Juni 2025 V031

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Novartis Pharma

Jakavi® Tabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Jakavi® 5 mg Tabletten

Jakavi® 10 mg Tabletten
Jakavi® 15 mg Tabletten
Jakavi® 20 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jakavi 5 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 5 mg Ruxolitinib (als
Phosphat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 71,45 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Jakavi 10 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 10 mg Ruxolitinib (als
Phosphat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 142,90 mg Lactose-
Monohydrat.

Jakavi 15 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 15 mg Ruxolitinib (als
Phosphat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 214,35 mg Lactose-
Monohydrat.

Jakavi 20 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 20 mg Ruxolitinib (als
Phosphat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthélt 285,80 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Jakavi 5 mg Tabletten

Runde gewdlbte, weiBe bis fast weiBe
Tabletten mit einem Durchmesser von ca.
7,5 mm. Auf der einen Seite ist ,NVR* und
auf der anderen Seite ,L5“ eingepragt.

Jakavi 10 mg Tabletten

Runde gewdlbte, weiBe bis fast weiBe
Tabletten mit einem Durchmesser von ca.
9,3 mm. Auf der einen Seite ist ,NVR* und
auf der anderen Seite ,L10" eingepragt.

Jakavi 15 mg Tabletten

Ovale gewolbte, weiBe bis fast weiBe Tablet-
ten mit einer GroBe von ca. 15,0 x 7,0 mm.
Auf der einen Seite ist ,NVR" und auf der
anderen Seite ,L15 eingepréagt.

Jakavi 20 mg Tabletten

Langliche gewdlbte, weile bis fast weiBe Ta-
bletten mit einer GroBevonca. 16,5 x 7,4 mm.
Auf der einen Seite ist ,NVR" und auf der
anderen Seite ,L20" eingepragt.

KLINISCHE ANGABEN

Myelofibrose (MF)

Jakavi wird angewendet fur die Behand-
lung von krankheitsbedingter Splenomega-
lie oder Symptomen bei Erwachsenen mit
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primarer Myelofibrose (auch bekannt als
chronische idiopathische Myelofibrose),
Post-Polycythaemia-vera-Myelofibrose
oder Post-Essentieller-Thrombozythamie-
Myelofibrose.

Polycythaemia vera (PV)

Jakavi wird angewendet fur die Behand-
lung von Erwachsenen mit Polycythaemia
vera, die resistent oder intolerant gegen-
Uber Hydroxycarbamid sind.

Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD)

Akute GvHD

Jakavi wird angewendet fur die Behand-
lung von Erwachsenen und von Kindern
und Jugendlichen im Alter von 28 Tagen
und alter mit akuter Graft-versus-Host-Er-
krankung, die unzureichend auf Kortikoste-
roide oder andere systemische Therapien
ansprechen (siehe Abschnitt 5.1).

Chronische GvHD

Jakavi wird angewendet fUr die Behandlung
von Erwachsenen und von Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 6 Monaten und al-
ter mit chronischer Graft-versus-Host-Er-
krankung, die unzureichend auf Kortikoste-
roide oder andere systemische Therapien
ansprechen (sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Behandlung mit Jakavi sollte nur durch
einen Arzt, der Erfahrung mit der Anwen-
dung von Arzneimitteln gegen Krebs hat,
eingeleitet werden.

Vor Beginn der Therapie mit Jakavi muss ein
groBes Blutbild, einschlieBlich eines Diffe-
rentialblutbildes der weien Blutkorperchen,
durchgefuhrt werden.

Ein groBes Blutbild, einschlieBlich eines Dif-
ferentialblutbildes der weiBen Blutkorper-
chen, sollte alle 2 bis 4 Wochen durchgefuhrt
werden, bis die Dosiseinstellung beendet ist,
und anschlieBend jeweils dann, wenn Kkli-
nisch erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 1 Anfangsdosis bei Myelofibrose

Dosierung

Anfangsdosis
Myelofibrose (MF)

Die empfohlene Anfangsdosis von Jakavi
bei MF ist abhéngig von der Thrombozy-
tenzahl (siehe Tabelle 1).

Polycythaemia vera (PV)
Die empfohlene Anfangsdosis von Jakavi
bei PV betragt 10 mg zweimal taglich.

Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD)
Die empfohlene Anfangsdosis von Jakavi
bei akuter oder chronischer GvHD ist ab-
hangig vom Alter (siehe Tabellen 2 und 3):

Die Anfangsdosen bei GvHD kdnnen ent-
weder als Tabletten fur Patienten, die Ta-
bletten im Ganzen schlucken kdénnen, oder
als Loésung zum Einnehmen verabreicht
werden.

Jakavi kann zusatzlich zu Kortikosteroiden
und/oder Calcineurin-Inhibitoren (CNI) ein-
gesetzt werden.

Dosisanpassungen
Dosisanpassungen sollten nach Wirksam-
keit und Sicherheit erfolgen.

Myelofibrose und Polycythaemia vera

Bei unzureichender Wirksamkeit und aus-
reichenden Blutzellzahlen kann die Dosis
um maximal 5 mg zweimal taglich, bis zur
maximalen Dosis von 25 mg zweimal tag-
lich, erhdht werden.

Die Anfangsdosis sollte innerhalb der ersten
vier Behandlungswochen nicht erhéht wer-
den und danach héchstens in 2-wdchigen
Intervallen.

Bei einer Thrombozytenzahl von weniger
als 50 x 1091 oder einer absoluten Neutro-
philenzahl von weniger als 0,5 x 1091 sollte
die Behandlung unterbrochen werden. Bei
PV sollte die Behandlung auch unterbro-
chen werden, wenn der Hamoglobinwert
unter 8 g/dl liegt. Nach Anstieg der Blutzell-
zahlen Uber diese Werte kann die Dosie-
rung mit 5 mg zweimal taglich fortgesetzt
und unter sorgfaltiger Uberwachung des

Thrombozytenzahl

Anfangsdosis

Mehr als 200 x 1091

20 mg zweimal taglich

100 bis 200 x 10%/I

156 mg zweimal taglich

75 bis weniger als 100 x 10%I

10 mg zweimal taglich

50 bis weniger als 75 x 10%

5 mg zweimal taglich

Tabelle 2 Anfangsdosen bei akuter Graft-versus-Host-Erkrankung

Altersgruppe

Anfangsdosis

12 Jahre und &lter
6 Jahre bis unter 12 Jahre
28 Tage bis unter 6 Jahre

10 mg zweimal taglich
5 mg zweimal taglich
8 mg/m? zweimal taglich

Tabelle 3 Anfangsdosen bei chronischer Graft-versus-Host-Erkrankung

Altersgruppe

Anfangsdosis

12 Jahre und é&lter
6 Jahre bis unter 12 Jahre
6 Monate bis unter 6 Jahre

10 mg zweimal taglich
5 mg zweimal taglich
8 mg/m? zweimal taglich
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Blutbildes, einschlieBlich eines Differential-
blutbildes der weiBen Blutkdrperchen,
schrittweise erhéht werden.

Wenn die Thrombozytenzahl wahrend der
Behandlung wie in Tabelle 4 beschrieben
abfallt, sollte eine Dosisreduktion in Erwa-
gung gezogen werden, um eine Unterbre-
chung der Dosierung aufgrund einer
Thrombozytopenie zu vermeiden.

Bei PV sollte eine Dosisreduktion auch in
Erwagung gezogen werden, wenn der Ha-
moglobinwert unter 12 g/dl sinkt; eine
Dosisreduktion wird bei einem Absinken
des Hamoglobinwerts unter 10 g/dl emp-
fohlen.

Graft-versus-Host-Erkrankung

Bei GvHD-Patienten mit Thrombozy-
topenie, Neutropenie oder erhodhten Ge-
samtbilirubinwerten nach unterstitzender
Standardtherapie einschlieBlich  Wachs-
tumsfaktoren, antiinfektiven Therapien und
Transfusionen koénnen Dosisreduktionen
und vortbergehende Behandlungsunter-
brechungen erforderlich sein. Es wird eine
Reduktion um eine Dosisstufe empfohlen
(10 mg zweimal téglich auf 5 mg zweimal
taglich oder 5 mg zweimal téglich auf 5 mg
einmal téglich). Bei Patienten, die Jakavi in
einer Dosis von 5 mg einmal taglich nicht
vertragen, sollte die Behandlung unterbro-
chen werden. Tabelle 5 enthalt detaillierte
Dosierungsempfehlungen.

Dosisanpassungen bei gleichzeitiger An-
wendung von starken CYP3A4-Inhibitoren
oder dualen CYP2C9/3A4-Inhibitoren
Wenn Ruxolitinib zusammen mit starken
CYP3A4-Inhibitoren oder dualen Inhibito-
ren von CYP2C9- und CYP3A4-Enzymen
(z. B. Fluconazol) verabreicht wird, sollte die
Einzeldosis von Ruxolitinib, die zweimal
téglich verabreicht wird, um etwa 50 % ver-
ringert werden (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5). Die gleichzeitige Anwendung von Ru-
xolitinib mit Fluconazol-Dosen von mehr als
200 mg taglich sollte vermieden werden.

Besondere Patientenpopulationen
Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder moderater
Nierenfunktionsstdrung ist keine spezifische
Dosisanpassung notwendig.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (Kreatinin-Clearance weniger als
30 mi/min) sollte die auf der Thrombozyten-
zahl basierende empfohlene Anfangsdosis
fUr MF-, PV- und GvHD-Patienten, die zwei-
mal taglich gegeben wird, um etwa 50 %
verringert werden. Patienten sollten wah-
rend der Behandlung mit Ruxolitinib in Bezug
auf die Sicherheit und Wirksamkeit sorgfaltig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Zur Bestimmung der besten Dosierungs-
moglichkeiten bei Hamodialyse-Patienten
mit Nierenerkrankungen im Endstadium
(ESRD) liegen begrenzte Daten vor. Auf den
verflgbaren Daten basierende pharmako-
kinetische/pharmakodynamische  Simula-
tionen zu dieser Population weisen darauf
hin, dass bei MF-Hamodialyse-Patienten
mit ESRD nur am Tag der Dialyse eine Ein-
zeldosis von 15 bis 20 mg oder zwei Do-
sen mit jeweils 10 mg im Abstand von
12 Stunden nach Beendigung der Dialyse
gegeben werden sollten. Eine Einzeldosis

Tabelle 4 Dosierungsempfehlungen fiir MF-Patienten mit Thrombozytopenie

Dosis zum Zeitpunkt des Thrombozytenabfalls
25 mg 20 mg 15 mg 10 mg 5mg
zweimal zweimal zweimal zweimal zweimal
taglich taglich taglich téaglich taglich

Thrombozytenzahl Neue Dosis
20 mg 15 mg ) . )

100 bis < 125 x 10% zweimal  |zweimal  |%ENe o |feine o HKeine

o o Anderung [Anderung |Anderung
taglich taglich
10 mg 10 mg 10 mg . .

75 bis < 100 x 109/ zweimal zweimal zweimal AKiQ:run 'AKigeerun
taglich taglich taglich 9 9
5mg 5mg 5mg 5mg Keine

50 bis < 75 x 109/ zweimal zweimal zweimal zweimal Anderun
téaglich téaglich téaglich taglich 9

Weniger als 50 x 1091 Pausieren | Pausieren |Pausieren |Pausieren |Pausieren

Tabelle 5 Dosierungsempfehlungen wahrend der Behandlung mit Ruxolitinib fiir GvHD-
Patienten mit Thrombozytopenie, Neutropenie oder erhohten Gesamtbiliru-

binwerten

Laborparameter Dosierungsempfehlung

Thrombozytenzahl Jakavi um eine Dosisstufe reduzieren. Bei Anstieg der Throm-

<20 x 109 bozytenzahl auf = 20 x 109! innerhalb von sieben Tagen kann
die Dosis auf die Anfangsdosis heraufgesetzt werden,
anderenfalls reduzierte Dosis beibehalten.

Thrombozytenzahl Jakavi pausieren bis Thrombozytenzahl = 20 x 109/,

<15 x 109 anschlieBend Behandlung mit einer um eine Stufe niedrigeren

Dosis wieder aufnehmen.

Absolute Neutrophilenzahl
(ANZ) = 0,5 x 109 bis
< 0,75 x 109/

Jakavi um eine Dosisstufe reduzieren. Bei ANZ > 1,0 x 1091
Behandlung mit Anfangsdosis wieder aufnehmen.

Absolute Neutrophilenzahl
< 0,5 x 109

Jakavi pausieren bis ANZ > 0,5 x 1091, anschlieBend Behand-
lung mit einer um eine Stufe niedrigeren Dosis wieder aufneh-
men. Bei ANZ > 1,0 x 1091 kann die Gabe der Anfangsdosis
wieder aufgenommen werden.

Erhohtes Gesamtbilirubin,
nicht verursacht durch
GvHD (keine GvHD der
Leber)

> 3,0 bis 5,0 x ULN (upper limit of normal, Oberer Normwert fr|
das Labor): Jakavi mit einer um eine Stufe niedrigeren Dosis
fortsetzen bis < 3,0 x ULN.

> 5,0 bis 10,0 x ULN: Jakavi bis zu 14 Tage lang pausieren bis
Gesamtbilirubin < 3,0 x ULN. Bei Gesamtbilirubin < 3,0 x ULN
kann die Gabe mit der aktuellen Dosierung wieder aufgenom-
men werden. Falls der Wert nach 14 Tagen nicht < 3,0 x ULN
betragt, Behandlung mit einer um eine Stufe niedrigeren Dosis
wieder aufnehmen.

> 10,0 x ULN: Jakavi pausieren bis Gesamtbilirubin
< 3,0 x ULN, anschlieBend Behandlung mit einer um eine Stufe
niedrigeren Dosis wieder aufnehmen.

Erhohtes Gesamtbilirubin,
verursacht durch GvHD
(GvHD der Leber)

> 3,0 x ULN: Jakavi mit einer um eine Stufe niedrigeren Dosis
fortsetzen bis Gesamtbilirubin < 3,0 x ULN.

von 15 mg wird bei MF-Patienten mit einer
Thrombozytenzahl zwischen 100 x 109/
und 200 x 1091 empfohlen. Eine Einzeldo-
sis von 20 mg oder die Gabe von zwei Do-
sen mit jeweils 10 mg im Abstand von
12 Stunden wird bei MF-Patienten mit einer
Thrombozytenzahl > 200 x 109! empfoh-
len. Diese Dosen (Einzelgabe oder Gabe
von zwei Dosen mit jeweils 10 mg im Ab-
stand von 12 Stunden) sollten nur an Dia-
lysetagen nach der Dialysesitzung gegeben
werden.

Als Anfangsdosis wird bei PV fir Hdmodia-
lyse-Patienten mit ESRD eine Einzeldosis
von 10 mg oder zwei Dosen mit jeweils
5 mg im Abstand von 12 Stunden empfoh-
len; diese Dosen sollten nach der Dialyse-

sitzung und nur an Dialysetagen gegeben
werden. Diese Dosierungsempfehlungen
basieren auf Simulationen und jede Dosis-
modifikation bei ESRD hat unter nachfolgen-
der sorgfaltiger Uberwachung der Sicher-
heit und Wirksamkeit bei den einzelnen
Patienten zu erfolgen. Es liegen keine Daten
fUr die Dosierung von Patienten vor, die sich
einer Peritonealdialyse oder einer konti-
nuierlichen venovendsen Hamofiltration un-
terziehen (siehe Abschnitt 5.2).

Es liegen keine Daten fir GvHD-Patienten
mit ESRD vor.

Leberfunktionsstérung

Bei MF-Patienten mit jeglicher Leberfunkti-
onsstérung sollte die auf der Thrombozyten-
zahl basierende empfohlene Anfangsdosis,
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4.3 Gegenanzeigen

50% verringert werden. Nachfolgende Do-
sen sollten anhand einer sorgfaltigen Uber-
wachung der Sicherheit und Wirksamkeit
angepasst werden. Die empfohlene An-
fangsdosis fur PV-Patienten betragt 5 mg
zweimal téglich. Die Ruxolitinib-Dosis kann
angepasst werden, um das Risiko einer Zy-
topenie zu verringern (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit leichter, moderater oder
schwerer Leberfunktionsstérung ohne Be-
zug zur GvHD sollte die Anfangsdosis von
Ruxolitinib um 50 % verringert werden (sie-
he Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit GvHD-bedingter Leber-
funktionsstérung und einem Anstieg des
Gesamtbilirubins auf > 3 x ULN sollte das
Blutbild haufiger hinsichtlich einer Toxizitat
Uberwacht werden und es wird eine Dosis-
reduktion um eine Dosisstufe empfohlen.

Altere Patienten (= 65 Jahre)
Bei alteren Patienten werden keine zusatz-
lichen Dosisanpassungen empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Jakavi
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
bis zu 18 Jahren mit MF und PV ist nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten vor (siehe
Abschnitt 5.1).

Beenden der Behandlung

Die Behandlung der MF und PV sollte fort-
gesetzt werden, solange die Nutzen-Risi-
ko-Bewertung positiv ausféllt. Dennoch
sollte die Behandlung nach 6 Monaten be-
endet werden, falls es zu keiner Reduktion
der MilzgréBe oder Verbesserung der Symp-
tome seit dem Beginn der Therapie ge-
kommen ist.

Fir Patienten, die eine gewisse Verbesse-
rung der klinischen Symptomatik zeigen,
wird empfohlen, die Therapie mit Ruxolitinib
zu beenden, wenn sie eine VergrdBerung
der Milzlange von 40% im Vergleich zur
AusgangsgroBe (entspricht ungefahr einer
25%igen Zunahme des Milzvolumens) er-
leiden und nicht langer eine spurbare Ver-
besserung der krankheitsbedingten Symp-
tome festzustellen ist.

Bei GvHD kann bei Patienten mit Anspre-
chen und nach Absetzen von Kortikoste-
roiden ein Ausschleichen von Jakavi in Er-
wagung gezogen werden. Es wird eine
Dosisreduktion von Jakavi um 50% alle
zwei Monate empfohlen. Bei erneuten An-
zeichen oder Symptomen der GvHD wah-
rend oder nach dem Ausschleichen von
Jakavi sollte eine erneute Aufdosierung der
Behandlung in Erwégung gezogen werden.

Art der Anwendung
Jakavi wird oral mit oder ohne Nahrung
eingenommen.

Wenn eine Dosis vergessen wurde, soll der
Patient nicht die doppelte Dosis einnehmen,
sondern die néchste regular verschriebene
Dosis einnehmen.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwangerschaft und Stillzeit.
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sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Myelosuppression

Die Behandlung mit Jakavi kann hamato-
logische Nebenwirkungen, einschlieBlich
Thrombozytopenie, Anamie und Neutrope-
nie, verursachen. Vor Einleitung der Thera-
pie mit Jakavi muss eine Bestimmung des
groBen Blutbildes, einschlieBlich eines Dif-
ferentialblutbildes der weiBen Blutkdrper-
chen, durchgefuhrt werden. Die Behand-
lung sollte bei MF-Patienten mit einer
Thrombozytenzahl  von  weniger als
50 x 1091 oder einer absoluten Neutrophi-
lenzahl von weniger als 0,5 x 1091 unter-
brochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei MF-Patienten mit niedriger Thrombozy-
tenzahl (< 200 x 10%1) zu Beginn der The-
rapie wurde eine hdhere Wahrscheinlichkeit
beobachtet, dass sich im Laufe der Behand-
lung eine Thrombozytopenie entwickelt.

