I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Inrebic 100 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra cieta kapsula satur fedratiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 100 mg fedratiniba
(fedratinib).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

Sarkanbriinas, necaurspidigas kapsulas, 21,4-22,0 mm (0. izme&ra), apdruka “FEDR” uz vacina un
“100 mg” uz korpusa ar baltu tinti.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Inrebic ir indicéts ar slimibu saistitas splenomegalijas vai simptomu arst€Sanai pieaugusiem
pacientiem ar primaru mielofibrozi, mielofibrozi p&c istas policitémijas (polycythaemia vera) vai
mielofibrozi péc esencialas (hemoragiskas) trombocitémijas, kuri ieprieks nav arstéti ar Janus kinazes
(JAK) inhibitoru vai ir arstéti ar ruksolitinibu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Inrebic ir jauzsak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.

Devas

Pacientiem, kuri sanem terapiju ar ruksolitinibu, pirms Inrebic lietoSanas ir pakapeniski jasamazina
ruksolitiniba deva un ta lietoSana japartrauc saskana ar ruksolitiniba zalu aprakstu.

Pirms sakt arst€Sanu ar Inrebic, terapijas laika periodiski un atbilstosi kliniskam indikacijam ir
janosaka sakotngjais tiamina (B1 vitamina) [imenis, pilna asins aina, aknu funkciju izmekl&jumu
panelis, amilazes/lipazes Itmenis, urinvielas Itmenis asinis un kreatinina ITmenis. Pacientiem ar tiamina
deficitu nedrikst sakt arstésanu ar Inrebic, kamér tiamina limenis nav korigéts (skatit

4.4, apak3$punktu). Arsté3anu ar Inrebic nav ieteicams sakt pacientiem ar sakotngjo trombocitu skaitu

< 50 x 10%1 un absoliito neitrofilo leikocitu skaitu < 1,0 x 10%/1.

Pirmajas 8 arst€Sanas ned€las ieteicama profilaktiska pretvemsanas lidzeklu lietoSana saskana ar
vietgjo praksi, bet turpmak tie jalicto atbilstosi kliniskam indikacijam (skatit 4.4. apakSpunktu). Inrebic
lietoSana kopa ar treknu maltiti var samazinat sliktas diiSas un vems$anas rasanos.

Inrebic ieteicama deva ir 400 mg vienu reizi diena.
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Arste8anu var turpinat, kamer vien pacientam ir klinisks ieguvums. Hematologiskas un
nehematologiskas toksicitates gadijuma jaapsver devas pielagosana (1. tabula). Inrebic lietoSana
japartrauc pacientiem ar 200 mg dienas devas nepanesamibu.

Devas izlaiSanas gadijuma nakama ieplanota deva jalieto nakamaja diena. Nedrikst lietot papildu
kapsulas, lai aizvietotu izlaisto devu.

Devas pielagoSana

1. tabula ir sniegti noradijumi par devas pielagosanu hematologiskas toksicitates,
nehematologiskas toksicitates un Vernikes encefalopatijas (Wernicke’s encephalopathy, WE)
gadijuma.

Tiamina limena kontrole

Ja tiamina limenis ir zems, pirms arsté$anas sakSanas un tas laika ir japanak ta normalizés$anas.
Terapijas laika tiamina Itmenis ir janosaka periodiski (piemé&ram, reizi m&nest pirmos 3 m&nesus, bet
turpmak — ik p&c 3 meénesiem) un atbilstosi kliniskajam indikacijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas pielagosana, lietojot vienlaikus ar stipriem CYP3A4 inhibitoriem

Ja no stipru CYP3A4 inhibitoru vienlaicigas lietoSanas izvairities nav iesp&jams, Inrebic deva
jasamazina lidz 200 mg. Rupigi jakontrol€ (piemeram, vismaz reizi nedéla) pacientu droSums (skatit
4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Ja lietoSana vienlaikus ar stipru CYP3A4 inhibitoru tiek partraukta, pirmajas divas nedglas pec
CYP3A4 inhibitora licto$anas partrauksanas Inrebic deva japalielina 11dz 300 mg vienu reizi diena, bet
turpmak atkariba no panesamibas — lidz 400 mg vienu reizi diena. Devas papildu pielagoSana javeic
péc vajadzibas, pamatojoties uz Inrebic droSuma un efektivitates kontroli.

