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Disposicién
Numero: DI-2019-3626-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 25 de Abril de 2019

Referencia: 1-0047-0000-004683-18-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004683-18-2 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S:A., solicita la aprobacién
de nuevos proyectos de prospectos ¢ informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada JAKAVI / RUXOLITINIB Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,
RUXOLITINIB 5 mg — 10 mg ~ 15 mg — 20 mg; aprobada por Certificado N° 57.074.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia. ,

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
| MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada JAKAVI / RUXOLITINIB Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS, RUXOLITINIB 5 mg — 10 mg — 15 mg — 20 mg; el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-00233251-APN-DERM#ANMAT: e



informacién para el paciente obrante en el documento IF-2019-00234499-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 57.074, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicién.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y rétulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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Novartis

PROYECTO DE PROSPECTO DE EN VASE POR TRIPLICADO

JAKAVI®
RUXOLITINIB

Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

FORMULA

Cada comprimido de Jakavi® 5 mg contiene:

Ruxolitinib (correspondiente a 6.60 mg de fosfato de ruxolitinib)......o...oovevsveosin Smg
Lactosa monohidratada 71.45 mg, celulosa microcristalina 68.35, carboximetilalmidén
de sodio 4.80 mg, hidroxipropilcelulosa 3.20 mg, povidona 3.20 mg, silice coloidal
anhidra 1.60 mg, estearato de magnesio 0.80 mg.

Cada comprimido de Jakavi® 10 mg contiene: ;

Ruxolitinib (correspondiente a 13.20 mg de fosfato de ruxolitinib)..........co.eernenn.... 10.mg
Excipientes: Lactosa monohidrarada 142.90 mg, celulosa microcristalina 136.70,
carboximetilalmidén de sodio 9.60 mg, hidroxipropilcelulosa 6.40 mg, povidona 6.40
mg, silice coloidal anhidra 3.20 mg, estearato de magnesio 1.60 mg,

Cada comprimido de Jakavi® 15§ mg contiene:

Ruxolitinib (correspondiente a 19.80 mg de fosfato de ruxolitinib)......cccovmiererivennsn 15 mg
Lactosa monohidratada 214.35 mg, celulosa microcristalina  205.05 mg,
carboximetilalmidén de sodio 14.40 mg, hidroxipropilcelilosa 9.60 mg, povidona 9.60
mg, silice coloidal anhidra 4.80 mg, estearato de magnesio 2.40 mg,

Cada comprimido de Jakavi® 20 mg contiene:

Ruxolitinib (correspondiente a 26.40 mg de fosfato de ruxolitinib)......c..cocrverisnene.. 20 mg
Lactosa monohidratada 285.80 mg, celulosa microcristalina  273.40 mg,
carboximetilalmidén de sodio 19.20 mg, hidroxipropilcelulosa 12.80 mg, povidona 12.80
mg, silice coloidal anhidra 6.40 mg, estearato de magnesio 3.20 mg,

ACCION TERAPEUTICA ,
Inhibidor de protein quinasa. Céd. ATC: LO1X E18

INDICACIONES
Mielofibrosis

Jakavi® esti indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas
relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria (también
conocida como mielofibrosis idiopatica cronica), mielofibrosis secundaria a policitemia
vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial.
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Policitemia vera

Jakavi® estd indicado para el tratamiento de los pacientes con policitemia vera que son
resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accién (MA)

Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las quinasas de la familia Jano (JAK) JAK1 y
JAK2 (valores de Clso de 3,3 nM ¥y 2,8 nM para las enzimas JAK1 y JAK2,
respectivamente). Dichas quinasas median la transduccién de sefiales iniciada por varias
citoquinas y factores de crecimiento que son importantes para la hematopoyesis y la
funcién inmunitaria. La transduccién de sefiales via JAK implica la incorporacién de
STAT (transductores de sefiales y activadores de la transcripcion) a los receptores de las
citoquinas y la activacién y el traslado posterior de los STAT al niicleo celular, donde
modulan la expresién génica. La desregulacién de la via JAK-STAT se ha asociado a
diversas neoplasias malignas y a una mayor proliferacién y sobrevida de células malignas.
Se sabe que la mielofibrosis (MF) y la Policitemia Vera son neoplasias mieloproliferativas
(NMP) asociada a la desregulacién de la transduccién de sefiales mediada por las enzimas
JAK1 y JAK2. Se cree que la base de la desregulacién radica en las concentraciones
elevadas de citoquinas circulantes, que activan la via JAK-STAT, las mutaciones de
ganancia de funcién, como JAK2V617F, y el silenciamiento de los mecanismos de
regulacién negativa. Los pacientes con mielofibrosis presentan una desregulacién de la
transduccién de sefiales mediada por las JAK, independientemente del estado (positivo o
negativo) de la mutacién JAK2V617F. Mds del 95% de los pacientes con policitemia vera
tienen mutaciones activadoras en el gen JAK2 (V617F o en el exdn 12).

