou
inibidores duplos moderados das enzimas CYP2C9 ¢ CYP3A4 (e.x. fluconazol), a dose deve ser reduzida em
aproximadamente 50% (para a frequéncia de monitoramento, vide “Posologia € modo de usar” e “Interagdes
medicamentosas”).

O uso concomitante de terapias citorredutoras ou fatores de crescimento hematopoiético com Jakavi® néo foi
estudado. A seguranga e eficacia destas coadministragdes sdo desconhecidas.

Efeitos de retirada

Apos interrupgdo ou suspensdo de Jakavi®, os sintomas de MF podem reaparecer durante um periodo de
aproximadamente uma semana. Registaram-se casos de pacientes que descontinuaram Jakavi® nos quais
persistiram mais acontecimentos graves, particularmente em presenca de doenca intercorrente aguda. Nao foi
estabelecido se a suspensdo abrupta de Jakavi® contribuiu para estes acontecimentos. Exceto no caso da
necessidade de suspensdo abrupta, pode considerar-se a redu¢ido gradual da dose de Jakavi®, apesar do
beneficio da redugdo ndo estar comprovado.

Gravidez e lactacao
- Mulheres com potencial para engravidar

Mulheres com potencial para engravidar devem tomar as precaugdes apropriadas para evitar a gravidez
durante o tratamento.

Em caso de gravidez, devem ser realizadas avaliagdes de risco/beneficio individuais, com aconselhamento
cuidadoso em relagdo ao risco potencial para o feto com base nos dados mais recentes disponiveis.

- Gravidez
~ . -® , .
Nio existem estudos adequados e bem controlados sobre Jakavi® em mulheres gravidas.

Estudos de desenvolvimento embriofetal com ruxolitinibe em ratos e coelhos ndo indicaram teratogenicidade.
O ruxolitinibe foi embriotdxico e fetotdxico em ratos (casos de aumento na perda pds-implantacdo e pesos
fetais reduzidos) (vide “Dados de seguranga pré-clinico”).

O risco potencial para humanos ¢ desconhecido. O uso de Jakavi® durante a gravidez nio é recomendado.
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Jakavi® pertence a categoria C de risco na gravidez, logo, este medicamento nio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

- Lactacao
Mulheres que estio tomando Jakavi® ndo devem amamentar.

Em ratas lactantes, o ruxolitinibe e/ou seus metabolitos foram excretados no leite em uma concentragdo 13
vezes maior que a concentragio plasmatica materna. Nio se sabe se Jakavi® ¢ excretado no leite materno.

- Fertilidade

Nio existem dados em humanos sobre o efeito de ruxolitinibe na fertilidade. Em estudos com animais, ndo
foram observados efeitos sobre a fertilidade ou capacidade reprodutiva de ratos machos e fémeas. Em um
estudo pré e pds-natal em ratos, a fertilidade na primeira ninhada também néo foi afetada (vide “Dados de
seguranca pré-clinico™).

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Jakavi® ndo tem efeito sedativo, ou é insignificante. Entretanto, pacientes que apresentaram tonturas durante
o tratamento ndo devem conduzir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e aten¢do podem estar
prejudicadas.

Aviso: este medicamento contém LACTOSE.

Pacientes com problemas hereditarios de intolerincia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma
absorcao de glucose-galactose nao devem utilizar este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Agentes que podem alterar a concentracio plasmatica de ruxolitinibe

- Inibidores potentes da CYP3A4 (tais como boceprevir, telaprevir, claritromicina, itraconazol,
cetoconazol, posaconazol, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, nefazodona, nelfinavir, saquinavir,
telitromicina, voriconazol, mas ndo limitado a esses): em individuos sadios recebendo cetoconazol, um
potente inibidor da CYP3A4, com 200 mg duas vezes ao dia por quatro dias, a AUC de Jakavi® aumentou em
91% e a meia-vida foi prolongada de 3,7 para 6,0 horas.

Ao administrar Jakavi® com inibidores potentes da CYP3A4, a dose diaria total de Jakavi® deve ser reduzida
em aproximadamente 50%.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a citopenias ¢ a dose titulada com base na
seguranca e na eficacia (vide “Posologia € modo de usar”).

