CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xoruten, 5 mg, tabletki

Xoruten, 10 mg, tabletki
Xoruten, 15 mg, tabletki
Xoruten, 20 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Xoruten, 5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 5 mg ruksolitynibu (w postaci ruksolitynibu chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 71 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Xoruten, 10 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 10 mg ruksolitynibu (w postaci ruksolitynibu chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 143 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Xoruten, 15 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 15 mg ruksolitynibu (w postaci ruksolitynibu chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 214 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Xoruten 20 mg tabletki
Kazda tabletka zawiera 20 mg ruksolitynibu (w postaci ruksolitynibu chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 285 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.
Xoruten, 5 mg, tabletki

Biata lub biatawa, okragta (o $rednicy 7,5 mm), obustronnie wypukta tabletka, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,C24” po jednej stronie.

Xoruten, 10 mg, tabletki
Biata lub biatawa, okragta (o $rednicy 9,3 mm), obustronnie wypukta tabletka, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,C25” po jednej stronie.

Xoruten, 15 mg, tabletki
Biala lub bialawa, owalna (7,0 x 15,0 mm), obustronnie wypukia tabletka, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,C26” po jednej stronie.




Xoruten, 20 mg, tabletki
Biata lub biatawa, w ksztalcie kapsutki (16,5 x 7,4 mm), obustronnie wypukta tabletka,
z wytloczonym oznakowaniem ,,C27” po jednej stronie.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Widknienie szpiku (ang. Myelofibrosis, MF)

Produkt leczniczy Xoruten jest wskazany w leczeniu powickszenia §ledziony zwigzanego z choroba
lub objawow wystepujacych u dorostych pacjentow z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym
takze jako przewlekle idiopatyczne wtdknienie szpiku), widknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg prawdziwg lub wtoknieniem szpiku poprzedzonym nadplytkowo$cig samoistng.

Czerwienica prawdziwa (ang. Polycythaemia vera, PV)

Produkt leczniczy Xoruten jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwa,
u ktorych wystepuje opornos¢ lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft versus host disease, GvHD)

Ostra GvHD

Produkt leczniczy Xoruten jest wskazany w leczeniu pacjentow dorostych oraz dzieci w wieku 28 dni
1 starszych z ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktorych wystapita
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami Iub innymi rodzajami leczenia
uktadowego (patrz punkt 5.1).

Przewlekta GvHD

Produkt leczniczy Xoruten jest wskazany w leczeniu pacjentow dorostych oraz dzieci w wieku

6 miesigcy i starszych z przewlekla choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktoérych
wystapita niewystarczajagca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami leczenia
uktadowego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Xoruten powinno by¢ rozpoczynane wylacznie przez lekarza
doswiadczonego w podawaniu lekow przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Xoruten nalezy wykonaé pelne badanie
morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych.

Pelne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek biatych nalezy wykonywac co 2 do 4 tygodni do
czasu ustabilizowania dawki produktu leczniczego Xoruten, a nastgpnie w zalezno$ci od wskazan
klinicznych (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dawka poczgtkowa

Witoknienie szpiku (MF)

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Xoruten w leczeniu MF jest ustalana na podstawie
liczby plytek krwi (patrz Tabela 1):




Tabelal Dawki poczatkowe we widknieniu szpiku

Liczba plytek krwi Dawka poczatkowa
Powyzej 200 000/mm? 20 mg dwa razy na dobe
100 000 do 200 000/mm° 15 mg dwa razy na dobg
75 000 do mniej niz 100 000/mm?> 10 mg dwa razy na dobg
50 000 do mniej niz 75 000/mm? 5 mg dwa razy na dobg

Czerwienica prawdziwa (PV)
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Xoruten w leczeniu PV wynosi 10 mg dwa razy
na dobg.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD)
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Xoruten w leczeniu ostrej i przewlektej GvHD

zalezy od wieku pacjenta (patrz Tabele 2 i 3):

Tabela2 Dawki poczatkowe w ostrej chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi

Grupa wiekowa Dawka poczatkowa

12 lat i wigcej 10 mg dwa razy na dobeg

6 lat do mniej niz 12 lat 5 mg dwa razy na dobg

28 dni do mniej niz 6 lat 8 mg/m? pc. dwa razy na dobe

Tabela3  Dawki poczatkowe w przewleklej chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi

Grupa wiekowa Dawka poczatkowa

12 lat i wigcej 10 mg dwa razy na dobe

6 lat do mniej niz 12 lat 5 mg dwa razy na dobe

6 miesigcy do mniej niz 6 lat 8 mg/m? pc. dwa razy na dobe

Te dawki poczatkowe w GvHD moga by¢ podawane w postaci tabletek u pacjentéw, ktorzy nie maja
trudnosci w potykaniu tabletek w catosci lub w postaci roztworu doustnego, ktoéry moze by¢ dostgpny
pod inng nazwg handlowa.

Produkt leczniczy Xoruten mozna doda¢ do leczenia kortykosteroidami i (Iub) inhibitorami
kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitors, CNI).

Modvfikacje dawki
Dawki mozna modyfikowa¢ w oparciu o skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego.

Wioknienie szpiku i czerwienica prawdziwa

Jesli leczenie zostanie uznane za zbyt mato skuteczne, a morfologia krwi bedzie odpowiednia, mozna
zwicksza¢ dawke maksymalnie o 5 mg dwa razy na dobe, do maksymalnej dawki 25 mg dwa razy
na dobg.

Dawki poczatkowej nie nalezy zwigksza¢ w ciggu pierwszych czterech tygodni leczenia,
a w pOzniejszym okresie nie nalezy tego robi¢ czesciej niz w odstepach 2-tygodniowych.

Leczenie nalezy przerwac, jesli liczba ptytek krwi wyniesie mniej niz 50 000/mm? lub bezwzgledna
liczba neutrofilow wyniesie mniej niz 500/mm?. U pacjentow z PV leczenie nalezy rowniez przerwac,
gdy stezenie hemoglobiny wyniesie ponizej 8 g/dL. Po zwigkszeniu liczby elementow morfotycznych
krwi powyzej tych wartosci mozna wznowi¢ podawanie produktu leczniczego w dawce 5 mg dwa razy
na dobe, stopniowo ja zwickszajac w oparciu o wyniki petnego badania krwi z rozmazem.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jesli liczba ptytek krwi spadnie podczas leczenia do warto$ci
podanych w Tabeli 4, majac na celu uniknigcie przerwania leczenia z powodu matoptytkowosci.
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Tabela4  Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku maloplytkowosci u pacjentéw z MF

Dawka w okresie zmniejszonej liczby plytek krwi

25 mg 20 mg 15 mg 10 mg 5mg
dwa razy dwa razy dwa razy dwa razy dwarazy
na dobeg na dobg na dobe¢ na dobe na dobe
Liczba plytek krwi Nowa dawka
20 mg 15 mg
100 000 do <125 000/mm*® | dwa razy dwa razy Bez zmian | Bez zmian | Bez zmian
na dobe na dobg
10 mg 10 mg 10 mg
75 000 do <100 000/mm?> dwa razy dwa razy dwa razy Bez zmian | Bez zmian
na dobe na dobg na dobe
5mg Smg 5Smg Smg
50 000 do <75 000/mm? dwarazy dwarazy dwarazy dwarazy Bez zmian

na dobe na dobg na dobe na dobe

Mniej niz 50 000/mm? Wstrzyma¢ | Wstrzyma¢ | Wstrzymaé | Wstrzymaé | Wstrzymac

U pacjentoéw z PV nalezy rowniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jesli stgzenie hemoglobiny wyniesie
ponizej 12 g/dL, a zmniejszenie dawki jest zalecane, jesli warto$¢ hemoglobiny wyniesie ponizej
10 g/dL.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Zmnigjszenie dawki 1 czasowe przerwanie leczenia moga by¢ konieczne u pacjentow z GvHD

1 maloplytkowoscia, neutropenia lub zwiekszonym stezeniem bilirubiny catkowitej po
standardowym leczeniu wspomagajacym, obejmujgcym czynniki wzrostu, leczenie przeciwzakazne
1 przetoczenia. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki o jeden poziom (z 10 mg dwa razy na dobe do 5 mg
dwa razy na dobg lub z 5 mg dwa razy na dob¢ do 5 mg raz na dobg). U pacjentdow nietolerujacych
produktu leczniczego Xoruten w dawce 5 mg raz na dobe leczenie nalezy przerwac. Szczegodtowe
zalecenia dotyczace dawkowania przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela5  Zalecenia dotyczace dawkowania podczas leczenia ruksolitynibem u pacjentow
z GVHD i maloplytkowoscia, neutropeniq lub zwiekszonym stezeniem bilirubiny
calkowitej

Parametr laboratoryjny Zalecenia dotyczace dawkowania

Liczba ptytek krwi <20 000/mm® | Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Xoruten o jeden
poziom. Jesli liczba plytek krwi wyniesie >20 000/mm?
w ciggu siedmiu dni, dawke mozna zwickszy¢ do dawki
poczatkowej, w innym przypadku utrzymac¢ zmniejszong
dawke.

Liczba ptytek krwi <15 000/mm?® | Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Xoruten do
czasu, gdy liczba ptytek krwi wyniesie >20 000/mm?,

nastepnie wznowi¢ podawanie od dawki zredukowanej o jeden
poziom.

Bezwzgledna liczba granulocytow | Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Xoruten o jeden
obojetnochtonnych (ang. Absolute | poziom. Wznowi¢ podawanie od dawki poczatkowej, jesli
neutrophil count, ANC) ANC >1000/mm?.

>500/mm? do <750/mm?




Bezwzgledna liczba granulocytow | Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Xoruten do
obojetnochtonnych <500/mm? czasu, gdy ANC wyniesie > 500/mm?, nastgpnie wznowié¢
podawanie od dawki zredukowanej o jeden poziom.

Jesli ANC > 1000/mm?, podawanie mozna wznowi¢ od dawki

poczatkowej.
Zwigkszone stezenie bilirubiny > 3,0 do 5,0 x gorna granica normy (GGN): Kontynuowad
catkowitej niespowodowane przez | podawanie produktu leczniczego Xoruten od dawki
GvHD (bez GvHD w watrobie) zredukowanej o jeden poziom, do osiggnigcia wartosci
<3,0 x GGN.

> 5,0 do 10,0 x GGN: Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Xoruten na okres do 14 dni, do osiagniecia
warto$ci bilirubiny catkowitej < 3,0 x GGN. Jesli bilirubina
catkowita < 3,0 x GGN podawanie mozna wznowi¢ od
aktualnie stosowanej dawki. Jesli nie osiagnigto wartosci

< 3,0 x GGN po 14 dniach, wznowi¢ podawanie od dawki
zredukowanej o jeden poziom.

> 10,0 x GGN: Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
Xoruten do osiggniecia wartosci bilirubiny catkowite;

< 3,0 x GGN, nast¢pnie wznowi¢ podawanie od dawki
zredukowanej o jeden poziom.

Zwigkszone stezenie bilirubiny > 3,0 x GGN: Kontynuowa¢ podawanie produktu leczniczego
catkowitej spowodowanej przez Xoruten w dawce zredukowanej o jeden poziom, do
GvHD (GvHD w watrobie) osiagniecia wartosci bilirubiny catkowitej < 3,0 x GGN.

Dostosowanie dawki podczas jednoczesnego przyjmowania silnych inhibitorow CYP3A4 lub
podwojnych inhibitorow CYP2C9/344

Jesli ruksolitynib jest podawany jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub podwojnymi
inhibitorami enzyméw CYP2C9 i CYP3A4 (np. flukonazolem), jednostkowa dawke ruksolitynibu
nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawac¢ dwa razy na dobg (patrz punkty 4.4 1 4.5). Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania ruksolitynibu z flukonazolem w dawkach wigkszych niz 200 mg na dobe.

Szczegolne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci szczegolnego dostosowania dawki leku u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL/min)
zalecang dawke poczatkowg ustalang w oparciu o liczbe plytek krwi dla pacjentow z MF, PV i GvHD
nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawac¢ dwa razy na dobe. Podczas leczenia ruksolitynibem
pacjentow nalezy doktadnie kontrolowac¢ w kierunku bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
(patrz punkt 4.4).

Dane pozwalajace okresli¢ optymalne dawkowanie u hemodializowanych pacjentow ze schytkowa
niewydolno$cig nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) sa ograniczone. Symulacje
farmakokinetyczne/farmakodynamiczne oparte na dostepnych danych dla tej populacji pacjentow
wskazuja, ze dawka poczatkowa u hemodializowanych pacjentow z ESRD i MF to pojedyncza
dawka wielkosci od 15 do 20 mg lub 2 dawki wielkosci 10 mg podawane w 12-godzinnym odstepie,
po dializie i tylko w dniu hemodializy. Pojedyncza dawka w wysokosci 15 mg jest zalecana dla
pacjentow z MF, u ktorych liczba plytek krwi miesci sie¢ w przedziale od 100 000/mm? do

200 000/mm?. Pojedyncza dawka w wysokosci 20 mg lub 2 dawki wynoszace 10 mg podawane

w 12-godzinnym odstepie jest zalecana dla pacjentow z MF, u ktorych liczba plytek krwi wynosi

> 200 000/mm?. Kolejne dawki (pojedyncze podanie lub dwie dawki wynoszace 10 mg podane

w 12-godzinnym odstepie) nalezy podawaé wytacznie w dniach hemodializy, po kazdej sesji dializy.

Zalecana dawka poczatkowa u hemodializowanych pacjentow z ESRD i PV to pojedyncza dawka
10 mg lub dwie dawki po 5 mg podawane w odstepach co 12 godzin, po dializie i tylko w dniu
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hemodializy. Te zalecenia dotyczace dawkowania sg oparte na symulacjach i jakiekolwiek
modyfikacje dawkowania u pacjentow z ESRD nalezy uwaznie kontrolowa¢ w kierunku
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Nie ma dostepnych danych u pacjentéw poddawanych
dializie otrzewnowej lub ciagltej hemofiltracji zylno-zylnej (patrz punkt 5.2).

Nie ma danych dotyczacych pacjentow z GvHD i ESRD.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z MF 1 wszelkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby zalecang dawke poczatkowa
ustalang w oparciu o liczbe plytek krwi nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawa¢ dwa razy na dobe.
Kolejne dawki nalezy dostosowaé w oparciu o bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu
leczniczego. U pacjentdow z PV zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg dwa razy na dobg. Dawke
ruksolitynibu mozna modyfikowa¢, aby zmniejszy¢ ryzyko cytopenii (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
niezwigzanymi z GvHD, dawke poczatkowa ruksolitynibu nalezy zredukowac o 50% (patrz
punkt 5.2).

U pacjentéw z GvHD z zajeciem watroby i zwigkszeniem stezenia bilirubiny catkowitej do
>3 x GGN, nalezy czesciej kontrolowac liczbe komorek krwi w kierunku toksycznosci i zaleca sig
zmnigjszenie dawki o jeden poziom.

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)
Dodatkowe dostosowywanie dawki u pacjentdéw w podesztym wieku nie jest zalecane.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ruksolitynibu u dzieci i mtodziezy
w wieku do 18 lat z MF i PV. Nie ma dostepnych danych (patrz punkt 5.1).

Przerwanie leczenia

Leczenie MF i PV nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo ocena stosunku korzysci-ryzyko
pozostaje dodatnia. Leczenie nalezy jednak przerwac¢ po 6 miesigcach, jesli od chwili rozpoczecia
leczenia nie doszto do Zadnego zmniejszenia wielkosci $ledziony lub ztagodzenia objawow.

Zaleca sig¢, by pacjenci wykazujacy pewnego stopnia poprawe kliniczng przerwali leczenie
ruksolitynibem, jesli wystapi u nich wydtuzenie sledziony o 40% w poréwnaniu z dtugoscia
wyjs$ciowa (co w przyblizeniu odpowiada zwigkszeniu objetosci Sledziony o 25%) i nie obserwuje si¢
juz u nich rzeczywistej poprawy w odniesieniu do objawoéw zwigzanych z choroba.

W przypadku GvHD mozna rozwazy¢ zmniejszanie dawki produktu leczniczego Xoruten

u pacjentow z odpowiedzig na leczenie i po przerwaniu stosowania kortykosteroidow. Zaleca si¢
zmniejszanie dawki produktu leczniczego Xoruten o 50% co dwa miesigce. Jesli przedmiotowe

i podmiotowe objawy GvHD wystapia ponownie w trakcie lub po zmniejszeniu dawki produktu
leczniczego Xoruten, nalezy rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Xoruten nalezy przyjmowac doustnie, z jedzeniem lub bez jedzenia.

W przypadku pomini¢cia dawki pacjent nie powinien przyjmowac dodatkowej dawki, ale zazy¢
kolejna przepisang dawke produktu leczniczego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Cigza i laktacja.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja

Leczenie ruksolitynibem moze spowodowac wystapienie hematologicznych dziatan niepozadanych,
w tym maloplytkowos$ci, niedokrwistosci i neutropenii. Przed rozpoczeciem leczenia ruksolitynibem
konieczne jest wykonanie pelnego badania krwi z rozmazem krwinek biatych. Leczenie nalezy
przerwaé u pacjentow z MF i liczbg ptytek krwi ponizej 50 000/mm? lub bezwzgledng liczbg
neutrofildow ponizej 500/mm? (patrz punkt 4.2).

Zauwazono, ze u pacjentow z MF i malg liczbg ptytek krwi (< 200 000/mm?) w chwili rozpoczynania
terapii wystapienie matoplytkowos$ci w trakcie leczenia jest bardziej prawdopodobne.

Matoptytkowos¢ jest na ogét odwracalna i zazwyczaj mozna jg opanowaé poprzez zmniejszenie
dawki lub czasowe wstrzymanie podawania ruksolitynibu (patrz punkty 4.2 i 4.8). Moze jednak
wystapi¢ koniecznos$¢ przetoczenia ptytek krwi, w zaleznos$ci od wskazan klinicznych.

Pacjenci, u ktérych wystapi niedokrwistos¢ moga wymagac transfuzji krwi. Moze réwniez wystapic¢
potrzeba rozwazenia modyfikacji dawkowania lub przerwania leczenia u pacjentow
z niedokrwistos$cia.