Devas atkartota palielinasana

Ja Inrebic izraistta nevélama blakusparadiba, kuras dé] ta deva tika samazinata, tiek efektivi kontrol&ta
un toksiskas izpausmes ir izzudusas vismaz 28 dienas, devas Itmeni atkal var paaugstinat Iidz
sakotn&jam, to pakapeniski palielinot par vienu devas [imeni ménest. Devas atkartota palielinasana nav
ieteicama, ja deva tika samazinata 4. pakapes nehematologiskas toksicitates, > 3. pakapes alanina
aminotransferazes (ALAT), aspartata aminotransferazes (ASAT) vai kopgja bilirubina [imena
paaugstinasanas vai atkartotas 4. pakapes hematologiskas toksicitates dgl.



1. tabula: Devas samazinasana zalu lietoSanas izraisitas hematologiskas, nehematologiskas

toksicitates un Vernikes encefalo

atijas gadijuma

Hematologiska toksicitate

Devas samazinaSana

3. pakapes trombocitopénija ar aktivu asinoSanu
(trombocitu skaits < 50 x 10%1) vai 4. pakapes
trombocitopénija (trombocTtu skaits < 25 x 10%1)

Inrebic lietoSanu partrauc Iidz bridim, kad
traucgjumi ir samazinajusies 11dz < 2. pakapei
(trombocitu skaits < 75 x 10%1) vai
sakumstavoklim. Lieto$anu atsak ar dienas devu,
kas ir par 100 mg mazaka neka pedgja lietota
deva.

4. pakapes neitrop€nija (absoliitais neitrofilo
leikocitu skaits [absolute neutrophil count, ANC]
<0,5 x 10%1)

Inrebic lietosanu partrauc lidz bridim, kad
trauc€jumi ir samazinajusies Iidz < 2. pakapei
(ANC < 1,5 x 10%1) vai sakumstavoklim.
LietoSanu atsak ar dienas devu, kas ir par

100 mg mazaka neka pedgja lietota deva. P&c
arsta ieskatiem var lietot granulocitu augSanas
faktorus (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

3. un augstakas pakapes an€mija, indicéta
transfiizija (hemoglobina ITmenis < 8,0 g/dl)

Inrebic lietoSanu partrauc lidz bridim, kad
trauc€jumi ir samazinajusies Iidz < 2. pakapei
(hemoglobina ltmenis < 10,0 g/dl) vai
sakumstavoklim. LietoSanu atsak ar dienas devu,
kas ir par 100 mg mazaka neka p&dgja lietota
deva.

Atkartota 4. pakapes hematologiska toksicitate

P&c arsta ieskatiem Inrebic lietoSanu partrauc
pavisam.




Nehematologiska toksicitate

Devas samazinaSana

> 3. pakapes slikta diiSa, vemsana vai caureja, kas
48 stundu laika nereagg uz atbalsta pasakumiem

Inrebic lietosanu partrauc lidz bridim, kad
traucjumi ir samazinajusies lidz < 1. pakapei
vai sakumstavoklim. LietoSanu atsak ar dienas
devu, kas ir par 100 mg mazaka neka pedgja
lietota deva.

> 3. pakapes ALAT / ASAT (> 5,0 Iidz 20,0 x
augs$eja normas robeza [ANR]) vai bilirubina
(> 3,0 11dz 10,0 x ANR) Iimena paaugstinasanas

Inrebic lietoSanu partrauc Iidz bridim, kad
trauc€jumi ir samazinajusies Iidz < 1. pakapei
(ASAT / ALAT limenis > ANR - 3,0 X ANR vai
bilirubina Itmenis > ANR - 1,5 X ANR) vai
sakumstavoklim. Lieto$anu atsak ar dienas devu,
kas ir par 100 mg mazaka neka p&dgja lietota
deva.

P&c devas samazinasanas vismaz 3 ménesus ik
pec 2 nedelam kontrole ALAT, ASAT un
bilirubina (kopg&ja un tiesa) Iimeni. Ja l[imenis
atkartoti paaugstinas I1dz 3. vai augstakai
pakapei, arst€Sana ar Inrebic ir japartrauc.

> 3. pakapes amilazes/lipazes (> 2,0 lidz
5,0 X ANR) [imena paaugstinasanas

Inrebic lietoSanu partrauc 1idz bridim, kad
traucgjumi ir samazinajusies 11dz < 1. pakapei
(> ANR — 1,5 x ANR) vai sakumstavoklim.
Lietosanu atsak ar dienas devu, kas ir par

100 mg mazaka neka pedgja lietota deva.