- Inibidores leves ou moderados da CYP3A4 (tais como ciprofloxacina, eritromicina, atazanavir, diltiazem,
cimetidina, mas nao limitado a esses): em individuos sadios recebendo eritromicina, um inibidor moderado
da CYP3A4, a 500 mg duas vezes ao dia por quatro dias, houve um aumento de 27% na AUC de Jakavi®.
Nio é recomendado nenhum ajuste de dose quando Jakavi® é coadministrado com inibidores leves ou
moderados da CYP3A4 (ex.: eritromicina). Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a
citopenias ao iniciar uma terapia com um inibidor moderado da CYP3A4.

- Inibidores duplos moderados da CYP2C9 e CYP3A4 (e.x. fluconazol): com base na modelagem de
silicio, esta previsto um aumento na AUC de ruxolitinibe de 2,9 vezes e 4,3 vezes quando coadministrado
com 200 mg ou 400 mg de fluconazol, respectivamente. Uma redugdo da dose de 50% deve ser considerada
quando utilizar medicamentos que sdo inibidores duplos das enzimas CYP2C9 e CYP3A4. Evite o uso
concomitante de Jakavi® com doses de fluconazol superiores a 200 mg por dia.

- Indutores da CYP3A4 (tais como carbamazepina, fenobarbital e outros antiepilépticos, fenitoina,
rifampicina, erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum), mas néo limitado a esses): apds inicio de um indutor
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da CYP3A4, nenhum ajuste de dose é recomendado. Aumentos graduais na dose de Jakavi® podem ser
considerados se a eficacia da terapia diminuir durante o tratamento com um indutor da CYP3A4.

Em individuos sadios recebendo rifampicina, um potente indutor da CYP3A4, a 600 mg uma vez ao dia por
10 dias, a AUC de Jakavi® apos uma Unica dose diminuiu em 71% e a meia-vida diminuiu de 3,3 para 1,7
horas. A quantidade relativa de metabdlitos ativos aumentou em relagdo ao composto original.

- Glicoproteina-p e outros transportadores: Jakavi® pode inibir a glicoproteina-p e a proteina BCRP
(Breast Cancer Resistance Protein) no intestino. Isto pode resultar em um aumento da exposigdo sistémica
de substratos destes transportadores, tais como dabigatrano etexilato, ciclosporina, rosuvastatina e,
potencialmente, digoxina. Recomenda-se monitoramento terapéutico do farmaco (Therapeutic drug
monitoring — TDM) ou monitoramento clinico da substincia afetada.

E possivel que a potencial inibicio da gp-p e da BCRP no intestino possa ser minimizada se o intervalo de
tempo entre administragdes for o mais longo possivel.

Interacoes estudadas com outros medicamentos
- Substratos da CYP3A4:

Um estudo em individuos sadios indicou que Jakavi® ndo apresentou significativa interacdo farmacocinética
com midazolam (substrato da CYP3A4).

- Contraceptivos orais:

. ., . . . ®  ~ e, . .
Um estudo com individuos sadios indicou que Jakavi® ndo afeta a farmacocinética de contraceptivos orais
contendo etinilestradiol e levonorgestrel. Desta forma, ndo se pode prever que a eficacia contraceptiva desta
combinagdo serd comprometida pela coadministragdo de ruxolitinibe.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Jakavi® ¢ fornecido em comprimidos.

Os comprimidos de 5 mg sdo redondos e brancos, os de 15 mg sdo ovais e brancos e os de 20 mg sdo
alongados e brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Método de administracio
Jakavi® ¢ administrado oralmente ¢ pode ser administrado com ou sem alimento.

Instrucoes de monitoramento

- Contagens de células sanguineas (hemograma completo): uma contagem de células sanguineas deve ser
realizada antes do inicio da terapia com Jakavi®.

Os hemogramas completos devem ser monitorados a cada 2 a 4 semanas até que as doses se estabilizem e,
entdo, conforme for clinicamente indicado (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Dose inicial

A dose inicial recomendada de Jakavi® em mielofibrose é de 15 mg administradas oralmente, duas vezes ao
dia, para pacientes com uma contagem de plaquetas entre 100.000 e 200.000/mm’ ¢ 20 mg, duas vezes ao
dia, para pacientes com uma contagem de plaquetas > 200.000/mm’.
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Hé informagdes limitadas para se recomendar uma dose inicial para pacientes com contagens de plaquetas
entre 50.000/mm’ ¢ 100.000/mm’. A dose méxima inicial recomendada nestes pacientes ¢ de 5 mg, duas
vezes ao dia, e os pacientes devem ser cuidadosamente titulados.