Eine Thrombozytopenie ist im Allgemeinen
reversibel und wird generell durch eine Re-
duzierung der Dosis oder ein vorlberge-
hendes Absetzen von Jakavi gehandhabt
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Allerdings
kénnen Thrombozytentransfusionen, falls
klinisch angezeigt, erforderlich sein.

Patienten, die eine Anamie entwickeln, be-
nétigen gegebenenfalls Bluttransfusionen.
Bei Patienten, die eine Anédmie entwickeln,
kann auch die Erwéagung einer Dosisanpas-
sung oder Behandlungsunterbrechung er-
forderlich sein.

Patienten mit einem Hamoglobin-Wert unter
10,0 g/dl zu Beginn der Behandlung haben
im Vergleich zu Patienten mit einem hoheren
Hamoglobin-Ausgangswert ein hoheres Ri-
siko, einen Hamoglobin-Wert unter 8,0 g/dl
wéhrend der Behandlung zu entwickeln
(79,3 % gegenuber 30,1 %). Fur Patienten
mit einem Hamoglobin-Ausgangswert un-
ter 10,0 g/dl wird eine haufigere Uberwa-
chung der hdmatologischen Parameter und
der klinischen Anzeichen und Symptome
von Nebenwirkungen, die mit Jakavi im Zu-
sammenhang stehen, empfohlen.

Eine Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl
< 0,5 x 10%1) war im Allgemeinen reversibel
und wurde durch ein vortbergehendes Ab-
setzen von Jakavi gehandhabt (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Das groBe Blutbild sollte, wie klinisch ange-
zeigt, Uberwacht und die Dosis nach Bedarf
entsprechend angepasst werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Infektionen

Schwerwiegende bakterielle, mykobakteriel-
le, fungale, virale und andere opportunisti-
sche Infektionen sind bei Patienten, die mit
Jakavi behandelt wurden, aufgetreten. Pa-
tienten sollten bezUglich des Risikos der Ent-
wicklung schwerwiegender Infektionen un-
tersucht werden. Arzte sollten Patienten, die
Jakavi erhalten, sorgfaltig auf Anzeichen oder
Symptome von Infektionen beobachten und
unverzlglich entsprechende Behandlungs-
maBnahmen einleiten. Die Behandlung mit
Jakavi sollte erst nach dem Abklingen ak-
tiver schwerwiegender Infektionen begon-
nen werden.

Uber Tuberkulose berichtet. Vor Behand-
lungsbeginn sollten die Patienten entspre-
chend der lokalen Empfehlungen auf eine
aktive oder inaktive (,latente”) Tuberkulose
untersucht werden. Dies kann gegebenen-
falls die Anamnese, mdgliche frihere Kon-
takte mit einer Tuberkulose und/oder ge-
eignete Untersuchungen wie Rdntgenauf-
nahmen der Lunge, Tuberkulin-Test und/oder
einen Interferon-Gamma-Release-Assay be-
inhalten. Verordnende Arzte werden auf
das Risiko falsch negativer Ergebnisse von
Tuberkulin-Hauttests, vor allem bei schwer-
kranken Patienten oder bei Patienten mit
beeintréchtigtem Immunsystem, hingewie-
sen.

Anstiege der Hepatitis-B-Viruslast (HBV-
DNA-Titer), mit und ohne assoziierte Erho-
hungen der Alanin-Aminotransferase und
Aspartat-Aminotransferase, wurden bei Pa-
tienten mit chronischen HBV-Infektionen,
die mit Jakavi behandelt wurden, berichtet.
Es wird empfohlen, vor Beginn der Be-
handlung mit Jakavi ein HBV-Screening
durchzuflhren. Patienten mit chronischer
HBV-Infektion sollten den klinischen Leitlinien
entsprechend behandelt und Uberwacht
werden.

Herpes zoster

Arzte sollten Patienten (iber friihe Anzeichen
und Symptome einer Herpes-zoster-Infek-
tion aufklaren und ihnen anraten, sich um-
gehend behandeln zu lassen.

Progressive multifokale Leukenzephalopa-
thie

Progressive multifokale Leukenzephalopa-
thie (PML) wurde bei der Behandlung mit
Jakavi berichtet. Arzte sollten besonders auf
Symptome achten, die auf eine PML hin-
weisen, welche Patienten nicht wahrneh-
men konnten (z. B. kognitive, neurologische
oder psychiatrische Symptome oder An-
zeichen). Patienten sollten auf jegliche die-
ser neuen oder sich verschlechternden
Symptome oder Anzeichen Uberwacht wer-
den und falls solche Symptome/Anzeichen
auftreten, sollten eine Uberweisung an
einen Neurologen und geeignete diagnos-
tische MaBnahmen fir PML in Erwagung
gezogen werden. Sollte der Verdacht einer
PML bestehen, muss die weitere Einnahme
von Jakavi unterbrochen werden, bis eine
PML ausgeschlossen wurde.

Lipidanomalien/-erhéhungen

Die Behandlung mit Jakavi wurde mit Anstie-
gen der Lipidparameter, einschlieBlich Ge-
samtcholesterin, HDL(high-density lipopro-
tein)-Cholesterin, LDL(low-density lipopro-
tein)-Cholesterin und Triglyceriden, in Ver-
bindung gebracht. Die Uberwachung der
Serumlipide und die Behandlung von Dys-
lipidamie gemaB klinischer Leitlinien werden
empfohlen.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovas-
kuldre Ereignisse (MACE)

In einer groBen randomisierten, aktiv kon-
trollierten Studie zu Tofacitinib (einem an-
deren JAK-Inhibitor) bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis ab 50 Jahren mit
mindestens einem zusétzlichen kardiovas-
kularen Risikofaktor wurde unter Tofacitinib
im Vergleich zu Tumornekrosefaktor(TNF)-
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Inhibitoren eine hdhere Rate an MACE, de-
finiert als kardiovaskularer Tod, nicht todli-
cher Myokardinfarkt (MI) und nicht toédlicher
Schlaganfall, beobachtet.

Bei Patienten, die Jakavi erhielten, wurde
Uber MACE berichtet. Vor der Einleitung
oder Fortsetzung einer Therapie mit Jakavi
sollten Nutzen und Risiken fUr den Patien-
ten individuell abgewogen werden, insbe-
sondere bei Patienten ab 65 Jahren, Rau-
chern oder ehemaligen Langzeitrauchern
und Patienten mit einer atherosklerotischen
Herz-Kreislauf-Erkrankung in der Vorge-
schichte oder anderen kardiovaskularen
Risikofaktoren.

Thrombose

In einer groBen randomisierten, aktiv kon-
trollierten Studie zu Tofacitinib (einem an-
deren JAK-Inhibitor) bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis ab 50 Jahren mit
mindestens einem zusatzlichen kardiovas-
kularen Risikofaktor wurde unter Tofacitinib
im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine dosis-
abhangig hoéhere Rate vendser thrombo-
embolischer Ereignisse (VTE), einschlieBlich
tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungen-
embolien (LE), beobachtet.

Bei Patienten, die Jakavi erhielten, wurde
Uber tiefe Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) berichtet. Bei Patien-
ten mit MF und PV, die in klinischen Studien
mit Jakavi behandelt wurden, waren die
Raten fur thromboembolische Ereignisse
bei den mit Jakavi und in der Kontroll-
gruppe behandelten Patienten &hnlich.

Vor der Einleitung oder Fortsetzung einer
Therapie mit Jakavi sollten Nutzen und Risi-
ken fur den Patienten individuell abgewogen
werden, insbesondere bei Patienten mit kar-
diovaskularen Risikofaktoren (siehe auch Ab-
schnitt 4.4 ,Schwerwiegende unerwiinschte
kardiovaskulare Ereignisse (MACE)“).

Patienten mit Symptomen einer Thrombo-
se sollten umgehend untersucht und ent-
sprechend behandelt werden.

Sekundére primare Malignome

In einer groBen randomisierten, aktiv kon-
trollierten Studie zu Tofacitinib (einem an-
deren JAK-Inhibitor) bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis ab 50 Jahren mit
mindestens einem zusatzlichen kardiovas-
kuléren Risikofaktor wurde unter Tofacitinib
im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine hdhere
Rate an Malignomen, insbesondere Lun-
genkrebs, Lymphomen und nicht-melano-
zytarem Hautkrebs (NMSC), beobachtet.

Bei Patienten, die JAK-Inhibitoren, ein-
schlieBlich Jakavi, erhielten, wurde Uber
Lymphome und andere Malignome berich-
tet.

Nicht-melanozytére Hautkrebserkrankungen
(NMSC), einschlieBlich Basalzell-, Plattenepi-
thel- und Merkelzellkarzinom, wurden bei mit
Ruxolitinib behandelten Patienten berichtet.
Die meisten der MF- und PV-Patienten wie-
sen eine langere Behandlung mit Hydroxy-
carbamid und eine vorausgegangene NMSC
oder pramaligne Hautlésionen in der Anam-
nese auf. Eine regelmaBige Hautuntersu-
chung wird fur Patienten mit erhéhtem Haut-
krebsrisiko empfohlen.

Besondere Patientenpopulationen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung sollte die Anfangsdosis von Jakavi
verringert werden. Bei Dialyse-Patienten mit
Nierenerkrankungen im Endstadium sollte
die Anfangsdosis bei MF-Patienten von der
Thrombozytenzahl abhéngig gemacht wer-
den, wahrend die empfohlene Anfangsdo-
sis bei PV-Patienten eine Einzeldosis von
10 mg ist (siehe Abschnitt 4.2). Folgende
Dosen (Einzeldosis von 20 mg oder Gabe
von zwei Dosen mit jeweils 10 mg im Ab-
stand von 12 Stunden bei MF-Patienten;
Einzeldosis von 10 mg oder Gabe von zwei
Dosen mit jeweils 5 mg im Abstand von
12 Stunden bei PV-Patienten) sollten nur an
den Dialysetagen nach jeder Dialysesitzung
gegeben werden. Weitere Dosisanpassungen
sollten unter sorgféltiger Uberwachung der
Sicherheit und Wirksamkeit erfolgen. Bei
GvHD-Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung sollte die Anfangsdosis von
Jakavi um etwa 50% verringert werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei MF- und PV-Patienten mit Leberfunkti-
onsstérung sollte die Anfangsdosis von
Jakavi um etwa 50 % verringert werden.
Weitere Dosisanpassungen sollten von der
Sicherheit und Wirksamkeit des Arzneimit-
tels abhangig gemacht werden. Bei GvHD-
Patienten mit Leberfunktionsstérung ohne
Bezug zur GvHD sollte die Anfangsdosis
von Jakavi um etwa 50 % verringert werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Bei Patienten, bei denen eine Leberfunkti-
onsstdrung festgestellt wird, wahrend sie
Ruxolitinib erhalten, sollte wenigstens alle
ein bis zwei Wochen innerhalb der ersten
6 Behandlungswochen nach Beginn der
Therapie mit Ruxolitinib und nach Stabili-
sierung der Leberfunktion und der Blut-
werte, wie klinisch angezeigt, ein groBes
Blutbild, einschlieBlich eines Differential-
blutbildes der weiBen Blutkérperchen, ge-
macht werden.

Wechselwirkungen

Wenn Jakavi zusammen mit starken
CYP3A4-Inhibitoren oder dualen Inhibito-
ren von CYP3A4- und CYP2C9-Enzymen
(z. B. Fluconazol) verabreicht wird, sollte die
Einzeldosis von Jakavi, die zweimal taglich
gegeben wird, um etwa 50% verringert
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Wahrend der Behandlung mit starken
CYP3A4-Inhibitoren oder dualen Inhibito-
ren von CYP2C9- und CYP3A4-Enzymen
wird eine haufigere Uberwachung (z.B.
zweimal wochentlich) der hamatologischen
Parameter sowie der klinischen Anzeichen
und Symptome von Nebenwirkungen, die
mit Ruxolitinib im Zusammenhang stehen,
empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von zyto-
reduktiven Therapien mit Jakavi war mit
kontrollierbaren Zytopenien verbunden (fur
Dosisanpassungen bei Zytopenien siehe
Abschnitt 4.2).

Absetzreaktionen

Nach Unterbrechung oder Absetzen der
Behandlung mit Jakavi kann es etwa inner-
halb einer Woche zu einem erneuten Auf-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

treten von MF-Symptomen kommen. Es
existieren Fallberichte von Patienten, bei
denen, besonders bei Vorliegen einer aku-
ten interkurrenten Erkrankung, bei Abbruch
der Behandlung mit Jakavi schwere uner-
wlnschte Ereignisse auftraten. Bisher ist
nicht bekannt, ob das abrupte Absetzen
von Jakavi zu diesen Ereignissen beigetra-
gen hat. Falls kein sofortiges Absetzen not-
wendig ist, sollte ein stufenweises Aus-
schleichen der Jakavi-Dosis in Betracht
gezogen werden, auch wenn der Nutzen
des Ausschleichens nicht bewiesen ist.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jakavi enthdlt Lactose-Monohydrat. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder  Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einneh-
men.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei”.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
flhrt.

Ruxolitinib wird durch Metabolisierung tber
CYP3A4 und CYP2C9 eliminiert. Folglich
kénnen Arzneimittel, die diese Enzyme hem-
men, zu einem Anstieg der Exposition mit
Ruxolitinib flhren.

Wechselwirkungen, die zu einer Dosisreduk-
tion von Ruxolitinib fUhren

CYP3A4-Inhibitoren

Starke CYP3A4-Inhibitoren (wie z.B.,
aber nicht begrenzt auf, Boceprevir, Clari-
thromycin, Indinavir, Itraconazol, Keto-
conazol, Lopinavir/Ritonavir, Ritonavir,
Mibefradil, Nefazodon, Nelfinavir, Posa-
conazol, Saquinavir, Telaprevir, Telithro-
mycin, Voriconazol)

Bei gesunden Probanden fuhrte die gleich-
zeitige Anwendung von Ruxolitinib (10 mg
als Einzeldosis) mit dem starken CYP3A4-
Inhibitor Ketoconazol zur Erhdhung der C,ax
und der AUC von Ruxolitinib um 33 % bzw.
91 % im Vergleich zu einer alleinigen Gabe von
Ruxolitinib. Die Halbwertszeit wurde durch
die gleichzeitige Anwendung von Ketocon-
azol von 3,7 auf 6,0 Stunden verlangert.

Wenn Ruxolitinib zusammen mit starken
CYP3A4-Inhibitoren gegeben wird, sollte die
Einzeldosis von Ruxolitinib, die zweimal tag-
lich gegeben wird, um etwa 50 % verringert
werden.

Patienten sollten engmaschig (z.B. zweimal
wochentlich) auf Zytopenien Uberwacht und
die Dosis entsprechend der Sicherheit und
Wirksamkeit angepasst werden (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Duale CYP2C9- und CYP3A4-Inhibitoren

Bei gesunden Probanden fuhrte die gleich-
zeitige Anwendung von Ruxolitinib (10 mg
als Einzeldosis) mit dem dualen CYP2C9-
und CYP3A4-Inhibitor Fluconazol zur Erho-
hung der C,,.x und der AUC von Ruxolitinib
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um 47 % bzw. 232 % im Vergleich zu einer
alleinigen Gabe von Ruxaolitinib.

Bei der Anwendung von Arzneimitteln, die
duale Inhibitoren von CYP2C9- und CYP3A4-
Enzymen sind (z. B. Fluconazol), sollte eine
50%ige Dosisreduktion in Betracht gezogen
werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Ruxolitinib mit Fluconazol-Dosen von mehr
als 200 mg taglich ist zu vermeiden.

Enzym-Induktoren

CYP3A4-Induktoren (wie z.B., aber nicht
beschrédnkt auf, Avasimib, Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rif-
ampin (Rifampicin), Johanniskraut (Hyperi-
cum perforatum))

Die Patienten sollten engmaschig Uberwacht
und die Dosis entsprechend der Sicherheit
und Wirksamkeit angepasst werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei gesunden Probanden, die Ruxolitinib
(60 mg als Einzeldosis) nach einer Gabe
des starken CYP3A4-Induktors Rifampicin
(600 mg taglich tber 10 Tage) erhalten ha-
ben, war die AUC von Ruxolitinib um 70 %
niedriger als nach der alleinigen Gabe von
Ruxolitinib. Das Vorhandensein von aktiven
Ruxolitinib-Metaboliten blieb unveréandert.
Insgesamt war die pharmakodynamische
Aktivitdt von Ruxolitinib &hnlich. Dies deutet
darauf hin, dass aus der CYP3A4-Induktion
ein minimaler Effekt auf die Pharmakodyna-
mik resultiert. Dennoch kann das in Ver-
bindung mit der hohen Ruxolitinib-Dosis
stehen, resultierend in pharmakodynami-
schen Effekten nahe E, ... Es ist moglich,
dass der individuelle Patient eine Erhéhung
der Ruxolitinib-Dosis benétigt, wenn die
Behandlung mit einem starken Enzym-In-
duktor begonnen wird.

Weitere zu beachtende Wechselwirkungen
mit Einfluss auf Ruxolitinib

Schwache bis méaBig wirksame CYP3A4-
Inhibitoren (wie z.B., aber nicht beschrénkt
auf, Ciprofloxacin, Erythromycin, Amprena-
vir, Atazanavir, Diltiazem, Cimetidin)

Bei gesunden Probanden fuhrte die gleich-
zeitige Anwendung von Ruxolitinib (10 mg
als Einzeldosis) mit Erythromycin (500 mg
zweimal taglich) Uber vier Tage zu einer
Erhéhung der C,., und der AUC von Ruxo-
litinib um 8 % bzw. um 27 % im Vergleich mit
der alleinigen Gabe von Ruxaolitinib.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Ru-
xolitinib mit schwachen oder maBig wirk-
samen CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Erythromy-
cin) wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Patienten, die gleichzeitig eine Therapie mit
einem maBig wirksamen CYP3A4-Inhibitor
beginnen, sollten dennoch bei Therapiebe-
ginn engmaschig auf Zytopenien Uberwacht
werden.

Effekte von Ruxolitinib auf andere Arznei-
mittel

Substanzen, die Uber P-Glykoprotein
oder andere Transporter transportiert
werden

Ruxolitinib kann das P-Glykoprotein und
das Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP) im Darm hemmen. Daraus resultiert
moglicherweise eine erhdhte systemische
Exposition von Substraten dieser Transpor-
ter, wie Dabigatranetixilat, Ciclosporin, Ro-
suvastatin und potenziell Digoxin. Zu thera-
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peutischem  Drug-Monitoring (TDM) oder
klinischer Uberwachung dieser betroffenen
Substanzen wird geraten.

Es ist moglich, dass die potenzielle Hem-
mung von P-gp und BCRP im Darm mini-
miert werden kann, wenn die Zeit zwischen
den Anwendungen so lang wie moglich ist.