P&c devas samazinaSanas vismaz 3 ménesus ik
pec 2 nedelam kontrolg amilazes/lipazes limeni.
Ja Iimenis atkartoti paaugstinas lidz 3. vai
augstakai pakapei, arst€Sana ar Inrebic ir
japartrauc.

> 3. pakapes cita veida nehematologiska
toksicitate

Inrebic lietoSanu partrauc Iidz bridim, kad
traucgjumi ir samazinajusies 11dz < 1. pakapei
vai sakumstavoklim. Lietosanu atsak ar dienas
devu, kas ir par 100 mg mazaka neka pedgja
lietota deva.

Tiamina limena kontrole un Vernikes
encefalopatijas arsteSana

Devas samazinaSana

Tiamina Itmenis ir zemaks par normalo
diapazonu (no 74 Iidz 222 nmol/)*, bet ir
> 30 nmol/l un nav WE pazimju vai simptomu

Arstésanu ar Inrebic uz laiku partrauc. Tiaminu
lieto iekskigi pa 100 mg diena lidz bridim, kad
tiamina [imenis ir normas robezas*. Tiklidz
tiamina ITmenis ir normas robezas*, apsver
arst€Sanas ar Inrebic atsaksanu.

Tiamina Itmenis ir < 30 nmol/l un nav WE
pazimju vai simptomu

Arstésanu ar Inrebic uz laiku partrauc. Tiaminu
ievada parenterali terapeitiskas devas lidz
bridim, kad tiamina ITmenis ir normas robezas*.
Tiklidz tiamina [Tmenis ir normas robezas*,
apsver arsteéSanas ar Inrebic atsakSanu.

Ir WE pazimes vai simptomi neatkarigi no
tiamina [imena

Partrauc arstéSanu ar Inrebic un nekavgjoties
parenterali ievada tiaminu terapeitiskas devas.

* Normala tiamina ITmena diapazons var atskirties atkariba no laboratorija izmantotajam metodém.




Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss [creatinine clearance, CLcr]
ir no 15 ml/min Iidz 29 ml/min p&c Cockcroft-Gault [C-G]) deva jasamazina lidz 200 mg. Pacientiem
ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucéjumiem (CLcr no 30 ml/min Iidz 89 ml/min p&c
C-G) sakumdeva nav 1pasi japielago. Ta ka var palielinaties zalu sistemiska iedarbiba, pacientiem,
kuriem jau pirms terapijas ir vid€ji smagi nieru darbibas trauc€jumi, var biit nepiecieSama droSuma
kontrole vismaz reizi ned€la un p&c vajadzibas japielago deva, pamatojoties uz nevélamam
blakusparadibam.

Aknu darbibas traucéjumi

Inrebic farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav noteikta. Pacientiem
ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec Child-Pugh vai kopgjais bilirubina Iimenis

> 3 reizes parsniedz ANR un ir jebkada ASAT Iimena paaugstina$anas) no Inrebic lietosanas ir
jaizvairas. Pacientiem ar viegliem vai vidg€ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem sakumdeva nav
Tpasi japielago.

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem (p€c 65 gadu vecuma) deva papildus nav japielago.

Pediatriskd populacija
Inrebic droSums un efektivitate be&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

Inrebic paredzets iekskigai lietoSanai.

Kapsulas nedrikst atvert, salauzt vai koslat. Tas janorij veselas, vélams kopa ar Gideni, un tas var lietot
neatkarigi no &dienreizém. LietoSana kopa ar treknu malfiti var samazinat sliktas diSas un vemsanas
raSanas biezumu, tapec to ieteicams lietot kopa ar &dienu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4, TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Encefalopatija, tostarp Vernikes encefalopatija

Inrebic lietojusiem pacientiem novéroti buitiskas un letalas encefalopatijas, tostarp Vernikes
encefalopatijas, gadijumi. Vernikes encefalopatija ir kritisks neirologisks stavoklis, ko izraisa tiamina
(B1 vitamina) deficits. Vernikes encefalopatijas pazimes un simptomi var ietvert ataksiju, psihiska
stavokla parmainas un oftalmoplégiju (pieméram, nistagmu, diplopiju). Ja pacientam ir radusas
jebkadas psihiska stavokla parmainas, apjukums vai atminas traucgumi, jaapsver encefalopatijas,
tostarp Vernikes encefalopatijas, iesp&ja un pacientam javeic pilniga izmekl&Sana, tostarp neirologiska
izmekl&$ana, tiamina ITmena noteikSana un att€ldiagnostiski izmekl&umi (skatit 4.2. un

4.8. apakSpunktu).