Modificacoes da dose

As doses devem ser tituladas com base na seguranga e eficacia. O tratamento deve ser interrompido para
contagens de plaquetas abaixo de 50.000/mm’ ou contagens de neutréfilos absolutos menores que 500/mm?’.
Apbs a recuperagdo do hemograma acima desses niveis, a dosagem pode ser reiniciada a 5 mg, duas vezes ao
dia, e gradualmente aumentada com base no monitoramento cuidadoso do hemograma.

As redugdes da dose devem ser consideradas se as contagens de plaquetas diminuirem para abaixo de
100.000/mm’ com o objetivo de evitar interrupgdes de dose por trombocitopenia.

Se a eficacia for considerada insuficiente e as contagens sanguineas forem adequadas, doses podem ser
aumentadas até no maximo 5 mg, duas vezes ao dia, até a dose maxima de 25 mg, duas vezes ao dia.

A dose inicial ndo deve ser aumentada nas primeiras quatro semanas de tratamento e, depois disso, ndo mais
frequentemente do que em intervalos de 2 semanas.

A dose maxima de Jakavi® ¢ de 25 mg, duas vezes ao dia.

Se uma dose for esquecida, o paciente ndo deve tomar uma dose adicional, mas devera tomar a proxima dose
prescrita normalmente.

O tratamento deve continuar enquanto a relagdo beneficio/risco continuar positiva.

Ajuste da dose em caso de uso concomitante com inibidores potentes da CYP3A4:

Quando Jakavi® ¢ administrado com inibidores potentes da CYP3A4 ou inibidores duplos moderados das
enzimas CYP2C9 e CYP3A4 (ex. fluconazol), a dose diaria total de Jakavi® deve ser reduzida em
aproximadamente 50% tanto pela redugdo na dose de duas vezes ao dia, ou reduzindo a frequéncia da dose
para uma dose diaria tnica correspondente quando a dosagem didria de duas vezes ao dia ndo for possivel.
Evite o uso concomitante de Jakavi® e fluconazol em doses superiores a 200 mg por dia (veja “Interagdes
Medicamentosas™).

O monitoramento mais frequente dos pardmetros hematoldgicos e sinais e sintomas clinicos relacionados a
reagdes adversas ao Jakavi® é recomendado com o inicio de um potente inibidor da CYP3A4 ou um inibidor
duplo moderado das enzimas CYP2C9 e CYP3A4.

Populacdes especiais

- Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina (Clcr) menor que 30 mL/min), a dose
inicial recomendada baseada na contagem de plaquetas para pacientes com mielofibrose (MF) deve ser
reduzida em aproximadamente 50%. Os pacientes diagnosticados com insuficiéncia renal grave recebendo
Jakavi® devem ser cuidadosamente monitorados e podem precisar ter suas doses reduzidas para evitar
reagdes adversas ao medicamento.

Ha dados limitados para determinar as melhores opg¢des de dosagem para pacientes com doenca renal em
estagio final (ESRD) em dialise. Os dados disponiveis nesta populagdo sugerem que pacientes com MF em
dialise devem iniciar com uma dose unica de 15 ou 20 mg baseada nas contagens de plaquetas com doses
unicas subsequentes somente depois de cada sessdo de didlise ¢ com o monitoramento cuidadoso da
seguranga ¢ da eficacia.

- Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com qualquer comprometimento hepatico, a dose inicial recomendada baseada na contagem de
plaquetas deve ser reduzida em aproximadamente 50%. Os pacientes diagnosticados com insuficiéncia
hepatica enquanto receberem Jakavi® devem ser cuidadosamente monitorados e podem precisar ter suas
doses reduzidas para evitar reagdes adversas ao medicamento.

- Pacientes pediatricos
A seguranga e a eficacia de Jakavi® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

- Pacientes geriatricos
Nao ¢é recomendado nenhum ajuste adicional na dose para pacientes idosos.
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- Descontinuac¢ao do tratamento

O tratamento deve ser mantido enquanto a relacdo beneficio-risco se mantiver positiva. Contudo, o
tratamento deve ser interrompido ap6s 6 meses do inicio do tratamento na auséncia de redu¢do do tamanho
do baco ou melhoria dos sintomas.

Recomenda-se que, em pacientes que tenham demonstrado algum grau de melhoria clinica, a terapia com
Jakavi® seja interrompida caso seja observado um aumento no comprimento do bago de 40% em relagio ao
tamanho inicial (aproximadamente equivalente a um aumento de 25% no volume do bago) e ja ndo ocorra
uma melhoria tangivel nos sintomas relacionados a doenga.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A avaliagio de seguranca foi baseada em um total de 855 pacientes (com mielofibriose) recebendo Jakavi®
nos estudos de fase 2 e 3.