Eine Studie bei gesunden Probanden zeig-
te, dass Ruxolitinib den Metabolismus des
oral eingenommenem CYP3A4-Substrats
Midazolam nicht hemmt. Deshalb ist keine
Zunahme der Exposition von CYP3A4-Sub-
straten zu erwarten, wenn sie mit Ruxolitinib
kombiniert werden. Eine weitere Studie bei
gesunden Probanden zeigte, dass Ruxolitinib
die Pharmakokinetik eines oralen Kontra-
zeptivums, das Ethinylestradiol und Levo-
norgestrel enthalt, nicht beeinflusst. Des-
halb ist nicht zu erwarten, dass die kontra-
zeptive Wirkung dieser Kombination bei
gleichzeitiger Anwendung von Ruxolitinib
beeintrachtigt wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Jakavi bei Schwangeren
VOr.

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass Ruxolitinib embryotoxisch und fetoto-
xisch ist. An Ratten und Kaninchen wurde
keine Teratogenitat festgestellt. Jedoch war
die Expositionsspanne im Vergleich zur
héchsten klinischen Dosis gering und aus
diesem Grund sind die Ergebnisse von
eingeschrankter Bedeutung fir den Men-
schen (sieche Abschnitt 5.3). Das potenzielle
Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.
Als VorsichtsmaBnahme ist die Anwendung
von Jakavi wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféangnis-
verhitung

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Jakavi eine zuver-
lassige  Verhitungsmethode anwenden.
Falls eine Schwangerschaft wahrend der
Behandlung mit Jakavi auftritt, muss eine
individuelle Risiko-Nutzen-Bewertung vor-
genommen werden und eine sorgféltige
Beratung hinsichtlich des potenziellen Risi-
kos fUr das ungeborene Kind erfolgen (sie-
he Abschnitt 5.3).

Jakavi darf nicht wéhrend der Stillzeit ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.3) und
deswegen sollte das Stillen mit Behand-
lungsbeginn beendet werden. Es ist nicht
bekannt, ob Ruxolitinib und/oder seine Me-
taboliten in die Muttermilch tbergehen. Ein
Risiko fur das gestillte Kind kann nicht aus-
geschlossen werden. Die verfigbaren phar-
makodynamischen/toxikologischen Daten
aus Tierversuchen haben eine Ausschei-
dung von Ruxolitinib und seiner Metaboliten
in die Muttermilch gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Fertilitat

Es liegen keine Informationen hinsichtlich
der Wirkung von Ruxolitinib auf die Fertilitat
beim Menschen vor. In tierexperimentellen

Studien konnten keine Auswirkungen auf die
Fertilitat beobachtet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Jakavi hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden sedierenden Einfluss. Dennoch
sollten Patienten, bei denen nach der Ein-
nahme von Jakavi ein Schwindelgefuhl auf-
tritt, auf das Flhren eines Fahrzeugs oder
das Bedienen von Maschinen verzichten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Myelofibrose
Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren Thrombozytopenie und Anamie.

Hamatologische Nebenwirkungen (alle Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events
[CTCAE]-Grade) umfassten Anamie (83,8 %),
Thrombozytopenie (80,5 %) und Neutrope-
nie (20,8 %).

Anamie, Thrombozytopenie und Neutrope-
nie treten dosisabhangig auf.

Die drei am haufigsten auftretenden nicht-
h&amatologischen Nebenwirkungen waren
BlutergUsse (33,3 %), andere Blutungen
(einschlieBlich Nasenbluten, postprozedu-
rale Blutung und Hamaturie) (24,3 %) und
Schwindel (21,9 %).

Die drei am haufigsten auftretenden nicht-
h&matologischen Abweichungen bei Labor-
untersuchungen, die als Nebenwirkungen
identifiziert wurden, waren erhéhte Alanin-
Aminotransferase-Werte (40,7 %), erhohte
Aspartat-Aminotransferase-Werte (31,5 %)
und Hypertriglyzeridamie (25,2 %). In Kilini-
schen Phase-lll-Studien zur MF wurden
weder Hypertriglyzeriddmie oder erhdhte
Aspartat-Aminotransferase-Werte als Ne-
benwirkungen der CTCAE-Grade 3 oder 4,
noch erhohte Alanin-Aminotransferase-Wer-
te oder Hypercholesterindmie als Nebenwir-
kungen des CTCAE-Grads 4 beobachtet.

Ein Therapieabbruch aufgrund unerwinsch-
ter Ereignisse, unabhéngig von der Kausali-
tat, wurde bei 30,0% der Patienten beob-
achtet.

Polycythaemia vera
Die am haufigsten berichteten Nebenwir-

kungen waren Anamie und erhohte Ala-
nin-Aminotransferase-Werte.

Héamatologische Nebenwirkungen (alle
CTCAE-Grade) umfassten Anamie (61,8 %),
Thrombozytopenie (25,0 %) und Neutrope-
nie (5,3 %). Andmie und Thrombozytopenie
der CTCAE-Grade 3 oder 4 wurden bei
2,9% bzw. 2,6 % der Patienten berichtet.

Die drei am haufigsten auftretenden nicht-ha-
matologischen Nebenwirkungen waren Ge-
wichtszunahme (20,3 %), Schwindel (19,4 %)
und Kopfschmerzen (17,9 %).

Die drei am haufigsten auftretenden nicht-
hamatologischen Abweichungen bei Labor-
untersuchungen (alle CTCAE-Grade), die
als Nebenwirkungen identifiziert wurden,
waren erhdhte Alanin-Aminotransferase-Wer-
te (45,3 %), erhohte Aspartat-Aminotransfe-
rase-Werte (42,6 %) und Hypercholesterin-
amie (34,7 %). Es wurden weder erhéhte
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Alanin-Aminotransferase-Werte noch Hyper-
cholesterindmie als Nebenwirkungen des
CTCAE-Grads 4 beobachtet. Es wurde ein
erhdhter  Aspartat-Aminotransferase-Wert
des CTCAE-Grads 4 beobachtet.

Ein Therapieabbruch aufgrund unerwinsch-
ter Ereignisse, unabhéngig von der Kausali-
tat, wurde bei 19,4 % der Patienten beob-
achtet.

Akute GvHD

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen in REACH2 (erwachsene und ju-
gendliche Patienten) waren Thrombozyto-
penie, Anamie, Neutropenie, erhdhte Ala-
nin-Aminotransferase-Werte und erhdhte
Aspartat-Aminotransferase-Werte. Die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen im
Pool der padiatrischen Patienten (Jugend-
liche aus REACH2 und Kinder und Jugend-
liche aus REACH4) waren Anamie, Neutro-
penie, erhdhte Alanin-Aminotransferase-
Werte, Hypercholesterinamie und Throm-
bozytopenie.

Hamatologische Abweichungen bei Labor-
untersuchungen, die in REACH2 (erwach-
sene und jugendliche Patienten) und im
Pool der padiatrischen Patienten (REACH2
und REACH4) als Nebenwirkungen identifi-
ziert wurden, umfassten Thrombozytopenie
(85,2 % bzw. 55,1 %), Anamie (75,0 % bzw.
70,8%) und Neutropenie (65,1% bzw.
70,0%). Eine Andmie Grad 3 wurde bei
47,7 % der Patienten in REACH2 und bei
45,8 % der Patienten im padiatrischen Pool
berichtet. Eine Thrombozytopenie Grad 3
und 4 wurde bei 31,3% bzw. 47,7 % der
Patienten in REACH2 und bei 14,6 % bzw.
22,4 % der Patienten im péadiatrischen Pool
berichtet. Eine Neutropenie Grad 3 und 4
wurde bei 17,9 % bzw. 20,6 % der Patien-
ten in REACH2 und bei 32,0 % bzw. 22,0 %
der Patienten im padiatrischen Pool be-
richtet.

Die am haufigsten auftretenden nicht-hdma-
tologischen Nebenwirkungen in REACH2
(erwachsene und jugendliche Patienten)
und im Pool der péadiatrischen Patienten
(REACH2 und REACH4) waren Infektion
mit dem Cytomegalievirus (CMV; 32,3 %
bzw. 31,4 %), Sepsis (25,4 % bzw. 9,8 %),
Harnwegsinfektionen (17,9% bzw. 9,8 %),
Hypertonie (13,4 % bzw. 17,6 %) und Ubel-
keit (16,4 % bzw. 3,9 %).

Die am haufigsten auftretenden nicht-ha-
matologischen Abweichungen bei Labor-
untersuchungen, die als Nebenwirkungen in
REACH2 (erwachsene und jugendliche Pa-
tienten) und im Pool der padiatrischen Pa-
tienten (REACH2 und REACH4) identifiziert
wurden, waren erhéhte Alanin-Aminotrans-
ferase-Werte (54,9 % bzw. 63,3 %), erhdhte
Aspartat-Aminotransferase-Werte (52,3 %
bzw. 50,0%) und Hypercholesterinamie
(49,2% bzw. 61,2%). Die meisten waren
Grad 1 oder 2, jedoch wurden erhohte Ala-
nin-Aminotransferase-Werte des Grades 3
bei 17,6 % der Patienten in REACH2 und
bei 27,3% der Patienten im péadiatrischen
Pool berichtet.

Ein Therapieabbruch aufgrund unerwiinsch-
ter Ereignisse unabhangig von der Kausalitat
wurde bei 29,4 % der Patienten in REACH2

und bei 21,6% der Patienten im péadiatri-
schen Pool beobachtet.

Chronische GvHD

Die am héaufigsten berichteten Nebenwir-
kungen in REACH3 (erwachsene und ju-
gendliche Patienten) waren Anamie, Hyper-
cholesterindmie und erhdhte Aspartat-Ami-
notransferase-Werte. Die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen im Pool der
padiatrischen Patienten (Jugendliche aus
REACHS3 und Kinder und Jugendliche aus
REACH5) waren Neutropenie, Hypercho-
lesterindmie und erhdhte Alanin-Amino-
transferase-Werte.

Hamatologische Abweichungen bei Labor-
untersuchungen, die in REACH3 (erwach-
sene und jugendliche Patienten) und im
Pool der padiatrischen Patienten (REACH3
und REACHS) als Nebenwirkungen identifi-
ziert wurden, umfassten Andmie (68,6 %
bzw. 49,1 %), Neutropenie (36,2% bzw.
59,3%) und Thrombozytopenie (34,4 %
bzw. 35,2 %). Eine Anédmie Grad 3 wurde
bei 14,8 % der Patienten in REACH3 und
bei 17,0% der Patienten im p&diatrischen
Pool berichtet. Eine Neutropenie Grad 3
und 4 wurde bei 9,5% bzw. 6,7 % der Pa-
tienten in REACH3 und bei 17,3% bzw.
11,1 % der Patienten im padiatrischen Pool
berichtet. Eine Thrombozytopenie Grad 3
und 4 wurde bei 5,9 % bzw. 10,7 % der er-
wachsenen und jugendlichen Patienten in
REACH3 und bei 7,7% bzw. 11,1% der
Patienten im padiatrischen Pool berichtet.

Die am héaufigsten auftretenden nicht-hdma-
tologischen Nebenwirkungen in REACHS3
(erwachsene und jugendliche Patienten)
und im Pool der péadiatrischen Patienten
(REACHS3 und REACHS5) waren Hypertonie
(15,0% bzw. 14,5%) und Kopfschmerzen
(10,2 % bzw. 18,2 %).

Die am haufigsten auftretenden nicht-ha-
matologischen Abweichungen bei Labor-
untersuchungen, die als Nebenwirkungen
in REACHS (erwachsene und jugendliche
Patienten) und im Pool der padiatrischen
Patienten (REACHS3 und REACHY) identifi-
ziert wurden, waren Hypercholesterindmie
(52,3 % bzw. 54,9 %), erhdhte Aspartat-Ami-
notransferase-Werte (52,2% bzw. 45,5 %)
und erhdhte Alanin-Aminotransferase-Werte
(43,1% bzw. 50,9%). Die meisten waren
Grad 1 oder 2, jedoch wurden nicht-hamato-
logische Abweichungen des Grades 3 bei
Patienten im padiatrischen Pool berichtet,
und zwar erhdhte Alanin-Aminotransferase-
Werte (14,9 %) und erhdhte Aspartat-Amino-
transferase-Werte (11,5 %).

Ein Therapieabbruch aufgrund unerwinsch-
ter Ereignisse unabhangig von der Kausalitat
wurde bei 18,1 % der Patienten in REACH3
und bei 14,5% der Patienten im padiatri-
schen Pool beobachtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Sicherheit von Jakavi bei MF-Patienten
wurde anhand der Langzeitnachbeobach-
tungsdaten aus zwei Phase-llI-Studien
(COMFORT-I und COMFORT-I) bewertet.
Darunter fallen Daten von Patienten, die
von Beginn an in den Ruxolitinib-Arm ran-
domisiert wurden (n = 301), und von Pa-
tienten, die Ruxolitinib nach dem Cross-

over aus dem Kontrollarm erhielten
(n = 156). Die mediane Exposition, auf der
die Haufigkeitskategorien der Nebenwir-
kungen fur MF-Patienten basieren, betrug
30,5 Monate (Spanne 0,3 bis 68,1 Mona-
te).

Die Sicherheit von Jakavi bei PV-Patienten
wurde anhand der Langzeitnachbeobach-
tungsdaten aus zwei Phase-llI-Studien
(RESPONSE, RESPONSE 2) bewertet. Da-
runter fallen Daten von Patienten, die von
Beginn an in den Ruxolitinib-Arm randomi-
siert wurden (n = 184), und von Patienten,
die Ruxolitinib nach dem Cross-over aus
dem Kontrollarm erhielten (n = 156). Die
mediane Exposition, auf der die Haufig-
keitskategorien der Nebenwirkungen fur
PV-Patienten basieren, betrug 41,7 Mona-
te (Spanne 0,03 bis 59,7 Monate).

Die Sicherheit von Jakavi bei Patienten mit
akuter GvHD wurde in der Phase-llI-Studie
REACH2 und in der Phase-ll-Studie
REACH4 bewertet. REACH2 umfasste Da-
ten von 201 Patienten im Alter von
> 12 Jahren, die von Beginn an in den
Jakavi-Arm randomisiert wurden (n = 152),
und von Patienten, die Jakavi nach dem
Cross-over aus dem Arm mit der besten
verflgbaren Therapie (best available thera-
py, BAT) erhielten (n = 49). Die mediane Ex-
position, auf der die Haufigkeitskategorien
der Nebenwirkungen basierten, betrug
8,9 Wochen (Spanne 0,3 bis 66,1 Wo-
chen). Im Pool der padiatrischen Patienten
im Alter von =2 Jahren (6 Patienten in
REACH2 und 45 Patienten in REACH4) lag
die mediane Exposition bei 16,7 Wochen
(Spanne 1,1 bis 48,9 Wochen).

Die Sicherheit von Jakavi bei Patienten mit
chronischer GvHD wurde in der Phase-lll-
Studie REACH3 und in der Phase-II-Studie
REACHS5 bewertet. REACHS3 umfasste Da-
ten von 226 Patienten im Alter von
> 12 Jahren, die von Beginn an in den
Jakavi-Arm randomisiert wurden (n = 165),
und von Patienten, die Jakavi nach dem
Cross-over aus dem BAT-Arm erhielten
(n = 61). Die mediane Exposition, auf der
die Haufigkeitskategorien der Nebenwir-
kungen basierten, betrug 41,4 Wochen
(Spanne 0,7 bis 127,3 Wochen). Im Pool
der p&diatrischen Patienten im Alter von
> 2 Jahren (10 Patienten in REACHS3 und
45 Patienten in REACHDY) lag die mediane
Exposition bei 57,1 Wochen (Spanne 2,1
bis 155,4 Wochen).

Im klinischen Studienprogramm wurde
der Schweregrad der Nebenwirkungen
entsprechend der CTCAE eingestuft,
wobei Grad 1 =leicht, Grad 2 = mittel,
Grad 3 = schwer, Grad 4 = lebensbedroh-
lich oder invalidisierend, Grad 5 = Tod be-
deutet.

Die Nebenwirkungen in den klinischen Stu-
dien zur MF und PV (Tabelle 6 auf Seite 7)
und zur akuten und chronischen GvHD (Ta-
belle 7 auf Seite 8) sind entsprechend der
MedDRA-Organsystemklassen  aufgefuhrt.
Innerhalb jeder Organsystemklasse werden
die Nebenwirkungen entsprechend ihrer
Haufigkeit aufgeflhrt, wobei die Nebenwir-
kungen, die am haufigsten vorkommen, zu-
erst aufgeflhrt werden. AuBerdem wird der
entsprechenden Haufigkeitskategorie jeder
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Novartis Pharma Jakavi® Tabletten