El ruxolitinib inhibe la via de transduccién de sefiales JAK-STAT vy la proliferacién celular
en modelos celulares, dependientes de citoquinas, de neoplasias malignas hematolégicas,
asi como la proliferacién de células Ba/F3 tras volverlas independientes de citoquinas
mediante la expresién de la proteina mutada JAK2V617F; la Clso es de entre 80 y 320
nM. En un modelo murino de neoplasia mieloproliferativa portadora de la mutacién
JAK2V617F, la administracién oral de ruxolitinib previno la esplenomegalia, disminuys
preferentemente el ndmero de células portadoras de la mutacién JAK2V617F en el bazo,
redujo el nimero de citoquinas inflamatorias circulantes (p. ¢j., TNF-alfa, IL-6) y dio
lugar a una sobrevida murina significativamente mayor en dosis que no produjeron
efectos mielodepresores.

Propiedades farmacodindmicas

Ruxolitinib inhibe la fosforilacién de STATS3, inducida por citoquinas, en sangre de
sujetos sanos y pacientes con mielofibrosis. Dos horas después de administrar el
medicamento se logra la inhibicién méxima de la fosforilacion de STATS3, la cual regresa
a los niveles iniciales hacia las 8 horas, tanto en sujetos sanos como en pacientes con
mielofibrosis, lo cual indica que no se produce una acumulacién de compuesto original ni
de metabolitos activos.

En sujetos con mielofibrosis, el aumento inicial de los marcadores de la inflamacién
asociados a sintomas generales, como TNE alfa, IL-6 y CRP, disminuyé después del
tratamiento con ruxolitinib. Los pacientes con mielofibrosis no se volvi i
los efectos farmacodinamicos del tratamiento con ruxolitinib con el pa
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pacientes con policitemia vera, el aumento incial de los marcadores inflamatorios también
disminuyé después del tratamiento con ruxolitinib.

En un estudio minucioso del QT en sujetos sanos, no hubo indicios de un efecto
prolongador del QT/QTc cuando se administraron dosis dnicas de hasta 200 mg de
ruxolitinib (dosis supraterapéutica), lo cual indica que ruxolitinib no tiene efectos sobre la
repolarizacién cardiaca.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Ruxolitinib es una molécula de gran permeabilidad y solubilidad y rapida disolucién que
pertenece a la Clase 1 del Sistema de Clasificacién de Productos Biofarmacéuticos. En
estudios clinicos, ruxolitinib se absorbié rapidamente después de la administracién oral y
alcanzé su concentracién plasmitica maxima (Cuax) aproximadamente 1 hora después de
la administracién. Un estudio del balance de masas en seres humanos indicé que la
absorcién oral de ruxolitinib es del 95% o mds. La Cmix y la exposicién total (ABC)
medias del ruxolitinib aumentaron de forma proporcional a la dosis cuando se
administraron dosis Gnicas de entre § y 200 mg. No se observaron alteraciones
clinicamente significativas en la farmacocinética del ruxolitinib al administrar el
medicamento con una comida rica en grasas. La Cmix media disminuyé moderadamente
(un 24%) pero el ABC medio permaneci6 pricticamente invariable (aumenté un 4%)
durante la administracién con una comida rica en grasas,

Distribucion

El volumen de distribucion medio en estado estacionario es de 72 litros en pacientes con
mielofibrosis con una variabilidad interindividual del 29,4% y 75 litros en pacientes con
policitemia vera con una variabilidad interindividual asociada de 22,6%. In vitro, casi el
97% del ruxolitinib presente en concentraciones de clinicamente relevantes se fija a
proteinas plasmdticas, principalmente a la albiimina. Un estudio de distribucién
cuantitativa por autorradiografia de cuerpo entero efectuado en rals reveld que
ruxolitinib no atraviesa la barrera hematoenceflica.