Mielofibrose:

No periodo randomizado de dois estudos pivotais COMFORT-I ¢ COMFORT-II, pacientes tiveram uma
duragdo mediana de exposi¢io ao Jakavi® de 10,8 meses (variagdo de 0,3 a 23,5 meses). A maioria dos
pacientes (68,4%) foi tratada por pelo menos 9 meses. Dos 301 pacientes, 111 (36,9%) apresentavam
contagens de plaquetas no basal entre 100.000/mm’® e 200.000/mm’, e 190 (63,1%) apresentavam uma
contagem de plaquetas no basal > 200.000/mm’.

Nestes estudos clinicos, a descontinuacdo devido a reagdes adversas, independentemente da causalidade, foi
observada em 11,3% dos pacientes.

As reagoes adversas ao medicamento relatadas com mais frequéncia foram trombocitopenia e anemia.
Reacdes adversas hematologicas (qualquer grau de CTCAE) incluiram anemia (82,4%), trombocitopenia
(69,8%) e neutropenia (16,6%).

Anemia, trombocitopenia e neutropenia sdo efeitos relacionados a dose.

As trés reacdes adversas ndo hematologicas mais frequentes foram hematoma (21,6%), tontura (15,3%) e
cefaleia (14,0%).

As trés anormalidades laboratoriais ndo hematoldgicas mais frequentes foram elevagdo da alanina
aminotransferase (27,2%), elevacdo do aspartato aminotransferase (19,9%) e hipercolesterolemia (16,9%).

Seguranca a longo prazo: como esperado em um tempo de acompanhamento prolongado, a frequéncia
acumulada de algumas reagdes adversas aumentou na avaliacdo dos 3 anos de dados de seguranga do
acompanhamento (duragdo média da exposi¢do de 33,4 meses para 0 COMFORT-I e COMFORT-II para os
pacientes inicialmente randomizados para ruxolitinibe) dos 457 pacientes com mielofibrose tratados com
ruxolitinibe durante os periodos randomizados e de extensdo dos dois estudos pivotais de fase 3. Esta
avaliagdo incluiu dados de pacientes que inicialmente foram randomizados com ruxolitinibe (n=301) e de
pacientes que receberam ruxolitinibe apds cruzamento do brago tratamento controle (n=156). Com esses
dados atualizados, a descontinuacdo do tratamento devido a reagdes adversas foi observada em 21,4% dos
pacientes tratados com ruxolitinibe.

Resumo tabulado de reacoes adversas ao medicamento provenientes de estudos clinicos

As reagoes adversas ao medicamento a partir de estudos clinicos (Tabela 3) estdo relacionadas de acordo com
a classe de sistema de 6rgdo do MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdo, as reagdes adversas ao
medicamento sdo classificadas pela frequéncia, com as reagdes mais frequentes aparecendo primeiro. Além
disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento baseia-se na
convengdo a seguir (CIOMS III): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a <
1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000).

No programa de estudos clinicos, a gravidade das reagdes adversas aos medicamentos foi avaliada com base
nos Critérios de Terminologia Comum para Reacdes Adversas (CTCAE) que definem como grau 1 = leve,
grau 2 = moderada, grau 3 = grave e grau 4 = ameaga a vida ou incapacitante.
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Tabela 3 - Relatos de categoria de frequéncia das reagdes adversas notificadas nos estudos de fase 3

(COMFORT-I, COMFORT-II)

Reacdes adversas ao medicamento e Grau CTCAE?®

Categoria de frequéncia para
pacientes MF

Infeccdes e infestacoes

Infecgdes do trato urinario’

Muito comum

Herpes zoster'

Comum

Tuberculose*

Incomum

Distirbios do sistema sanguineo e linfatico

Anemia’

CTCAE' grau 4 (< 6,5 g/dL)

Muito comum

CTCAE grau 3 (<8,0 - 6,5 g/dL)

Muito comum

Qualquer grau CTCAE Muito comum
Trombocitopenia’

CTCAE grau 4 (< 25.000/mm’) Comum
CTCAE grau 3 (50.000 — 25.000/mm°) Comum

Qualquer grau CTCAE Muito comum
Neutropenia®

CTCAE grau 4 (< 500/mm’) Comum
CTCAE grau 3 (< 1.000 — 500/mm”) Comum

Qualquer grau CTCAE

Muito comum

Sangramento (qualquer sangramento incluindo intracraniano e
sangramento gastrointestinal, hematoma e outros sangramentos)