Pacjenci ze stgzeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dL na poczatku leczenia podlegaja wickszemu
ryzyku zmniejszenia stezenia hemoglobiny do warto$ci ponizej 8,0 g/dL podczas leczenia

W poréwnaniu z pacjentami z wickszym wyjsciowym stezeniem hemoglobiny (79,3% w poréwnaniu
do 30,1%). U pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dL zaleca si¢ czgstsze
kontrolowanie parametréw hematologicznych oraz ocen¢ objawow przedmiotowych i podmiotowych
swiadczacych o wystgpowaniu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ruksolitynibu.

Neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofiléw < 500/mm?) byta na 0g6t odwracalna i mozliwa do
opanowania poprzez czasowe wstrzymanie podawania ruksolitynibu (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Pelne badanie krwi nalezy wykonywac tak czesto, jak jest to wskazane klinicznie i w miare potrzeby
dostosowywac dawke produktu leczniczego (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zakazenia

U pacjentéw leczonych ruksolitynibem wystepowaly ciezkie zakazenia bakteryjne, mykobakteryjne,
grzybicze, wirusowe i inne zakazenia oportunistyczne. Nalezy zbada¢ pacjentow w kierunku ryzyka
wystapienia ciezkich zakazen. Lekarze powinni uwaznie obserwowac pacjentow otrzymujacych
ruksolitynib w kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawoéw zakazen i bezzwlocznie wdrozy¢
odpowiednie leczenie. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia ruksolitynibem do czasu ustgpienia ciezkich
aktywnych zakazen.

U pacjentéw przyjmujacych ruksolitynib zglaszano wystepowanie gruzlicy. Przed rozpoczgciem
leczenia pacjentéw nalezy zbada¢ w kierunku obecnosci aktywnej lub nieaktywnej (utajonej) formy
gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Badania powinny uwzgledni¢ wywiad chorobowy, mozliwe
wczesniejsze kontakty z osobami chorymi na gruzlice i(lub) odpowiednie badania przesiewowe, takie
jak badanie rentgenowskie ptuc, probe¢ tuberkulinows i(lub), jesli dotyczy, oznaczenie uwalniania
interferonu gamma. Osoby przepisujace produkt leczniczy powinny pamigtac o ryzyku fatszywie
ujemnego wyniku skornej proby tuberkulinowej, zwlaszcza u pacjentow cigzko chorych lub majgcych
obnizong odpornos¢.

U pacjentow z przewlektym zakazeniem HBV przyjmujacych ruksolitynib zglaszano wzrost miana
wirusa zapalenia watroby typu B (miano HBV-DNA), z towarzyszacym mu wzrostem aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej lub bez takiego wzrostu. Przed
rozpoczeciem leczenia ruksolitynibem zaleca si¢ badanie przesiewowe w kierunku HBV. Pacjenci

z przewlektym zakazeniem HBV powinni by¢ leczeni i kontrolowani wedlug wytycznych klinicznych.



Pétpasiec

Lekarze powinni pouczy¢ pacjentéw jak rozpoznawaé wezesne przedmiotowe i podmiotowe objawy
polpasca, zalecajac jak najwczes$niejsze rozpoczynanie leczenia.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Podczas stosowania ruksolitynibu zglaszano wystepowanie postepujacej wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML). Lekarze powinni
zachowa¢ uwazno$¢ szczegolnie w odniesieniu do objawow, ktore moga wskazywaé na wystgpienie
PML, ktorych pacjenci moga nie zauwazy¢ (np. objawy poznawcze, neurologiczne lub zaburzenia
psychiczne). Pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod wzgledem nowych lub nasilajacych si¢ objawow,
ijesli takie objawy pojawig sie, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do neurologa lub wprowadzi¢
odpowiednie diagnostyczne Srodki zaradcze. Jesli podejrzewa si¢ wystapienie PML, dalsze leczenie
nalezy wstrzymac, do czasu wykluczenia PML.

Nieprawidlowe/zwiekszone stezenie lipidow

Leczenie ruksolitynibem bylo zwigzane ze wzrostem wartosci parametréw lipidowych, w tym
cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL (lipoprotein o duzej ggstosci), cholesterolu LDL
(lipoprotein o matej gestosci) i trojglicerydow. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia lipidow oraz
leczenie dyslipidemii zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiac events, MACE)

W duzym randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, w ktorym
badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentéw
w wieku 50 lat i starszych, u ktorych wystepowat co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego, obserwowano wyzszy odsetek zdarzen MACE, definiowanych jako zgon

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migsnia sercowego niezakonczony zgonem oraz udar
niezakonczony zgonem po zastosowaniu tofacytynibu w poréwnaniu z leczeniem inhibitorami
czynnika martwicy nowotworu (TNF).

Zdarzenia MACE zglaszano u pacjentéw otrzymujacych ruksolitynib. Przed rozpoczeciem lub
kontynuowaniem leczenia ruksolitynibem nalezy rozwazy¢ korzysci wzgledem ryzyka

u poszczego6lnych pacjentow, szczegdlnie u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych, u pacjentéw
obecnie palacych lub palacych przez dtugi czas w przesztosci oraz u pacjentow z choroba uktadu
sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej lub innymi sercowo-naczyniowymi czynnikami
ryzyka.

Zakrzepica

W duzym randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie, w ktérym
badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow
w wieku 50 lat i starszych, u ktorych wystepowal co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego, obserwowano wyzszy, zalezny od dawki odsetek zylnych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej po zastosowaniu
tofacytynibu niz po zastosowaniu inhibitoréw TNF.

Przypadki zakrzepicy zyt glebokich i zatorowos$ci ptucnej zglaszano u pacjentéw otrzymujacych
ruksolitynib. U pacjentéw z MF i PV leczonych ruksolitynibem w badaniach klinicznych, odsetek
wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych byl podobny u pacjentéw leczonych ruksolitynibem
1 u pacjentow z grupy kontrolne;.

Przed rozpoczgciem lub kontynuowaniem leczenia ruksolitynibem nalezy rozwazy¢ korzysci
wzgledem ryzyka u poszczegolnych pacjentow, szczegolnie u pacjentdw z sercowo-naczyniowymi



czynnikami ryzyka [patrz takze punkt 4.4 ,,Cigzkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe
(MACE)”].

Pacjenci z objawami zakrzepicy powinni zosta¢ niezwlocznie poddani ocenie i odpowiedniemu
leczeniu.

Drugie pierwotne nowotwory zlosliwe

W duzym randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, w ktorym
badano tofacytynib (inny inhibitor JAK) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow

w wieku 50 lat i starszych, u ktorych wystepowal co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego, obserwowano wyzszy odsetek nowotworow ztosliwych, w szczegdlnos$ci raka
ptuca, chtoniaka i raka skory niebedgcego czerniakiem (NMSC) po zastosowaniu tofacytynibu niz

po zastosowaniu inhibitorow TNF.

Chtoniak i inne nowotwory ztosliwe byty zglaszane u pacjentow otrzymujacych inhibitory JAK, w tym
ruksolitynib.

Nowotwory zto§liwe skory niebedace czerniakiem, (NMSC) w tym rak podstawnokomorkowy, rak
kolczystokomorkowy i rak z komoérek Merkla byly zglaszane u pacjentéw leczonych ruksolitynibem.
U wigkszosci pacjentow z MF i PV w wywiadzie stwierdzano dlugotrwale leczenie
hydroksymocznikiem i wcze$niejsze wystepowanie NMSC lub przedrakowych zmian skérnych.

U pacjentow podlegajacych zwickszonemu ryzyku wystapienia raka skory zaleca si¢ okresowe badanie
skory.

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnoSci nerek

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek poczatkowa dawke ruksolitynibu nalezy
zmnigjszy¢. U pacjentdw ze schylkowa choroba nerek, otrzymujacych hemodializoterapie, dawke
poczatkowa nalezy ustala¢ w oparciu o liczbe ptytek krwi w przypadku pacjentow z MF, natomiast

u pacjentow z PV zalecana dawka poczatkowa to pojedyncza dawka 10 mg (patrz punkt 4.2). Kolejne
dawki (pojedyncza dawka 20 mg lub dwie dawki wynoszace 10 mg podane w 12-godzinnym odstepie
u pacjentow z MF; pojedyncza dawka 10 mg lub dwie dawki po 5 mg podawane w 12-godzinnym
odstepie u pacjentéw z PV) nalezy podawac¢ wylacznie w dniu hemodializy po zakonczeniu kazdej
sesji hemodializy. Dodatkowe modyfikacje dawkowania nalezy wprowadza¢ uwaznie kontrolujac
bezpieczenstwo stosowania leku i jego skutecznos¢. U pacjentéw z GvHD i cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek dawke poczatkowa ruksolitynibu nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% (patrz punkty 4.2
15.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z MF i PV oraz zaburzeniami czynnos$ci watroby dawke poczatkows ruksolitynibu nalezy
zmniejszy¢ o okoto 50%. Dalsze modyfikacje dawkowania nalezy wprowadza¢ na podstawie
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tego produktu leczniczego.

U pacjentéw z GvHD i zaburzeniami czynnos$ci watroby niezwigzanymi z GvHD dawke poczatkowa
ruksolitynibu nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% (patrz punkty 4.215.2).

Pacjenci z rozpoznaniem zaburzen czynnos$ci watroby podczas leczenia ruksolitynibem powinni mieé¢
wykonywane petne badanie krwi z rozmazem co najmniej raz na jeden do dwoch tygodni przez
pierwszych 6 tygodni po rozpoczeciu leczenia ruksolitynibem, a nastepnie, po ustabilizowaniu
czynnosci watroby 1 wynikéw badan krwi — o ile istniejg wskazania kliniczne.

Interakcje

Jesli ruksolitynib ma by¢ podawany jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub podwdjnymi
inhibitorami enzyméw CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazolem), jednostkowa dawke produktu



leczniczego Xoruten nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% i podawac ja dwa razy na dobg (patrz punkty 4.2
14.5).

Podczas leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 lub podwojnymi inhibitorami enzymow CYP2C9

1 CYP3A4 zaleca si¢ czestszg kontrole (np. dwa razy w tygodniu) parametréw hematologicznych oraz
przedmiotowych i podmiotowych objawdw dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
ruksolitynibu.

Jednoczesne stosowanie lekow cytoredukcyjnych i ruksolitynibu byto zwigzane z mozliwa do
opanowania cytopenia (patrz punkt 4.2 dotyczacy modyfikacji dawki podczas cytopenii).

Dzialania wystepujace po przerwaniu leczenia

Po przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia ruksolitynibem objawy MF moga powrdci¢ w ciagu okoto
jednego tygodnia. Znane sa przypadki pacjentow, ktorzy przerwali leczenie ruksolitynibem doznajac
ciezkich zdarzen niepozadanych, zwlaszcza 0sob z inng ostra chorobg wspotistniejaca. Nie ustalono,
czy nagtle przerwanie leczenia ruksolitynibem przyczynito si¢ do wystgpienia tych zdarzen. Mozna
rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki ruksolitynibu, z wyjatkiem sytuacji, gdy naglte przerwanie
leczenia jest konieczne, chociaz przydatno$¢ stopniowego zmniejszania dawki nie zostata
potwierdzona.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Xoruten zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u 0sob dorostych.

Ruksolitynib jest eliminowany poprzez metabolizm katalizowany przez CYP3A4 i CYP2C9. Z tego
wzgledu produkty lecznicze hamujace aktywno$¢ tych enzymow moga powodowac zwigkszone

narazenie na ruksolitynib.

Interakcije powodujace konieczno$¢ zmniejszenia dawki ruksolitynibu

Inhibitory CYP344

Silne inhibitory CYP3A4 (takie jak, miedzy innymi boceprewir, klarytromycyna, indinawir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinawir/rytonawir, rytonawir, mibefradyl, nefazodon, nelfinawir,
posakonazol, sakwinawir, telaprewir, telitromycyna, worikonazol)

U o0s6b zdrowych jednoczesne podawanie ruksolitynibu (pojedyncza dawka 10 mg) i silnego
inhibitora CYP3 A4, ketokonazolu, spowodowato wzrost Cmax 1 AUC ruksolitynibu odpowiednio
033% 1 91% w poréwnaniu z zastosowaniem samego ruksolitynibu. Okres pottrwania wzrost z 3,7 do
6,0 godzin po jednoczesnym podaniu ketokonazolu.

Podajac ruksolitynib z silnymi inhibitorami CYP3A4 dawke jednostkowg ruksolitynibu nalezy
zmniejszy¢ o okoto 50% i podawaé dwa razy na dobe.

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac (np. dwa razy w tygodniu) w kierunku ewentualnych

cytopenii, a dawke produktu leczniczego nalezy stopniowo zwigkszac¢ z uwzglednieniem
bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci (patrz punkt 4.2).
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Podwdjne inhibitory CYP2C9 i CYP3A4

U o0s6b zdrowych jednoczesne podawanie ruksolitynibu (pojedyncza dawka 10 mg) z podwojnym
inhibitorem CYP2C9 i CYP3 A4, flukonazolem, spowodowato zwigkszenie Cpax 1 AUC ruksolitynibu
odpowiednio 0 47% 1 232% w poréwnaniu ze stosowaniem samego ruksolitynibu.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o 50% podczas stosowania produktéw leczniczych bedacych
podwojnymi inhibitorami enzymow CYP2C9 i CYP3A4 (np. flukonazolu). Nie nalezy jednocze$nie

stosowac¢ ruksolitynibu z flukonazolem w dawkach wiekszych niz 200 mg na dobe.

Induktory enzyméw

Induktory CYP3A4 (takie jak miedzy innymi awasimib, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina,
ryfabutin, ryfampin (ryfampicyna), ziele dziurawca (Hypericum perforatum))

Pacjentoéw nalezy doktadnie kontrolowa¢, a dawke produktu leczniczego nalezy stopniowo zwigkszaé
na podstawie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkt 4.2).

U o0s6b zdrowych otrzymujacych ruksolitynib (pojedyncza dawka 50 mg) po przyjeciu silnego
induktora CYP3 A4, ryfampicyny (w dawce dobowej 600 mg przez 10 dni), AUC ruksolitynibu byto
mniejsze o 70% niz po podaniu ruksolitynibu w monoterapii. Narazenie na czynne metabolity
ruksolitynibu pozostato niezmienione. Ogétem aktywno$¢ farmakodynamiczna ruksolitynibu byta
podobna, co sugeruje, ze pobudzenie CYP3 A4 miato minimalny wptyw na farmakodynamike. Moze to
jednak by¢ zwiazane z duzg dawka ruksolitynibu skutkujgca dziataniem farmakodynamicznym
zblizonym do Enax. U poszczegdlnych pacjentow moze wystapic¢ koniecznos$¢ zwigkszenia dawki
ruksolitynibu w chwili rozpoczynania leczenia silnym induktorem enzymu.

Inne interakcije, ktére nalezy wzia¢ pod uwage i ktoére moga mie¢ wplyw na ruksolitynib

Lagodne do umiarkowanych inhibitory CYP3A4 (takie jak miedzy innymi ciprofloksacyna,
erytromycyna, amprenawir, atazanawir, diltiazem, cymetydyna)

U os6b zdrowych jednoczesne podawanie ruksolitynibu (pojedyncza dawka 10 mg) z erytromycyna
w dawce 500 mg dwa razy na dobg przez cztery dni spowodowato wzrost Cpax 1 AUC ruksolitynibu
odpowiednio o 8% i 27% w poréwnaniu z zastosowaniem samego ruksolitynibu.

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki, gdy ruksolitynib jest podawany jednocze$nie z tagodnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. erytromycyna). Pacjentow nalezy jednak uwaznie

obserwowa¢ w kierunku ewentualnych cytopenii podczas rozpoczynania leczenia umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4.

Whptyw ruksolitynibu na inne produkty lecznicze

Substancje transportowane przez glikoproteine P lub inne transportery

Ruksolitynib moze hamowa¢ glikoproteing P i biatko opornosci raka piersi (BCRP) w jelicie. Moze to
spowodowac wzrost ekspozycji uktadowej substratow tych transporterow, takich jak eteksylan
dabigatranu, cyklosporyna, rosuwastatyna i potencjalnie digoksyna. Zaleca si¢ terapeutyczne
monitorowanie lekow (TDM) lub stanu klinicznego po podaniu wymienionych substancji.

Istnieje mozliwos$¢, ze potencjalne zahamowanie P-gp i BCRP w jelicie bedzie zminimalizowane, jesli
czas pomiedzy podaniem lekow bedzie maksymalnie wydtuzony.

Badanie przeprowadzone u 0séb zdrowych wykazato, ze ruksolitynib nie hamuje metabolizmu
doustnego substratu CYP3A4, midazolamu. Z tego wzglgdu nie przewiduje si¢ wzrostu narazenia na
substraty CYP3A4, gdy leki te sa podawane w skojarzeniu z ruksolitynibem. Wyniki innego badania
przeprowadzonego u os6b zdrowych wskazywaty, ze ruksolitynib nie wplywa na farmakokinetyke
doustnego srodka antykoncepcyjnego zawierajgcego etynyloestradiol i lewonorgestrel. Dlatego nie
przewiduje si¢, by skuteczno$¢ srodkoéw antykoncepcyjnych zawierajacych to skojarzenie byta
zmniejszona podczas jednoczesnego stosowania ruksolitynibu.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania ruksolitynibu u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze ruksolitynib ma dziatanie toksyczne na zarodek i ptod.