Juni 2025 V031

014060-74036-100

Tabelle 6 Haufigkeitskategorien der Nebenwirkungen, die in den Phase-llI-Studien Nebenwirkung folgende Konvention zugrun-
zur MF und PV berichtet wurden de gelegt: Sehr haufig (= 1/10), héaufig
Nebenwirkung Haufigkeitskategorie | Haufigkeitskategorie (5 11//11008’ z;lfég)’(gilfgg %t(l)'gh (j 11//11 00008
- — bei MF-Patienten bei PV-Patienten sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt
Infektionen und parasitére Erkrankungen (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Harnwegsinfektionend Sehr haufig Sehr haufig Daten nicht abschétzbar).
Herpes zosterd Sehr haufig Sehr haufig Nach Behandlungsabbruch kénnen bei MF-
Pneumonie Sehr haufig Haufig Patienten MF—Symptome, wie Z'.B' Fatigue,
- — - Knochenschmerzen, Fieber, Pruritus, Nacht-
Sepsis Haufig Gelegentlich schweiB, symptomatische Splenomegalie
Tuberkulose Gelegentlich Nicht bekannte und Gewichtsverlust, erneut auftreten. In kli-
HBV-Reaktivierung Nicht bekannte Gelegentlich nischen Studien zur MF kehrte der Gesamt-
" Symptomwert der MF-Symptome innerhalb
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems? von 7 Tagen nach Beendigung der Therapie
Anémie? schrittweise wieder bis auf den Ausgangs-
CTCAE®-Grad 4 Sehr haufig Gelegentlich wert zurlick (siehe Abschnitt 4.4).
(< 6,5 g/d) Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
CTCAE®-Grad 3 Sehr haufig Haufig gen
(<8,0-6,5 g/d) Anémie
Alle CTCAES-Grade Sehr haufig Sehr haufig In Kklinischen Phase-IlI-Studien zur MF be-
Thrombozytopenic® trug der mediane Zeitraum bis zum Eintreten
ytop — . der ersten Andmie des CTCAE-Grads 2 oder
CTCAE°-Grad 4 Haufig Gelegentlich hoher 1,5 Monate. Ein Patient (0,3%) brach
(<25 x10%) die Behandlung aufgrund einer Anamie ab.
CTCAEC—Grag 3 Sehr haufig Haufig Bei Patienten, die Ruxolitinib erhielten, er-
(50-25 x 10%) reichte der mittlere Rickgang des Hamo-
Alle CTCAE®-Grade Sehr haufig Sehr haufig globins nach 8 bis 12 Wochen Therapie den
Neutropenie? Nadir von ungefahr 10 g/Lit'er unter' dem
" — - Ausgangswert und erholte sich schrittwei-
CTCAE -Grgad 4 Haufig Gelegentlich se, bis er einen Steady-State erreichte, der
(< 0,5 x 10%) ungefahr 5 g/Liter unter dem Ausgangs-
CTCAE®-Grad 3 Haufig Gelegentlich wert lag. Dieses Muster wurde bei Patien-
(«1,0-0,5 x 1091 ten unabhéngig davon beobachtet, ob sie
Alle CTCAES-Grade Sehr haufig Haufig wahrend der Therapie eine Transfusion er-
: - — halten hatten oder nicht.
Panzytopenie2® Haufig Haufig
. f T P . o In der randomisierten, placebokontrollierten
Blut de Blut hlieBlich intra- Sehr hauf Sehr hauf '
utung (jeds Blutung einschiieBlich intra enrhadtg enrhadlig COMFORT--Studie erhieiten 60,6 % der mit
kranieller und gastrointestinaler Blutung, ) - o
Blutergiisse und andere Blutungen) Jakavi behandelten MF-Patienten und 37,7 %
- — — der mit Placebo behandelten MF-Patienten
Bluterglisse Sehr haufig Sehr haufig wéhrend der randomisierten Behandlung Ery-
Gastrointestinale Blutung Sehr haufig Haufig throzytentransfusionen. In der COMFORT-II-
Intrakranielle Blutung Haufig Gelegentlich Studie betrug der Anteil der P"?‘“e”te”' Qer
- — — — Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen erhielt,
Andere Blutung (einschlieBlich Nasen- Sehr haufig Sehr haufig 53,4 % in der Jakavi-Gruppe und 41,1% in
bluten, postprozedurale Blutung und der Gruppe mit der besten verfligbaren The-
Hamaturie) rapie.
Stoffwechsel- und Erndhrungsstrungen In der Randomisierungsphase der pivotalen
Hypercholesterindmie? Sehr haufig Sehr haufig Studien trat eine Anamie weniger haufig
alle CTCAE®-Grade bei PV-Patienten als bei MF-Patienten auf
Hypertriglyzeridamie? Sehr haufig Sehr haufig (40,8 % gegenUiber 82,4 %). In der PV-Po-
alle CTCAEC-Grade pulation wurden Ereignisse der CTCAE-
- e . Grade 3 und 4 bei 2,7 % berichtet, wahrend
Gewichtszunahme Sehr haufig Sehr haufig die Héufigkeit bei MF-Patienten 42,56 %
Erkrankungen des Nervensystems betrug.
Schwindel Sehr haufig Sehr haufig In den Phase-lll-Studien zur akuten
Kopfschmerzen Sehr haufig Sehr haufig (REACH2) und chronischen (REACH3)
. . GvHD wurden eine Anamie (alle Grade) bei
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
ung ! ! 75,0 % bzw. 68,6 % der Patienten und eine
Erhohte Lipasewerte, alle CTCAE®S-Grade Sehr haufig Sehr haufig Andmie vom CTCAE-Grad 3 bei 47,7%
Obstipation Sehr haufig Sehr haufig bzw. 14,8 % der Patienten berichtet. Bei
Flatulenz Haufig Haufig p'adiat.rischen Patienten mit gkuter "unld
chronischer GvHD wurden eine Anémie
Leber- und Gallenerkrankungen (alle Grade) bei 70,8% bzw. 49,1% der
Erhohte Alanin-Aminotransferase-Werte? Patienten und eine Andmie vom CTCAE-
CTCAE°-Grad 3 Haufig Haufig Grag 3'bﬁl 45,8 % bzw. 17,0 % der Patien-
(> 5 x—20 x ULN) ten berichtet.
Alle CTCAECS-Grade Sehr haufig Sehr haufig Thrombozytopenie
- ; In den Klinischen Phase-llI-Studien zur MF
Erhdhte Aspartat-Aminotransferase-Werte? betrug der mediane Zeitraum bis zum Ein-
Alle CTCAE®-Grade Sehr haufig Sehr haufig setzen einer Grad-3- oder Grad-4-Throm-
bozytopenie bei den entsprechenden Pa-
Fortsetzung auf Seite 8 tienten ungeféhr 8 Wochen. Die Thrombo-
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Fortsetzung Tabelle 6 zytopenie war nach einer Dosisreduktion
Nebenwirkung Haufigkeitskategorie | Haufigkeitskategorie oder -unterbrechung im Allgemeinen rever-
bei MF-Patienten bei PV-Patienten sibel. Der mediane Zeitraum bis zu einer Er-
— holung der Thrombozytenzahl auf mehr als
GefaBerkrankungen 50 x 1091 lag bei 14 Tagen. Wahrend der
Hypertonie Sehr haufig Sehr haufig Randomisierungsphase wurden 4,7 % der
a Haufigkeit beruht auf neu aufgetretenen oder sich verschlechternden Abweichungen bei F’atientgn, dielRuonitinib erhielten, und 4,0 %
Laboruntersuchungen im Vergleich zum Ausgangswert. der Patienten in den Kontroligruppen Throm-
b Panzytopenie ist definiert als ein in derselben Laboruntersuchung gleichzeitiges Auftreten bozytentransfusionen  verabreicht. Ein Be-
eines Hamoglobinspiegels < 100 g/l, einer Thrombozytenzahl < 100 x 10%1 und einer handlungsabbruch aufgrund einer Throm-
Neutrophilenzahl < 1,5 x 109/ (oder einer erniedrigten Zahl von weiBen Blutkdrperchen bozytopenie erfolgte bei 0,7 % der Patien-
des Grades 2, wenn die Neutrophilenzahl nicht bestimmt wurde). ten, die Ruxolitinib erhielten, und bei 0,9 %
© Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Version 3.0; Grad 1 = leicht, der Patienten in den Kontroligruppen. Pa-
Grad 2 = mittel, Grad 3 = schwer, Grad 4 = lebensbedrohlich. tienten mit einer Thrombozytenzahl zwi-
d Diese Nebenwirkungen werden im Text erlautert. schen 100 x 1091 und 200 x 10%I vor Be-
¢ Nebenwirkung beruht auf Erfahrungen nach der Zulassung. handlungsbeginn mit Ruxolitinib litten im
Vergleich zu Patienten mit einer Thrombo-
zytenzahl > 200 x 109/ haufiger an einer
Tabelle 7 Haufigkeitskategorien der Nebenwirkungen, die in klinischen Studien zur GvHD berichtet wurden
Akute GvHD Akute GvHD Chronische GvHD Chronische GvHD
(REACH2) (padiatrischer Pool) (REACH3) (padiatrischer Pool)
Nebenwirkung Haufigkeitskategorie | Haufigkeitskategorie | Haufigkeitskategorie | Haufigkeitskategorie
Infektionen und parasitédre Erkrankungen
CMV-Infektionen Sehr haufig Sehr haufig Haufig Haufig
CTCAE®-Grad = 3 Sehr haufig Haufig Haufig n/a®
Sepsis Sehr haufig Haufig -6 -6
CTCAE-Grad > 34 Sehr haufig Haufig -6 -6
Harnwegsinfektionen Sehr haufig Haufig Haufig Haufig
CTCAE-Grad > 3 Haufig Haufig Haufig Haufig
BK-Virus-Infektionen -6 -6 Héaufig Héaufig
CTCAE-Grad = 3 -6 -6 Gelegentlich n/ad
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Thrombozytopenie' Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad 3 Sehr haufig Sehr haufig Haufig Haufig
CTCAE-Grad 4 Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Anamie’ Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad 3 Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Neutropenie! Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad 3 Sehr haufig Sehr haufig Haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad 4 Sehr haufig Sehr haufig Haufig Sehr haufig
Panzytopenie’ 2 Sehr haufig Sehr haufig -6 -6
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hypercholesterindmie’ Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad 3 Haufig n/a® Haufig Haufig
CTCAE-Grad 4 Haufig n/ad Gelegentlich Haufig
Gewichtszunahme -6 -6 Haufig Haufig
CTCAE-Grad = 3 -6 -6 n/ad Héaufig
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen Haufig Haufig Sehr haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad = 3 Gelegentlich n/a® Haufig Haufig
GefaBerkrankungen
Hypertonie Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad = 3 Haufig Sehr haufig Haufig Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erhohte Lipasewerte’ -6 -6 Sehr haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad 3 -6 -6 Haufig Haufig
CTCAE-Grad 4 -6 -6 Gelegentlich Haufig
Erhéhte Amylasewerte’ -6 -6 Sehr haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad 3 -6 -6 Haufig Haufig
CTCAE-Grad 4 -6 -6 Haufig n/a®
Fortsetzung auf Seite 9
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Fortsetzung Tabelle 7

Akute GvHD Akute GvHD Chronische GvHD Chronische GvHD
(REACH2) (pédiatrischer Pool) (REACH?3) (pédiatrischer Pool)

Nebenwirkung Haufigkeitskategorie | Haufigkeitskategorie | Haufigkeitskategorie | Haufigkeitskategorie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit Sehr haufig Haufig -6 -6
CTCAE-Grad = 3 Gelegentlich n/ab -6 -6

Obstipation -6 -6 Haufig Haufig
CTCAE-Grad = 3 -6 -6 n/a® n/a®

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhohte Alanin-Aminotransferase-Werte' Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad 3 Sehr haufig Sehr haufig Haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad 4 Haufig n/ab Gelegentlich Haufig

Erhohte Aspartat-Aminotransferase-Werte! Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad 3 Haufig Haufig Haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad 4 n/ab n/ab Gelegentlich n/ad

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Erhéhte Kreatinphosphokinasewerte im Blut' -6 -6 Sehr haufig Sehr haufig
CTCAE-Grad 3 -6 -6 Haufig n/ad
CTCAE-Grad 4 -6 -6 Haufig n/a®

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Erhohte Kreatininwerte im Blut! -6 -6 Sehr haufig Haufig
CTCAE-Grad 3 -6 -6 Haufig n/ad
CTCAE-Grad 4 -6 -6 n/ad n/ad

wert.

1 Haufigkeit beruht auf neu aufgetretenen oder sich verschlechternden Abweichungen bei Laboruntersuchungen im Vergleich zum Ausgangs-

2 Panzytopenie ist definiert als ein in derselben Laboruntersuchung gleichzeitiges Auftreten eines Hamoglobinspiegels < 100 g/I, einer Throm-
bozytenzahl < 100 x 1091 und einer Neutrophilenzahl < 1,5 x 1091 (oder einer erniedrigten Zahl von weiBen Blutkorperchen des Grades 2,
wenn die Neutrophilenzahl nicht bestimmt wurde)

Thrombozytopenie bei PV-Patienten (16,8 %)

tienten (11,6 %).

ter GvHD. Die Haufigkeit von Thrombozyto-
war bei padiatrischen Patienten mit akuter

trischen Patienten mit chronischer GvHD
war die Haufigkeit von Thrombozytopenien

Neutropenie

3 CTCAE-Version 4.03

4 Sepsis vom Grad = 3 umfasst 20 (10 %) Ereignisse vom Grad 5 in REACH2. Im p&diatrischen Pool gab es keine Ereignisse des Grades 5.

5 nicht zutreffend (not applicable): keine Falle berichtet

6 ,-“: keine nachgewiesene Nebenwirkung bei dieser Indikation

Grad-3- oder Grad-4-Thrombozytopenie phase wurde Uber ein Aussetzen der Be- kranieller und gastrointestinaler Bluterglisse

(64,2 % gegentber 38,5 %).

In der Randomisierungsphase der pivotalen
Studien war die Rate der Patienten mit einer

niedriger als bei MF-Patienten (69,8 %). Die
Haufigkeit einer schweren Thrombozytopenie
(d.h. CTCAE-Grade 3 und 4) war bei PV-
Patienten (2,7 %) niedriger als bei MF-Pa-

In der Phase-lll-Studie zur akuten GvHD
(REACH2) wurde eine Thrombozytopenie
Grad 3 und 4 bei 31,3% bzw. 47,7 % der
Patienten beobachtet. In der Phase-IlI-Stu-
die zur chronischen GvHD (REACH3) war
eine Thrombozytopenie Grad 3 und 4 weni-
ger haufig (5,9 % bzw. 10,7 %) als bei aku-

penien Grad 3 (14,6 %) und Grad 4 (22,4 %)

GvHD geringer als in REACH2. Bei padia-

Grad 3 und 4 niedriger (7,7 % bzw. 11,1 %)
als bei padiatrischen Patienten mit akuter
GvHD.

In den Klinischen Phase-IlI-Studien zur MF
betrug der mediane Zeitraum bis zum Ein-
setzen einer Grad-3- oder Grad-4-Neutro-
penie bei den entsprechenden Patienten
12 Wochen. Wahrend der Randomisierungs-

014060-74036-100

handlung oder eine Reduktion der Dosis
aufgrund einer Neutropenie bei 1,0% der
Patienten berichtet und 0,3 % der Patien-
ten brachen die Behandlung aufgrund einer
Neutropenie ab.

In der Randomisierungsphase der Phase-
llI-Studien mit PV-Patienten wurde eine
Neutropenie bei 1,6% der Patienten be-
richtet, die Ruxolitinib erhielten, verglichen
mit 7 % der Patienten, die eine Vergleichs-
behandlung erhielten. Im Ruxolitinib-Arm
entwickelte ein Patient eine Neutropenie
des CTCAE-Grades 4. Eine verlangerte
Nachbeobachtung der Patienten, die mit
Ruxolitinib behandelt wurden, zeigte, dass
2 Patienten eine Neutropenie des CTCAE-
Grades 4 entwickelten.

In der Phase-lll-Studie zur akuten GvHD
(REACH2) wurde eine Neutropenie Grad 3
und 4 bei 17,9 % bzw. 20,6 % der Patienten
beobachtet. In der Phase-lll-Studie zur
chronischen GvHD (REACH3) war eine
Neutropenie Grad 3 und 4 weniger haufig
(9,5 % bzw. 6,7 %) als bei akuter GvHD. Bei
péadiatrischen Patienten betrug die Haufig-
keit von Neutropenien Grad 3 und 4 bei
akuter GvHD 32,0% bzw. 22,0% und bei
chronischer GvHD 17,3 % bzw. 11,1 %.

Blutungen
In den pivotalen Phase-Ill-Studien zur MF

wurde Uber Blutungen (einschlieBlich intra-

und anderer Blutungen) bei 32,6 % der Pa-
tienten, die mit Ruxolitinib behandelt wur-
den und bei 23,2 % der Patienten aus den
Kontrollarmen berichtet (Placebo oder bes-
te verfugbare Therapie). Die Haufigkeit von
Nebenwirkungen der Grade 3 und 4 war flr
die mit Ruxolitinib behandelten Patienten
und die Patienten aus den Kontrollarmen
ahnlich (4,7 % gegenuber 3,1 %). Die Mehr-
zahl der Patienten mit Blutungen wéahrend
der Behandlung berichtete Uber BlutergUs-
se (65,3 %). Bluterglsse wurden bei Patien-
ten, die mit Ruxolitinib behandelt wurden,
im Vergleich mit den Patienten aus den
Kontrollarmen haufiger berichtet (21,3 %
gegenUber 11,6 %). Intrakranielle Blutun-
gen wurden bei 1% der Patienten, die mit
Ruxaolitinib behandelt wurden, und bei 0,9 %
der Patienten, die eine Referenzbehandlung
erhielten, berichtet. Gastrointestinale Blutun-
gen wurden bei 5,0 % der Patienten, die mit
Ruxolitinib behandelt wurden, im Vergleich
zu 3,1 % der Patienten, die eine Referenzbe-
handlung erhielten, berichtet. Andere Blu-
tungen (einschlieBlich Ereignisse wie Na-
senbluten, postprozedurale Blutung und
Hamaturie) wurden bei 13,3 % der Patien-
ten, die mit Ruxolitinio behandelt wurden,
und bei 10,3 % der Patienten, die eine Refe-
renzbehandlung erhielten, berichtet.

Wahrend der Langzeitnachbeobachtung
der Phase-lll-Studien bei MF stieg die

9
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kumulative Haufigkeit der Blutungsereignis-
se proportional zur Dauer der Nachbeob-
achtungszeit an. Bluterglisse waren die am
haufigsten berichteten Blutungsereignisse
(83,3 %). Intrakranielle und gastrointestinale
Blutungsereignisse wurden bei 1,3 % bzw.
10,1 % der Patienten berichtet.

In der Vergleichsphase der Phase-llI-Stu-
dien mit PV-Patienten wurde Uber Blutun-
gen (einschlieBlich intrakranieller und gas-
trointestinaler Blutungen, Bluterglsse und
anderer Blutungen) bei 16,8 % der Patien-
ten, die mit Ruxolitinio behandelt wurden,
bei 15,3% der Patienten, die mit der bes-
ten verflgbaren Therapie in der RESPONSE-
Studie behandelt wurden und bei 12,0 %
der Patienten, die mit der besten verflg-
baren Therapie in der RESPONSE 2-Studie
behandelt wurden, berichtet. Bluterglsse
wurden bei 10,3 % der Patienten, die mit
Ruxolitinib behandelt wurden, bei 8,1 % der
Patienten, die mit der besten verfugbaren
Therapie in der RESPONSE-Studie behan-
delt wurden und bei 2,7 % der Patienten,
die mit der besten verfligbaren Therapie in
der RESPONSE 2-Studie behandelt wur-
den, berichtet. Keine intrakraniellen oder
gastrointestinalen Blutungen wurden bei
Patienten, die Ruxolitinib erhielten, berich-
tet. Ein Patient, der mit Ruxolitinib behan-
delt wurde, erlitt eine Blutung Grad 3 (post-
prozedurale Blutung); keine Blutung Grad 4
wurde berichtet. Andere Blutungen (ein-
schlieBlich Ereignisse wie Nasenbluten, post-
prozedurale Blutung, Zahnfleischbluten)
wurden bei 8,7 % der Patienten, die mit
Ruxolitinib behandelt wurden, bei 6,3 % der
Patienten, die mit der besten verfligbaren
Therapie in der RESPONSE-Studie behan-
delt wurden und bei 6,7 % der Patienten,
die mit der besten verflgbaren Therapie in
der RESPONSE 2-Studie behandelt wur-
den, berichtet.

Wahrend der Langzeitnachbeobachtung
der Phase-llI-Studien bei PV stieg die ku-
mulative Haufigkeit der Blutungsereignisse
proportional zur Dauer der Nachbeobach-
tungszeit an. Bluterglisse waren die am
haufigsten berichteten Blutungsereignisse
(17,4 %). Intrakranielle und gastrointestinale
Blutungsereignisse wurden bei 0,3 % bzw.
3,5 % der Patienten berichtet.