Muito comum

Sangramento intracraniano

Comum

Sangramento gastrointestinal

Comum

Hematomas

Muito comum

Outros sangramentos (incluindo epistaxe, sangramento pos-
intervencional e hematuria)

Comum

Disturbios do metabolismo e da nutricio

Ganho de peso'

Muito comum

Hipercolesterolemia®
CTCAE graule?2

Muito comum

Disturbios do sistema nervoso

Tontura' Muito comum
Cefaleia' Muito comum
Disturbios gastrintestinais

Flatuléncia' Comum
Distirbios hepatobiliares

Elevagio da alanina aminotransferase”

CTCAE grau 3 (> 5 x—20x LSN) Comum

Qualquer grau CTCAE Muito comum
Elevagio do aspartato aminotransferase’
Qualquer grau CTCAE Muito comum

Distirbios da pele e do tecido subcutineo

Hematoma'

Muito comum
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' A frequéncia baseia-se nos dados de reagdes adversas.

2 A frequéncia baseia-se nos valores laboratoriais.

3 Critérios de Terminologia Comum para Rea¢des Adversas (CTCAE) Versao 3.0.

Grau 1 = leve, Grau 2 = moderada, Grau 3 = grave, Grau 4 = ameaga a vida ou incapacitante.

LSN = limite superior de normalidade.

* Frequéncia baseia-se em todos os pacientes expostos ao ruxolitinibe nos estudos clinicos (N=4.755).

Apds descontinuagdo, os pacientes com MF podem apresentar um retorno dos sintomas de mielofibrose, tais
como fadiga, dor 6ssea, febre, prurido, sudorese noturna, esplenomegalia sintomatica e perda de peso. Em
estudos clinicos de MF, a pontuagdo total de sintomas para mielofibrose retornaram gradualmente para os
valores do basal em até 7 dias ap6s a descontinuagdo da dose.

Descriciao de algumas reacdes adversas ao medicamento

Anemia

Em estudos clinicos de MF de fase 3, o tempo mediano até o inicio da primeira anemia de grau CTCAE 2 ou
maior foi de 1,5 meses. Um paciente (0,3%) descontinuou o tratamento em decorréncia da anemia.

Em pacientes recebendo Jakavi”, redu¢des médias na hemoglobina atingiram um nadir de aproximadamente
15 a 20 g/L abaixo do basal apds 8 a 12 semanas de terapia e, entdo, gradualmente se recuperaram até atingir
um novo estado de equilibrio que foi aproximadamente 10 g/L abaixo do basal. Este padrdo foi observado em
pacientes independente de terem recebido transfusdo durante a terapia.

No estudo randomizado, controlado por placebo (COMFORT-I), 59,4% dos pacientes tratados com Jakavi® e
37,1% dos pacientes que receberam placebo receberam transfusdes de hemacias durante o tratamento
randomizado. No estudo COMFORT-II, a taxa de transfusdes de concentrados de hemacias foi de 51,4% no
brago de Jakavi® e 38,4% no brago de melhor terapia disponivel (BAT).

Trombocitopenia

Em estudos clinicos de MF de fase 3, em pacientes que desenvolveram trombocitopenia de grau 3 ou 4, o
tempo mediano até o inicio foi de aproximadamente 8 semanas. A trombocitopenia foi, em geral, reversivel
com a redug@o ou interrupcdo da dose. O tempo mediano para a recuperagdo das contagens de plaqueta acima
de 50.000/mm’ foi de 14 dias. Durante o periodo randomizado as transfusdes de plaquetas foram feitas para
4,5% dos pacientes recebendo Jakavi® e para 5,8% dos pacientes recebendo os regimes de controle. A
descontinuacdo do tratamento em razdo da trombocitopenia ocorreu em 0,7% dos pacientes recebendo
Jakavi® e 0,9% dos pacientes recebendo os regimes de controle. Pacientes com uma contagem de plaquetas
de 100.000/mm’ a 200.000/mm’ antes de iniciar com Jakavi® apresentaram uma frequéncia maior de
trombocitopenia de grau 3 ou 4 quando comparados a pacientes com contagens de plaquetas > 200.000/mm’
(64,2% versus 35,4%).

Neutropenia

Em estudos clinicos de MF de fase 3, em pacientes que desenvolveram neutropenia de grau 3 ou 4, o tempo
mediano até o inicio foi de 12 semanas. Durante o periodo randomizado dos estudos, a interrupgdo ou
redugdes da dose em decorréncia de neutropenia foram relatadas em 1% dos pacientes e 0,3% dos pacientes
descontinuaram o tratamento em decorréncia de neutropenia.