Nie stwierdzono dziatan teratogennych u szczuréw i krélikow. Jednak marginesy narazenia

w pordéwnaniu z najwicksza dawka stosowana u ludzi byly male i dlatego otrzymane wyniki maja
ograniczone znaczenie dla stosowania u ludzi (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi jest

nieznane. W ramach zachowania srodkow ostroznosci, stosowanie produktu leczniczego Xoruten

podczas cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia
ruksolitynibem. Jesli kobieta zajdzie w cigze podczas leczenia ruksolitynibem, nalezy dokonaé
indywidualnej oceny stosunku ryzyka do korzysci, z poradnictwem w zakresie mozliwego ryzyka dla
ptodu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Produktu leczniczego Xoruten nie wolno stosowaé podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3)

i dlatego w chwili rozpoczecia leczenia nalezy przerwac karmienie piersig. Nie wiadomo, czy
ruksolitynib i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla dziecka karmionego piersig. Dostepne toksykologiczne dane farmakodynamiczne zebrane od
zwierzat wykazatly, ze ruksolitynib i jego metabolity przenikaja do mleka (patrz punkt 5.3).

Plodnos¢

Nie ma danych dotyczacych wptywu ruksolitynibu na ptodnos¢ ludzi. W badaniach na zwierzetach
nie obserwowano wptywu na ptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Ruksolitynib nie ma wptywu uspokajajacego lub wywiera nieistotny wptyw uspokajajacy. Jednak
pacjenci, u ktorych po przyjeciu ruksolitynibu wystapia zawroty glowy powinni powstrzymac si¢
od prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wioknienie szpiku
Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozgdanymi byta matoptytkowos$¢ i niedokrwistosc.

Do hematologicznych dziatan niepozadanych (wszystkich stopni wg Powszechnych Kryteriow
Stopniowania Toksycznosci [CTCAE]) nalezata niedokrwistos$¢ (83,8%), matoptytkowosé (80,5%)
i neutropenia (20,8%).

Niedokrwistos$¢, matoplytkowo$¢ i neutropenia to dziatania zwigzane z wielkoscig dawki.
Trzema najczestszymi nichematologicznymi dzialaniami niepozadanymi byly wylewy podskorne

(33,3%), inne krwawienia (w tym krwawienie z nosa, krwotok po zabiegach i krwiomocz) (24,3%)
1 zawroty glowy (21,9%).
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Do trzech najczestszych nichematologicznych odchylen w badaniach laboratoryjnych
zidentyfikowanych jako dziatania niepozadane nalezaly: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (40,7%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (31,5%) oraz
hipertriglicerydemia (25,2%). W badaniach klinicznych III fazy dotyczacych MF nie obserwowano ani
hipertriglicerydemii lub zwigekszonej aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej stopnia 3. lub 4.
wg CTCAE, ani zwigkszonej aktywno$ci aminotransferazy alaninowej lub hipercholesterolemii
stopnia 4. wg CTCAE.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie od przyczyny, mialo miejsce
u 30,0% pacjentow.

Czerwienica prawdziwa
Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byta niedokrwistos¢ i zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowe;j.

Do hematologicznych dziatan niepozadanych (dowolnego stopnia wg CTCAE) nalezata
niedokrwistos¢ (61,8%), matoptytkowos¢ (25,0%) i neutropenia (5,3%). Niedokrwistos$¢
i matoplytkowos¢ stopnia 3. lub 4. wg CTCAE zglaszano odpowiednio u 2,9% i 2,6% pacjentow.

Trzy najczestsze nichematologiczne dzialania niepozadane obejmowaty zwigkszenie masy ciata
(20,3%), zawroty glowy (19,4%) i bol glowy (17,9%).

Trzy najczestsze niechematologiczne odchylenia w badaniach laboratoryjnych (dowolnego stopnia

wg CTCAE) zidentyfikowane jako dziatania niepozadane to zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (45,3%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (42,6%) oraz
hipercholesterolemia (34,7%). Nie odnotowano zadnego przypadku zwigkszenia aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej lub hipercholesterolemii stopnia 4. wg CTCAE i odnotowano jeden
przypadek zwiekszenia aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej stopnia 4. wg CTCAE.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, niezaleznie od przyczyny, miato miejsce
u 19,4% pacjentow.

Ostra GvHD

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniu REACH2 (pacjenci z populacji
dorostych i mlodziezy) byta matoplytkowos¢, niedokrwisto§¢, neutropenia, zwickszona aktywnosé
aminotransferazy alaninowej i zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej. Najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy (mtodziez z badania
REACH2 oraz dzieci i mtodziez z badania REACH4) byta niedokrwisto$¢, neutropenia, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, hipercholesterolemia i matoptytkowos¢.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych parametréw hematologicznych
zidentyfikowane jako dziatania niepozadane w badaniu REACH?2 (pacjenci z populacji dorostych

i mtodziezy) oraz w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy (badania REACH2 i REACH4)
obejmowaty odpowiednio matoptytkowosé (85,2% 1 55,1%), niedokrwistos¢ (75,0% i1 70,8%)

1 neutropenig (65,1% i 70,0%). Niedokrwistos¢ stopnia 3. zgloszono u 47,7% pacjentow w badaniu
REACH2 oraz u 45,8% pacjentdéw w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy. Matoptytkowo$¢ stopnia
3.1 4. zgtoszono odpowiednio u 31,3% 1 47,7% pacjentéw w badaniu REACH?2 oraz u 14,6% i 22,4%
pacjentow w zbiorczej populacji dzieci i mlodziezy. Neutropeni¢ stopnia 3. i 4. zgloszono
odpowiednio u 17,9% i 20,6% pacjentow w badaniu REACH2 oraz u 32,0% i 22,0% pacjentow

w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy.

Najczesciej wystepujacymi niechematologicznymi dziataniami niepozgdanymi w badaniu REACH2
(pacjenci doro$li i mtodziez) oraz w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy (badania REACH2

1 REACH4) byly odpowiednio: zakazenie cytomegalowirusem (CMV) (32,3% i 31,4%), posocznica
(25,4% 1 9,8%), zakazenia drog moczowych (17,9% i1 9,8%), nadcisnienie tetnicze (13,4% 1 17,6%)
oraz nudnosci (16,4% 1 3,9%).
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Najczesciej wystepujgcymi nichematologicznymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych
zidentyfikowanymi jako dziatania niepozadane w badaniu REACH?2 (pacjenci z populacji dorostych
1 mtodziezy) oraz w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy (badania REACH2 i REACH4) byly
odpowiednio zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (54,9% i 63,3%), zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (52,3% i 50,0%) i hipercholesterolemia (49,2%
161,2%). Wigkszo$¢ dziatan byta nasilona w stopniu 1. i 2., jednak u 17,6% pacjentow w badaniu
REACH?2 i u 27,3% pacjentéw w populacji dzieci i mtodziezy zgloszono zwigkszong aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej stopnia 3.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na ich przyczyne,
zaobserwowano u 29,4% pacjentéow w badaniu REACH2 oraz u 21,6% pacjentow w zbiorczej
populacji dzieci i mlodziezy.

Przewlekta GvHD

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi w badaniu REACHS3 (pacjenci dorosli i mtodziez)
bylta niedokrwistos¢, hipercholesterolemia i zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w zbiorczej populacji dzieci

i mlodziezy (mtodziez z badania REACH3 oraz dzieci i mlodziez z badania REACHS) byta
neutropenia, hipercholesterolemia oraz zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowe;.

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych parametréw hematologicznych
zidentyfikowane jako dziatania niepozadane w badaniu REACHS3 (pacjenci dorosli i mtodziez) oraz

w zbiorczej populacji dzieci i mlodziezy (badania REACH3 i REACHS) obejmowaty odpowiednio
niedokrwistos¢ (68,6% 1 49,1%), neutropeni¢ (36,2% i 59,3%) oraz matoptytkowos¢ (34,4% 1 35,2%).
Niedokrwisto$¢ stopnia 3. zgloszono u 14,8% pacjentoéw w badaniu REACH3 oraz u 17,0% pacjentow
w zbiorczej populacji dzieci i mlodziezy. Neutropeni¢ stopnia 3. 1 4. zgloszono odpowiednio u 9,5%
16,7% pacjentow w badaniu REACH3 oraz u 17,3% 1 11,1% pacjentdéw w zbiorczej populacji dzieci

1 mlodziezy. Matoptytkowos¢ stopnia 3. 1 4. zgloszono odpowiednio u 5,9% i 10,7% pacjentow
dorostych i mtodziezy w badaniu REACH3 oraz u 7,7% 1 11,1% pacjentéw ze zbiorczej populacji
dzieci i mtodziezy.

Najczgsciej wystepujacymi niechematologicznymi dzialaniami niepozadanymi w badaniu REACH3
(pacjenci doro$li i mtodziez) oraz w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy (badania REACH3
1 REACHS) byly odpowiednio: nadcisnienie (15,0% i 14,5%) 1 bol gtowy (10,2% 1 18,2%).

Najczesciej wystepujacymi niechematologicznymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych
zidentyfikowanymi jako dziatania niepozadane w badaniu REACH3 (pacjenci dorosli i mtodziez) oraz
w zbiorczej populacji dzieci i mlodziezy (badania REACH3 i REACHSY) byty: hipercholesterolemia
(52,3% 1 54,9%), zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (52,2% 1 45,5%)

1 zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (43,1% 1 50,9%). Wigkszo$¢ dziatan byta
nasilona w stopniu 1. i 2., jednak w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy zgloszono odchylenia

w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 3. obejmujace zwigkszong aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej (14,9%) 1 zwigkszong aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (11,5%).

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na ich przyczyne,
zaobserwowano u 18,1% pacjentéw w badaniu REACH3 oraz u 14,5% pacjentéw w zbiorczej

populacji dzieci i mtodziezy.

Tabelaryczny spis dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu u pacjentéw z MF oceniano na podstawie danych

z dlugotrwatej obserwacji pochodzacych z dwoch badan 111 fazy (COMFORT-11 COMFORT- 1),
obejmujacych dane od pacjentéw poczatkowo zrandomizowanych do leczenia ruksolitynibem (n=301)
1 pacjentow, ktorzy otrzymali ruksolitynib po zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana czasu
ekspozycji, na podstawie ktdrej dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow z MF przydzielono do
odpowiednich kategorii czgstosci wyniosta 30,5 miesigca (zakres: 0,3 do 68,1 miesigca).
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Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu u pacjentéw z PV oceniano na podstawie danych

z dlugotrwalej obserwacji pochodzacych z dwoch badan III fazy (RESPONSE, RESPONSE 2),
obejmujacych dane od pacjentéw poczatkowo zrandomizowanych do leczenia ruksolitynibem (n=184)
1 pacjentow, ktorzy otrzymali ruksolitynib po zmianie z terapii kontrolnych (n=156). Mediana czasu
ekspozycji, na podstawie ktorej dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw z PV przydzielono do
odpowiednich kategorii czgstosci wyniosta 41,7 miesigca (zakres: 0,03 do 59,7 miesigca).

Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu u pacjentéow z ostrga GvHD oceniono w badaniu III fazy
REACH2 oraz w badaniu Il fazy REACH4. Badanie REACH2 uwzgledniato dane 201 pacjentéw

w wieku >12 lat poczatkowo zrandomizowanych do leczenia ruksolitynibem (n=152) i pacjentow,
ktorzy otrzymywali ruksolitynib po zmianie leczenia z grupy otrzymujacej najlepszg dostepna terapic
(ang. best available therapy, BAT) (n=49). Mediana czasu ekspozycji, na podstawie ktorej dziatania
niepozadane przydzielono do odpowiednich kategorii czestos$ci, wyniosta 8,9 tygodnia (zakres od 0,3
do 66,1 tygodnia). W zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy w wieku >2 lat (6 pacjentdow z badania
REACH?2 i 45 pacjentow z badania REACH4) mediana ekspozycji wyniosta 16,7 tygodnia (zakres od
1,1 do 48,9 tygodnia).

Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu u pacjentow z przewlekta GvHD oceniono w badaniu III
fazy REACH3 oraz w badaniu Il fazy REACHS. Badanie REACH3 uwzgledniato dane 226 pacjentow
w wieku >12 lat poczatkowo zrandomizowanych do leczenia ruksolitynibem (n=165) i pacjentow,
ktorzy otrzymywali ruksolitynib po zmianie leczenia z BAT (n=61). Mediana czasu ekspozycji, na
podstawie ktorej dzialania niepozadane przydzielono do odpowiednich kategorii czesto$ci, wyniosta
41,4 tygodnia (zakres od 0,7 do 127,3 tygodnia). W zbiorczej populacji dzieci i mlodziezy w wieku
>2 lat (10 pacjentow z badania REACH3 i 45 pacjentow z badania REACHS) mediana ekspozycji
wyniosta 57,1 tygodnia (zakres od 2,1 do 155,4 tygodnia).

W programie badan klinicznych nasilenie dziatah niepozadanych oceniano wg kryteriow CTCAE,
gdzie stopien 1 = zdarzenia o nasileniu tagodnym, stopien 2 = o nasileniu umiarkowanym,
stopien 3 = o nasileniu ciezkim, stopien 4 = zdarzenia zagrazajace zyciu lub powodujace
niesprawnos$¢, a stopien 5 = zgon.

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych u pacjentéw z MF i PV (Tabela 6) oraz
u pacjentdw z ostra i przewlekta GvHD (Tabela 7) zostaty wymienione wg klasyfikacji uktadow

i narzadow MedDRA. W obrebie kazdej kategorii dziatania niepozadane wymieniono wzgledem
czestosci wystepowania, poczynajac od najczestszych. Ponadto, kategorie czgstosci wystepowania
dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 6 Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zglaszanych w badaniach III fazy

u pacjentéw z MF i PV
Dzialanie niepozadane Kategoria czestos$ci Kategoria czestosci
u pacjentéw z MF u pacjentow z PV

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia uktadu Bardzo czgsto
moczowego® Bardzo czesto
Potpasiec! Bardzo czesto Bardzo czgsto
Zapalenie phluc Bardzo czgsto Czgsto
Posocznica Czgsto Niezbyt czesto
Gruzlica Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana®
Reaktywacja HBV Czestos¢ nieznana® Niezbyt czgsto
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego™?
Niedokrwisto§¢® - -

Stopnia 4. wg CTCAE® Bardzo czesto Niezbyt czesto

(<6,5 g/dL)

15




Stopnia 3. wg CTCAE®
(<8,0—6,5 g/dL)

Bardzo czgsto

Czesto

Dowolnego stopnia wg
CTCAE®

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Matoptytkowos¢?

Stopnia 4. wg CTCAE® Czesto Niezbyt czesto
(<25 000/mm?)
Stopnia 3. wg CTCAE® Bardzo czgsto Czesto

(50 000 — 25 000/mm>)

Dowolnego stopnia
wg CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Neutropenia®

Stopnia 4. wg CTCAE®
(<500/mm?)

Czesto

Niezbyt czesto

Stopnia 3. wg CTCAE®
(<1 000 — 500/mm®*)

Czesto

Niezbyt czesto

Dowolnego stopnia
wg CTCAE®

Bardzo czesto

Czesto

Pancytopenia®®

Czesto

Czesto

Krwawienia (wszelkie
krwawienia, w tym
krwawienie srodczaszkowe
iz przewodu
pokarmowego,

wylewy podskérne i inne
krwawienia)

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Wylewy podskorne

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Krwawienie z przewodu
pokarmowego

Bardzo czesto

Czesto

Krwawienie
srodczaszkowe

Czesto

Niezbyt czesto

Inne krwawienia
(w tym krwawienie
z nosa, krwotoki po
zabiegach

1 krwiomocz)

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemia®
dowolnego stopnia
wg CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Hipertriglicerydemia®
dowolnego stopnia
wg CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Zwickszenie masy ciata

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Boéle glowy

Bardzo czesto

Bardzo czgsto
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Zaburzenia zoladka i jelit

Zwickszenie aktywnosci
lipazy, dowolnego stopnia
wg CTCAE®

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Zaparcie

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Wzdecia z oddawaniem
gazow

Czesto

Czesto

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej*

Stopnia 3. wg CTCAE®
(>5x — 20 x GGN)

Czesto

Czesto

Dowolnego stopnia
wg CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej’

Dowolnego stopnia
wg CTCAE®

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze

Bardzo czgsto |

Bardzo czgsto

a Czestos¢ wystepowania ustalano na podstawie nowych lub wiekszych odchylen w wynikach
badan laboratoryjnych w porownaniu z warto$ciami wyjsciowymi.

b Pancytopenia jest okreslana jako poziom hemoglobiny <100 g/L, liczba plytek krwi
<100x10°/L oraz liczba neutrofili <1,5x10%/L (lub obnizenie stezenia krwinek biatych
stopnia 2, jezeli nie ma danych na temat stezenia neutrofilow), jednoczes$nie w tej samej

ocenie laboratoryjne;j.

¢ Klasyfikacja zdarzen niepozadanych CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events) wersja 3.0; stopien 1 = tagodne, stopien 2 = umiarkowane,
stopien 3 = cigzkie, stopien 4 = zagrazajace zyciu.

d Te dziatania niepozadane zostaty omoéwione w tekscie.

¢ Dziatania niepozadane pochodzace z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego
zawierajacego ruksolitynib do obrotu.

Po przerwaniu leczenia u pacjentéw z MF moze wystgpi¢ nawrdt objawdw MF, takich jak uczucie

zmeczenia, bol kosci, goraczka, $wiad, nocne poty, objawowe powigkszenie sledziony i utrata masy
ciata. W badaniach klinicznych z MF catkowity wynik w punktowej skali wystepowania objawow MF
stopniowo powracat do wartosci wyjsciowych w ciagu 7 dni od przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Tabela 7

u pacjentéw z GVHD

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zgloszonych w badaniach klinicznych

wg CTCAE

Przewlekla
Ostra GvHD Osu;.l GvHD Przewlekla GvHD
(badanie I()f) p‘l‘l’l':czjz GvHD (zbioreza
REACH2) dzieci i (badanie populacja
mlodziezy) REACH3) dzieci i
mlodziezy)
. s Kategoria Kategoria Kategoria Kategoria
Dzialanie niepozadane . . ;. . . ;e
czestosci cze¢stosci czestosci czestosci
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Zakazenia CMV Bardzo czgsto Bardzo czesto Czesto Czesto
Stopnia >3. Bardzo czesto Czgsto Czgsto N/A3
wg CTCAE?
Posocznica Bardzo czgsto Czgsto -6 5
Stopnia >3.4 Bardzo czgsto Czgsto -6 -6




Zakazenia drog moczowych Bardzo czgsto Czgsto Czesto Czgsto
Stopnia >3. Czesto Czesto Czesto Czesto
wg CTCAE

Zakazenia wirusem BK -5 -5 Czgsto Czgsto
Stopnia >3. -6 -6 Niezbyt czesto N/A3
wg CTCAE

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Matoptytkowos¢!