Pirms Inrebic terapijas, periodiski arstéSanas laika (piemeram, reizi ménest pirmos 3 ménesus, bet
turpmak — ik p&c 3 meénesiem) un atbilstosi kliniskam indikacijam pacientam janosaka tiamina Iimenis
un barojuma statuss. Inrebic terapiju nedrikst sakt pacientiem ar tiamina deficitu. Ja tiamina ltmenis ir
zems, pirms arst€Sanas sakSanas un arst€Sanas laika ir japanak ta normalizacija. Ja ir radu$as aizdomas
par encefalopatiju, Inrebic lietoSana nekavégjoties japartrauc un jasak parenterala tiamina ievadiSana,



kamér tiek izverteti visi iespgjamie c€loni. Pacienti ir jakontrol€ 1idz bridim, kad simptomi ir izzudusi
vai samazinajus$ies un tiamina Iimenis normaliz&jies (skatit 4.2. un 4.8. apaks$punktu).

Anémija, trombocitopénija un neitropénija

Inrebic lietoSana var izraisit anémiju, trombocitopéniju un neitrop&niju. Pirms terapijas, periodiski tas
laika un atbilstosi kliniskajam indikacijam ir janosaka pilna asins aina (skatit 4.2. un

4.8. apak3punktu). Pacientiem ar sakotngjo trombocTtu skaitu < 50 X 10%1 un absoliito neitrofilo
leikocttu skaitu < 1,0 X 10%1 Inrebic lieto$ana nav pétita.

Anémija

An€mija parasti rodas terapijas pirmo 3 méneSu laika. Pacientiem, kam terapijas sakuma hemoglobina
Itmenis ir zemaks par 10,0 g/dl, ir lielaka 3. vai augstakas pakapes an€mijas raSanas iesp&ja arste€Sanas
laika, un Sie pacienti ripigi janovero (piemeéram, pirmaja menesi vienu reizi nedela Iidz bridim, kad
hemoglobina ITmenis paaugstinajies). Pacientiem, kuriem ir radusies anémija, var biit nepiecieSama
asins parlieSana. Pacientiem, kam rodas anémija, Tpasi pacientiem, kuri kltist atkarigi no eritrocitu
masas parlieSanas, jaapsver devas samazinaSana (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Trombocitopénija

Trombocitopeniju parasti rodas terapijas pirmo 3 meénesu laika. Pacientiem, kam terapijas sakuma ir
mazs trombocitu skaits (< 100 x 10%1), ir lielaka 3. vai augstakas pakapes trombocitop&nijas rasanas
iesp€ja arsteSanas laika, un Sie pacienti ripigi janovero (piem&ram, pirmaja ménesi vienu reizi nedela
11dz bridim, kad trombocTtu skaits ir palielinajies) (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu). Trombocitopenija
parasti ir atgriezeniska, un parasti to var kontrol@t ar uzturoSu terapiju, piemeram, zalu lietoSanas
partrauk$anu uz laiku, devas samazinasanu un/vai trombocitu masas parlieSanu péc vajadzibas.
Pacienti jainformég, ka ar trombocitop€niju ir saistits paaugstinats asinosanas risks.

Neitropénija
Neitropénija parasti bija atgriezeniska un tika kontroléta, uz laiku partraucot Inrebic lictosanu (skatit
4.2. un 4.8. apaksSpunktu).

Kunga un zarnu trakta notikumi

Slikta diiSa, vemsSana un caureja ir vienas no biezakajam nevélamajam blakusparadibam pacientiem,
kas arstéti ar Inrebic. Vairums blakusparadibu ir 1. vai 2. pakapes, un parasti tas rodas terapijas pirmo
2 nedelu laika. Inrebic terapijas laika jaapsver atbilstosa profilaktiska pretvemsanas terapija
(piem@ram, 5-HT3 receptora antagonisti). Caureja atri jaarste ar pretcaurejas Iidzekliem, tiklidz
sakusSies pirmie simptomi. Ja radusies 3. vai augstakas pakapes slikta diiSa, vemSana vai caureja, kas
48 stundu laika nereagg uz uzturosu terapiju, Inrebic lietoSana japartrauc lidz bridim, kad trauc&jumi ir
samazinajusies I1dz < 1. pakapei vai sakumstavoklim. Zalu lietoSanu atsak ar dienas devu, kas ir par
100 mg mazaka neka p&dgja lietota deva. P&c vajadzibas jakontrol€ un jakorigé tiamina limenis (skatit
4.2. un 4.8. apaksSpunktu).