Biotransformacion y metabolismo

Los estudios efectuados in vitro indican que la enzima CYP3A4 es la principal
responsable del metabolismo del ruxolitinib. El compuesto original es la forma
predominante en el ser humano y representa cerca del 60% de las sustancias circulantes
vinculadas al fiarmaco. Se han identificado dos metabolitos activos principales en el
plasma de los sujetos sanos, que representan el 25% y el 11% del ABC original,
respectivamente. Dichos metabolitos tienen entre la mitad y un quinto de la actividad
farmacolégica original relacionada con la JAK. Todos los metabolitos activos tomados en
conjunto contribuyen al 18% de la farmacodinamia general del ruxolitinib. Los estudios
in vitro indican que ruxolitinib, en concentraciones de clinicamente significativas, no
inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o
CYP3A4, ni es un inductor potente de las formas CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.

Eliminacion
Tras la administracién de una dosis oral Gnica de [*Cl-ruxolitinib a sujetos adultos
sanos, la eliminacién ocurri6 predominantemente por via metabélica, detectandose un
74% de radioactividad en la orina y un 22% en las heces. El farmfcg inalterado
representaba menos del 1% de la radioactividad total eliminada. La 13
eliminacién media del ruxolitinib es de 3 hosras aproxxma%f%%;o 0233351
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Linearidad/ no linearidad

La proporcionalidad a la dosis fue demostrada en estudios de administracién 8z
inicas y repetidas.

Poblaciones especiales

Efectos de la edad, el sexo biolégico o la raza

Basado en estudios no se observaron diferencias relevantes en la farmacocinética del
ruxolitinib entre sujetos sanos de sexo o raza distintos. En un andlisis farmacocinético de
una poblacién de pacientes con mielofibrosis, no se observé una relacién evidente entre la
depuracién oral y la edad o la raza de los pacientes. La depuracién fue de 17,7 Vh en las
mujeres y de 22,1 lh en los varones y la variabilidad interindividual fue del 39% in
pacientes con mielofibrosis. La depuracién fue de 12,7 I/h en los pacientes con policitemia
vera, con una variabilidad interindividual del 42%, y no se observé una relacién clara
entre la depuracién oral y el sexo, la edad o la raza de la persona en esta poblacién de
pacientes.

Pacientes pedidtricos
No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de Jakavi® en pacientes pediatricos.

Insuficiencia renal

Después de la administracién de una dosis Gnica de 25 mg de ruxolitinib, la
farmacocinética en sujetos que padecian diversos grados de disfuncidn renal y en sujetos
con funcién renal normal fue similar. Sin embago, los valores de ABC plasmaticos de los
metabolitos del ruxolitinib tendian a aumentar a medida que aumentaba la gravedad de la
disfuncién renal y en forma mas pronunciada en los sujetos con nefropatia terminal que
necesitaban hemodialisis. Ruxolitinib no se elimina por dislisis. Se recomienda modificar
la dosis en los pacientes con disfuncién renal grave (depuracién de creatinina menor que
30 ml/min). En pacientes con nefropatia terminal se recomienda modificar la pauta
posoldgica (Ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepdtica

La farmacocinética y la farmacodinamia del ruxolitinib se evaluaron en sujetos con
diversos grados de disfuncién hepitica que habfan recibido una dosis Gnica de 25 mg de
ruxolitinib. El ABC medio del ruxolitinib aumentd en un 87%, un 28% o un 65% en
pacientes con disfuncion hepatica leve, moderada o grave, respectivamente, en
comparacion con los pacientes con funcién hepatica normal y no revelé ninguna relacién
clara con el grado de disfuncién hepitica a juzgar por las puntuaciones de Child-Pugh. En
pacientes con disfuncién hepatica, la vida media de eliminacién terminal fue mayor que
en los controles sanos (4,1-5,0 horas frente a 2,8 horas). Se recomienda reducir la dosis en
pacientes con disfuncién hepatica. (Ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”),

Ensayos clinicos

Mielofibrosis
Se realizaron dos estudios aledtorizados de Fase III (COMFORT-I y COMFORT-II) en
pacientes con mielofibrosis (ya sea primaria o bien secundaria a policitemia vera o a
trombocitemia idiopatica). En ambos estudios, los pacientes tenian gsplenomegalia
palpable de al menos S cm por debajo del reborde costal y una categhyt

intermedio 2 (2 factores pronésticos) o de riesgo elevadoI }(3 o mas factores
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segun los Criterios Consensuados del Grupo de Trabajo Internacional (IWG). Lod$
prondsticos que abarcaban dichos criterios eran: edad >635 afios, presencia de sintoimas
generales (pérdida de peso, fiebre, sudores nocturnos) anemia (hemoglobina <10 g/dl),

leucocitosis (antecedentes de recuento leucocitarios 25 X 10%/11) y blastos circulantes