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Stopnia 3. wg CTCAE

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

Stopnia 4. wg CTCAE

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Niedokrwisto$¢! Bardzo czesto Bardzo czesto | Bardzo czgsto | Bardzo czgsto
Stopnia 3. wg CTCAE| Bardzo czgsto Bardzo czesto | Bardzo czgsto | Bardzo czgsto
Neutropenia! Bardzo czgsto Bardzo czgsto | Bardzo czesto | Bardzo czgsto
Stopnia 3. wg CTCAE| Bardzo czesto Bardzo czesto Czesto Bardzo czesto
Stopnia 4. wg CTCAE| Bardzo czesto Bardzo czesto Czesto Bardzo czesto

Pancytopenia'?

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

6

6

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemia! Bardzo czgsto Bardzo czgsto | Bardzo czgsto | Bardzo czgsto
Stopnia 3. wg CTCAE Czesto N/A> Czesto Czesto
Stopnia 4. wg CTCAE Czgsto N/A® Niezbyt czesto Czgsto

Zwickszenie masy ciata -6 -6 Czgsto Czgsto
Stopnia >3. -6 -6 N/A® Czgsto
wg CTCAE

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy Czesto Czesto Bardzo czesto | Bardzo czesto
Stopnia >3. Niezbyt czesto N/A® Czesto Czesto
wg CTCAE

| Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze

Bardzo czgsto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Stopnia >3.
wg CTCAE

Czesto

Bardzo czgsto

Czesto

Czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Zwickszona aktywnos$¢
lipazy!

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Stopnia 3. wg CTCAE

Czesto

Czesto

Stopnia 4. wg CTCAE

Niezbyt czesto

Czesto

Zwigkszona aktywno$¢ -6 -6 Bardzo czgsto | Bardzo czesto
amylazy'
Stopnia 3. wg CTCAE -6 -6 Czgsto Czesto
Stopnia 4. wg CTCAE 6 6 Czesto N/A®
Nudnosci Bardzo czgsto Czesto -6 -6
Stopnia >3. Niezbyt czgsto N/A3 -6 6
wg CTCAE
Zaparcia -6 -6 Czgsto Czesto
Stopnia >3. 6 6 N/A3 N/A>
wg CTCAE
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zwigkszona aktywno$é Bardzo czgsto Bardzo czgsto | Bardzo czgsto Bardzo czgsto
aminotransferazy
alaninowe;’
Stopnia 3. wg CTCAE Bardzo czgsto Bardzo czesto Czesto Bardzo czesto
Stopnia 4. wg CTCAE Czesto N/A> Niezbyt czesto Czesto

Zwigkszona aktywno$é

Bardzo czgsto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

aminotransferazy

asparaginianowe;’
Stopnia 3. wg CTCAE Czgsto Czgsto Czegsto Bardzo czgsto
Stopnia 4. wg CTCAE N/A3 N/A’ Niezbyt czesto N/A’




Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Zwigkszona aktywnos$¢ -6 -6 Bardzo czesto |Bardzo czesto
kinazy kreatynowe;j'
Stopnia 3. wg CTCAE 6 6 Czgsto N/A3
Stopnia 4. wg CTCAE 6 6 Czgsto N/A3
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zwickszone stgzenie -6 -6 Bardzo czesto Czesto
kreatyniny we krwi'
Stopnia 3. wg CTCAE -6 6 Czesto N/A’
Stopnia 4. wg CTCAE -6 -6 N/A® N/A

Czesto$¢ opiera sie na nowych lub ulegajacych pogorszeniu odchyleniach w wynikach
badan laboratoryjnych w porownaniu z warto$ciami wyj$ciowymi.

Pancytopenie zdefiniowano jako stezenie hemoglobiny <100 g/L, liczbe ptytek krwi
<100 x 10%/L i liczbe granulocytow obojetnochtonnych <1,5 x 10%/L (lub matg liczbe biatych
krwinek stopnia 2., jesli liczba granulocytéw obojetnochtonnych nie byta znana),
jednoczes$nie w tym samym badaniu laboratoryjnym.

3 CTCAE wersja 4.03.

Posocznica stopnia >3. obejmuje 20 (10%) zdarzen stopnia 5. w badaniu REACH?2.
Nie odnotowano zdarzen stopnia 5. w zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy.

N/A, nie dotyczy: nie zgloszono zadnych przypadkdw.

»- - nie zidentyfikowano dziatania niepozadanego w tym wskazaniu.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Niedokrwistos¢

W badaniach klinicznych III fazy z MF mediana czasu do pierwszego wystgpienia niedokrwistosci
stopnia 2 lub wyzszego wg CTCAE wyniosta 1,5 miesigca. Jeden pacjent (0,3%) przerwat leczenie
z powodu niedokrwistosci.

U pacjentéw otrzymujacych ruksolitynib §rednie zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny osiagne¢to nadir
wynoszacy okoto 10 g/litr ponizej wartos$ci wyjsciowych po 8 do 12 tygodniach leczenia, a nastepnie
stopniowo powracato, by osiagna¢ nowy stan stacjonarny wynoszacy okoto 5 g/litr ponizej wartosci
wyjsciowych. Prawidlowos¢ t¢ obserwowano u pacjentdow niezaleznie od tego, czy otrzymali oni
transfuzj¢ krwi podczas leczenia, czy nie.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu COMFORT-I 60,6% pacjentow z MF
leczonych ruksolitynibem i 37,7% pacjentow z MF przyjmujacych placebo otrzymato transfuzj¢ masy
erytrocytarnej podczas leczenia randomizowanego. W badaniu COMFORT-II czgsto$¢é podawania
transfuzji masy erytrocytarnej wynosita 53,4% w grupie leczonej ruksolitynibem oraz 41,1% w grupie
otrzymujacej najlepsza dostgpng terapie.

W gléwnych badaniach klinicznych, w okresie randomizacji, niedokrwisto$¢ wystepowala rzadziej

u pacjentdw z PV niz u pacjentow z MF (40,8% w poréwnaniu z 82,4%). W populacji pacjentow z PV
zdarzenia stopnia 3. 1 4. wg CTCAE byly zgtaszane u 2,7% pacjentéw, natomiast u pacjentow z MF
czgstos¢ ta wynosita 42,56%.

W badaniach III fazy nad ostra (badanie REACH?2) i przewlekta (badanie REACH3) GvHD
niedokrwistos¢ (wszystkich stopni) zgtoszono odpowiednio u 75,0% 1 68,6% pacjentow, stopnia 3.
wg CTCAE zgloszono odpowiednio u 47,7% i 14,8% pacjentow. U dzieci i mtodziezy z ostra

i przewlekta GvHD niedokrwisto$¢ (wszystkich stopni) zgtoszono odpowiednio u 70,8% i 49,1%
pacjentow, stopnia 3. wg CTCAE zgtoszono odpowiednio u 45,8% i 17,0% pacjentow.

Matoptytkowosé

W badaniach klinicznych III fazy z MF, u pacjentéw z matoptytkowoscia stopnia 3 lub 4 mediana
czasu do wystgpienia matoptytkowosci wyniosta okoto 8 tygodni. Matoptytkowos¢ byta na ogot
odwracalna po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania leku. Mediana czasu, w ktéorym liczba
plytek krwi wracata do wartosci powyzej 50 000/mm?® wyniosta 14 dni. W okresie randomizacji ptytki
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krwi przetoczono 4,7% pacjentom otrzymujacym ruksolitynib oraz 4,0% pacjentom otrzymujacym
kontrolne schematy leczenia. Przerwanie leczenia w wyniku matoptytkowosci miato miejsce u 0,7%
pacjentow otrzymujacych ruksolitynib oraz u 0,9% pacjentow otrzymujacych kontrolne schematy
leczenia. U pacjentow z liczbg ptytek krwi powyzej 100 000/mm?* do 200 000/mm?® przed
rozpoczeciem leczenia ruksolitynibem matoptytkowos¢ stopnia 3 lub 4 wystepowata czesciej

w pordwnaniu z pacjentami z liczbg ptytek krwi >200 000/mm? (64,2% w poréwnaniu z 38,5%).

W gtéwnych badaniach klinicznych, w okresie randomizacji, odsetek pacjentow, u ktorych wystapita
matoptytkowos$¢ byt mniejszy u pacjentow z PV (16,8%) niz u pacjentow z MF (69,8%). Czestos¢
wystepowania cigzkiej matoptytkowosci (tj. stopnia 3. i 4. wg CTCAE) byl mniejszy u pacjentow

z PV (2,7%) niz u pacjentow z MF (11,6%).

W badaniu III fazy nad ostra GvHD (badanie REACH2) matoplytkowos¢ stopnia 3. i 4.
zaobserwowano odpowiednio u 31,3% i 47,7% pacjentow. W badaniu III fazy nad przewlekta GvHD
(badanie REACH3) czgsto$¢ wystgpowania matoptytkowosci stopnia 3. 1 4. byta mniejsza (5,9%

1 10,7%) niz czgstos¢ wystgpowania w ostrej GVHD. Czgsto$¢ wystgpowania matoplytkowosci stopnia
3. (14,6%) i 4. (22,4%) w populacji dzieci i mtodziezy z ostrga GvHD byla mniejsza niz w badaniu
REACH2. U dzieci i mtodziezy z przewlekta GvHD czgstos¢ wystepowania matoptytkowosci stopnia
3.14. byla mniejsza (7,7% i 11,1%) niz w populacji dzieci i mtodziezy z ostrg GvHD.

Neutropenia
W badaniach klinicznych III fazy z MF, u pacjentdw z neutropenia stopnia 3 lub 4 mediana czasu do

jej wystapienia wyniosta 12 tygodni. W okresie randomizacji wstrzymanie dawkowania lub
zmnigjszenie dawki ruksolitynibu z powodu neutropenii zgtaszano u 1,0% pacjentow, a 0,3%
pacjentow przerwato leczenie z powodu neutropenii.

W badaniach klinicznych 111 fazy z udziatem pacjentéw z PV, w okresie randomizacji, neutropeni¢
zgtoszono u 1,6% pacjentow z ekspozycja na ruksolitynib w poréwnaniu z 7% pacjentow
otrzymujacych leczenie referencyjne. W grupie leczonej ruksolitynibem u jednego pacjenta wystapita
neutropenia stopnia 4. wg CTCAE. W okresie wydtuzonej obserwacji pacjentow leczonych
ruksolitynibem neutropeni¢ stopnia 4. wg CTCAE zgloszono u 2 pacjentow.

W badaniu III fazy nad ostra GvHD (badanie REACH?2), neutropenig stopnia 3. i 4. zaobserwowano
odpowiednio u 17,9% 1 20,6% pacjentéw. W badaniu III fazy nad przewlekta GvHD (badanie
REACH3) czesto$¢ wystepowania neutropenii stopnia 3. i 4. byla mniejsza (9,5% 1 6,7%) niz czgstos¢
wystgpowania w ostrej GVHD. U dzieci i mtodziezy czgsto$¢ wystgpowania neutropenii stopnia 3.1 4.
wyniosta odpowiednio 32,0% i 22,0% u pacjentow z ostrg GvHD oraz 17,3% i 11,1% u pacjentow

z przewlekta GvHD.

Krwawienie

W badaniach kluczowych III z MF fazy krwawienia (w tym krwawienia $rédczaszkowe 1 z przewodu
pokarmowego, wylewy podskérne i inne krwawienia) zglaszano u 32,6% pacjentdw narazonych na
dziatanie ruksolitynibu oraz u 23,2% pacjentéw otrzymujacych leczenie referencyjne (placebo lub
najlepsza dostepng terapi¢). Czestosé wystgpowania zdarzen stopnia od 3. do 4. byta podobna

u pacjentow leczonych ruksolitynibem i otrzymujacych leczenie referencyjne (4,7% w porownaniu

z 3,1%). Wigkszos¢ pacjentow z krwawieniem wystepujacym podczas leczenia zglaszalo wylewy
podskorne (65,3%). Wylewy podskorne byty zglaszane czeSciej u pacjentdow leczonych
ruksolitynibem w poréwnaniu z leczeniem referencyjnym (21,3% w poréwnaniu z 11,6%).
Krwawienie $rodczaszkowe zglaszano u 1% pacjentdow narazonych na dziatanie ruksolitynibu oraz
u 0,9% pacjentéw narazonych na leczenie referencyjne. Krwawienie z przewodu pokarmowego
zglaszano u 5,0% pacjentow narazonych na dziatanie ruksolitynibu w poréwnaniu z 3,1% pacjentow
narazonych na leczenie referencyjne. Inne zdarzenia krwawienia (w tym takie zdarzenia jak
krwawienie z nosa, krwotoki po zabiegach i krwiomocz) byty zglaszane u 13,3% pacjentdow leczonych
ruksolitynibem oraz u 10,3% pacjentow otrzymujacych leczenie referencyjne.

Podczas dlugotrwatej obserwacji w badaniach klinicznych III fazy z MF skumulowana czgsto$é¢
wystepowania zdarzen krwawienia zwigkszala si¢ proporcjonalnie do wydtuzenia czasu obserwacji.
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Wylewy podskoérne byty najczgsciej zgtaszanymi zdarzeniami krwawienia (33,3%). Zdarzenia
krwawienia $rodczaszkowego i krwawienia z przewodu pokarmowego byly zgtaszane odpowiednio
u 1,3% 1 10,1% pacjentow.

W badaniach klinicznych III fazy z udziatem pacjentéow z PV, w okresie porownawczym zdarzenia
dotyczace krwawienia (w tym krwawienie Srodczaszkowe i z przewodu pokarmowego, wylewy
podskorne 1 inne zdarzenia dotyczace krwawienia) byty zglaszane u 16,8% pacjentéw leczonych
ruksolitynibem, u 15,3% pacjentow otrzymujacych najlepsza dostgpna terapie¢ w badaniu RESPONSE
iu 12,0% pacjentow otrzymujacych najlepsza dostepna terapi¢ w badaniu RESPONSE 2. Wylewy
podskorne zgtaszano u 10,3% pacjentdéw leczonych ruksolitynibem, u 8,1% pacjentdow otrzymujacych
najlepsza dostepna terapi¢ w badaniu RESPONSE oraz u 2,7% pacjentéw otrzymujacych najlepsza
dostepna terapi¢ w badaniu RESPONSE 2. U pacjentow otrzymujacych ruksolitynib nie zgtaszano
przypadkow krwawienia srodczaszkowego lub krwotoku z przewodu pokarmowego. U jednego
pacjenta leczonego ruksolitynibem wystapito krwawienie stopnia 3. (krwawienie po zabiegu);

nie zglaszano przypadkdéw krwawienia stopnia 4. Inne zdarzenia dotyczace krwawienia (w tym takie
zdarzenia jak krwotok z nosa, krwotoki po zabiegach, krwawienie z dzigset) zgtaszano u 8,7%
pacjentow leczonych ruksolitynibem, u 6,3% pacjentéw otrzymujacych najlepsza dostgpng terapi¢

w badaniu RESPONSE oraz u 6,7% pacjentow otrzymujacych najlepsza dostepng terapi¢ w badaniu
RESPONSE 2.

Podczas dlugotrwatej obserwacji w badaniach klinicznych III fazy z PV skumulowana cze¢stos¢
wystepowania zdarzen krwawienia zwigkszata sie proporcjonalnie do wydtuzenia czasu obserwacji.
Wylewy podskorne byty najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami krwawienia (17,4%). Zdarzenia
krwawienia $rodczaszkowego i krwawienia z przewodu pokarmowego byly zglaszane odpowiednio
u 0,3% 1 3,5% pacjentow.

W poréwnawczym okresie badania III fazy z ostra GVHD (badanie REACH2) zdarzenia krwawienia
byly zgtaszane u 25,0% i 22,0% pacjentow odpowiednio z grupy otrzymujacej ruksolitynib i BAT.
Podgrupy zdarzen dotyczacych krwawienia byty na ogot podobne w grupach terapeutycznych:
wylewy podskorne (5,9% w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 6,7% w grupie BAT),
krwawienia z przewodu pokarmowego (9,2% w poréwnaniu z 6,7%) i inne krwotoki (13,2%

w pordéwnaniu z 10,7%). Zdarzenia krwawienia srédczaszkowego zgtoszono u 0,7% pacjentdw z grupy
otrzymujacej BAT i u zadnego pacjenta z grupy leczonej ruksolitynibem. W populacji dzieci

i mtodziezy czgsto§¢ wystepowania zdarzen krwawienia wyniosta 23,5%. Zdarzenia zgltaszane u >5%
pacjentow to krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego i krwawienie z nosa (po 5,9%).

Nie zgloszono zadnych zdarzen krwawienia srédczaszkowego w populacji dzieci i mtodziezy.

W poréwnawczym okresie badania III fazy z przewlekta GvHD (badanie REACH3) zdarzenia
krwawienia byly zgtaszane u 11,5% i 14,6% pacjentow odpowiednio z grupy otrzymujacej
ruksolitynib i BAT. Podgrupy zdarzen dotyczacych krwawienia byty na ogét podobne w grupach
terapeutycznych: wylewy podskorne (4,2% w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 2,5%
w grupie BAT), krwawienia z przewodu pokarmowego (1,2% w poréwnaniu z 3,2%) i inne krwotoki
(6,7% w porownaniu z 10,1%). W populacji dzieci i mlodziezy czegstos¢ wystgpowania zdarzen
krwawienia wyniosta 9,1%. Zglaszane zdarzenia to krwawienie z nosa, hematochezja, krwiak,
krwotok po zabiegu oraz krwotok skorny (po 1,8%). Nie zgloszono krwawien $rodczaszkowych

u pacjentow z przewlekta GvHD.