In der Vergleichsphase der Phase-IlI-Studie
zur akuten GvHD (REACH2) wurden Blu-
tungen bei 25,0 % der Patienten im Ruxoli-
tinib-Arm und bei 22,0 % der Patienten im
BAT-Arm berichtet. Die verschiedenen Blu-
tungsereignisse traten in den beiden Be-
handlungsarmen im Wesentlichen ver-
gleichbar haufig auf: Blutergusse (5,9 % im
Ruxolitinib-Arm gegenuber 6,7 % im BAT-
Arm), gastrointestinale Blutungen (9,2 %
gegenlber 6,7 %) und andere Blutungen
(13,2% gegenuber 10,7 %). Intrakranielle
Blutungen wurden bei 0,7 % der Patienten
im BAT-Arm und bei keinem Patienten im
Ruxolitinib-Arm berichtet. Bei padiatrischen
Patienten lag die Haufigkeit von Blutungen
bei 23,5 %. Bei = 5 % der Patienten wurden
eine hamorrhagische Zystitis und Nasen-
bluten (jeweils 5,9 %) berichtet. Bei padia-
trischen Patienten wurden keine intra-
kraniellen Blutungen berichtet.

In der Vergleichsphase der Phase-lll-Studie
zur chronischen GvHD (REACHS3) wurden
Blutungen bei 11,5 % der Patienten im Ru-
xolitinib-Arm und 14,6 % im BAT-Arm be-
richtet. Die verschiedenen Blutungsereig-
nisse traten in den beiden Behandlungsar-
men im Wesentlichen vergleichbar haufig
auf: BlutergUsse (4,2 % im Ruxolitinib-Arm
gegenuber 2,5 % im BAT-Arm), gastrointes-
tinale Blutungen (1,2% gegenuber 3,2 %)
und andere Blutungen (6,7 % gegenuber
10,1 %). Bei padiatrischen Patienten lag die
Haufigkeit von Blutungen bei 9,1%. Bei
den berichteten Ereignissen handelte es
sich um Nasenbluten, Hamatochezie, Ha-
matom, postprozedurale Blutung und
Hautblutung (jeweils 1,8 %). Bei Patienten
mit chronischer GvHD wurden keine intra-
kraniellen Blutungen berichtet.

Infektionen

In den pivotalen Phase-llI-Studien zur MF
wurden Infektionen der Harnwege der Gra-
de 3 und 4 bei 1,0% der Patienten, Herpes
zoster bei 4,3 % der Patienten und Tuberku-
lose bei 1,0% der Patienten festgestellt. In
klinischen Phase-lll-Studien wurde bei 3,0 %
der Patienten Uber eine Sepsis berichtet.
Eine verlangerte Nachbeobachtungszeit der
Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt wur-
den, zeigte keine Tendenz zu einem Anstieg
der Sepsisrate im Verlauf der Zeit.

In der Randomisierungsphase der Phase-IlI-
Studien mit PV-Patienten wurde eine (0,5 %)
Harnwegsinfektion mit CTCAE-Grad 3 und
keine mit Grad 4 berichtet. Die Herpes-zos-
ter-Raten waren bei PV-Patienten (4,3 %)
und bei MF-Patienten (4,0%) &hnlich. Es
wurde Uber eine postherpetische Neuralgie
mit CTCAE-Grad 3 bei den PV-Patienten
berichtet. Bei 0,5% der mit Ruxolitinib be-
handelten Patienten wurde eine Pneumonie
berichtet, verglichen mit 1,6 % der Patien-
ten, die eine Vergleichsbehandlung erhiel-
ten. Eine Sepsis oder Tuberkulose wurde bei
keinem Patienten im Ruxolitinib-Arm berich-
tet.

Wahrend der Langzeitnachbeobachtung der
Phase-lll-Studien bei PV wurden folgende
Infektionen haufig berichtet: Infektionen der
Harnwege (11,8 %), Herpes zoster (14,7 %)
und Pneumonien (7,1 %). Eine Sepsis wurde
bei 0,6 % der Patienten berichtet. Eine Tu-
berkulose wurde in der Langzeitnachbeob-
achtung bei keinem Patienten berichtet.

In der Phase-lll-Studie zur akuten GvHD
(REACH2) wurden wahrend der Vergleichs-
phase Infektionen der Harnwege bei 9,9 %
(8,3% Grad = 3) der Patienten im Ruxoliti-
nib-Arm und bei 10,7 % (6,0% Grad = 3)
der Patienten im BAT-Arm berichtet. CMV-
Infektionen wurden bei 28,3% (9,3%
Grad = 3) der Patienten im Ruxolitinib-Arm
und bei 24,0% (10,0% Grad = 3) der Pa-
tienten im BAT-Arm berichtet. Sepsis wurde
bei 12,5% (11,1 % Grad = 3) der Patienten
im Ruxolitinib-Arm und bei 8,7 % (6,0%
Grad = 3) der Patienten im BAT-Arm be-
richtet. Eine BK-Virus-Infektion wurde nur
im Ruxolitinib-Arm bei 3 Patienten berich-
tet, darunter ein Ereignis vom Grad 3. Wah-
rend der verldngerten Nachbeobachtung
von Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt
wurden, wurden Infektionen der Harnwege
bei 17,9% (6,5% Grad = 3) der Patienten

und CMV-Infektionen bei 32,3% (11,4%
Grad = 3) der Patienten berichtet. Eine
CMV-Infektion mit Organbeteiligung wurde
bei sehr wenigen Patienten festgestellt;
CMV-Kolitis, CMV-Enteritis und CMV-be-
dingte gastrointestinale Infektionen aller
Grade wurden bei vier, zwei bzw. einem
Patienten berichtet. Sepsis aller Grade, ein-
schlieBlich septischer Schock, wurde bei
25,4% (21,9 % Grad = 3) der Patienten be-
richtet. Harnwegsinfektionen und Sepsis
wurden bei péadiatrischen Patienten mit
akuter GvHD weniger haufig berichtet (je-
weils 9,8 %) als bei erwachsenen und ju-
gendlichen Patienten. CMV-Infektionen
wurden bei 31,4% der padiatrischen Pa-
tienten berichtet (5,9 % Grad 3).

In der Phase-lll-Studie zur chronischen
GvHD (REACHS3) wurden wahrend der Ver-
gleichsphase Infektionen der Harnwege bei
8,5% (1,2% Grad = 3) der Patienten im
Ruxolitinib-Arm  und bei 6,3% (1,3%
Grad = 3) der Patienten im BAT-Arm be-
richtet. BK-Virus-Infektionen wurden bei
55% (0,6% Grad = 3) der Patienten im
Ruxolitinib-Arm und bei 1,3% der Patien-
ten im BAT-Arm berichtet. CMV-Infektionen
wurden bei 9,1% (1,8% Grad = 3) der Pa-
tienten im Ruxolitinib-Arm und bei 10,8 %
(1,9% Grad > 3) der Patienten im BAT-Arm
berichtet. Sepsis wurde bei 2,4% (2,4 %
Grad = 3) der Patienten im Ruxolitinib-Arm
und bei 6,3% (5,7 % Grad = 3) der Patien-
ten im BAT-Arm berichtet. Wahrend der
verldngerten Nachbeobachtung von Pa-
tienten, die mit Ruxolitinib behandelt wur-
den, wurden Infektionen der Harnwege und
BK-Virus-Infektionen bei 9,3% (1,3%
Grad = 3) bzw. 4,9 % (0,4 % Grad > 3) der
Patienten berichtet. CMV-Infektionen und
Sepsis wurden bei 8,8% (1,3% Grad = 3)
bzw. 3,5% (3,5% Grad > 3) der Patienten
berichtet. Bei padiatrischen Patienten mit
chronischer GvHD wurden Harnwegsinfek-
tionen bei 5,5% (1,8 % Grad 3) der Patien-
ten und BK-Virus-Infektionen bei 1,8 %
(kein Grad = 3) der Patienten berichtet.
CMV-Infektionen traten bei 7,3% (kein
Grad = 3) der Patienten auf.

Erhéhte Lipasewerte

In der Randomisierungsphase der RE-
SPONSE-Studie war die Haufigkeit der Ver-
schlechterung der Lipasewerte im Ruxoliti-
nib-Arm im Vergleich zum Kontrollarm ho-
her, was hauptséachlich auf die Unterschie-
de bei den Erhéhungen vom Grad 1 zu-
rckzufihren ist (18,2 % gegenuber 8,1 %).
Erhéhungen = Grad 2 waren in den beiden
Behandlungsarmen &hnlich haufig. In der
RESPONSE 2-Studie waren die Haufigkei-
ten im Ruxolitinib-Arm und dem Kontroll-
arm vergleichbar (10,8 % gegenUber 8 %).
In der Langzeitnachbeobachtung der Pha-
se-lll-Studien bei PV wurden bei 7,4%
bzw. 0,9% der Patienten eine Erhéhung
der Lipasewerte der Grade 3 bzw. 4 be-
richtet. Bei diesen Patienten wurden keine
begleitenden Anzeichen und Symptome
einer Pankreatitis mit erhdhten Lipasewer-
ten berichtet.

In den Phase-llI-Studien bei MF wurden in
den Studien COMFORT-I und COMFORT-II
bei 18,7% bzw. 19,3% der Patienten in
den Ruxolitinib-Armen hohe Lipasewerte
berichtet, verglichen mit 16,6% bzw.
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14,0 % in den Kontrollarmen. Bei Patienten
mit erhdhten Lipasewerten wurden keine
begleitenden Anzeichen und Symptome
einer Pankreatitis berichtet.

In der Vergleichsphase der Phase-IlI-Studie
zur akuten GvHD (REACH2) wurden neu
aufgetretene oder sich verschlechternde
auffallige Lipasewerte bei 19,7 % der Pa-
tienten im Ruxolitinib-Arm und bei 12,5 %
der Patienten im BAT-Arm berichtet. Die
entsprechenden Anstiege vom Grad 3
(8,1% gegentber 5,1 %) und Grad 4 (0%
gegenlber 0,8 %) waren ahnlich. Wahrend
der verldngerten Nachbeobachtung von
Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt
wurden, wurden erhdhte Lipasewerte bei
32,2 % der Patienten berichtet. Erhohte Li-
pasewerte Grad 3 wurden bei 8,7 % der
Patienten und Grad 4 bei 2,2 % der Patien-
ten berichtet. Erhdhte Lipasewerte wurden
bei 20,4 % der padiatrischen Patienten be-
richtet (Grad 3 und 4: 8,5% bzw. 4,1 %).

In der Vergleichsphase der Phase-IlI-Studie
zur chronischen GvHD (REACHS3) wurden
neu aufgetretene oder sich verschlechtern-
de aufféllige Lipasewerte bei 32,1% der
Patienten im  Ruxolitinib-Arm und  bei
23,5 % der Patienten im BAT-Arm berichtet.
Die entsprechenden Anstiege vom Grad 3
(10,6 % gegenliber 6,2%) und Grad 4
(0,6 % gegenuber 0 %) waren &hnlich. Wah-
rend der verldngerten Nachbeobachtung
von Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt
wurden, wurden erhdhte Lipasewerte bei
35,9 % der Patienten berichtet. Erhohte Li-
pasewerte Grad 3 wurden bei 9,5% der
Patienten und Grad 4 bei 0,4 % der Patien-
ten beobachtet. Erhdhte Lipasewerte wur-
den bei padiatrischen Patienten mit gerin-
gerer Haufigkeit (20,4%, Grad 3 und 4:
3,8% bzw. 1,9 %) berichtet.

Erhéhter systolischer Blutdruck

In den pivotalen klinischen Phase-lll-Studien
zur MF wurde bei 31,5 % der Patienten, die
mit Jakavi behandelt wurden, im Vergleich zu
19,5 % der Patienten in der Kontrollgruppe,
bei mindestens einer Visite ein Anstieg des
systolischen Blutdrucks um 20 mmHg oder
mehr vom Ausgangswert festgehalten. In
COMFORT-I (MF-Patienten) war der durch-
schnittliche Anstieg des systolischen Blut-
drucks vom Ausgangswert O bis 2 mmHg
unter Ruxolitinib im Vergleich zu einem Abfall
um 2 bis 5 mmHg im Placeboarm. In COM-
FORT-II zeigten die Durchschnittswerte klei-
ne Unterschiede zwischen den MF-Patien-
ten, die mit Ruxolitinib behandelt wurden,
und den MF-Patienten, die in der Kontroll-
gruppe behandelt wurden.

In der randomisierten Phase der pivotalen
Studie mit PV-Patienten stieg der mittlere
systolische Blutdruck um 0,65 mmHg im
Ruxolitinib-Arm, wahrend er im BAT-Arm
um 2 mmHg abnahm.

Besondere Patientenpopulationen

Kinder und Jugendliche

Insgesamt 106 Patienten im Alter von 2 bis
< 18 Jahren mit GvHD wurden flr die Si-
cherheit analysiert: 51 Patienten (45 Pa-
tienten in REACH4 und 6 Patienten in
REACH?2) in den Studien zur akuten GvHD
und 55 Patienten (45 Patienten in REACH5
und 10 Patienten in REACHS3) in den Stu-
dien zur chronischen GvHD. Das bei padia-
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trischen Patienten, die mit Ruxolitinib be-
handelt wurden, beobachtete Sicherheits-
profil war dem bei erwachsenen Patienten
beobachteten ahnlich.

Altere Patienten

Insgesamt 29 Patienten in der REACH2-
Studie und 25 Patienten in der REACHS3-
Studie, die alter als 65 Jahre waren und mit
Ruxolitinib behandelt wurden, wurden fir
die Sicherheit analysiert. Insgesamt wurden
keine neuen Sicherheitsbedenken festge-
stellt und das Sicherheitsprofil von Patien-
ten im Alter von Uber 65 Jahren entspricht
im Wesentlichen dem von Patienten im Al-
ter von 18 bis 65 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Web-
site: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es ist kein Antidot zur Behandlung einer
Uberdosierung mit Jakavi bekannt. Einzel-
dosen von bis zu 200 mg wurden bei ver-
tretbarer akuter Vertraglichkeit verabreicht.
Bei wiederholter Gabe von hoheren als
den empfohlenen Dosen kommt es zu ver-
starkter Myelosuppression einschlieBlich
Leukopenie, Andmie und Thrombozytopenie.
Es sollte eine geeignete unterstitzende Be-
handlung durchgefthrt werden.

Es ist nicht zu erwarten, dass eine Hamo-
dialyse die Elimination von Ruxolitinib er-
hoht.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LOTEJO1

Wirkmechanismus

Ruxolitinib ist ein selektiver Inhibitor der
Janus-assoziierten Kinasen (JAKs) JAK1
und JAK2 (ICso-Werte von 3,3 nM bzw.
2,8nM fur JAK1- bzw. JAK2-Enzyme).
Diese leiten die Signale einer Reihe von
Zytokinen und Wachstumsfaktoren weiter,
die fur die Hamatopoese und die Immun-
funktion wichtig sind.

MF und PV sind myeloproliferative Neopla-
sien, von denen bekannt ist, dass sie mit
einer Dysregulation der JAK1- und JAK2-
Signalwege in Verbindung stehen. Es wird
angenommen, dass zu den Ursachen der
Dysregulation unter anderem hohe Spiegel
zirkulierender Zytokine, die den JAK-STAT-
Signalweg aktivieren, Gain-of-Function-
Mutationen wie z.B. JAK2V617F und die
Ausschaltung negativer Kontrollmechanis-
men gehodren. MF-Patienten weisen unab-
hangig vom JAK2V617F-Mutationsstatus
eine Dysregulation der JAK-Signalwege auf.

Aktivierende Mutationen in JAK2 (V617F
oder Exon 12) liegen bei > 95% der PV-Pa-
tienten vor.

Ruxolitinib hemmt den JAK-STAT-Signal-
weg und die Zellproliferation von Zytokin-
abhangigen Zellmodellen hamatologischer
Malignome, aber auch die Proliferation
von Ba/F3-Zellen, die durch die Expression
des mutierten JAK2V617F-Proteins Zyto-
kin-unabhéngig geworden sind, wobei die
ICs0-Werte im Bereich von 80 bis 320 nM
liegen.

JAK-STAT-Signalwege sind an der Regulie-
rung der Entwicklung, Proliferation und Ak-
tivierung mehrerer Immunzelltypen betei-
ligt, die eine wichtige Rolle bei der Patho-
genese der GvHD haben.

Pharmakodynamische Wirkungen

Ruxolitinib  hemmt die zytokininduzierte
Phosphorylierung von STAT3 im Vollblut ge-
sunder Probanden und von MF- und PV-
Patienten. Ruxolitinib fihrte 2 Stunden nach
der Gabe zu einer maximalen Hemmung der
Phosphorylierung von STAT3, welche so-
wohl bei den gesunden Probanden als auch
bei den MF-Patienten nach 8 Stunden fast
wieder den Ausgangswert erreichte. Dies
deutet darauf hin, dass sich weder die Aus-
gangssubstanz noch aktive Metaboliten an-
sammeln.

Erhéhte Ausgangswerte inflammatorischer
Marker wie TNFo., IL-6 und CRP, die bei
MF-Patienten mit unspezifischen Sympto-
men assoziiert sind, verringerten sich nach
einer Behandlung mit Ruxolitinib. MF-Pa-
tienten wurden im Laufe der Behandlung
nicht refraktar gegentber den pharmako-
dynamischen Effekten von Ruxolitinib. Ahn-
lich zeigten sich auch bei PV-Patienten er-
héhte Ausgangswerte inflammatorischer
Marker, die sich nach einer Behandlung mit
Ruxolitinib verringerten.

In einer umfassenden QT-Studie mit gesun-
den Probanden gab es keinen Hinweis auf
eine QT/QTc-verlangernde Wirkung von Ru-
xolitinib bei Einzeldosen bis zu einer supra-
therapeutischen Dosierung von 200 mg. Dies
deutet darauf hin, dass Ruxolitinib keine
Wirkung auf die kardiale Repolarisation hat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Myelofibrose
Zwei randomisierte Phase-IlI-Studien (COM-

FORT-I und COMFORT-Il) wurden mit Pa-
tienten durchgefihrt, die an MF (primare
MF, Post-Polycythaemia-vera-MF oder Post-
Essentielle-Thrombozythamie-MF) erkrankt
waren. In beiden Studien hatten Patienten
eine tastbare VergréBerung der Milz min-
destens 5 cm unterhalb des Rippenbogens
und ein intermediéres Risiko 2 oder hohes
Risiko entsprechend der Konsensus-Krite-
rien der International Working Group (IWG).
Die Anfangsdosis von Jakavi war abhangig
von der Thrombozytenzahl. Patienten mit
einer Thrombozytenzahl < 100 x 1091 wa-
ren fUr eine Teilnahme an den COMFORT-
Studien nicht geeignet. 69 Patienten wur-
den jedoch in die EXPAND-Studie einge-
schlossen, eine nicht-verblindete Phase-Ib-
Dosisfindungsstudie bei Patienten mit MF
(primére MF, Post-Polycythaemia-vera-MF
oder Post-Essentielle-Thrombozythdmie-
MF) und mit einer Thrombozytenzahl bei
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Beginn der Studie (baseline) zwischen = 50
und < 100 x 109/1.

COMFORT-I war eine randomisierte, pla-
cebokontrollierte  Doppelblindstudie  mit
309 Patienten, die auf eine verflgbare
Therapie nicht ansprachen oder fir diese
nicht in Frage kamen. Der priméare Wirk-
samkeitsendpunkt war der Anteil an Pa-
tienten, bei denen eine auf den Ausgangs-
wert bezogene Reduktion des Milzvolumens
um =35% in Woche 24, gemessen mit
Magnetresonanztomographie (MRT) oder
Computertomographie (CT), erreicht wurde.