Toksiska ietekme uz aknam

Inrebic terapijas laika ir zinots par ALAT un ASAT Iimena paaugstinasanos un par vienu aknu
mazspéjas gadijumu. Pirms terapijas, vismaz reizi meénesi terapijas pirmo 3 ménesu laika, turpmak
periodiski tas laika un atbilstosi kliniskam indikacijam jakontrol€ pacientu aknu funkcijas. Ja radusies
toksicitate, pacienti jakontrol€ vismaz reizi 2 nedélas 1idz bridim, kad traucgjumi ir izzudusi. ALAT un
ASAT limena paaugstinaSanas péc devas mainas vai terapijas pilnigas partraukSanas bija atgriezeniska
(skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Paaugstinats amilazes/lipazes limenis

Inrebic terapijas laika ir zinots par amilazes un/vai lipazes limena paaugstinasanos un par vienu
pankreatita gadijumu. Pirms terapijas, vismaz reizi ménesi terapijas pirmo 3 ménesu laika, turpmak
periodiski tas laika un atbilstosi kliniskam indikacijam pacientiem janosaka amilazes un lipazes



Itmenis. Ja radusies toksicitate, pacienti jakontrole vismaz reizi 2 nedglas 1idz bridim, kad traucgjumi
ir izzudusi. Ja radusies 3. vai augstakas pakapes amilazes un/vai lipazes Itmena paaugstinasanas,
ieteicams pielagot devu (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Paaugstinats kreatinina limenis

Inrebic terapijas laika zinots par kreatinina Iimena paaugstinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms
terapijas, vismaz reizi ménesT terapijas pirmo 3 ménesu laika, turpmak periodiski tas laika un atbilstosi
kliniskajam indikacijam pacientiem janosaka kreatinina Iimenis. Smagu nieru darbibas traucgjumu
gadijuma (CLcr no 15 ml/min [idz 29 ml/min p&c C-G) ieteicams pielagot devu (skatit

4.2. apakSpunktu).

Mijiedarbiba

Inrebic lietoSana vienlaikus ar stipriem CYP3A4 inhibitoriem palielina Inrebic sistémisko iedarbibu.
Pastiprinata Inrebic iedarbiba var paaugstinat nevélamu blakusparadibu risku. Jaapsver stipru
CYP3A4 inhibitoru aizstasana ar citiem Iidzekliem, kas neizraisa stipru CYP3A4 inhibiciju. Ja stipro
CYP3 A4 inhibitoru nav iesp&jams aizstat ar citu lidzekli, tad, lietojot vienlaicigi ar stipru CYP3A4
inhibitoru (piem&ram, ketokonazolu, ritonaviru), Inrebic deva ir jasamazina. Riipigi jakontrole
pacientu droSums (piem&ram, vismaz reizi nedéla) Vienlaicigai ilgstosai CYP3A4 inhibitora lietoSanai
var biit vajadziga ripiga droSuma uzraudziba un, ja nepiecieSams, devas pielagoSana, pamatojoties uz
blakusparadibam (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Zales, kas inhib& gan CYP3A4, gan CYP2C19 (piem&ram, flukonazols, fluvoksamins), vai CYP3A4
un CYP2C19 inhibitoru kombinacija var palielinat Inrebic sisteémisko iedarbibu. Tap&c pacientiem,
kuri vienlaicigi lieto CYP3A4 un CYP2C19 divkarSos inhibitorus, drosibas noliika var bt
nepiecieSama riipigaka uzraudziba un, ja nepiecieSams, Inrebic deva ir jamaina atbilstosi
blakusparadibam (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Zales, kas stipri vai méreni inducé CYP3A4 (pieméram, fenitoins, rifampicins, efavirenzs), var
samazinat Inrebic sisteémisko iedarbibu, un no to lietosanas Inrebic terapijas laika ir jaizvairas (skatit
4.5. apakspunktu).