Zakazenia

W badaniach kluczowych Il fazy z udzialem pacjentéw z MF, zakazenia uktadu moczowego stopnia 3
lub 4 zgtaszano u 1,0% pacjentow, polpasiec u 4,3%, a gruzlice u 1,0%. W badaniach klinicznych III
fazy posocznicg zgtaszano u 3,0% pacjentow. Przedtuzona obserwacja pacjentow leczonych
ruksolitynibem nie wskazuje na wystepowanie tendencji §wiadczacych o wzroscie czgstosci
wystepowania posocznicy w miar¢ uptywu czasu.

W badaniach klinicznych III fazy z udziatem pacjentow z PV, w okresie randomizacji, zgtoszono

jedno (0,5%) zakazenie uktadu moczowego stopnia 3. i nie zglaszano zadnych zakazen uktadu
moczowego stopnia 4 wg CTCAE. Czestos¢ wystepowania zakazen polpascem byta podobna
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u pacjentow z PV (4,3%) i u pacjentow z MF (4,0%). Wérdd pacjentow z PV odnotowano jedno
zgloszenie nerwobolu stopnia 3. wg CTCAE po zakazeniu pélpascem. Zapalenie ptuc zglaszano

u 0,5% pacjentow leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z 1,6% pacjentéw otrzymujgcych leczenie
referencyjne. U Zzadnego pacjenta z grupy leczonej ruksolitynibem nie zgloszono posocznicy lub
gruzlicy.

Podczas dtugotrwatej obserwacji w badaniach klinicznych III fazy z udzialem pacjentow z PV czgsto
zglaszanymi zakazeniami byly zakazenia uktadu moczowego (11,8%), potpasiec (14,7%) i zapalenie
ptuc (7,1%). Posocznicg zgloszono u 0,6% pacjentow. W diugotrwalej obserwacji zaden pacjent

nie zglosit wystgpowania gruzlicy.

W poréwnawczym okresie badania 111 fazy z ostra GvHD (badanie REACH?2) zakazenia drog
moczowych zgloszono u 9,9% (stopien >3., 3,3%) pacjentdow w grupie otrzymujacej ruksolitynib

w poréwnaniu z 10,7% (stopien >3., 6,0%) w grupie otrzymujacej BAT. Zakazenia CMV zgloszono
u 28,3% (stopien >3., 9,3%) pacjentéw w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 24,0%
(stopien >3., 10,0%) w grupie BAT. Posocznice zgtoszono u 12,5% (stopien >3., 11,1%) pacjentow
w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 8,7% (stopien >3., 6,0%) w grupie BAT.
Zakazenia wirusem BK zgloszono jedynie w grupie otrzymujacej ruksolitynib u 3 pacjentow, z tylko
jednym zdarzeniem stopnia 3. Podczas przedtuzonej obserwacji pacjentow leczonych ruksolitynibem,
zakazenia drog moczowych zgloszono u 17,9% (stopien >3., 6,5%) pacjentdow, a zakazenia CMV
zgloszono u 32,3% pacjentéw (stopien >3., 11,4%). Zakazenie CMV z zajgciem narzadéw zauwazono
u bardzo niewielu pacjentéw; zapalenie jelita grubego wywotane zakazeniem CMV, zapalenie jelit
wywotane zakazeniem CMV oraz zakazenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem CMV w dowolnym
stopniu nasilenia zgloszono odpowiednio u czterech, dwoch i jednego pacjenta. Posocznice, w tym
wstrzas septyczny, o dowolnym stopniu nasilenia zgtoszono u 25,4% (stopien >3., 21,9%) pacjentow.
Zakazenia uktadu moczowego i posocznicg zgtaszano z mniejsza czestoscia wystepowania u dzieci

i mtodziezy z ostrg GvHD (po 9,8%) niz u pacjentéw dorostych i mtodziezy. Zakazenia CMV
zgtoszono u 31,4% dzieci i mtodziezy (stopnia 3. u 5,9%).

W porownawczym okresie badania 111 fazy z przewlekta GvHD (badanie REACH3) zakazenia drog
moczowych zgloszono u 8,5% (stopien >3., 1,2%) pacjentdw w grupie otrzymujacej ruksolitynib

w porownaniu z 6,3% (stopien >3., 1,3%) w grupie BAT. Zakazenie wirusem BK zgloszono u 5,5%
(stopien >3., 0,6%) pacjentéw w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poroéwnaniu z 1,3% w grupie
BAT. Zakazenia CMV zgloszono u 9,1% (stopien >3., 1,8%) pacjentdow w grupie otrzymujacej
ruksolitynib w poréwnaniu z 10,8% (stopien >3., 1,9%) w grupie BAT. Posocznice¢ zgtoszono u 2,4%
(stopien >3., 2,4%) pacjentdw w grupie otrzymujacej ruksolitynib w porownaniu z 6,3% (stopien >3.,
5,7%) w grupie BAT. Podczas przediuzonej obserwacji pacjentdow leczonych ruksolitynibem,
zakazenia drog moczowych i zakazenia wirusem BK zgloszono odpowiednio u 9,3% (stopien >3.,
1,3%) 1 4,9% (stopien >3., 0,4%) pacjentow. Zakazenia CMV i posocznice zgloszono odpowiednio

u 8,8% (stopien >3., 1,3%) 1 3,5% (stopien >3., 3,5%) pacjentow. U dzieci i mtodziezy z przewlekla
GvHD zakazenia uktadu moczowego zgtoszono u 5,5% (stopnia 3. u 1,8%) pacjentdw, a zakazenie
wirusem BK zgloszono u 1,8% pacjentow (brak zdarzen stopnia >3.). Zakazenia CMV wystapity

u 7,3% pacjentéw (brak zdarzen stopnia >3.).

Zwiekszona aktywnos¢ lipazy

W badaniu RESPONSE w okresie randomizacji wzrost aktywnosci lipazy byt wigkszy w grupie
leczonej ruksolitynibem w poréwnaniu z grupg kontrolng, gtownie z powodu rdéznic pomigdzy
zwigkszeniem aktywnosci stopnia 1. (18,2% w porownaniu z 8,1%). Zwigkszenie aktywnoS$ci stopnia
>2. bylo podobne w grupach terapeutycznych. W badaniu RESPONSE 2 czesto$ci wystepowania byty
poréwnywalne pomiedzy grupa leczong ruksolitynibem a grupa kontrolna (10,8% w poréwnaniu

z 8%). W diugotrwatej obserwacji w badaniach III fazy z PV u 7,4% i 0,9% pacjentow obserwowano
zwigkszenie wartosci lipazy stopnia 3. i stopnia 4. U tych pacjentdéw nie zgtaszano jednoczesnego
wystgpowania przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia trzustki przy zwigkszonych
wartosciach lipazy.

W badaniach III fazy z MF wysokie wartosci lipazy zgtaszano u 18,7% 1 19,3% pacjentéw w grupach
leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z 16,6% i 14,0% w grupach kontrolnych odpowiednio
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w badaniach COMFORT-I i COMFORT-II. U pacjentéw ze zwigkszonymi warto$ciami lipazy
nie zglaszano jednoczesnego wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia
trzustki.

W poréwnawczym okresie badania 11l fazy z ostra GvHD (badanie REACH2) nowe lub ulegajace
pogorszeniu odchylenia w wynikach dotyczacych aktywnosci lipazy zgtoszono u 19,7% pacjentéw

w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 12,5% w grupie BAT; analogiczne wzrosty

do stopnia 3. (3,1% w poréwnaniu z 5,1%) i stopnia 4. (0% w poréwnaniu z 0,8%) byty podobne.
Podczas przedtuzonej obserwacji pacjentdw leczonych ruksolitynibem, zwigkszenie aktywnosci lipazy
zgltoszono u 32,2% pacjentow; zwigkszenie aktywnosci lipazy stopnia 3. i 4. zgltoszono odpowiednio
u 8,7% 1 2,2% pacjentéw. Zwigkszong aktywnos¢ lipazy zgtoszono u 20,4% pacjentdow z populacji
dzieci i mtodziezy (stopnia 3. i 4. odpowiednio u 8,5% i 4,1%).

W porownawczym okresie badania Il fazy z przewlekta GvHD (badanie REACH3) nowe lub ulegajace
pogorszeniu odchylenia w wynikach dotyczacych aktywnosci lipazy zgtoszono u 32,1% pacjentow

w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 23,5% w grupie BAT; analogiczne wzrosty do
stopnia 3. (10,6% w poréwnaniu z 6,2%) i stopnia 4. (0,6% w poréownaniu z 0%) byly podobne.
Podczas przedtuzonej obserwacji pacjentow leczonych ruksolitynibem zwiekszenie aktywnosci lipazy
zgloszono u 35,9% pacjentow; zwigkszenie aktywnosci lipazy stopnia 3. 1 4. zaobserwowano
odpowiednio u 9,5% i 0,4% pacjentow. Zwigkszong aktywnos$¢ lipazy zgtaszano z mniejsza czestoscia
(20,4%, stopnia 3. 1 4. odpowiednio u 3,8% i 1,9%) u pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy.

Wzrost skurczowego cisnienia krwi

W badaniach klinicznych III fazy z udzialem pacjentow z MF wzrost skurczowego cisnienia krwi

o co najmniej 20 mmHg wzgledem warto$ci wyjsciowych odnotowano u 31,5% pacjentow podczas
przynajmniej jednej wizyty w poréwnaniu z 19,5% pacjentéw otrzymujacych leczenie kontrolne.

W badaniu COMFORT-I (pacjenci z MF) §redni wzrost skurczowego cisnienia krwi wzgledem
warto$ci wyjsciowych wyniost od 0 do 2 mmHg w grupie leczonej ruksolitynibem w poréwnaniu ze
zmniejszeniem o od 2 do 5 mmHg obserwowanym w grupie placebo. W badaniu COMFORT-I1
roznice w Srednich wartosciach pomigdzy grupa ruksolitynibu, a grupg kontrolng z MF byty
niewielkie.

W gltownym badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z MF, w okresie randomizacji, §rednie
skurczowe ci$nienie krwi wzrosto o 0,65 mmHg w grupie otrzymujacej ruksolitynib, w poréwnaniu ze
zmniegjszeniem o 2 mmHg w grupie najlepszej dostepnej terapii.

Szczegoblne populacje pacjentéw

Dzieci i mlodziez

Lacznie 106 pacjentow w wieku od 2 do <18 lat z GVHD zostato wlaczonych do analizy
bezpieczenstwa: 51 pacjentow (45 pacjentéw z badania REACH4 i 6 pacjentow z badania REACH2)
w badaniach z ostrg GVHD 1 55 pacjentow (45 pacjentow z badania REACHS i 10 pacjentéw

z badania REACH3) w badaniach z przewlekla GvHD. Profil bezpieczenstwa obserwowany

u pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy, ktorzy otrzymali leczenie ruksolitynibem byt podobny
do profilu bezpieczenstwa obserwowanego u dorostych pacjentow.

Pacjenci w podeszltym wieku

Lacznie 29 pacjentéw w badaniu REACH?2 i 25 pacjentéw w badaniu REACH3 w wieku >65 lat
leczonych ruksolitynibem zostato objetych analizg bezpieczenstwa. Ogétem nie stwierdzono nowych
zastrzezen do bezpieczenstwa, a profil bezpieczenstwa u pacjentow w wieku >65 lat jest na ogo6t
spojny z profilem bezpieczenstwa pacjentow w wieku od 18 do 65 Iat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma znanego antidotum w przypadku przedawkowania ruksolitynibu. Pacjentom podawano
pojedyncze dawki do 200 mg przy dopuszczalnej ostrej tolerancji leczenia. Wielokrotne podawanie
dawek wigkszych niz zalecane wigze si¢ z nasilong mielosupresjg, w tym leukopenig, niedokrwistoscia
1 maloplytkowoscia. Nalezy zastosowac odpowiednie leczenie podtrzymujace.

Nie nalezy oczekiwac, ze hemodializa zwigkszy wydalanie ruksolitynibu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowe;j,
kod ATC: LO1EJO1

Mechanizm dzialania

Ruksolitynib jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK), JAK1 i JAK2 (dla enzymow
JAK1 i JAK2 warto$¢ IC50 wynosi odpowiednio 3,3 nM oraz 2,8 nM). Kinazy te s3 mediatorami
przesytania sygnatu dla szeregu cytokin i czynnikéw wzrostu odgrywajacych wazna rolg w procesie
hemopoezy i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego.

MF i PV naleza do nowotwordéw mieloproliferacyjnych, o ktéorych wiadomo, ze sa one zwigzane

z zaburzonym przesylaniem sygnatéw przez JAK1 and JAK2. Uwaza sie, ze przyczyng tych zaburzen
jest duze stezenie krazacych cytokin, ktore aktywuja szlak JAK-STAT, wystepowanie mutacji
polegajacych na nabyciu funkcji, takich jak JAK2V617F oraz sttumienie negatywnych mechanizmow
regulacyjnych. U pacjentow z MF wystepuje dysregulacja przesytania sygnalow z udziatem kinaz
JAK, niezaleznie od obecno$ci mutacji JAK2V617F. Aktywacj¢ mutacji w JAK2 (V617F lub eksonie
12) stwierdza si¢ u >95% pacjentéw z PV.

Ruksolitynib hamuje $ciezke sygnatowa JAK-STAT oraz proliferacje komorek w komérkowych
modelach zto§liwych nowotwordéw krwi zaleznych od cytokin, a takze komorek Ba/F3 niezaleznych od
cytokin dzigki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy wartosciach ICso wahajacych si¢ od 80
do 320 nM.

Szlaki sygnatowe JAK-STAT odgrywaja role w regulacji rozwoju, proliferacji i aktywacji kilku typoéw
komorek uktadu immunologicznego waznych dla patogenezy GvHD.

Dziatanie farmakodynamiczne

Ruksolitynib hamuje fosforylacj¢ STAT3 wywolang przez cytokiny we krwi petnej 0sob zdrowych,
pacjentow z MF i pacjentow z PV. Ruksolitynib powodowat maksymalne zahamowanie fosforylacji
STAT3 dwie godziny po podaniu dawki, a powrét do wartosci bliskich wartosciom wyjsciowym
nastepowat po 8 godzinach zaréwno u 0s6b zdrowych, jak i u pacjentow z MF, wskazujac na brak
kumulacji substancji czynnej lub jej czynnych metabolitow.

Po leczeniu ruksolitynibem wyjsciowo podwyzszone markery stanu zapalnego zwigzane z objawami

ogolnoustrojowymi, takie jak TNFa, IL-6 i CRP u pacjentéw z MF ulegaly obnizeniu. Pacjenci z MF
nie rozwijali opornosci na farmakodynamiczne dziatania ruksolitynibu w miar¢ uptywu czasu.
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Podobnie, u pacjentow z PV takze wystgpowaty wyjsciowo podwyzszone markery stanu zapalnego,
ktore ulegalty obnizeniu po leczeniu ruksolitynibem.

W gruntownym badaniu QT prowadzonym u 0s6b zdrowych nie odnotowano danych wskazujacych na
wystepowanie wydtuzenia QT/QTc pod wptywem ruksolitynibu po podaniu pojedynczych dawek
ruksolitynibu az do supraterapeutycznej dawki 200 mg, co §wiadczy o braku wplywu ruksolitynibu na
repolaryzacje serca.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Widknienie szpiku

U pacjentéw z MF (pierwotnym MF, MF poprzedzonym czerwienicg prawdziwa lub MF
poprzedzonym nadptytkowoscia samoistng) przeprowadzono dwa randomizowane badania I1I fazy
(COMFORT-I and COMFORT-II). W obu badaniach u pacjentow stwierdzano wyczuwalne
powiekszenie $ledziony co najmniej 5 cm ponizej tuku zebrowego oraz $rednie ryzyko-2 lub duze
ryzyko na podstawie Kryteriow Migdzynarodowej Grupy Roboczej (ang. International Working
Group Consensus Criteria). Dawke poczatkowa ruksolitynibu ustalano w oparciu o liczbe ptytek krwi.
Pacjenci z liczba ptytek krwi <100 000/mm? nie byli kwalifikowani do udziatu w badaniach
COMFORT, jednak 69 pacjentow zostato witaczonych do badania EXPAND, bedacego otwartym
badaniem fazy Ib prowadzonym w celu ustalenia dawki ruksolitynibu u pacjentow z MF (pierwotnym
MF, MF poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub MF poprzedzonym nadptytkowos$cia samoistng)
oraz wyj$ciowa liczbg ptytek krwi >50 000 i <100 000/mm?.

Badanie COMFORT-I byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem kontrolowanym
placebo z udziatem 309 pacjentow opornych na dostepne leczenie lub niekwalifikujacych sie do niego.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w odniesieniu do skutecznosci byt odsetek pacjentéw,

u ktorych uzyskano >35% zmniejszenie objetosci Sledziony w 24. tygodniu wzgledem stanu
wyjsciowego, stwierdzane w badaniu za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI) lub tomografii
komputerowej (CT).

Do drugorzedowych punktéw koncowych nalezat czas utrzymywania si¢ >35% zmniejszenia objetosci
sledziony wzglgdem stanu wyj$ciowego, odsetek pacjentow z >50% zmniejszeniem catkowitego
wyniku w punktowej skali oceny objawdow, zmiany w catkowitym wyniku w punktowe;j skali oceny
objawow od stanu wyjsciowego do 24. tygodnia, mierzonego za pomocg Formularza Oceny Objawow
MF (MFSAF) w. 2.0 dzienniczek pacjenta oraz catkowite przezycie.

Badanie COMFORT-II byto otwartym, randomizowanym badaniem z udziatem 219 pacjentow.
Uczestnicy badania zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej ruksolitynib lub do
grupy otrzymujacej najlepsza dostgpng terapi¢. W grupie najlepszej dostepne;j terapii 47% pacjentow
otrzymywato hydroksymocznik, a 16% pacjentéw bylo leczonych glukokortykoidami.
Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentdéw, u ktdrych uzyskano
>35% zmniejszenie objetosci sledziony w 48. tygodniu wzgledem stanu wyjsciowego, na podstawie
badania MRI lub CT.

Drugorzedowymi punktami koncowymi byt odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano >35%
zmniejszenie objetosci §ledziony w 24. tygodniu wzgledem stanu wyjSciowego oraz utrzymywanie si¢
>35% zmniejszenia objetosei Sledziony wzgledem stanu wyj$ciowego.