Sekundare Endpunkte waren die Dauer der
Erhaltung der Reduktion des Milzvolumens
um = 35 %, bezogen auf den Ausgangswert,
der Anteil an Patienten, bei denen bis Wo-
che 24 eine auf den Ausgangswert bezogene
Reduzierung des Gesamt-Symptomwertes
um > 50% sowie Anderungen des Gesamt-
Symptomwertes (ermittelt mit dem modifi-
zierten MF Symptom Assessment Form
(MFSAF) Tagebuch v2.0) gemessen wur-
den, und das Gesamtiberleben.

COMFORT-II war eine nicht-verblindete,
randomisierte Studie mit 219 Patienten.
Die Patienten wurden im Verhaltnis 2 : 1 zu
einer Behandlung mit Ruxolitinib im Ver-
gleich mit der besten verfligbaren Therapie
randomisiert. In der Gruppe mit der besten
verflgbaren Therapie erhielten 47 % der
Patienten Hydroxycarbamid und 16% der
Patienten erhielten Glukokortikoide. Der pri-
mare Wirksamkeitsendpunkt war der Anteil
an Patienten, bei denen in Woche 48 eine
auf den Ausgangswert bezogene Reduktion
des Milzvolumens um = 35%, gemessen
mit MRT oder CT, erreicht wurde.

Sekundare Endpunkte waren der Anteil an
Patienten, bei denen in Woche 24 im Ver-
gleich zum Ausgangswert eine Reduktion
des Milzvolumens um = 35 % erreicht wur-
de, sowie die Dauer der Erhaltung der Re-
duktion des Milzvolumens um > 35% im
Vergleich zum Ausgangswert.

In COMFORT-I und COMFORT-II waren
sowohl die Demographie der Patienten zu
Studienbeginn als auch die Krankheits-
merkmale zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen vergleichbar.

Ein signifikant groBerer Anteil der Patienten
in der Jakavi-Gruppe erreichte im Vergleich
mit dem Ausgangswert eine Reduktion des
Milzvolumens um = 35 % (Tabelle 8), unab-
hangig davon, ob eine JAK2V617F-Mutation
vorlag (Tabelle 9) oder an welchem Subtyp
der Krankheit (primére MF, Post-Polycyth-

Tabelle 9 Prozentualer Anteil der Patienten mit einer auf den Ausgangswert bezogenen Reduktion des Milzvolumens von = 35 % nach

JAK-Mutationsstatus (Safety Set)

Tabelle 8 Prozentualer Anteil der Patienten mit einer auf den Ausgangswert bezoge-
nen Reduktion des Milzvolumens von = 35 % in Woche 24 in COMFORT-I und
in Woche 48 in COMFORT-II (ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi beste verfug-
(N =155) (N =153) (N=144) bare Therapie
N=72)
Zeitpunkt Woche 24 Woche 48
Anzahl (%) der Patienten mit 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
einer Reduktion des
Milzvolumens um = 35 %
95%-Konfidenz-Intervall 34,1; 50,1 0; 3,6 21,3; 36,6 0,0; 5,0
p-Wert < 0,0001 < 0,0001

aemia-vera-MF, Post-Essentielle-Thrombo-
zythamie-MF) der Patient erkrankt war.

Die Wahrscheinlichkeit fir ein anhaltendes
Ansprechen des Milzvolumens (Reduktion um
> 35 %) auf eine Behandlung mit Jakavi fir
mindestens 24 Wochen lag bei 89% in
COMFORT-I und bei 87 % in COMFORT-II;
bei 52 % der Patienten in COMFORT-Il wur-
de ein Ansprechen der Milz fir mindestens
48 Wochen beibehalten.

In COMFORT-I erreichten 45,9 % der Patien-
ten in der Jakavi-Gruppe in Woche 24 eine
auf den Ausgangswert bezogene Verbes-
serung von = 50 % des Gesamt-Symptom-
wertes (ermittelt mit Hilfe des MFSAF-Tage-
buchs v2.0) im Vergleich zu 5,3% in der
Placebo-Gruppe (p < 0,0001 im Chi-Qua-
drat-Test). In Woche 24 betrug die mittlere
Anderung des allgemeinen Gesundheitszu-
stand-Wertes (ermittelt Uber EORTC QLQ-
C30) +12,3 unter Jakavi und -3,4 unter
Placebo (p < 0,0001).

In COMFORT-I lag, nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 34,3 Monaten,
die Sterberate bei Patienten, die in den
Ruxolitinibarm randomisiert wurden, bei
27,1 % gegenlber 35,1% bei Patienten,
die in den Placeboarm randomisiert wur-
den; HR 0,687; 95%-KlI 0,459; 1,029;
p = 0,0668.

In COMFORT-I lag, nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 61,7 Monaten,
die Sterberate bei Patienten, die in den
Ruxolitinibarm randomisiert wurden, bei
44.5% (69 von 155 Patienten) gegenlber
53,2% (82 von 154) bei Patienten, die in
den Placeboarm randomisiert wurden. Das
Sterberisiko im Ruxolitinibarm war im Ver-
gleich zum Placeboarm um 31 % verringert
(HR 0,69; 95%-KI 0,50; 0,96; p = 0,025).

In COMFORT-II lag, nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 34,7 Monaten,
die Sterberate bei Patienten, die in den
Ruxolitinibarm randomisiert wurden, bei
19,9% gegentber 30,1% bei Patienten,
die in den Behandlungsarm mit der besten
verflgbaren Therapie (BAT) randomisiert
wurden; HR 0,48; 95%-KI 0,28; 0,85;
p = 0,009. In beiden Studien basierten die
niedrigeren Sterberaten, die im Ruxolitinib-
arm beobachtet wurden, hauptsachlich auf
den Ergebnissen, die in den Post-Polycyth-
aemia-vera- und Post-Essentielle-Throm-
bozythamie-Subgruppen gewonnen wurden.

In COMFORT-Il lag, nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 55,9 Monaten,
die Sterberate bei Patienten, die in den
Ruxolitinibarm randomisiert wurden, bei
40,4 % (59 von 146 Patienten) gegenUber
47,9 % (35 von 73 Patienten) bei Patienten,
die in den Behandlungsarm mit der besten
verflgbaren Therapie (BAT) randomisiert
wurden. Das Sterberisiko im Ruxolitinibarm
war im Vergleich zum BAT-Arm um 33 %
verringert (HR 0,67; 95%-KI 0,44; 1,02;
p = 0,062).

Polycythaemia vera
Eine randomisierte, nicht-verblindete, aktiv

kontrollierte Phase-llI-Studie (RESPONSE)
wurde mit 222 Patienten mit PV durchge-
flhrt, die eine Resistenz oder Unvertraglich-
keit gegentiber Hydroxycarbamid aufwiesen,
definiert anhand der Kriterien, die von der
internationalen Arbeitsgruppe des European
LeukemiaNet (ELN) veroffentlicht wurden.
110 Patienten wurden in den Ruxolitinib-
arm und 112 Patienten in den Arm mit der
besten verfugbaren Therapie (BAT) rando-
misiert. Die Anfangsdosis Jakavi betrug
10 mg zweimal téaglich. Die Dosen wurden
dann basierend auf der Vertraglichkeit und
Wirksamkeit individuell angepasst, mit einer
maximalen Dosis von 25 mg zweimal taglich.

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Placebo Jakavi beste verfligbare Therapie

JAK-Mutationsstatus positiv negativ positiv negativ positiv negativ positiv negativ

(N=113) (N =40) (N=121) (N=27) (N=110) (N =35) (N =49) (N =20)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Anzahl (%) der Patienten mit einer 54 ih 1 0 36 5 0 0
Reduktion des Milzvolumens um (47,8) (27,5) 0,8) (82,7) (14,3)
> 35%
Zeitpunkt nach 24 Wochen nach 48 Wochen
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Die BAT wurde vom PrUfarzt entsprechend
den BedUrfnissen eines jeden Patienten
ausgewdahlt und umfasste Hydroxycarb-
amid (59,5 %), Interferon/pegyliertes Inter-
feron (11,7 %), Anagrelid (7,2 %), Pipobro-
man (1,8 %) und Beobachtung (15,3 %).

Die demografischen und krankheitsbezoge-
nen Charakteristika zu Studienbeginn waren
zwischen den beiden Behandlungsarmen
vergleichbar. Das mediane Alter betrug
60 Jahre (Spanne 33 bis 90 Jahre). Die
Patienten im Ruxolitinibarm hatten die PV-
Diagnose seit 8,2 Jahren im Median und
hatten zuvor seit circa 3 Jahren im Median
Hydroxycarbamid erhalten. Die meisten
Patienten (> 80 %) hatten mindestens zwei
Phlebotomien in den letzten 24 Wochen vor
der Voruntersuchung erhalten. Vergleichende
Daten zum LangzeitUberleben und zur Inzi-
denz von Krankheitskomplikationen fehlen.

Der primare kombinierte Endpunkt war der
Anteil der Patienten, die sowohl ein Nicht-
vorliegen der Phlebotomie-Eignung (Hama-
tokrit-Kontrolle) und eine Reduktion des
Milzvolumens um > 35% gegentber dem
Ausgangswert in Woche 32 erreichten. Die
Phlebotomie-Eignung war als ein Hamato-
krit-Wert von > 45 % definiert, d. h. mindes-
tens 3 Prozentpunkte hoher als der Aus-
gangs-Hamatokrit-Wert oder ein bestatigter
Hamatokrit-Wert von > 48 %, abhéngig da-
von, welcher Wert niedriger war. Die wich-
tigsten sekundaren Endpunkte umfassten
den Anteil der Patienten, die den primaren
Endpunkt erreichten und in Woche 48 pro-
gressionsfrei blieben, sowie der Anteil der
Patienten, die eine vollstdndige hamatolo-
gische Remission in Woche 32 erreichten.

Die Studie erreichte ihr primares Studienziel
und ein héherer Anteil der Patienten in der
Jakavi-Gruppe erreichte den kombinierten
primaren Endpunkt und jede seiner Einzel-
komponenten. Signifikant mehr mit Jakavi
behandelte Patienten (23 %) erreichten ein
primares Ansprechen (p < 0,0001), vergli-
chen mit der besten verfigbaren Therapie
(BAT) (0,9%). Eine Hamatokrit-Kontrolle
wurde bei 60% der Patienten im Jakavi-
Arm gegenlber 18,8 % im BAT-Arm erreicht
und eine Reduktion des Milzvolumens um
> 35% wurde bei 40% der Patienten im
Jakavi-Arm gegenUber 0,9 % im BAT-Arm
erreicht (Abbildung 1).

Auch die beiden wichtigsten sekundaren
Endpunkte wurden erreicht. Der Anteil der
Patienten, die eine vollstandige hamatolo-
gische Remission erreichten, betrug 23,6 %
unter Jakavi gegenuliber 8,0% unter BAT
(p = 0,0018) und der Anteil der Patienten,
die ein dauerhaftes primares Ansprechen in
Woche 48 erreichten, betrug 20% unter
Jakavi und 0,9 % unter BAT (p < 0,0001).

Die Symptomlast wurde mit Hilfe des MPN-
SAF-Gesamt-Symptomwertes (TSS) in Form
eines elektronischen Patiententagebuchs
bewertet, das 14 Fragen umfasste. In Wo-
che 32 erreichten 49 % bzw. 64 % der mit
Ruxolitinib behandelten Patienten eine Re-
duktion um = 50 % im TSS-14 bzw. TSS-5,
verglichen mit nur 5% bzw. 11 % der Pa-
tienten unter BAT.

Die Wahrnehmung eines Behandlungsnut-
zens wurde mit Hilfe des Patient Global
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Abbildung 1 Patienten, die den primaren Endpunkt und Komponenten des priméren
Endpunkts in Woche 32 erreichten

P-Wert: < 0,0001
70 5 Odds Ratio (Ruxolitinib/BAT)
und 95%-KI:
60 | 32,67 (5,04; 1337)

40 |

30 -
23

Prozentsatz der Patienten

20 4

1

40

Einzelkomponenten des primaren
Ansprechens in Woche 32

60 u RUX
.BAT

1

Priméarer kombinierter
Endpunkt in Woche 32

Tabelle 10 Dauerhaftigkeit des primaren Ansprechens in der RESPONSE-Studie

> 35 % Reduktion des
Milzvolumens

Hamatokritkontrolle ohne
Phlebotomie

Woche 32 | Woche 80 | Woche 256
Primares Ansprechen erreicht in Woche 32* 25/110 n/a n/a
n/N (%) (23 %)
Patienten mit anhaltendem primaren Ansprechen n/a 22/25 19/25
Wahrscheinlichkeit fUr ein anhaltendes priméres n/a 92 % 74 %
Ansprechen

n/a: nicht zutreffend (not applicable)

* GemaB den Kriterien fur den kombinierten Endpunkt des priméren Ansprechens: Nichtvor-
liegen der Phlebotomie-Eignung (Hamatokrit-Kontrolle) und Reduktion des Milzvolumens
um = 35 % im Vergleich zum Ausgangswert.

Impression of Change (PGIC)-Fragebogens
gemessen. 66 % der mit Ruxolitinib behan-
delten Patienten gegentber 19% der mit
BAT behandelten Patienten berichteten be-
reits vier Wochen nach Beginn der Behand-
lung eine Verbesserung. Die Verbesserung
der Wahrnehmung des Behandlungsnutzens
war auch in Woche 32 bei mit Ruxolitinib
behandelten Patienten hoher (78 % gegen-
Uber 33 %).

Zusatzliche Analysen wurden flur die RE-
SPONSE-Studie in Woche 80 und Wo-
che 256 nach der Randomisierung durch-
geftihrt, um die Dauerhaftigkeit des An-
sprechens zu untersuchen. Von 25 Patien-
ten, die in Woche 32 ein primares Anspre-
chen erreicht hatten, waren 3 Patienten in
Woche 80 und 6 Patienten in Woche 256
progredient. Die Wahrscheinlichkeit flr ein
anhaltendes Ansprechen von der 32. Wo-
che bis zur 80. Woche bzw. 256. Woche
betrug 92 % bzw. 74 % (siehe Tabelle 10).

Eine zweite randomisierte, nicht-verblinde-
te, aktiv kontrollierte Phase-lllb-Studie (RE-
SPONSE 2) wurde mit 149 Patienten mit
PV durchgeflihrt, die eine Resistenz oder
Unvertraglichkeit gegentber Hydroxycarb-
amid aufwiesen, aber keine tastbare Ver-
groBerung der Milz hatten. Der priméare
Endpunkt, der definiert war als der Anteil
der Patienten, die eine Hamatokrit-Kon-
trolle (Nichtvorliegen der Phlebotomie-Eig-
nung) in Woche 28 aufwiesen, wurde er-
reicht (62,2% im Jakavi-Arm gegentber
18,7 % im BAT-Arm). Der wichtigste sekun-

dare Endpunkt, der definiert war als der
Anteil der Patienten, die eine vollstandige
héamatologische Remission in Woche 28
aufwiesen, wurde ebenfalls erreicht (23,0 %
im Jakavi-Arm gegentber 5,3% im BAT-
Arm).

Graft-versus-Host-Erkrankung

Zwei randomisierte, unverblindete, multi-
zentrische Phase-llI-Studien untersuchten
Jakavi bei Patienten ab 12 Jahren mit aku-
ter GvHD (REACH2) und chronischer GvHD
(REACH3) nach allogener hamatopoeti-
scher Stammzelltransplantation (alloSZT)
und unzureichendem Ansprechen auf Kor-
tikosteroide und/oder andere systemische
Therapien. Die Anfangsdosis von Jakavi
betrug 10 mg zweimal téaglich.

Akute Graft-versus-Host-Erkrankung

In REACH2 wurden 309 Patienten mit aku-
ter, Kortikosteroid-refraktarer GvHD Grad |l
bis IV randomisiert im Verhaltnis 1:1 Jakavi
oder der BAT zugewiesen. Die Patienten
wurden nach Schweregrad der akuten
GvHD zum Zeitpunkt der Randomisierung
stratifiziert. Die Kortikosteroid-Refraktaritat
war definiert als Progression nach mindes-
tens 3 Tagen, fehlendes Ansprechen nach
7 Tagen oder misslungenes Ausschleichen
der Kortikosteroide.

Die BAT wurde vom Prufarzt individuell
festgelegt und umfasste Antithymozyten-
globulin (ATG), extrakorporale Photophere-
se (EKP), mesenchymale Stromazellen
(MS2), niedrig dosiertes Methotrexat (MTX),
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Mycophenolat-Mofetil (MMF), mTOR-Inhi-
bitoren (Everolimus oder Sirolimus), Etaner-
cept oder Infliximab.

Zusatzlich zu Jakavi oder der BAT konnten
die Patienten eine unterstlitzende Stan-
dardversorgung nach allogener Stammzell-
transplantation einschlieBlich antiinfektiver
Arzneimittel und unterstlitzende Transfu-
sionen erhalten. GeméaB den Leitlinien der
Einrichtung wurde Ruxolitinib zusétzlich zur
fortgesetzten Anwendung von Kortikoste-
roiden und/oder Calcineurin-Inhibitoren
(CNI) wie Ciclosporin oder Tacrolimus und/
oder topischen oder inhalativen Kortikoste-
roid-Therapien eingesetzt.

Patienten, die zuvor eine andere systemi-
sche Therapie als Kortikosteroide und CNI
zur Behandlung der akuten GvHD erhalten
hatten, waren flr den Einschluss in die Stu-
die geeignet. Zuséatzlich zu Kortikoste-
roiden und CNI konnte die vorherige syste-
mische Therapie gegen akute GvHD nur
dann fortgefihrt werden, wenn sie zur
Prophylaxe (d.h. Behandlungsbeginn vor
Diagnose der akuten GvHD) einer akuten
GvHD gemaB gangiger medizinischer Pra-
xis eingesetzt wurde.

Patienten unter BAT konnten nach Tag 28
zu Ruxolitinib wechseln, wenn sie die fol-
genden Kriterien erflllten:

e Ansprechen gemaR Definition des prima-
ren Endpunkts (vollstdndiges Anspre-
chen [complete response, CR] oder teil-
weises Ansprechen [partial response,
PR]) an Tag 28 nicht erreicht; ODER

e Verlust des Ansprechens nach Tag 28
und Progressionskriterien erflllt, ge-
mischtes Ansprechen oder kein Anspre-
chen, das eine neue zusatzliche systemi-
sche immunsupprimierende Behandlung
der akuten GvHD erforderlich macht,
UND

e keine Anzeichen/Symptome einer chro-
nischen GvHD.

Das Ausschleichen von Jakavi war bei Pa-
tienten mit Ansprechen auf die Behandlung
nach der Visite an Tag 56 erlaubt.

Die demografischen und krankheitsbezo-
genen Charakteristika zu Studienbeginn
waren zwischen den beiden Behandlungs-
armen ausgeglichen. Das mediane Alter
betrug 54 Jahre (Spanne 12 bis 73 Jahre).
Die Studie umfasste 2,9% jugendliche,
59,2 % mannliche und 68,9% weiBe Pa-
tienten. Die meisten der aufgenommenen
Patienten hatten eine maligne Grunder-
krankung.