Ja Inrebic jalieto vienlaikus ar CYP3A4 substratu (piem&ram, midazolamu, simvastatinu), CYP2C19
substratu (piem&ram, omeprazolu, S-mefenitotnu) vai CYP2D6 substratu (piem&ram, metoprololu,
dekstrometorfanu), vienlaicigi lietoto zalu deva p&c vajadzibas japielago, stingri kontrolgjot droSumu
un efektivitati (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja Inrebic jalieto vienlaikus ar lidzekliem, kas izdalas caur nieré€m ar organisko katjonu
transportproteina (OCT) 2 un vairaku zalu un toksinu ekstriizijas (MATE) transportproteinal/2 K
(pieméram, metformins) starpniecibu, jaievero piesardziba un, ja nepiecieSams, japielago deva (skatit
4.5. apakspunktu).

Asinsrades augganas faktoru lieto§ana vienlaikus ar Inrebic nav pétita. So zalu vienlaicigas lieto$anas
drosums un efektivitate nav zinama (skatit 4.5. un 4.2. apakSpunktu).

Batiski nevelami kardiovaskulari notikumi (MACE)

Plasa randomizgta, aktivi kontrol&ta p&tijuma par tofacitinibu (citu JAK inhibitoru) reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskularo riska faktoru tika
konstatéts lielaks butisku nevélamu kardiovaskularu notikumu (major adverse cardiac events, MACE)
risks, kas definéts ka kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts (MI) un neletals insults, kas tika
noverots, lietojot tofacitinibu, salidzinot ar TNF inhibitoriem.

Ir zinots par MACE gadijumiem pacientiem, kuri sanéma Inrebic. Pirms Inrebic terapijas uzsaksanas
vai turpinasanas katram pacientam jaapsver ieguvumi un riski, jo Tpasi pacientiem, kuri ir 65 gadus



veci un vecaki, pacientiem, kuri paslaik smeke vai ilgstosi ir bijusi smeketaji, un pacientiem ar
aterosklerotisku sirds un asinsvadu slimibu anamnéze vai citiem sirds un asinsvadu riska faktoriem.

Tromboze

Plasa randomizgta, aktivi kontrol&ta p&tijuma par tofacitinibu (citu JAK inhibitoru) reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskularo riska faktoru, no devas
atkarigs venozo trombembolisko notikumu (venous thromboembolic events, VTE), tostarp dzilo vénu
trombozes (DVT) biezums un plausu embolija (PE) biezak tika nov&rota, lietojot tofacitinibu,
salidzinot ar TNF inhibitoriem.

Ir zinots par dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) gadijumiem pacientiem, kuri
sanéma Inrebic. Pirms Inrebic terapijas uzsaksanas vai turpinasanas katram pacientam jaapsver
ieguvumi un riski, Tpasi pacientiem ar kardiovaskulariem faktoriem (skatit ar1 4.4. apakSpunktu
“Bitiski nevelami kardiovaskulari notikumi (MACE)”).

Inrebic jalieto piesardzigi pacientiem ar zinamiem VTE riska faktoriem, kas nav kardiovaskulari vai
laundabigu audzgju riska faktori. VTE riska faktori, kas nav kardiovaskulari vai laundabigu audzgju
riska faktori, ir VTE anamngzg, pacienti, kuriem veikta liela operacija, imobilizacija, kombin&to
hormonalo kontracepcijas Iidzeklu vai hormonu aizstajterapijas lietoSana un iedzimti koagulacijas
traucgjumi.

Inrebic terapijas laika pacienti periodiski janoverte, lai izveértetu VTE riska izmainas.

Nekavgjoties janoverte pacienti ar VTE pazimém un simptomiem un japartrauc Inrebic lietoSana
pacientiem, kuriem ir aizdomas par VTE, neatkarigi no devas.

Sekundari laundabigi audz€ji

Plasa randomizeta, aktivi kontrol&ta p&tijuma par tofacitinibu (citu JAK inhibitoru) reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskularo riska faktoru, lielaks
laundabigo audzgju, ipasi plausu véza, limfomas un nemelanomas adas véza (non-melanoma skin
cancer, NMSC) risks tika noverots, lietojot tofacitinibu, salidzinot ar TNF inhibitoriem.

Ir zinots par limfomu un citiem Jaundabigiem audzgjiem pacientiem, kuri sanéma JAK inhibitorus,
tostarp Inrebic. Pirms Inrebic terapijas uzsaksanas vai turpinas$anas katram pacientam jaapsver
ieguvumi un riski, jo Ipasi pacientiem, kuri ir 65 gadus veci un vecaki, un pacientiem, kuri smeke vai
ilgstosi bijusi smeketaji.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti

Pieredze par lietoSanu vecuma grupa no 75 gadiem ir ierobezota. Kliniskajos p&tijumos 13,8 %
(28/203) pacientu, kas tika arsteti ar Inrebic, bija no 75 gadu vecuma, un viniem biezak noveroja
blakusparadibas, kuru dé] terapija bija japartrauc pavisam.