21%. La dosis inicial de Jakavi® se basé en el recuento de plaquetas. Los pacientes con

recuentos de plaquetas de entre 100 000 y 200 000/mm3 recibieron inicialmente 15 mg de

ruxolitinib (Jakavi®) dos veces al dia y los que tenian recuento de plaquetas

>200 000/mm3 recibieron inicialmente 20 mg de ruxolitinib (Jakavi®) dos veces al dia.

Las dosis se individualizaron segiin la tolerabilidad y la eficacia: se administraron dosis

maximas de 20 mg dos veces al dia a los pacientes con recuento de plaguetas de 100 000

a <125 000/mm3, de 10 mg dos veces al dia a los pacientes con recuento de plaquetas de

75 000 a <100, 000/mm?3, y de § mg dos veces al dia a los pacientes con recuento de

plaquetas de 50000 a <75 000/mm3.

COMFORT-I fue un estudio de doble ciego, aleatorizado y comparado con placebo,

realizado en 309 pacientes que eran resistentes al tratamiento disponible o que no podian

recibirlo. Los pacientes recibieron Jakavi® o el correspondiente placebo. El criterio

principal de eficacia fue la proporcién de sujetos que a la semana 24 presentaban una

reduccién 235% del volumen del bazo con respecto al inicio, determinada mediante

RMN o TC.

Los criterios secundarios fueron, por ejemplo, la duracién del mantenimiento de la

reduccién 235% del volumen del bazo con respecto al inicio, la proporcion de pacientes

que a la semana 24 presentaban una reduccién 250% en la puntuacién total de sintomas

con respecto al inicio a juzgar por el diario modificado (v. 2.0) del Formulario de

Evaluacién de los Sintomas de Mielofibrosis (MFSAF), la variacién de la puntuacién total

de sintomas a la semana 24 con respecto al inicio determinada mediante el diario

modificado (v. 2.0) del MFSAF y la sobrevida global.

COMFORT-II fue un estudio abierto, aleatorizado, efectuado en 219 pacientes. Los

pacientes fueron asignados aleatoriamente a los grupos de Jakavi® o del mejor

tratamiento disponible (en proporcién 2:1). El mejor tratamiento disponible fue elegido

por el investigador de acuerdo con la situacién individual de cada paciente. En el grupo

del mejor tratamiento disponible, el 47% de los pacientes recibieron hidroxiurea y el 16%
de los pacientes tomaron glucocorticoides. El criterio principal de eficacia fue la
proporcién de pacientes que a la semana 48 presentaban una reduccién 235% del
volumen del bazo con respecto al inicio, determinada mediante RMN o TC.

Uno de los criterios secundarios del estudio COMFORT-II fue la proporcién de pacientes
que a la semana 24 presentaban una reduccién 235% del volumen del bazo con respecto
al inicio, determinada mediante RMN o TC. Otro criterio secundario fue la duracién del
mantenimiento de la reduccién 235% con respecto al inicio en los pacientes que
respondian al tratamiento.

En el estudio COMFORT-], los datos personales y las caracteristicas de la enfermedad de
los pacientes eran comparables entre los grupos terapéuticos. La edad mediana fue de 68
afios, el 61% de los pacientes eran mayores de 65 afios y el 54% de ellos, de sexo
masculino. La mitad de los pacientes (50%) padecian de mielofibrosis primaria, el 31%
sufria de mielofibrosis secundaria a policitemia y el 18% padecia de mielofibrosis
secundaria a trombocitemia idiopdtica. Veintiuno por ciento (21%) de los pacientes
recibieron transfusiones de glébulos rojos durante el periodo de 8 semanas de
reclutamiento para participar en el estudio. El recuento medio de laquetas fue de
251 000/mm3. El setenta y seis por ciento de los pacientes eran portadorgy@e la mutacién”
que codificaba la sustitucién V617F en la proteina JAK. Los bazos de 1ok pa _1enian .
una longitud mediana palpable de 16 cm. Al inicio del estudio, el 37,4% d&465 pacientes
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