Der Schweregrad der akuten GvHD war
Grad Il bei 34% der Patienten im Jakavi-
Arm und 34 % der Patienten im BAT-Arm
sowie Grad Il bei 46 % bzw. 47 % der Pa-
tienten und Grad IV bei 20 % bzw. 19 % der
Patienten.

GrlUnde fur das unzureichende Ansprechen
der Patienten auf Kortikosteroide in den
Jakavi- und BAT-Armen waren i) mangeln-
des Ansprechen nach 7-tagiger Behand-
lung mit Kortikosteroiden (46,8% bzw.
40,6 %), i) misslungenes Ausschleichen
der Kortikosteroide (30,5% bzw. 31,6 %)
oder iii) Krankheitsprogression nach 3 Ta-
gen Behandlung (22,7 % bzw. 27,7 %).

Tabelle 11 Gesamtansprechrate an Tag 28 in REACH2

Jakavi BAT
N =154 N =155
n (%) 95%-KI n (%) 95%-KI

Gesamtansprechen 96 (62,3) 54,2; 70,0 61 (39,4) 31,6; 47,5
OR (95%-K]) 2,64 (1,65; 4,22)
p-Wert (zweiseitig) p < 0,0001
Vollstédndiges Ansprechen 53 (34,4) 30 (19,4)
Teilweises Ansprechen 43 (27,9) 31 (20,0)

Unter allen Patienten waren die am haufigs-
ten von der akuten GvHD betroffenen Orga-
ne die Haut (54,0 %) und der untere Gastro-
intestinaltrakt (68,3 %). Im Jakavi-Arm hatten
mehr Patienten eine akute GvHD mit Haut-
(60,4 %) und Leberbeteiligung (23,4 %) als im
BAT-Arm (Haut: 47,7 % und Leber: 16,1 %).

Die am héaufigsten angewendeten vorheri-
gen systemischen Therapien gegen die
akute GvHD waren Kortikosteroide + CNI
(49,4 % im Jakavi-Arm und 49,0 % im BAT-
Arm).

Primarer Endpunkt war die Gesamtan-
sprechrate (overall response rate, ORR) an
Tag 28, definiert als Anteil der Patienten im
jeweiligen Arm mit vollstdndigem Anspre-
chen (CR) oder teilweisem Ansprechen
(PR) ohne Bedarf zusatzlicher systemischer
Therapien aufgrund einer friheren Progres-
sion, gemischtem Ansprechen oder keinem
Ansprechen laut Prifarztbeurteilung geman
den Kriterien von Harris et al. (2016).

Wichtigster sekundéarer Endpunkt war der
Anteil der Patienten, die an Tag 28 eine CR
oder PR erreichten und die CR oder PR bis
Tag 56 aufrechterhielten.

REACH?2 erreichte ihr Hauptziel. Die ORR
an Tag 28 der Behandlung war im Jakavi-
Am  (62,3%) groBer als im BAT-Arm
(89,4%). Zwischen den Behandlungsar-
men gab es einen statistisch signifikanten
Unterschied (stratifizierter Cochrane-Man-
tel-Haenszel-Test p < 0,0001, zweiseitig,
OR: 2,64; 95%-Kl: 1,65; 4,22).

Im Jakavi-Arm war auBerdem der Anteil der
Patienten mit vollstdndigem Ansprechen
(34,4 %) groBer als im BAT-Arm (19,4 %).

Die ORR an Tag 28 betrug im Jakavi-Arm
76% bei GvHD Grad Il, 56 % bei GvHD
Grad Ill und 53 % bei GvHD Grad IV und im
BAT-Arm 51 % bei GvHD Grad II, 38 % bei
GvHD Grad Ill und 23 % bei GvHD Grad IV.

Unter den Non-Respondern an Tag 28 hat-
ten 2,6 % der Patienten im Jakavi-Arm und
8,4% der Patienten im BAT-Arm eine
Krankheitsprogression.

Die Gesamtergebnisse sind in Tabelle 11
dargestellt.

Auf der Grundlage der primaren Datenana-
lyse erreichte die Studie ihren wichtigsten
sekundaren Endpunkt. Die dauerhafte ORR
an Tag 56 betrug 39,6 % (95%-Kl: 31,8;
47,8) im Jakavi-Arm und 21,9 % (95%-KI:
15,7; 29,3) im BAT-Arm. Zwischen den
beiden Behandlungsarmen gab es einen
statistisch signifikanten Unterschied (OR:
2,38; 95%-KI: 1,43; 3,94; p = 0,0007). Der
Anteil der Patienten mit CR betrug 26,6 %
im Jakavi-Arm und 16,1 % im BAT-Arm.

Insgesamt wechselten 49 (31,6 %) der Pa-
tienten, die zunachst in den BAT-Arm ran-
domisiert wurden, in den Jakavi-Arm.

Chronische Graft-versus-Host-Erkran-
kung

In REACHS3 wurden 329 Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Kortikosteroid-refrak-
térer chronischer GvHD randomisiert im Ver-
haltnis 1:1 Jakavi oder der BAT zugewiesen.
Die Patienten wurden nach Schweregrad der
chronischen GvHD zum Zeitpunkt der Ran-
domisierung stratifiziert. Die Kortikosteroid-
Refraktaritat war definiert als fehlendes An-
sprechen oder Krankheitsprogression nach
7 Tagen, Uber 4 Wochen persistierende
Krankheit oder zweimal misslungenes Aus-
schleichen der Kortikosteroide.

Die BAT wurde vom Prifarzt individuell fest-
gelegt und umfasste extrakorporale Photo-
pherese (EKP), niedrig dosiertes Methotre-
xat (MTX), Mycophenolat-Mofetil (MMF),
mTOR-Inhibitoren (Everolimus oder Siroli-
mus), Infliximab, Rituximab, Pentostatin,
Imatinib oder Ibrutinib.

Zusatzlich zu Jakavi oder der BAT konnten
die Patienten eine unterstltzende Stan-
dardversorgung nach allogener Stammzell-
transplantation einschlieBlich antiinfektiver
Arzneimittel und unterstitzende Transfu-
sionen erhalten. Die fortgesetzte Anwen-
dung von Kortikosteroiden und CNI wie
Ciclosporin oder Tacrolimus und topische
oder inhalative Kortikosteroid-Therapien
waren je nach Leitlinien der Einrichtung zu-
gelassen.

Patienten, die zuvor eine andere systemi-
sche Therapie als Kortikosteroide und/oder
CNI zur Behandlung der chronischen GvHD
erhalten hatten, waren flir den Einschluss in
die Studie geeignet. Zusétzlich zu Kortiko-
steroiden und CNI konnte die vorherige
systemische Therapie gegen chronische
GvHD nur dann fortgesetzt werden, wenn
sie zur Prophylaxe (d.h. Behandlungsbe-
ginn vor Diagnose der chronischen GvHD)
einer chronischen GvHD gemalB gangiger
medizinischer Praxis eingesetzt wurde.

Patienten unter der BAT konnten ab
Tag 169 aufgrund von Krankheitsprogressi-
on, gemischtem Ansprechen oder unver-
andertem Ansprechen aufgrund einer Toxi-
zitat der BAT oder einem Schub der chro-
nischen GvHD zu Ruxolitinib wechseln.

Die Wirksamkeit bei Patienten beim Uber-
gang von aktiver akuter GvHD zu chroni-
scher GvHD ohne Ausschleichen von Korti-
kosteroiden und anderen systemischen
Therapien ist nicht bekannt. Die Wirksam-
keit bei akuter oder chronischer GvHD
nach Infusion von Spenderlymphozyten
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Tabelle 12 Gesamtansprechrate an Tag 169 in REACH3

und bei Patienten mit Unvertraglichkeit der
Steroidbehandlung ist nicht bekannt.

Juni 2025 V031

Jakavi BAT
Das Ausschleichen von Jakavi war nach N =165 N =164
der Visite an Tag 169 erlaubt. n (%) 95%-KI n (%) 95%-KI
Die demografischen und krankheitsbezo- Gesamtansprechen 82 (49,7) 41,8; 57,6 42 (25,6) 19,1; 33,0
genen Charakteristika zu Studienbeginn OR (95%-KI) 2,99 (1,86; 4,80)
waren zwischerj den beiden Behgndlungs— p-Wert (zweiseitig) b < 0,0001
armen ausgeglichen. Das mediane Alter —
betrug 49 Jahre (Spanne 12 bis 76 Jahre). Vgllsténdlges Ansprechen 167) 560
Die Studie umfasste 3,6% jugendliche, Teilweises Ansprechen 71 (43,0) 37 (22,6)

61,1% mannliche und 75,4% weiBe Pa-
tienten. Die meisten der aufgenommenen
Patienten hatten eine maligne Grunder-
krankung.

Der Schweregrad bei Diagnose der Korti-
kosteroid-refraktéaren chronischen GvHD
war zwischen den beiden Behandlungsar-
men ausgeglichen, wobei 41 % der Patien-
ten im Jakavi-Arm und 45 % der Patienten
im BAT-Arm eine mittelschwere und 59 %
der Patienten im Jakavi-Arm und 55 % der
Patienten im BAT-Arm eine schwere Er-
krankung hatten.

Das unzureichende Ansprechen der Patien-
ten auf Kortikosteroide im Jakavi- bzw. BAT-
Arm war charakterisiert durch i) mangeln-
des Ansprechen oder Krankheitsprogressi-
on nach mindestens 7-tagiger Behandlung
mit Kortikosteroiden in einer Dosis von
1mg Prednison-Aquivalente pro kg und
Tag (37,6 % bzw. 44,5 %), ii) persistierende
Krankheit nach 4 Wochen unter 0,5 mg/kg/
Tag (35,2% bzw. 25,6 %) oder iii) Kortiko-
steroid-Abhéangigkeit (27,3 % bzw. 29,9 %).

Unter allen Patienten wiesen 73% und
45% der Patienten im Jakavi-Arm eine
Haut- bzw. Lungenbeteiligung auf, vergli-
chen mit 69 % bzw. 41 % der Patienten im
BAT-Arm.

Die am héaufigsten angewendeten vorheri-
gen systemischen Therapien gegen die
chronische GvHD waren Kortikosteroide
allein (43% im Jakavi-Arm und 49% im
BAT-Arm) sowie Kortikosteroide + CNI
(41% der Patienten im Jakavi-Arm und
42 % im BAT-Arm).

Primarer Endpunkt war die ORR an
Tag 169, definiert als Anteil der Patienten
im jeweiligen Arm mit CR oder PR ohne
Bedarf zusétzlicher systemischer Thera-
pien aufgrund einer friheren Progression,
gemischtem Ansprechen oder keinem An-
sprechen laut Prifarztbeurteilung gemai
den Kriterien der National Institutes of
Health (NIH).

Ein wichtiger sekundérer Endpunkt war das
Uberleben ohne Therapieversagen (failure
free survival, FFS), ein zusammengesetzter
Zeit-bis-Ereignis-Endpunkt, der das zuerst
auftretende der folgenden Ereignisse bein-
haltet: i) Rezidiv oder erneutes Auftreten
der Grunderkrankung oder Tod aufgrund
der Grunderkrankung, ii) nicht-rezidivbe-
dingte Mortalitat oder iii) Aufnahme einer
zusatzlichen oder Einleitung einer anderen
systemischen Therapie der chronischen
GvHD.

REACHS erreichte ihr Hauptziel. Zum Zeit-
punkt der Priméranalyse (Datenschnitt am
08. Mai 2020) war die ORR in Woche 24 im
Jakavi-Arm (49,7 %) groBer als im BAT-Arm
(25,6 %). Zwischen den Behandlungsar-
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men gab es einen statistisch signifikanten
Unterschied (stratifizierter Cochrane-Man-
tel-Haenszel-Test p < 0,0001, zweiseitig,
OR: 2,99; 95%-KI: 1,86; 4,80). Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 12 dargestellt.

Unter den Non-Respondern an Tag 169
hatten 2,4 % der Patienten im Jakavi-Arm
und 12,8 % der Patienten im BAT-Arm eine
Krankheitsprogression.

Der wichtigste sekundéare Endpunkt, FFS,
zeigte fUr Jakavi eine statistisch signifikante
Risikoreduktion von 63 % gegentber BAT
(HR:  0,370; 95%-KI: 0,268; 0,510,
p < 0,0001). Nach 6 Monaten war die
Mehrzahl der FFS-Ereignisse die ,Aufnah-
me einer zusatzlichen oder Einleitung einer
anderen systemischen Therapie der chro-
nischen GvHD* (die Wahrscheinlichkeit flir
dieses Ereignis betrug 13,4 % im Jakavi-
Arm und 48,5 % im BAT-Arm). Die Ergeb-
nisse fur ,Rezidiv der Grunderkrankung*
und ,nicht-rezidivbedingte Mortalitat (non-
relapse mortality, NRM)" betrugen 2,46 %
bzw. 2,57 % im Jakavi-Arm und 9,19%
bzw. 4,46 % im BAT-Arm. FUr die NRM al-
lein wurde kein Unterschied in der kumula-
tiven Inzidenz zwischen den Behandlungs-
armen festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Jakavi eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen fiir
die Behandlung von MF und PV gewahrt.
Bei padiatrischen GvHD-Patienten im Alter
von Uber 2 Jahren werden die Sicherheit
und Wirksamkeit von Jakavi durch Evidenz
aus den randomisierten Phase-IlI-Studien
REACH2 und REACHS sowie der offenen,
einarmigen Phase-II-Studien REACH4 und
REACHS unterstltzt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen). Das einarmige
Design lasst keine Ruckschlisse auf den
Beitrag von Ruxolitinib zur Gesamtwirksam-
keit zu.

Akute Graft-versus-Host-Erkrankung

In REACH4 wurden 45 padiatrische Patien-
ten mit akuter GvHD Grad Il bis IV mit Jakavi
und Kortikosteroiden +/— CNI behandelt,
um die Sicherheit, Wirksamkeit und Phar-
makokinetik von Jakavi zu untersuchen. Die
Patienten wurden je nach Alter in 4 Gruppen
eingeteilt  (Gruppe 1 [= 12 Jahre  bis
<18 Jahre, N = 18], Gruppe 2 [> 6 Jahre bis
<12 Jahre, N = 12], Gruppe 3 [> 2 Jahre bis
< 6 Jahre, N = 15] und Gruppe 4 [> 28 Tage
bis < 2 Jahre, N = 0]). Die getesteten Dosen
waren 10 mg zweimal taglich fur Gruppe 1,
5mg zweimal taglich fur Gruppe 2 und
4 mg/m? zweimal taglich fur Gruppe 3. Die

Patienten wurden 24 Wochen lang oder bis
zum Therapieabbruch behandelt. Jakavi
wurde entweder als 5-mg-Tablette oder als
Kapsel/Lésung zum Einnehmen fiir padia-
trische Patienten < 12 Jahre verabreicht.

Die Patienten wurden entweder mit ste-
roid-refraktdrem  oder  therapienaivem
Krankheitsstatus in die Studie eingeschlos-
sen. Die Patienten wurden entweder ge-
man der institutionellen Kriterien als ste-
roid-refraktar eingestuft oder sie wurden
durch arztliche Entscheidung als steroid-re-
fraktér eingestuft, wenn keine institutionel-
len Kriterien vorlagen. Sie durften neben
Kortikosteroiden nicht mehr als eine zu-
satzliche vorherige systemische Behand-
lung gegen akute GvHD erhalten haben.
Die Patienten galten als therapienaiv, wenn
sie keine vorherige systemische Behand-
lung gegen akute GvHD erhalten hatten
(mit Ausnahme einer maximal 72 Stunden
dauernden vorherigen systemischen Korti-
kosteroidtherapie mit Methylprednisolon
oder einem Aquivalent nach dem Auftreten
der akuten GvHD). Zusatzlich zu Jakavi
wurden die Patienten mit systemischen
Kortikosteroiden und/oder CNI (Cyclospo-
rin oder Tacrolimus) behandelt und es wa-
ren auch topische Kortikosteroidtherapien
gemanB den institutionellen Leitlinien zulds-
sig. In REACH4 erhielten 40 Patienten
(88,9%) CNI als Begleittherapie. Die Pa-
tienten konnten auch eine standardmaéBige
Supportivtherapie im Rahmen einer alloge-
nen Stammzelltransplantation erhalten, ein-
schlieBlich Antiinfektiva und der Gabe von
Transfusionen. Jakavi sollte bei fehlendem
Ansprechen auf die Behandlung der akuten
GvHD am Tag 28 abgesetzt werden.

Das Ausschleichen von Jakavi war ab der
Visite an Tag 56 erlaubt.

62,2 % (n = 28) der Patienten waren mann-
lich und 37,8% (n = 17) weiblich. Insge-
samt 27 Patienten (60,0 %) hatten eine ma-
ligne Grunderkrankung, am haufigsten eine
Leuké&mie (26 Patienten, 57,8 %). Von den
45 péadiatrischen Patienten, die an der
REACH4 teilnahmen, hatten 13 (28,9 %)
eine therapienaive akute GvHD und 32
(71,1%) eine steroid-refraktdre akute
GvHD. Bei Studienbeginn hatten 64,4 %
der Patienten eine akute GvHD vom Grad |l
26,7 % eine vom Grad Ill und 8,9% eine
vom Grad IV.

Die Gesamtansprechrate (overall response
rate, ORR) am Tag 28 (priméarer Wirksam-
keitsendpunkt) betrug in REACH4 fir alle
Patienten 84,4% (90%-Kl: 72,8; 92,5),
wobei 48,9 % der Patienten eine CR und
35,6 % der Patienten eine PR aufwiesen.
Bezogen auf den Krankheitsstatus vor der
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Behandlung lag die ORR am Tag 28 fir die
steroid-refraktaren Patienten bei 90,6 %.

Die Rate der dauerhaften ORR am Tag 56
(wichtigster sekundarer Endpunkt), gemes-
sen am Anteil der Patienten, die am Tag 28
eine CR oder PR erreichten und diese am
Tag 56 beibehielten, betrug 66,7 % bei allen
REACH4-Patienten und 68,8 % bei steroid-
refraktaren Patienten.

Chronische Graft-versus-Host-Erkran-
kung

In REACHS5 wurden 45 padiatrische Patien-
ten mit mittelschwerer oder schwerer chro-
nischer GvHD mit Jakavi und Kortikoste-
roiden +/— CNI behandelt, um die Sicher-
heit, Wirksamkeit und Pharmakokinetik von
Jakavi zu untersuchen. Die Patienten wur-
den je nach Alter in 4 Gruppen eingeteilt
(Gruppe 1 [z 12 Jahre bis < 18 Jahre,
N = 22], Gruppe 2 [> 6 Jahre bis < 12 Jahre,
N = 16], Gruppe 3 [= 2 Jahre bis < 6 Jahre,
N = 7] und Gruppe 4 [> 28 Tage bis < 2 Jah-
re, N = 0]). Die getesteten Dosen waren
10 mg zweimal taglich fir Gruppe 1, 5 mg
zweimal taglich fur Gruppe 2 und 4 mg/m?
zweimal taglich fir Gruppe 3. Die Patienten
wurden 39 Zyklen/156 Wochen lang oder
bis zum Therapieabbruch behandelt. Jakavi
wurde entweder als 5-mg-Tablette oder als
Lésung zum Einnehmen fUr pédiatrische
Patienten < 12 Jahre verabreicht.