Paligvielas

Inrebic kapsulas satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz fedratinibu

In vitro fedratinibu metabolizé vairaki CYP enzimi, tacu galvenokart CYP3A4 un mazaka pakapé —
CYP2C19, ka ar1 flavinu saturo$as monooksigenazes (FMO).



Stipri un méreni CYP3A4 inhibitori

Ketokonazola (stipra CYP3A4 inhibitora: pa 200 mg divreiz diend) vienlaikus lietoSana kopa ar vienu
fedratiniba devu (300 mg) palielingja fedratiniba laukumu zem plazmas koncentracijas-laika Itknes no
sakumpunkta Iidz bezgalibai (AUCinr) aptuveni 3 reizes (skatit 4.2. apakSpunktu).

Balstoties uz fiziologiski pamatotam farmakokinétikas (physiologically based pharmacokinetic,
PBPK) simulacijam, paredzams, ka vienlaiciga mérenu CYP3A4 inhibitoru, eritromicina (500 mg
trisreiz diend) vai diltiazéma (120 mg divreiz diena), licto$ana ar fedratinibu 400 mg vienreiz diena
palielinas fedratiniba AUC lidzsvara stavoklt 1,1 reizi. Nav izslégtas blakusparadibas, ilgstosi
vienlaicigi lietojot mérenu CYP3 A4 inhibitoru.

Vienlaiciga CYP3A44 un CYP2C19 inhibicija

Flukonazola vienlaiciga lietosana (CYP3A4 un CYP2C19 divkars$ais inhibitors, 200 mg vienu reizi
diena) kopa ar fedratiniba vienu devu (100 mg) paaugstinaja fedratiniba AUCinr 1,7 reizes.

Balstoties uz PBPK simulacijam, paredzams, ka vienlaiciga flukonazola liectosana (200 mg vienu reizi
diena) ar fedratinibu 400 mg vienu reizi diena paaugstinas fedratiniba AUC Iidzsvara stavokli

1,5 reizes.

Fedratiniba iedarbibas iespgjamas palielinasanas d€] pacientiem, kuri vienlaicigi lieto CYP3A4 un
CYP2C19 divkarSos inhibitorus, drosibas noluka var buit nepiecieSama riipigaka uzraudziba un, ja
nepieciesams, Inrebic deva jamaina atbilstosi blakusparadibam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Stipri un mereni CYP3A4 inducétaji

Rifampicina (stiprs CYP3A4 inducetajs: 600 mg vienu reizi diena) vai efavirenza (mérens CYP3A4
inducétajs: 600 mg vienu reizi diena) vienlaikus lietoSana kopa ar vienu fedratiniba devu (500 mg)
izraisija fedratiniba AUC;,r samazinaSanos par attiecigi aptuveni 80 % un 50 %.

Protonu sitkna inhibitori

Pantoprazola (protonu siikna inhibitora: 40 mg diena) vienlaikus lietoSana kopa ar vienu fedratiniba
devu (500 mg) izraisTja kliniski nenozimigu AUCi,r ITmena paaugstinasanos (1,5 reizes). Tadel nav
gaidams, ka kunga pH limena paaugstinasanas kliniski batiski ietekmés fedratiniba sisteémisko
iedarbibu, un, fedratinibu lietojot vienlaicigi ar lidzekliem, kas paaugstina kunga pH Iimeni, deva nav
japielago.

Citu zalu ietekme uz fedratinibu

letekme uz enzimu CYP3A4, CYP2C19 vai CYP2D6 substratiem

Fedratiniba lietoSana vienlaicigi ar CYP3 A4 substratu midazolamu (2 mg), CYP2C19 substratu
omeprazolu (20 mg) un CYP2D6 substratu metoprololu (100 mg) izraisija midazolama, omeprazola
un metoprolola AUCixs palielinaSanos attiecigi 3,8, 2,8 un 1,8 reizes, bet maksimalas koncentracijas
(Ciax) palielinasanos — attiecigi 1,8, 1,1 un 1,6 reizes. Tadél péc vajadzibas japielago tadu zalu deva,
kas ir CYP3A4, CYP2C19 vai CYP2D6 substrati, stingri kontrol&jot droSumu un efektivitati.