W badaniach COMFORT-I i COMFORT-II wyjsciowe dane demograficzne pacjentow
i charakterystyka choroby byly poréwnywalne pomig¢dzy grupami leczenia.
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Tabela8 Odsetek pacjentéw z >35% zmniejszeniem objetosci Sledziony wzgledem
stanu wyjsciowego w 24. tygodniu w badaniu COMFORT-I oraz w 48.
tygodniu w badaniu COMFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Ruksolitynib Placebo Ruksolitynib Najlepsza
(n=155) (n=153) (n=144) dostepna
terapia
(n=72)
Punkty czasowe Tydzien Tydzien
24 48
Liczba (%) pacjentow ze 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
zmnigjszeniem objetosci
$ledziony 0 >35%
95% przedziaty ufnosci 34,1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0
Wartos¢ p <0,0001 <0,0001

Istotnie wigkszy odsetek pacjentow w grupie otrzymujacej ruksolitynib uzyskat >35% redukcje
objetosci $ledziony wzglgdem stanu wyjsciowego (Tabela 8), niezaleznie od obecnosci mutacji
JAK2V617F (Tabela 9) lub podtypu choroby (pierwotne MF, MF poprzedzone czerwienica
prawdziwa lub MF poprzedzone nadptytkowos$cig samoistng).

Tabela9  Odsetek pacjentow z>35% zmniejszeniem objetoSci §ledziony w poré6wnaniu ze
stanem wyjSciowym, z uwzglednieniem mutacji JAK (grupa oceny

bezpieczenstwa)
COMFORT-I COMFORT-II
Ruksolitynib Placebo Ruksolitynib Najlepsza

dostepna terapia

Obecnos¢ Tak | Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie

mutacji JAK (n=113) |(n=40) | (n=121) | (n=27) | (n=110) |[n=35) | (n=49) | (n=20)

n(%) | n®%) | n%o) n (%) n (%) n%) | n%) | n(%)

Liczba (%) 54 11 1 0 36 5 0 0

pacjentow ze 47,8) | (27,5) | (0,8) (32,7) (14,3)

zmniejszeniem

objetosci

sledziony o

>35%

Punkt czasowy | Po 24 tygodniach Po 48 tygodniach

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi sledziony (=35% zmniejszenie) na leczenie
ruksolitynibem przez co najmniej 24 tygodnie wyniosto 89% w badaniu COMFORT-I 1 87%

w badaniu COMFORT-II; u 52% odpowiedz ze strony $ledziony utrzymywata si¢ przez co najmniej
48 tygodni w badaniu COMFORT-IL

W badaniu COMFORT-145,9% pacjentdow z grupy otrzymujacej ruksolitynib uzyskato >50% poprawe
catkowitego wyniku punktowego objawow w tygodniu 24 wzgledem wyniku wyjsciowego
(mierzonego za pomocg MFSAF w. 2.0 dzienniczek pacjenta), w poréwnaniu z 5,3% pacjentow

z grupy placebo (p<0,0001 w tescie chi-kwadrat). Srednia zmiana w ogélnym stanie zdrowia

w tygodniu 24, mierzona za pomocg formularza EORTC QLQ C30 wyniosta +12,3 dla ruksolitynibu

i -3,4 dla placebo (p<0,0001).

W badaniu COMFORT-I, po medianie obserwacji wynoszacej 34,3 miesigce, czesto$¢ zgonow wsrod
pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej ruksolitynib wyniosta 27,1% w poréwnaniu do
35,1% wsrod pacjentow zrandomizowanych do grupy placebo; HR 0,687; 95% CI 0,459, 1,029;
p=0,0668.
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W badaniu COMFORT-I, po medianie obserwacji wynoszacej 61,7 miesigcy, czestos¢ zgonow wsrod
pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej ruksolitynib wyniosta 44,5% (69 ze 155
pacjentow) w porownaniu do 53,2% (82 ze 154) wsrdd pacjentdow zrandomizowanych do grupy
placebo. Odnotowano 31% redukcje ryzyka zgonu w grupie ruksolitynibu w poréwnaniu z grupa
placebo (HR 0,69; 95% CI 0,50, 0,96; p=0,025).

W badaniu COMFORT-II, po medianie obserwacji wynoszacej 34,7 miesiecy, czesto$¢ zgonow wsrdd
pacjentdw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej ruksolitynib wyniosta 19,9% w poréwnaniu

z 30,1% u pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej najlepsza dostgpna terapie (BAT); HR
0,48; 95% CI1 0,28, 0,85; p=0,009. W obu badaniach nizsze wskazniki zgonéw odnotowane w grupie
ruksolitynibu byly spowodowane gléwnie wynikami uzyskanymi w podgrupach z wtdknieniem szpiku
poprzedzonym czerwienicg prawdziwa lub wldknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscia
samoistng.

W badaniu COMFORT-II, po medianie obserwacji wynoszacej 55,9 miesiecy, czgstos¢ zgondw wsrod
pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej ruksolitynib wyniosta 40,4% (59 ze 146
pacjentow) w pordwnaniu z 47,9% (35 z 73 pacjentdw) u pacjentow zrandomizowanych do grupy
stosujacej najlepsza dostgpna terapie (BAT). Odnotowano 33% redukcje ryzyka zgonu w grupie
ruksolitynibu w porownaniu z grupg BAT (HR 0,67; 95% CI 0,44, 1,02; p=0,062).

Czerwienica prawdziwa

Przeprowadzono randomizowane, otwarte, badanie I1I fazy kontrolowane wobec substancji czynnej
(RESPONSE), z udzialem 222 pacjentéw z PV, u ktorych wystepowata opornos¢ lub nietolerancja na
leczenie hydroksymocznikiem, definiowane na podstawie kryteriow opublikowanych przez
migdzynarodowsq grupe robocza European Leukemia Net (ELN). 110 pacjentéw zrandomizowano do
grupy leczonej ruksolitynibem, a 112 pacjentow do grupy otrzymujacej BAT. Dawka poczatkowa
ruksolitynibu wynosita 10 mg dwa razy na dobe. Nastgpnie dawki byty dostosowywane do
indywidualnych potrzeb pacjentoéw, w zaleznosci od tolerancji i skuteczno$ci, a maksymalna dawka
wynosita 25 mg dwa razy na dobg. Terapia BAT byla dobierana przez badacza indywidualnie

dla kazdego pacjenta i obejmowata leczenie hydroksymocznikiem (59,5%), interferonem/
interferonem pegylowanym (11,7%), anagrelidem (7,2%), pipobromanem (1,8%) oraz obserwacj¢
(15,3%).

Wyjsciowe dane demograficzne oraz charakterystyka choroby byty zblizone w dwoch grupach
leczenia. Mediana wieku wynosita 60 lat (zakres: 33 — 90 lat). U pacjentow z grupy ruksolitynibu
rozpoznanie PV zostalo ustalone 8,2 lata wezesniej (mediana) i byli oni uprzednio leczeni
hydroksymocznikiem od mediany okoto 3 lat. U wigkszosci pacjentow (>80%) wykonano wcze$niej
co najmniej dwie flebotomie w ciggu ostatnich 24 tygodni poprzedzajacych kwalifikacje. Nie ma
danych porownawczych dotyczacych dlugotrwalego przezycia i czgstosci wystepowania powiklan
choroby.

Pierwszorzedowym, ztozonym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali zarowno
brak kryteriow kwalifikujgcych do flebotomii (kontrola HCT) oraz [135% zmniegjszenie objgtosci
$ledziony w tygodniu 32. wzgledem stanu wyjsciowego. Spetianie kryteriow kwalifikacji do
flebotomii okreslano jako potwierdzona warto$¢ HCT >45%, tzn. wzrost o przynajmniej 3 punkty
procentowe wzglgdem poczatkowej wartosci HCT lub potwierdzona wartos¢ HCT >48%,

w zaleznos$ci od tego, ktora z tych wartos$ci byta nizsza. Do najwazniejszych drugorzedowych punktow
koncowych nalezal odsetek pacjentow, ktorzy osiagngli pierwszorzedowy punkt koficowy i u ktérych
nie wystepowata progresja w tygodniu 48., a takze odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali catkowitg
remisje¢ hematologiczng w tygodniu 32.

Badanie osiggnelo swoj gtéwny cel, a wyzszy odsetek pacjentow z grupy ruksolitynibu osiggnat
pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy i kazdy z jego elementow sktadowych. Znamiennie wigcej
pacjentow leczonych ruksolitynibem (23%) uzyskato pierwszorzedowa odpowiedz (p<0,0001)

w porownaniu z BAT (0,9%). Kontrole hematokrytu uzyskano u 60% pacjentow z grupy leczonej
ruksolitynibem w poréwnaniu do 18,8% pacjentdw z grupy otrzymujacej BAT, a >35% zmniejszenie
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Odsetek pacjentéw

objetosci sledziony uzyskano u 40% pacjentéw z grupy otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu do
0,9% pacjentow z grupy BAT (Rycina 1).

Oba gléwne drugorzedowe punkty koncowe zostaty rowniez osiggniete. Odsetek pacjentow, ktdrzy
uzyskali catkowitg remisje hematologiczna wyniost 23,6% w grupie otrzymujacej ruksolitynib,

w poréwnaniu do 8,0% w grupie BAT (p=0,0013), a odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali trwata
odpowiedz pierwotng w tygodniu 48. wyniost 20% w grupie otrzymujacej ruksolitynib i 0,9%

w grupie otrzymujacej BAT (p<0,0001).

Rycinal Pacjenci, ktérzy osiagneli pierwszorzedowy punkt koncowy i elementy
skladowe pierwszorzedowego punktu koncowego w tygodniu 32.

Wartos$é p: <.0001 Poszczegdlne sktadowe pierwszorzedowej odpowiedzi
70 - llorazszans (Ruksolitynib/BAT) i w tygodniu 32.
95% Cl: 60

60 3267 (5,04, 1337) B .RUX

i BAT
50
40
30 |

23
19
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0 T T T
Pierwszorzedowy ztozony punkt >35% zmniejszenie objetosci Kontrola hematokrytu bez

koricowy w tygodniu 32. sledziony flebotomii

Nasilenie objawdw ogolnych oceniano na podstawie wskaznika nasilenia objawow ogolnych (TSS)
ocenianych przez pacjenta w kwestionariuszu MPN-SAF w postaci elektronicznego dzienniczka
pacjenta, sktadajacego si¢ z 14 pytan. W tygodniu 32., 49% i 64% pacjentow leczonych
ruksolitynibem uzyskato >50% zmniejszenie odpowiednio w TSS-14 i TSS-5, w poréwnaniu do
zaledwie 5% i 11% pacjentow z grupy BAT.

Percepcje korzysci z leczenia mierzono za pomocg kwestionariusza Globalnego Wrazenia Zmiany
w odczuciu Pacjenta (PGIC). 66% pacjentow leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu do 19%
pacjentow leczonych BAT zgtaszato poprawe juz po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Poprawa
w percepcji korzysci z leczenia byla rowniez wigksza u pacjentow leczonych ruksolitynibem

w tygodniu 32. (78% w porownaniu z 33%).

Dodatkowe analizy z badania RESPONSE w celu oceny trwatosci odpowiedzi zostaty
przeprowadzone w tygodniu 80. i w tygodniu 256. po randomizacji. Sposrod 25 pacjentow, ktorzy
osiagneli pierwszg odpowiedz na leczenie w tygodniu 32. progresja choroby wystapita u 3 pacjentow
w okresie do tygodnia 80. i u 6 pacjentow w okresie do tygodnia 256. Prawdopodobienistwo
utrzymania odpowiedzi na leczenie od tygodnia 32. do tygodnia 80. i do tygodnia 256 wyniosta
odpowiednio 92% i 74% (patrz Tabela 10).
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Tabela 10 Trwalo§¢ pierwszej odpowiedzi na leczenie w badaniu RESPONSE

Tydzien 32. Tydzien 80. Tydzien 256.
Pierwsza odpowiedz 25/110 (23%) n/a n/a
na leczenie uzyskana
w tygodniu 32.*
n/N (%)
Pacjenci utrzymujacy n/a 22/25 19/25

pierwszg odpowiedz
na leczenie
Prawdopodobienstwo n/a 92% 74%
utrzymania pierwszej
odpowiedzi na
leczenie

* Wedlug kryteriow ztozonego punktu koncowego pierwszej odpowiedzi na
leczenie: brak kryteriow kwalifikujacych do flebotomii (kontrola HCT) 1 >35%
zmnigjszenie objetosci Sledziony wzglgdem wartosci poczatkowe;.

n/a: nie dotyczy

Drugie randomizowane, otwarte badanie fazy IIIb kontrolowane aktywnym lekiem (RESPONSE 2)
zostato przeprowadzone z udziatem 149 pacjentow z PV i opornoscia lub nietolerancja
hydroksymocznika, ale bez palpacyjnie wyczuwalnej splenomegalii. Pierwszorzgdowy punkt koncowy
definiowany jako odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali kontrole HCT (brak kryteriow kwalifikujacych
do flebotomii) w tygodniu 28. zostat osiagniety (62,2% w grupie otrzymujacej ruksolitynib

w porownaniu z 18,7% w grupie BAT). Najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy definiowany
jako odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali catkowita remisje hematologiczna w tygodniu 28. zostat
rowniez osiggniety (23,0% w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 5,3% w grupie BAT).

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

W dwoéch randomizowanych otwartych, wieloosrodkowych badaniach I1I fazy zbadano stosowanie
ruksolitynibu u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z ostrg GvHD (badanie REACH2) i przewlekta
GvHD (badanie REACH3) po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komoérek
macierzystych (ang. allogeneic haematopoietic stem cell transplantation, alloSCT)

1 z niewystarczajacg odpowiedzig na stosowanie kortykosteroidow i (lub) innych rodzajow leczenia
uktadowego. Dawka poczatkowa ruksolitynibu wyniosta 10 mg dwa razy na dobe.

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

W badaniu REACH?2 309 pacjentow z oporng na kortykosteroidy, ostra GvHD stopnia II do IV zostato
losowo przydzielonych w proporcji 1:1 do leczenia ruksolitynibem lub BAT. Zastosowano
stratyfikacje pacjentow wedtug nasilenia ostrej GvHD w chwili randomizacji. Oporno$¢ na
kortykosteroidy stwierdzano, gdy u pacjentow dochodzito do progresji choroby po przynajmnie;j

3 dniach, odpowiedzZ na leczenie nie byla osiggana po 7 dniach lub zmniejszanie dawki
kortykosteroidow zakonczyto si¢ niepowodzeniem.

Badacz wybieral BAT indywidualnie dla kazdego pacjenta sposrod nastepujacych terapii: globulina
anty-tymocytarna (ang. anti-thymocyte globulin, ATG), fotofereza pozaustrojowa (ang. extracorporeal
photopheresis, ECP), mezenchymalne komoérki macierzyste (ang. mesenchymal stromal cells, MSC),
mate dawki metotreksatu (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF), inhibitory mTOR (ewerolimus

lub sirolimus), etanercept lub infliksymab.

Oprocz ruksolitynibu lub BAT, pacjenci mogli otrzymac standardowe allogeniczne przeszczepienie
komorek macierzystych w ramach leczenia wspomagajacego obejmujacego leki przeciwzakazne

i transfuzje. Ruksolitynib zostat dodany do nieprzerwanego stosowania kortykosteroidow i (lub)
inhibitorow kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitors, CNI), takich jak cyklosporyna lub takrolimus

1 (lub) miejscowych lub wziewnych kortykosteroidow zgodnie z wytycznymi obowigzujacymi w dangj
instytucji.
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Pacjenci, ktérych poddano wczeéniej jednemu rodzajowi leczenia uktadowego, innemu niz
kortykosteroidy i CNI w leczeniu ostrej GVHD spetniali kryteria wlaczenia do badania. Dodatkowo do
kortykosteroidow i CNI, kontynuacja produktu leczniczego stosowanego wczesniej w leczeniu
uktadowym w ostrej GVHD byta dozwolona tylko, jesli stosowano go w profilaktyce ostrej GVvHD

(. rozpoczecie przed rozpoznaniem ostrej GVHD) zgodnie z powszechnie obowiazujaca praktyka
medyczng.

Pacjenci w grupie BAT mogli przej$¢ do grupy otrzymujacej ruksolitynib po dniu 28., jesli spetniali
nastepujace kryteria:

. Nie spetnili definicji odpowiedzi na leczenie w pierwszorzedowym punkcie koncowym
(odpowiedz catkowita [CR] lub odpowiedz czg$ciowa [PR]) w dnu 28.; LUB
o Od tego czasu utracili odpowiedz na leczenie i spetnili kryteria progresji, odpowiedzi

mieszanej lub braku odpowiedzi, co uzasadniato koniecznos¢ wdrozenia nowego
dodatkowego immunosupresyjnego leczenia uktadowego ostrej GVHD, ORAZ
o Nie wystepowaty u nich przedmiotowe i (lub) podmiotowe objawy przewlektej GvHD.

Zmnigjszenie dawki ruksolitynibu byto dozwolone po wizycie w dniu 56. u pacjentéw z odpowiedzia
na leczenie.

Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty zréwnowazone pomigdzy obiema
grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 54 lata (zakres od 12 do 73 lat). W badaniu wzigto
udziat 2,9% nastolatkow, 59,2% me¢zczyzn i 68,9% pacjentdw rasy biatej. U wigkszosci wiaczonych
pacjentow wystepowata ztosliwa choroba podstawowa.

Ostra GvHD bytla nasilona w stopniu II u 34% i 34%, w stopniu III u 46% i 47%, a w stopniu IV
u 20% 1 19% pacjentow odpowiednio w grupach przyjmujacych ruksolitynib i BAT.

Do przyczyn niewystarczajacej odpowiedzi pacjentow na leczenie kortykosteroidami w grupach
otrzymujacych ruksolitynib i BAT nalezaty i) brak odpowiedzi po 7 dniach leczenia kortykosteroidami
(odpowiednio 46,8% i 40,6%), i) nieudane zmniejszenie dawki kortykosteroidéw (odpowiednio
30,5% 1 31,6%) lub iii) progresja choroby po 3 dniach leczenia (odpowiednio 22,7% i 27,7%).