Sangramento

Nos estudos clinicos principais de fase 3 em MF foram comunicados eventos de sangramento (incluindo
intracranianos e gastrointestinais, hematomas e outros eventos de sangramento) em 32,6% dos pacientes
expostos a Jakavi® e 23,2% dos pacientes expostos aos tratamentos de referéncia (placebo ou melhor
terapéutica disponivel). A frequéncia de eventos de grau 3-4 foi semelhante nos pacientes tratados com
Jakavi® ou com tratamentos de referéncia (4,7% versus 3,1%). A maior parte dos pacientes com eventos de
sangramento durante o tratamento notificaram hematomas (65,3%). Os hematomas foram mais
frequentemente notificados em pacientes expostos a Jakavi® comparativamente aos tratamentos de referéncia
(21,3% versus 11,6%). Foi notificado sangramento intracraniano em 1% dos pacientes expostos a Jakavi® e
em 0,9% dos expostos aos tratamentos de referéncia. Foi notificado sangramento gastrointestinal em 5,0%
dos pacientes expostos a Jakavi® comparativamente com 3,1% dos expostos aos tratamentos de referéncia.
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Foram notificados outros eventos de sangramento (incluindo acontecimentos como epistaxe, sangramento
pos-intervencional e hematiria) em 13,3% dos pacientes tratados com Jakavi® e em 10,3% dos tratados com
tratamentos de referéncia.

Infecgoes

Em estudos clinicos de MF de fase 3, infec¢do do trato urinario de grau 3 ou 4 foi relatada para 1,0% dos
pacientes, herpes zoster em 4,3% e tuberculose em 1,0%. Em estudos clinicos de fase 3 foi notificada sepses
em 3,0% dos pacientes. Um acompanhamento prolongado dos pacientes tratados com Jakavi® ndo revelou
tendéncia para aumento da taxa de sepses ao longo do tempo.

Nos estudos clinicos de fase 3, herpes zoster de grau 3 ou 4 foi relatada em 1 paciente.

Aumento da pressio arterial sistélica

Nos estudos clinicos principais de fase 3 em MF foi relatado um aumento da pressdo arterial sistolica de 20
mmHg ou mais em relagdo ao valor inicial em 31,5% dos pacientes em pelo menos uma consulta,
comparativamente com 19,5% em pacientes do grupo controle. No estudo COMFORT-I (pacientes com MF)
o aumento médio em relagio ao valor inicial na PA sistélica foi de 0-2 mmHg no grupo de Jakavi® versus um
decréscimo de 2-5 mmHg no grupo de placebo. No COMFORT-II os valores médios mostraram pouca
diferenga entre os pacientes com MF tratados com Jakavi® e os pacientes do grupo controle.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacoes
em Vigilancia Sanitdria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao ha antidoto conhecido para superdose de Jakavi®. Doses unicas de até 200 mg foram administradas com
tolerabilidade aguda aceitavel. Doses repetidas mais altas do que a recomendada estdo associadas a
mielossupressdo elevada, incluindo leucopenia, anemia e trombocitopenia. O tratamento de suporte
apropriado deve ser administrado.

Nio se espera que a hemodialise aumente a eliminagdo do Jakavi®.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

MS - 1.0068.1121

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer - CRF-SP 18.150

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90 - Sdo Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30

Industria Brasileira

Fabricado por: Novartis Pharma Stein AG, Stein — Suiga

® = Marca registrada em nome de Novartis AG, Basileia, Suiga.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 26/10/2015.

SERVIGO DF MFORMACOES
A CLIENTE

0800 888 3003

sie.novartisl
navartis.com

CDS 06.05.15
2015-PSB/GLC-0744-s
VPS1
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula versges Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente expediente | expediente aprovacéo (VPIVPS) P &
NA VPl -5 MG COM CT BL AL PLAS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO TRANS X 60
NOVO - Incluséo NOVO - Registro - 15 MG COM CT BL AL PLAS
01/03/2016 NA g 13/03/2014 [0211966/14-2 Eletrénico de |26/10/2015
Inicial de Texto de ; TRANS X 60
Bula — RDC 60/12 Medicamento
Novo NA VPS1 - 20 MG COM CT BL AL PLAS
TRANS X 60

Jakavi® / Comprimidos /5 mg/ 15 mg / 20mg