Die Patienten wurden entweder mit ste-
roid-refraktdrem  oder  therapienaivem
Krankheitsstatus in die Studie eingeschlos-
sen. Die Patienten wurden entweder ge-
maB der institutionellen Kriterien als ste-
roid-refraktar eingestuft oder sie wurden
durch arztliche Entscheidung als steroid-re-
fraktar eingestuft, wenn keine institutionel-
len Kriterien vorlagen. Sie durften neben
Kortikosteroiden weitere vorherige systemi-
sche Behandlungen gegen chronische
GvHD erhalten haben. Die Patienten galten
als therapienaiv, wenn sie keine vorherige
systemische Behandlung gegen chro-
nische GvHD erhalten hatten (mit Ausnah-
me einer maximal 72 Stunden dauernden
vorherigen systemischen Kortikosteroid-
therapie mit Methylprednisolon oder einem
Aquivalent nach dem Auftreten der chro-
nischen GvHD). Zuséatzlich zu Jakavi durf-
ten die Patienten weiterhin mit systemi-
schen Kortikosteroiden und/oder CNI (Cy-
closporin oder Tacrolimus) behandelt wer-
den und es waren auch topische Kortiko-
steroidtherapien geman den institutionellen
Leitlinien zuldssig. In REACHS5 erhielten
23 Patienten (51,1 %) CNI als Begleitthera-
pie. Die Patienten konnten auch eine stan-
dardmaBige Supportivtherapie im Rahmen
einer allogenen Stammzelltransplantation
erhalten, einschlieBlich Antiinfektiva und
der Gabe von Transfusionen. Jakavi sollte
bei fehlendem Ansprechen auf die Behand-
lung der chronischen GvHD am Tag 169
abgesetzt werden.

Das Ausschleichen von Jakavi war ab der
Visite anTag 169 erlaubt.

64,4 % (n = 29) der Patienten waren mann-
lich und 35,6% (n = 16) weiblich. Bei
30 Patienten (66,7 %) lag vor der Trans-
plantation eine maligne Erkrankung vor, am
haufigsten eine Leukdmie (27 Patienten,
60 %).

Von den 45 padiatrischen Patienten, die an
der REACHS5 teilnahmen, hatten 17
(87,8 %) Patienten eine therapienaive chro-
nische GvHD und 28 (62,2%) Patienten
eine steroid-refraktére chronische GvHD.
Die Erkrankung war bei 62,2 % der Patien-
ten schwer und bei 37,8 % der Patienten
mittelschwer. Bei 31 (68,9 %) Patienten war
die Haut, bei 18 (40 %) Patienten der Mund
und bei 14 (31,1%) Patienten die Lunge
mitbetroffen.

Die ORR an Tag 169 (primarer Wirksam-
keitsendpunkt) lag fur alle padiatrischen
REACH5-Patienten bei 40 % (90 %-Kl: 27,7;
53,3) und fur steroid-refraktare Patienten
bei 39,3 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Ruxolitinib ist gemaB dem Biopharmazeu-
tischen Klassifizierungssystem (BCS) ein
Klasse-I-Molektl mit einem hohen Permea-
tionsvermdgen, hoher Loslichkeit und ra-
schen Aufldsungsmerkmalen. In klinischen
Studien wird Ruxolitinib nach oraler Einnah-
me rasch resorbiert, wobei die maximale
Plasmakonzentration (Cp,s,) etwa 1 Stunde
nach Einnahme erreicht wird. Auf Grundlage
einer Massen-Gleichgewichtsstudie beim
Menschen wird die orale Resorption von
Ruxaolitinib als Ruxolitinib oder als Metaboli-
ten, die sich durch einen First-Pass-Effekt
bilden, mit 95 % oder gréBer angegeben. Die
mittlere Cp,ax von Ruxolitinib und die Gesamt-
exposition (AUC) erhdhten sich bei Einzel-
dosen von 5 bis 200 mg proportional. Nach
Gabe mit einer fettreichen Mahlzeit kam es
zu keinen klinisch relevanten Anderungen in
der Pharmakokinetik von Ruxolitinib. Bei
Gabe mit einer fettreichen Mahlzeit wurde
die mittlere Ca MaBig reduziert (24 %),
wahrend die mittlere AUC nahezu unver-
andert blieb (Anstieg um 4 %).

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady-
State betragt etwa 75 Liter bei MF- und PV-
Patienten, 67,5 Liter bei jugendlichen und
erwachsenen Patienten mit akuter GvHD
und 60,9 Liter bei jugendlichen und er-
wachsenen Patienten mit chronischer
GvHD. Bei péadiatrischen Patienten mit
akuter oder chronischer GvHD und einer
Korperoberflache (KOF) unter 1 m? betragt
das mittlere Verteilungsvolumen im Steady-
State etwa 30 Liter. Bei Klinisch relevanten
Ruxolitinib-Konzentrationen betragt die Bin-
dung an Plasmaproteine, vor allem Albumin,
in vitro ungefahr 97 %. Eine Ganzkdrper-Ra-
diographie-Studie an Ratten zeigte, dass
Ruxolitinio  die Blut-Hirn-Schranke nicht
Uberwindet.

Biotransformation

Ruxolitinib wird hauptséchlich Uber CYP3A4
(> 50 %), mit zuséatzlicher Beteiligung von
CYP2C9, metabolisiert. Die Ausgangs-
substanz ist die vorherrschende Form im
menschlichen Plasma, die etwa 60 % des
Wirkstoffs im Blutkreislauf darstellt. Zwei ak-
tive Hauptmetaboliten sind im Plasma vor-
handen, die 25% bzw. 11 % der AUC der
Ausgangssubstanz entsprechen. Diese Me-
taboliten besitzen die Hélfte bis ein Finftel
der auf JAK bezogenen pharmakologischen
Aktivitat der Ausgangssubstanz. Die Ge-

samtheit aller aktiven Metaboliten tragt mit
18 % zum pharmakodynamischen Gesamt-
effekt von Ruxolitinib bei. In-vitro-Studien
zufolge fuhrt Ruxolitinib in klinisch relevanten
Konzentrationen zu keiner Hemmung von
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 oder CYP3A4 und ist
kein potenter Induktor von CYP1A2,
CYP2B6 oder CYP3A4. In-vitro-Daten wei-
sen darauf hin, dass Ruxolitinio méglicher-
weise P-gp und BCRP hemmt.

Elimination

Ruxolitinib wird hauptsachlich durch Meta-
bolisierung eliminiert. Die mittlere Elimina-
tionshalbwertszeit von Ruxolitinib betragt
ungefahr 3 Stunden. Nach einer oralen Ein-
zeldosis von ["*C]-markiertem Ruxolitinib bei
gesunden erwachsenen Probanden erfolgte
die Elimination hauptséchlich durch Meta-
bolisierung, wobei 74 % der Radioaktivitét
im Urin und 22 % Uber die Féazes ausge-
schieden wurden. Weniger als 1 % der ge-
samten ausgeschiedenen Radioaktivitat war
auf den unveranderten Wirkstoff zurlickzu-
fUhren.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Dosisproportionalitat wurde in Studien mit
Einzel- und Mehrfachdosen nachgewiesen.

Besondere Patientenpopulationen

Einfluss von Alter, Geschlecht und Ethnie
Basierend auf Studien bei gesunden Proban-
den wurde hinsichtlich des Geschlechts und
der Ethnie kein relevanter Unterschied in der
Pharmakokinetik von Ruxolitinib beobachtet.

Populationspharmakokinetik
In einer populationspharmakokinetischen Un-
tersuchung bei MF-Patienten gab es keinen
offensichtlichen Zusammenhang zwischen
oraler Clearance und Alter oder Ethnie der
Patienten. Bei MF-Patienten lag die vorher-
gesagte orale Clearance bei Frauen bei
17,7 I/h und bei Mannern bei 22,1 I/h, bei
einer interindividuellen Variabilitdt von 39 %.
Auf Grundlage einer populationspharmako-
kinetischen Untersuchung bei PV-Patienten
lag die Clearance bei PV-Patienten bei
12,7 I/h, bei einer interindividuellen Variabi-
litdt von 42 %, und es gab keinen offen-
sichtlichen Zusammenhang zwischen oraler
Clearance und Geschlecht, Alter oder Eth-
nie der Patienten. Die Clearance betrug
10,4 I/h bei jugendlichen und erwachsenen
Patienten mit akuter GvHD und 7,8 I/h bei
jugendlichen und erwachsenen Patienten
mit chronischer GvHD, bei einer interindivi-
duellen Variabilitdt von 49 %. Bei padiatri-
schen Patienten mit akuter oder chro-
nischer GvHD und einer KOF unter 1 m? lag
die Clearance zwischen 6,5 und 7 I/h. Auf
Grundlage einer populationspharmakoki-
netischen Untersuchung der GvHD-Patien-
ten gab es keinen offensichtlichen Zusam-
menhang zwischen oraler Clearance und
Geschlecht, Alter oder ethnischer Herkunft
der Patienten. Bei einer Dosis von 10 mg
zweimal téglich war die Exposition bei
GvHD-Patienten mit einer geringen KOF
erhoht. Bei Probanden mit einer KOF von
1m2, 1,25 m2und 1,5 m2 war die vorherge-
sagte mittlere Exposition (AUC) um 31 %,
22 % bzw. 12 % hoher als bei einem durch-
schnittlichen Erwachsenen (1,79 m?).
014060-74036-100
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Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Jakavi bei Kin-
dern und Jugendlichen < 18 Jahren mit MF
und PV ist nicht nachgewiesen.

Wie bei erwachsenen Patienten mit GvHD
wurde Ruxolitinib bei padiatrischen Patien-
ten mit GvHD nach oraler Einnahme rasch
resorbiert. Eine Dosierung von zweimal tag-
lich 5mg bei Kindern zwischen 6 und
11 Jahren flhrte zu einer vergleichbaren
Exposition wie eine Dosierung von zweimal
téglich 10 mg bei Jugendlichen und Er-
wachsenen mit akuter und chronischer
GvHD, was den Exposure-Matching-An-
satz bestéatigt, der im Rahmen der Extra-
polation angewendet wurde. Bei Kindern
im Alter von 2 bis 5 Jahren mit akuter und
chronischer GvHD wurde mittels des Ex-
posure-Matching-Ansatzes eine Dosis von
8 mg/m? zweimal téglich vorgeschlagen.

Ruxolitinib wurde bei Kindern unter 2 Jah-
ren mit akuter oder chronischer GvHD nicht
untersucht. Daher wurden Modelle, die al-
tersbedingte Aspekte bei jingeren Patien-
ten berlcksichtigen, zur Vorhersage der
Exposition bei diesen Patienten auf der
Grundlage der Daten von erwachsenen
Patienten verwendet.

Eine gepoolte populationspharmakokineti-
sche Analyse bei padiatrischen Patienten
mit akuter oder chronischer GvHD ergab,
dass die Clearance von Ruxolitinib mit ab-
nehmender KOF abnimmt. Nach Korrektur
des KOF-Effekts hatten andere demografi-
sche Faktoren wie Alter, Korpergewicht
und Body-Mass-Index keine klinisch signi-
fikanten Auswirkungen auf die Exposition
von Ruxolitinib.

Nierenfunktionsstérung

Die Nierenfunktion wurde tber die MDRD-
Formel (Modification of Diet in Renal
Disease) und das Kreatinin im Urin be-
stimmt. Nach einer Einzeldosis von 25 mg
Ruxolitinib war bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérungen unterschiedlicher Schwere-
grade und bei solchen mit normaler Nieren-
funktion die Ruxolitinib-Exposition vergleich-
bar. Allerdings tendierten die AUC-Werte
der Ruxolitinib-Metaboliten im Plasma dazu,
bei zunehmendem Schweregrad der Nie-
renfunktionsstérung anzusteigen, und sie
waren bei Patienten mit schweren Nieren-
funktionsstérungen am deutlichsten erhoht.
Es ist nicht bekannt, ob die erhéhte Meta-
boliten-Exposition ein Sicherheitsbedenken
darstellt. Fr Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung und mit einer Nierener-
krankung im Endstadium wird eine Dosis-
anpassung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).
Die ausschlieBliche Einnahme an Dialyse-
tagen reduziert die Metaboliten-Exposition,
aber auch den pharmakodynamischen Effekt,
vor allem an den Tagen zwischen der Dialyse.

Leberfunktionsstérung

Nach einer Einzeldosis von 25 mg Ruxoliti-
nib bei Patienten mit Leberfunktionsstérun-
gen unterschiedlicher Schweregrade war
die mittlere AUC fur Ruxolitinib bei Patienten
mit leichter, mittelschwerer und schwerer
Leberfunktionsstérung im Vergleich zu Pa-
tienten mit normaler Leberfunktion um 87 %,
28 % bzw. 65 % erhoht. Es war kein klarer
Zusammenhang zwischen der AUC und
dem Schweregrad der Leberfunktionssto-

014060-74036-100

rung (geman Child-Pugh-Kriterien) erkenn-
bar. Die terminale Eliminationshalbwertszeit
war bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
im Vergleich zur Kontrollgruppe mit gesun-
den Probanden verlangert (4,1 bis 5,0 Stun-
den gegenuber 2,8 Stunden). Bei MF- und
PV-Patienten mit Leberfunktionsstérung
wird eine Dosisreduzierung von ungefahr
50 % empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Bei GvHD-Patienten mit Leberfunktions-
stérung ohne Bezug zur GvHD sollte die
Anfangsdosis von Ruxolitinib um 50 % ver-
ringert werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ruxolitinib wurde in Studien zur Sicherheits-
pharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und Reproduktionstoxi-
zitdt und in einer Studie zum kanzerogenen
Potenzial untersucht. In Studien mit wieder-
holter Gabe waren Knochenmark, periphe-
res Blut und lymphatisches Gewebe Ziel-
organe der pharmakologischen Wirkung
von Ruxolitinib. Bei Hunden wurden Infek-
tionen beobachtet, die im Allgemeinen mit
einer Immunsuppression in Verbindung ge-
bracht werden. Im Rahmen einer Telemetrie-
Studie an Hunden wurde eine unerwiinsch-
te Senkung des Blutdrucks zusammen mit
einem Anstieg der Herzfrequenz beobachtet,
und in einer respiratorischen Studie an Rat-
ten wurde eine unerwinschte Senkung im
Minutenvolumen beobachtet. In den Hunde-
und Rattenstudien waren die Dosisgrenzen
(basierend auf ungebundenem C,.,), bei
denen es zu keinen schédlichen Wirkungen
kam, 15,7-fach bzw. 10,4-fach hoher als die
fir den Menschen maximal empfohlene
Dosis von 25 mg zweimal téglich. Bei einer
Bewertung der neuropharmakologischen
Wirkungen von Ruxolitinib wurden keine
Effekte beobachtet.

In Studien bei juvenilen Ratten hatte die Ver-
abreichung von Ruxolitinib Auswirkungen auf
das Wachstum und die KnochenmaBe. Ein
vermindertes Knochenwachstum wurde bei
Dosen > 5 mg/kg/Tag beobachtet, wenn die
Behandlung an Tag 7 nach der Geburt be-
gann (vergleichbar mit einem Neugebore-
nen), und bei > 15 mg/kg/Tag, wenn die Be-
handlung an den Tagen 14 oder 21 nach der
Geburt begann (vergleichbar mit einem Kind
von 1 bis 3 Jahren). Frakturen und ein vor-
zeitiges Absterben von Ratten wurden bei
Dosen = 30 mg/kg/Tag beobachtet, wenn die
Behandlung an Tag 7 nach der Geburt be-
gonnen wurde. Basierend auf der freien AUC
betrug die Exposition beim NOAEL (no ob-
served adverse effect level) bei juvenilen
Ratten, die bereits an Tag 7 nach der Geburt
behandelt wurden, das 0,3-Fache der hu-
mantherapeutischen Exposition bei 25 mg
zweimal taglich, wahrend reduziertes Kno-
chenwachstum und Frakturen bei Expositio-
nen auftraten, die dem 1,5- bzw. 13-Fachen
der humantherapeutischen Exposition bei
25 mg zweimal téglich entsprachen. Die Aus-
wirkungen waren im Allgemeinen schwer-
wiegender, wenn die Verabreichung friher
nach der Geburt begonnen wurde. Abgese-
hen von der Knochenentwicklung waren die
Auswirkungen von Ruxolitinib bei juvenilen
Ratten ahnlich wie bei adulten Ratten. Juve-
nile Ratten reagieren empfindlicher als adulte
Ratten auf die Toxizitat von Ruxolitinib.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitédten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

In Studien am Tier verringerte Ruxolitinib das
fetale Gewicht und lieB den post-implantaren
Verlust ansteigen. An Ratten und Kaninchen
konnte kein teratogener Effekt nachgewie-
sen werden. Jedoch war die Expositions-
spanne im Vergleich zur héchsten klinischen
Dosis gering und aus diesem Grund sind
die Ergebnisse von eingeschrankter Bedeu-
tung fUr den Menschen. Auswirkungen auf
die Fertilitdt wurden nicht beobachtet. In
einer pra- und postnatalen Entwicklungsstu-
die wurde eine leicht verlangerte Trachtig-
keitsdauer, eine reduzierte Zahl an Implanta-
tionsorten in der Gebarmutter und eine ver-
ringerte Zahl an geborenen Welpen beob-
achtet. Bei den Welpen wurden ein verrin-
gertes durchschnittliches initiales Kdrperge-
wicht und eine kurze Phase einer verringer-
ten mittleren Kérpergewichtszunahme beob-
achtet. Bei sdugenden Ratten wurden Ruxo-
litinib und/oder seine Metaboliten mit einer
13-fach héheren Konzentration als in der
mutterlichen Plasmakonzentration in die
Milch abgegeben. Ruxolitinib war weder
mutagen noch klastogen. Ruxolitinib zeigte
im transgenen Tg-rasH2-Mausmodell keine
kanzerogene Wirkung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat

Hochdisperses Siliciumdioxid
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
Povidon (K30)

Hyprolose (300-600 cP)
Lactose-Monohydrat

Nicht zutreffend.

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

PVC/PE/PVDC/Aluminium-Blisterpackun-
gen mit 14 oder 56 Tabletten oder Buindel-
packungen mit 168 (3 Packungen mit je 56)
Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen oder Packungstypen in den
Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Jakavi 5 mg Tabletten
EU/1/12/773/004-006

Jakavi 10 mg Tabletten
EU/1/12/773/014-016

Jakavi 15 mg Tabletten
EU/1/12/773/007 -009

Jakavi 20 mg Tabletten
EU/1/12/773/010-012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

283. August 2012

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 24. April 2017

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2025

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur

https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-StraBe 10
90443 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService
Telefon: (09 11) 273-12 100
Telefax: (09 11) 273-12 160
E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

> NOVARTIS

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

014060-74036-100
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