Wsrod wszystkich pacjentéw narzadami najczesciej zajmowanymi przez ostra GvHD byty: skora
(54,0%) 1 dolny odcinek przewodu pokarmowego (68,3%). U wigkszej liczby pacjentow w grupie
otrzymujacej ruksolitynib wystapila ostra GVHD z zajeciem skory (60,4%) 1 watroby (23,4%)

w poréwnaniu z grupg BAT (skora: 47,7% i1 watroba: 16,1%).

Najczestsze wezesniej stosowane rodzaje leczenia uktadowego z powodu ostrej GvHD to
kortykosteroidy+CNI (49,4% w grupie otrzymujacej ruksolitynib i 49,0% w grupie BAT).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall
response rate, ORR) w dniu 28., zdefiniowany jako odsetek pacjentow w kazdej grupie terapeutyczne;j
z odpowiedzig catkowitg (CR) lub odpowiedzig cze¢$ciowa (PR) bez konieczno$ci stosowania
dodatkowych rodzajow leczenia uktadowego z powodu wczesniejszej progresji, odpowiedzi mieszanej
lub braku odpowiedzi na podstawie oceny badacza w oparciu o kryteria Harrisa i in. (2016).

Gléwnym drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli CR lub PR
w dniu 28. i utrzymali CR lub PR w dniu 56.

W badaniu REACH2 cel glowny zostat osiggni¢ty. ORR w 28. dniu leczenia byt wigkszy w grupie
otrzymujacej ruksolitynib (62,3%) w poréwnaniu z grupg BAT (39,4%). Roznica pomigdzy grupami
terapeutycznymi byta znamienna statystycznie (test Cochrane’a-Mantela- Haenszela ze stratyfikacja
p<0,0001, dwustronny, iloraz szans (OR): 2,64; 95% CI: 1,65; 4,22).

Odsetek pacjentow z odpowiedzig catkowitg byl takze wigkszy w grupie otrzymujacej ruksolitynib
(34,4%) w porownaniu z grupa BAT (19,4%).

30



ORR w 28. dniu wyniost 76% dla GvHD w stopniu 11, 56% dla GvHD w stopniu IIT 1 53% dla GvHD
w stopniu IV w grupie przyjmujacej ruksolitynib, oraz 51% dla GvHD w stopniu 11, 38% dla GvHD
w stopniu Il 1 23% dla GvHD w stopniu IV w grupie BAT.

Wisréd pacjentow bez odpowiedzi na leczenie w 28. dniu w grupie otrzymujacej ruksolitynib
i w grupie BAT odpowiednio u 2,6% 1 8,4% pacjentow doszto do progresji choroby.

Ogolne wyniki przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11 Calkowity odsetek odpowiedzi w dniu 28. w badaniu REACH2

Ruksolitynib BAT
N=154 N=155
n (%) 95% CI n (%) 95% CI
Odpowiedz tacznie 96 (62,3) 54,2; 70,0 61 (39,4) 31,6; 47,5
OR (95% CI) 2,64 (1,6; 4,22)
Wartos$¢ p (test p <0,0001
dwustronny)
Odpowiedz catkowita 53 (34,4) 30 (19,4)
Odpowiedz czgsciowa 43 (27,9) 31 (20,0)

W badaniu osiggni¢to gtéwny drugorzgdowy punkt koncowy, co stwierdzono w oparciu o analizg
danych pierwotnych. Trwaty ORR w dniu 56. wyniost 39,6% (95% CI: 31,8; 47,8) w grupie
otrzymujgcej ruksolitynib i 21,9% (95% CI: 15,7; 29,3) w grupie BAT. Roznica pomi¢dzy dwiema
grupami terapeutycznymi byta znamienna statystycznie (OR: 2,38; 95% CI: 1,43; 3,94; p=0,0007).
Odsetek pacjentow z CR wyniost 26,6% w grupie otrzymujacej ruksolitynib w poréwnaniu z 16,1%
w grupie BAT. Ogotem, 49 pacjentéw (31,6%) poczatkowo przydzielonych losowo do grupy BAT
przeszto do grupy otrzymujacej ruksolitynib.

Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

W badaniu REACH3, 329 pacjentéow z umiarkowang lub ciezka przewlekta GvHD oporng na leczenie
kortykosteroidami przydzielono losowo w proporcji 1:1 do leczenia ruksolitynibem lub BAT.
Zastosowano stratyfikacje pacjentow wedtug nasilenia przewlektej GvHD w chwili randomizacji.
Opornos$¢ na leczenie kortykosteroidami stwierdzano, gdy odpowiedz na leczenie nie wystgpowata lub
dochodzito do progresji choroby po 7 dniach lub choroba utrzymywata si¢ przez 4 tygodnie badz
dwukrotne nie udato si¢ zmniejszy¢ dawki kortykosteroidow.

Badacz wybieral BAT indywidualnie dla kazdego pacjenta spos$rod nastgpujacych terapii: fotofereza
pozaustrojowa (ang. extracorporeal photopheresis, ECP), mate dawki metotreksatu (MTX),
mykofenolan mofetylu (MMF), inhibitory mTOR (ewerolimus lub sirolimus), infliksymab,
rytuksymab, pentostatyna, imatynib lub ibrutynib.

Oproécz ruksolitynibu lub BAT, pacjenci mogli otrzymac standardowe allogeniczne przeszczepienie
komorek macierzystych w ramach leczenia wspomagajacego obejmujacego leki przeciwzakazne

i transfuzje. Nieprzerwane stosowanie kortykosteroidow i CNI, takich jak cyklosporyna Iub
takrolimus, oraz miejscowych lub wziewnych kortykosteroidow byto dozwolone zgodnie

z wytycznymi obowigzujacymi w danej instytucji.

Pacjenci, ktorzy wezesniej zostali poddani jednemu leczeniu uktadowemu innemu niz kortykosteroidy
i (lub) CNI z powodu przewlektej GvHD, spetniali kryteria wlaczenia do badania. Dodatkowo do
kortykosteroidow i CNI, kontynuacja stosowanego wczesniej produktu leczniczego w leczeniu
uktadowym przewleklej GVHD byta dozwolona tylko, jesli stosowano go w profilaktyce przewlektej
GVHD (tj. rozpoczgcie przed rozpoznaniem przewleklej GvHD) zgodnie z powszechnie obowiazujaca
praktyka medyczng.
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Pacjenci w grupie BAT mogli przej$¢ do grupy otrzymujgcej ruksolitynib w 169. dniu oraz pdzniej
z powodu progresji choroby, odpowiedzi mieszanej lub odpowiedzi nieulegajacej zmianie, z powodu
toksycznosci BAT lub z powodu zaostrzenia przebiegu przewlektej GvHD.

Skuteczno$¢ w leczeniu pacjentéw z przejsciem od aktywnej ostrej GVHD do przewleklej GvHD
bez zmniejszania dawki kortykosteroidow i leczenia uktadowego jest nieznana. Skuteczno$¢

w leczeniu ostrej lub przewlektej GvHD po wlewie limfocytow dawcy (ang. donor lymphocyte
infusion, DLI) i u pacjentow, ktorzy nie tolerowali leczenia steroidami jest nieznana.

Zmnigjszenie dawki ruksolitynibu byto dozwolone po wizycie w dniu 169.

Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty zréwnowazone pomiedzy dwiema
grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 49 lat (zakres od 12 do 76 lat). W badaniu wzigto
udziat 3,6% nastolatkow, 61,1% me¢zezyzn i 75,4% pacjentdw rasy biatej. U wigkszosci wiaczonych
pacjentow wystepowata ztosliwa choroba podstawowa.

Nasilenie choroby w czasie rozpoznania przewlektej GvHD opornej na leczenie kortykosteroidami
byto zrownowazone pomi¢dzy dwiema grupami terapeutycznymi: 41% i 45% pacjentdow z chorobg
umiarkowana, 59% 1 55% z choroba ci¢zka odpowiednio w grupie otrzymujacej ruksolitynib i BAT.

Niewystarczajaca odpowiedz pacjentdw na leczenie kortykosteroidami w grupie otrzymujace;j
ruksolitynib i BAT charakteryzowaly i) brak odpowiedzi lub progresja choroby po przynajmniej

7 dniach leczenia kortykosteroidami w dawce 1 mg/kg mc. na dob¢ odpowiednikow prednizonu
(odpowiednio 37,6% i 44,5%), ii) utrzymywanie si¢ choroby po 4 tygodniach leczenia dawka

0,5 mg/kg mc. na dobe (35,2% 1 25,6%) lub iii) zaleznos¢ od kortykosteroidéw (odpowiednio 27,3%
129,9%).

Wsrod wszystkich pacjentow u 73% 1 45% doszto do zajecia skory i ptuc w grupie otrzymujacej
ruksolitynib w poréwnaniu z 69% i 41% w grupie BAT.

Najczestsze wezesniej stosowane leczenie uktadowe z powodu przewleklej GvHD obejmowato: same
kortykosteroidy (43% w grupie otrzymujacej ruksolitynib i49% w grupie BAT) oraz
kortykosteroidy+CNI (41% pacjentéw w grupie otrzymujacej produkt leczniczy ruksolitynib 1 42%

w grupie BAT).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ORR w 169. dniu, zdefiniowany jako odsetek pacjentow
w kazdej grupie z CR lub PR bez koniecznosci stosowania dodatkowego leczenia uktadowego

z powodu wczesniejszej progresji, odpowiedzi mieszanej lub braku odpowiedzi na podstawie oceny
badacza wedlug kryteriow Narodowych Instytutow Zdrowia (ang. National Institutes of Health, NIH).

Glownym drugorzegdowym punktem koncowym byt czas przezycia bez niepowodzenia leczenia
(ang. failure free survival, FFS), ztozony punkt koncowy czasu do zdarzenia obejmujgcy
najwczesniejsze z nastepujacych zdarzen: i) nawrot lub ponowne wystgpienie choroby podstawowe;j
lub zgon z powodu choroby podstawowej, ii) Smiertelno$¢ bez nawrotdéw lub iii) dodanie lub
wdrozenie innego leczenia uktadowego z powodu przewlektej GvHD.

W badaniu REACH3 osiggni¢to cel gtdéwny. W czasie analizy danych pierwotnych (data zakonczenia
zbierania danych: 08 maja 2020 r.), ORR w 24. tygodniu byt wigkszy w grupie otrzymujacej
ruksolitynib (49,7%) w poréwnaniu z grupg BAT (25,6%). Roznica pomigdzy grupami
terapeutycznymi byla znamienna statystycznie (stratyfikowany test Cochrane’a-Mantela-Haenszela
p<0,0001, dwustronny, OR: 2,99; 95% CI: 1,86; 4,80). Wyniki przedstawiono w Tabeli 12.

Sposrod pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie w 169. dniu w grupie otrzymujacej ruksolitynib

i w grupie BAT odpowiednio u 2,4% i 12,8% doszto do progresji choroby.
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Tabela 12 Calkowity odsetek odpowiedzi w 169. dniu w badaniu REACH3

Ruksolitynib BAT
N=165 N=164
n (%) 95% CI n (%) 95% CI
Odpowiedz tacznie 82 (49,7) 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
OR (95% CI) 2,99 (1,86; 4,80)
Wartos¢ p (test dwustronny) p<0,0001
Odpowiedz catkowita 11 (6,7) 5(3,0)
Odpowiedz czgsciowa 71 (43,0) 37 (22,6)

Glownym drugorzgdowy punkt koncowy, FFS, wykazywat statystycznie znamienne 63% zmniejszenie
ryzyka w przypadku ruksolitynibu w porownaniu z BAT (HR: 0,370; 95% CI: 0,268, 0,510,
p<0,0001). Po 6 miesiacach wickszos¢ zdarzen FFS polegata na ,,dodaniu lub rozpoczeciu innej
terapii uktadowej z powodu cGvHD” (prawdopodobienstwo wystapienia tego zdarzenia wyniosto
13,4% w porownaniu z 48,5% odpowiednio w grupie otrzymujacej ruksolitynib i BAT). Wyniki
dotyczace ,,nawrotu choroby podstawowej” i $miertelnosci niespowodowanej nawrotem (ang. non-
relapse mortality, NRM) wyniosly 2,46% w poréwnaniu z 2,57% oraz 9,19% w pordéwnaniu z 4,46%
odpowiednio w grupie otrzymujacej ruksolitynib i BAT. Nie obserwowano roznicy w skumulowanych
czestosciach wystepowania pomigdzy grupami terapeutycznymi, gdy analizowano wytacznie NRM.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikoéw badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego ruksolitynib we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy

w leczeniu MF i PV. U dzieci i mtodziezy z GvHD w wieku powyzej 2 lat, dane z randomizowanych
badan III fazy REACH2 i REACH3 oraz z otwartych badan Il fazy REACH4 i REACHS z jedna grupa
badang przemawiaja za bezpieczenstwem stosowania i skuteczno$cig ruksolitynibu (stosowanie

u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2). Projekt z jedng grupg badang nie wyodrebnia wpltywu
ruksolitynibu na og6lng skutecznos¢.

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

W badaniu REACH4 45 pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy z ostrg GvHD stopnia II do IV byto
leczonych ruksolitynibem i kortykosteroidami+/-CNI, w celu oceny bezpieczenstwa stosowania,
skutecznosci 1 farmakokinetyki ruksolitynibu. Pacjenci zostali wiaczeni do 4 grup na podstawie wieku
(Grupa 1 [>12 lat do <18 lat, N=18], Grupa 2 [>6 lat do <12 lat, N=12], Grupa 3 [>2 lat do <6 lat,
N=15] 1 Grupa 4 [>28 dni do <2 lat, N=0]). Badane dawki wynosity 10 mg dwa razy na dob¢ w Grupie
1, 5 mg dwa razy na dobe w Grupie 2 i 4 mg/m?* dwa razy na dobe w Grupie 3, a pacjenci byli leczeni
przez 24 tygodnie lub do przerwania leczenia. Ruksolitynib byt podawany w postaci 5 mg tabletki lub
kapsulki/roztworu doustnego u dzieci w wieku <12 lat.

U pacjentéw wlaczonych do badania wystgpowata choroba oporna na steroidy lub wczesniej
nieleczona. Pacjentdw uznawano za opornych na steroidy na podstawie kryteriow stosowanych

w danym o$rodku lub na podstawie decyzji lekarza, jesli kryteria danego osrodka nie byly dostgpne;
pacjenci mogli otrzymac wczesniej najwyzej jedno dodatkowe leczenie systemowe z powodu ostrej
GVvHD oprocz kortykosteroidow. Pacjentow uznawano za wczesniej nieleczonych, jesli nie otrzymali
uprzednio zadnego leczenia systemowego z powodu ostrej GVHD (z wyjatkiem maksymalnie

72 godzin wczesdniejszej terapii kortykosteroidami o dziataniu uktadowym, metyloprednizolonem lub
jego odpowiednikiem po wystgpieniu ostrej GVHD). Oprocz ruksolitynibu pacjenci byli leczeni
systemowymi kortykosteroidami i (lub) CNI (cyklosporyng lub takrolimusem); dozwolone byto takze
stosowanie miejscowych kortykosteroidow zgodnie z wytycznymi obowiazujacymi w danym osrodku.
W badaniu REACH4 40 pacjentow (88,9%) otrzymato jednoczesnie leki z grupy CNI. Pacjenci mogli
takze otrzymac¢ standardowe leczenie podtrzymujace polegajace na allogenicznym przeszczepieniu
komorek macierzystych, obejmujace podawanie lekow przeciwzakaznych i transfuzji. Stosowanie
ruksolitynibu miato zakonczy¢ si¢ w przypadku braku odpowiedzi na leczenie ostrej GVHD w dniu 28.
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Stopniowe zmniejszanie dawki ruksolitynibu byto dozwolone po wizycie w dniu 56.

Mezczyzni i kobiety stanowili odpowiednio 62,2% (n=28) i 37,8% (n=17) pacjentow. Lacznie

u 27 pacjentow (60,0%) wystepowal nowotwor ztosliwy, najczesciej biataczka (26 pacjentow, 57,8%).
Wisréd 45 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy wiaczonych do badania REACH4, u 13 (28,9%)
wystepowata wezesniej nieleczona ostra GvHD, a u 32 (71,1%) — ostra GVHD oporna na steroidy.

W punkcie poczatkowym u 64,4% pacjentéw wystepowata ostra GvHD stopnia II, u 26,7% - stopnia
III, a u 8,9% - stopnia IV.

Calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w 28. dniu (pierwszorzgdowy punkt koncowy)
w badaniu REACH4 wyniost 84,4% (90% CI: 72,8, 92,5) u wszystkich pacjentow, przy czym CR
wystapita u 48,9% pacjentow, a PR —u 35,6% pacjentow. W odniesieniu do statusu choroby przed
leczeniem, ORR w 28. dniu wyniost 90,6% u pacjentéw opornych na steroidy.

Odsetek trwatych ORR w 56. dniu (najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy mierzony odsetkiem
pacjentow, ktorzy uzyskali CR lub PR w 28. dniu i utrzymali CR lub PR w 56. dniu) wynidst 66,7%
u wszystkich pacjentoéw w badaniu REACH4 i 68,8% u pacjentéw opornych na steroidy.

Przewlekia choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

W badaniu REACHS 45 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy z umiarkowang lub ci¢zka
przewlekta GvHD bylo leczonych ruksolitynibem i kortykosteroidami+/-CNI, w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki ruksolitynibu. Pacjenci zostali wlaczeni
do 4 grup na podstawie wieku (Grupa 1 [>12 lat do <18 lat, N=22], Grupa 2 [>6 lat do <12 lat, N=16],
Grupa 3 [wiek >2 lat do <6 lat, N=7] i Grupa 4 [>28 dni do <2 lat, N=0]). Badane dawki wynosily

10 mg dwa razy na dobe w Grupie 1, 5 mg dwa razy na dobe w Grupie 2 i 4 mg/m?* dwa razy na dobe
w Grupie 3, a pacjenci byli leczeni przez 39 cykli/156 tygodni lub do przerwania leczenia.
Ruksolitynib byt podawany w postaci 5 mg tabletki Iub roztworu doustnego u dzieci w wieku <12 lat.

U pacjentéw wigczonych do badania wystgpowata choroba oporna na steroidy lub wczesniej
nieleczona. Pacjentdw uznawano za opornych na steroidy na podstawie kryteriow stosowanych

w danym osrodku lub na podstawie decyzji lekarza, jesli kryteria danego osrodka nie byly dostepne;
pacjenci mogli otrzymywac wcze$niej dodatkowe leczenie systemowe z powodu przewlektej GvHD
oprocz kortykosteroidow. Pacjentow uznawano za wczesniej nieleczonych, jesli nie otrzymali
uprzednio zadnego leczenia systemowego z powodu przewlektej GVHD (z wyjatkiem maksymalnie
72 godzin wczesniejszej terapii kortykosteroidami o dziataniu uktadowym, metyloprednizolonem lub
jego odpowiednikiem po wystapieniu przewleklej GvHD). Oprocz ruksolitynibu pacjenci
kontynuowali leczenie systemowymi kortykosteroidami i (lub) CNI (cyklosporyng lub takrolimusem);
dozwolone byto takze stosowanie miejscowych kortykosteroidow zgodnie z wytycznymi
obowigzujacymi w danym o$rodku. W badaniu REACHS 23 pacjentow (51,1%) otrzymato
jednoczesnie leki z grupy CNI. Pacjenci mogli takze otrzymac standardowe leczenie podtrzymujace
polegajace na allogenicznym przeszczepieniu komorek macierzystych, obejmujace podawanie
przeciwzakaznych produktow leczniczych i transfuzji. Stosowanie ruksolitynibu miato zakonczy¢ si¢
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie przewlektej GVHD w 169. dniu leczenia.

Stopniowe zmniejszanie dawki ruksolitynibu byto dozwolone po wizycie w dniu 169.

Megzczyzni 1 kobiety stanowili odpowiednio 64,4% (n=29) i 35,6% (n=16) pacjentow; u 30 pacjentow
(66,7%) przed transplantacja wystepowal nowotwor ztosliwy, najczesciej biataczka (27 pacjentow,
60%).

Wisrdd 45 pacjentdéw z populacji dzieci i mlodziezy wlaczonych do badania REACHS, u 17 (37,8%)
wystepowata wczesniej nieleczona przewlekta GvHD, a u 28 (62,2%) — przewlekta GvHD oporna na
steroidy. Choroba miata nasilenie cigzkie u 62,2% pacjentéw i umiarkowane u 37,8% pacjentow.

U trzydziestu jeden (68,9%) pacjentdow choroba obejmowata skorg, u osiemnastu (40%) — jamg ustna,
a u czternastu (31,1%) - ptuca.

34



ORR w 169. dniu leczenia (pierwszorzedowy punkt koncowy) wyniost 40% (90% CI: 27,7, 53,3)
u wszystkich pacjentdow z populacji dzieci i mtodziezy w badaniu REACHS 1 39,3% u pacjentow
opornych na steroidy.

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Ruksolitynib jest zwigzkiem nalezacym do I grupy wg Systemu Klasyfikacji Biofarmaceutycznej
(BCS), charakteryzujacym si¢ duza przenikalnoscia, dobra rozpuszczalnoscia i szybkim uwalnianiem.
W badaniach klinicznych wykazano, ze ruksolitynib jest szybko wchianiany po podaniu doustnym,

a maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) osiggane jest po okoto 1 godzinie od przyjecia dawki.

Na podstawie badania rozktadu masy przeprowadzonego u ludzi stwierdzono, ze wchtanianie
ruksolitynibu po podaniu doustnym, w postaci ruksolitynibu lub jego metabolitdéw powstatych

w wyniku metabolizmu pierwszego przejécia, wynosi co najmniej 95%. Srednia wartos¢ Cmax
ruksolitynibu oraz pole pod krzywa (AUC) wzrastaly proporcjonalnie po podaniu pojedynczych
dawek z zakresu od 5 mg do 200 mg. Nie obserwowano klinicznie istotnej zmiany w farmakokinetyce
ruksolitynibu, gdy lek podawano z wysokottuszczowym positkiem. Srednie stezenie Cmax

bylo umiarkowanie zmniejszone (24%), podczas, gdy srednie AUC pozostato niemal niezmienione
(4% wzrost), gdy lek podawano z wysokottuszczowym positkiem.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 75 litréw u pacjentéw z MF i PV,
67,5 litra u mtodziezy i 0s6b dorostych z ostra GvHD oraz 60,9 litra u mtodziezy i 0oséb dorostych

z przewlekta GvHD. Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 30 litrow

u pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy z ostrg lub przewlekta GvHD i powierzchnig ciata (BSA)
ponizej 1 m? Przy klinicznie istotnych stezeniach ruksolitynibu wigzanie z biatkami osocza in vitro
wynosi okoto 97%, glownie z albuminami. Badanie autoradiograficzne catego ciata przeprowadzone
na szczurach wykazato, ze ruksolitynib nie przenika przez bariere krew-mozg.

Metabolizm

Ruksolitynib jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4 (>50%), przy dodatkowym udziale
CYP2C9. Zwigzek macierzysty dominuje w osoczu cztowieka, stanowigc okoto 60% materiatu
zwigzanego z lekiem, obecnego w krazeniu. W osoczu wystepujg dwa glowne, aktywne metabolity,
stanowigce 25% i 11% AUC zwigzku macierzystego. Metabolity te posiadaja od potowy do jednej
piatej aktywnosci farmakologicznej leku macierzystego wobec kinaz JAK. Laczna suma wszystkich
aktywnych metabolitoéw odpowiada za 18% catkowitej aktywnosci farmakodynamicznej ruksolitynibu.
W klinicznie istotnych stezeniach ruksolitynib nie hamuje aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 lub CYP3A4 i nie jest silnym induktorem CYP1A2, CYP2B6 lub
CYP3A4 na podstawie badan in vitro. Dane in vitro wskazuja, ze ruksolitynib moze hamowaé
aktywnos$¢ P-gp i BCRP.

Eliminacja

Ruksolitynib jest wydalany gtéwnie poprzez metabolizm. Sredni okres pottrwania eliminacji
ruksolitynibu wynosi okoto 3 godziny. Po podaniu pojedynczej doustnej dawki ruksolitynibu
znakowanego [“C] zdrowym osobom dorostym lek byt eliminowany gtéwnie przez metabolizm, przy
czym 74% radioaktywnosci bylo wydalane z moczem, a 22% z kalem. Lek macierzysty w postaci
niezmienionej stanowit mniej niz 1% catej wydalonej radioaktywnosci.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Proporcjonalnos¢ dawki wykazano w badaniach z podaniem dawki pojedynczej lub dawek
wielokrotnych.
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Szczegodlne populacje pacjentow

Wplyw wieku, ptci lub rasy
Na podstawie badan przeprowadzonych u 0s6b zdrowych nie obserwowano znaczacych réznic
w farmakokinetyce ruksolitynibu w zaleznosci od plci i rasy pacjenta.

Farmakokinetyka populacyjna

W badaniu farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z MF nie stwierdzono widocznego zwigzku
pomiedzy klirensem ruksolitynibu po podaniu doustnym a wiekiem lub rasa pacjenta. Przewidywany
klirens po podaniu doustnym wyniost 17,7 L/h u kobiet oraz 22,1 L/h u me¢zczyzn, przy 39%
zmienno$ci miedzy pacjentami z MF. Klirens wyniost 12,7 L/h u pacjentow z PV, przy 42%
zmienno$ci pomiedzy pacjentami i nie stwierdzono widocznego zwigzku pomiedzy klirensem

po podaniu doustnym a picig, wiekiem lub rasg pacjenta, na podstawie oceny farmakokinetyki
populacyjnej u pacjentow z PV. Klirens wynidst 10,4 L/h u pacjentow dorostych i mtodziezy z ostra
GvHD 1 7,8 L/h u pacjentow dorostych i mlodziezy z przewlekta GvHD, przy 49% zmiennosci
osobniczej. U dzieci i mlodziezy z ostrg lub przewlekta GvHD oraz z BSA ponizej 1 m? klirens
wyniost pomiedzy 6,5 a 7 L/h. Nie byto wyraznego zwigzku pomig¢dzy klirensem po podaniu
doustnym a plcig, wiekiem lub rasg pacjenta, na podstawie oceny farmakokinetyki w populacji
pacjentow z GvHD. Po zastosowaniu dawki 10 mg dwa razy na dobg¢ u pacjentow z GvHD z niskim
BSA ekspozycja zwigkszyta sie. U pacjentow z BSA = 1 m?, 1,25 m? i 1,5 m?, przewidywana $rednia
ekspozycja (AUC) byta odpowiednio o 31%, 22% i 12% wigksza niz u typowej osoby dorostej

(1,79 m?).

Drzieci i mlodziez
Farmakokinetyka ruksolitynibu u dzieci i mlodziezy w wieku <18 lat z MF i PV nie zostata ustalona.

Podobnie jak u dorostych pacjentéw z GvHD, ruksolitynib byt szybko wchtaniany po podaniu
doustnym dzieciom i mtodziezy z GvHD. Dawkowanie u dzieci w wieku od 6 do 11 lat na poziomie
5 mg dwa razy na dobe pozwolilo uzyskac ekspozycje porownywalng jak po podaniu dawki 10 mg
dwa razy na dobe u mtodziezy i dorostych z ostrg i przewlekta GvHD, potwierdzajac wyniki metody
dopasowania ekspozycji zastosowanej przy zatozeniach ekstrapolacji. U dzieci w wieku od 2 do 5 lat
z ostra i przewlekla GVHD, metoda dopasowania ekspozycji sugerowata dawke 8 mg/m? pc. dwa razy
na dobg.

Ruksolitynib nie zostal oceniony u dzieci z ostra lub przewlekta GvHD w wieku ponizej 2 lat, dlatego
do prognozowania ekspozycji u tych pacjentow zastosowano modelowanie uwzgledniajace aspekty
zwigzane z wiekiem u mtodszych pacjentow, na podstawie danych uzyskanych od pacjentow
dorostych.

Na podstawie analizy farmakokinetycznej zbiorczej populacji dzieci i mtodziezy z ostrg lub
przewlekta GvHD stwierdzono, ze klirens ruksolitynibu zmniejszat si¢ wraz ze zmniejszaniem si¢
BSA. Po skorygowaniu wynikow wzgledem BSA, inne czynniki demograficzne, takie jak wiek, masa
ciata i indeks masy ciata nie mialy klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na ruksolitynib.

Zaburzenia czynnosci nerek

Czynnos¢ nerek okreslano za pomocg zarowno wzoru MDRD (Modification of Diet in Renal Disease),
jak 1 stezenia kreatyniny w moczu. Po podaniu pojedynczej dawki 25 mg narazenie na ruksolitynib
bylo podobne u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek réznego stopnia oraz u 0séb z prawidtowa
czynno$cig nerek. Jednak pole AUC metabolitow ruksolitynibu w osoczu miato tendencje wzrostowe
wraz z nasileniem zaburzen czynnos$ci nerek i byto ono najbardziej zwigkszone u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie wiadomo, czy zwigkszona ekspozycja na metabolit ma wplyw

na bezpieczenstwo stosowania. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i schytkowa
chorobg nerek zaleca si¢ modyfikacje dawkowania (patrz punkt 4.2). Podawanie leku wylacznie

w dniu dializy zmniejsza narazenie na metabolit, ale rOwniez zmniejsza dziatanie farmakodynamiczne,
zwlaszcza w dniach pomig¢dzy dializami.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 25 mg ruksolitynibu pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci watroby
ro6znego stopnia srednie AUC ruksolitynibu wzrastato u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi

1 ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby odpowiednio o 87%, 28% i 65%w poréwnaniu z osobami
o prawidtowej funkcji watroby. Nie stwierdzono wyraznego zwiazku pomiedzy AUC a stopniem
zaburzen czynno$ci watroby w skali Child-Pugh. Okres pottrwania eliminacji w fazie koncowej byt
wydluzony u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu ze zdrowymi osobami

z grupy kontrolnej (4,1 do 5,0 godzin w poréwnaniu do 2,8 godzin). U pacjentéw z MF i PV

1 zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ zmniejszenie dawki o okoto 50% (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z GvHD i zaburzeniami czynno$ci watroby niezwigzanymi z GvHD, dawke poczatkowa
ruksolitynibu nalezy zmniejszy¢ o 50%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ruksolitynib byt przedmiotem badan dotyczacych farmakologii bezpieczenstwa, toksycznosci

po podaniu dawek wielokrotnych, genotoksycznosci i toksycznosci reprodukcyjnej oraz
rakotworczo$ci. Do narzadow docelowych zwigzanych z farmakologicznym dziataniem ruksolitynibu
w badaniach z podaniem dawek wielokrotnych nalezy szpik, krew obwodowa oraz tkanki limfoidalne.
U pséw odnotowano zakazenia, na ogot zwigzane z immunosupresja. W badaniu telemetrycznym
psow odnotowano niepozadane spadki ci$nienia krwi wraz ze wzrostem czestosci akcji serca,

a w badaniu czynnos$ci oddechowej u szczuréw obserwowano niekorzystne zmniejszenie pojemnosci
minutowej. Granice (ustalone na podstawie Cmax substancji niezwigzanej) stezenia, przy ktorym

nie obserwowano dziatan niepozadanych w badaniu na psach i szczurach byly odpowiednio
15,7-krotnie oraz 10,4-krotnie wyzsze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi wynoszacej 25 mg
dwa razy na dobe. Nie odnotowano zadnego wplywu ruksolitynibu w analizie jego dziatan
neurofarmakologicznych.

W badaniach na mtodych szczurach podawanie ruksolitynibu wptywato na wzrost i wymiary kosci.
Spowolnienie wzrostu kosci obserwowano przy dawkach >5 mg/kg mc. na dobe, gdy leczenie
rozpoczynano w 7. dniu po urodzeniu (co odpowiada okresowi noworodkowemu u ludzi) oraz przy
dawkach >15 mg/kg mc. na dobg, gdy leczenie rozpoczynano w 14. lub 21. dniu po urodzeniu

(co odpowiada okresowi niemowlectwa u ludzi, wiekowi 1-3 lata). Ztamania i wczesne zakonczenie
wzrostu u szczuréw obserwowano przy dawkach >30 mg/kg mc. na dobg, gdy leczenie rozpoczynano
w 7. dniu po urodzeniu. Na podstawie AUC substancji niezwigzanej stwierdzono, ze ekspozycja przy
poziomie NOAEL (poziom dawki niepowodujacy dziatan niepozadanych) u mlodych szczurow
leczonych juz od 7. dnia po urodzeniu stanowita 0,3-krotnos¢ ekspozycji u pacjentéw dorostych

po podaniu dawki 25 mg dwa razy na dobg, natomiast spowolnienie wzrostu kosci i ztamania
wystepowaly przy ekspozycji stanowigcej odpowiednio 1,5-krotno$¢ oraz 13-krotnos$¢ ekspozycji

u pacjentow dorostych po podaniu dawki 25 mg dwa razy na dobe. Dzialania te byly na ogot ciezsze,
gdy podawanie leku rozpoczynano wcze$niej w okresie pourodzeniowym. Poza wplywem na rozwoj
kosci, dziatania ruksolitynibu na mtode szczury byly podobne do dziatan obserwowanych u dorostych
szczurow. Mlode szczury byty wrazliwsze niz doroste szczury na toksyczne dziatania ruksolitynibu.
W badaniach na zwierzgtach ruksolitynib powodowal zmniejszenie masy ptodu i zwigkszat
czestotliwo$¢ utraty zarodka po zagniezdzeniu. Nie znaleziono dowodow na teratogenne dziatanie
leku u szczuréw 1 krolikow. Jednak marginesy narazenia w poré6wnaniu z najwieksza dawka
stosowang u ludzi byty mate, przez co otrzymane wyniki majg ograniczone znaczenie dla ludzi.

Nie odnotowano zadnego wptywu na ptodnos¢. W badaniu nad rozwojem pre- i postnatalnym
obserwowano nieznaczne wydtuzenie cigzy, mniejsza liczbe miejsc implantacji oraz zmniejszenie
liczby mtodych w miocie. U potomstwa odnotowano zmniejszenie $redniej poczatkowej masy ciata
oraz krotki okres zmniejszonego przyrostu $redniej masy ciata. U karmigcych szczurow ruksolitynib

i (lub) jego metabolity przenikaly do mleka w stezeniu 13-krotnie wigkszym od st¢zenia leku

w osoczu matki. Ruksolitynib nie miat dzialania mutagennego Iub klastogennego. Ruksolitynib

nie miat dziatania rakotwoérczego w badaniu na modelu transgenicznych myszy Tg.rasH2.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (PH 101) (E 460)
Powidon (K29/32)

Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Celuloza mikrokrystaliczna (PH 102) (E 460)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKres waznosSci
2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych warunkow przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC/PE/PVDC zawierajace 14, 28, 56, 60, 140 lub 168 tabletek lub
jednodawkowe blistry z perforacjami z folii Aluminium/PVC/PE/PVDC zawierajace 14 x 1, 28 x 1, 56 x
1,60x 1,140 x 1 lub 168 x 1 tabletek, w tekturowym pudetku

Blistry kalendarzowe z folii Aluminium/PVC/PE/PVDC zawierajace 14, 28, 56, 60, 140, lub 168
tabletek lub jednodawkowe blistry z perforacjami kalendarzowe z folii Aluminium/PVC/PE/PVDC
zawierajace 14x 1,28 x 1,56 x 1,60 x 1, 140 x 1 Iub 168 x 1 tabletek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci lub rodzaje opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Egis Pharmaceuticals PLC

Keresztari 0t 30-38
1106 Budapeszt

Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Xoruten, 5 mg
Pozwolenie nr
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Xoruten, 10 mg
Pozwolenie nr

Xoruten, 15 mg
Pozwolenie nr

Xoruten, 20 mg
Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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