letekme uz transportproteiniem

In vitro pétijumos fedratinibs inhibé P-glikoproteinu (P-gp), kriits véZa rezistences proteinu (breast
cancer resistance protein BCRP), MATE1, MATE2-K, organisko anjonu transportéjoSo polipeptidu
(OATP)1BI1, OATPIB3 un OCT2. Fedratiniba vienreizgjas devas (600 mg) lietosana vienlaikus ar
vienreizgju digoksina (P-gp substrats: 0,25 mg), rosuvastatina (OATP1B1/1B3 un BCRP substrats:
10 mg) un metformina (OCT2 un MATE1/2-K substrats: 1000 mg) devu kliniski nozimigi
neietekmgja digoksina, rosuvastatina un metformma AUCi,r. Metformina nieru klirenss fedratiniba
klatbtuitn€ samazinajas par 36%. Metformina glikozes ITmeni pazeminosa farmakodinamiska iedarbiba
fedratiniba klatbtitng€ samazinas, glikozes AUCq.3 ir par 17% lielaks. Lietojot Iidzeklus, kas izdalas
caur nierém ar OCT2 un MATE1/2-K starpniecibu, jaievéro piesardziba un, ja nepiecie$ams, japielago
devas.
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Asinsrades augSanas faktori

Vienlaiciga asinsrades augsSanas faktoru un fedratiniba lietoSana nav pétita. Nav zinams, vai JAK
inhibicija ar fedratinibu samazina asinsrades augSanas faktoru efektivitati un vai asinsrades augsanas
faktori ietekmé fedratiniba efektivitati (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes, kuram var iestaties grutnieciba / kontracepcija sievietém

Sievietes, kuram var iestaties griitnieciba, jainformg, ka Inrebic lietoSanas laika ir jaizvairas no
griitniecibas iestasanas, un jalieto efektiva kontracepcijas metode Inrebic lietosanas laika un vismaz
1 menesi pec ta pedgjas devas.

Griutnieciba

Dati par Inrebic lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Petijumi ar dzZivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu); sistémiska iedarbiba $ajos pétijumos bija mazaka
neka sistémiska iedarbiba uz cilvékiem, lietojot ieteicamo devu. Pamatojoties uz darbibas mehanismu,
Inrebic var izraistt kait€jumu auglim. Inrebic pieder pie JAK inhibitoru zalu grupas, kas, ka ir
pieradits, kliniski nozimigas sist€miskas iedarbibas gadijuma grisnam zurkam un trusiem izraisa
embriju un auglu bojaeju un teratogenitati. Inrebic lietoSana griitniecibas laika ir kontrindicgta (skattt
4.3. apakSpunktu). Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, terapijas laika un vismaz 1 menesi p&c
pedgjas devas jalieto efektiva kontracepcijas metode. Ja Inrebic tiek lietots gritniecibas laika vai So
zalu lietoSanas laika pacientei iestajas gritnieciba, paciente jakonsultg par iespgjamo risku auglim.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai fedratinibs / ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimuSajam/zidainiem, kas baroti ar krati.

Inrebic terapijas laika un vismaz 1 ménesi péc pedgjas Inrebic devas sievietes nedrikst barot bérnu ar
krati.

Fertilitate

Dati par fedratiniba ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. Dati par ietekmi uz dzivnieku fertilitati,
§ts zales lietojot kltniski nozimigas sist€miskas iedarbibas limeni, nav pieejami (skatit

5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Inrebic nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem,
kuriem rodas reibonis p&c Inrebic lietoSanas, jaatturas no transportlidzekla vadiSanas un mehanismu
apkalpoSanas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kopégja Inrebic droSuma informacija iegiita par 608 pacientiem, kuri 1., 2. un 3. fazes kliniskajos
pétijumos pastavigi lietoja Inrebic devas.

Primara vai sekundara mielofibroze (JAKARTA., JAKARTA2. ARD11936)

Kliniskajos p&tijumos par pacientiem ar primaru mielofibrozi (MF), mielofibrozi p&c istas
policitemijas (post polycythaemia vera myelofibrosis, post-PV MF) vai mielofibrozi pec esencialas
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trombocitémijas (post essential thrombocythemia myelofibrosis, post-ET MF), kas sanéma terapiju ar
Inrebic 400 mg devu (N=203), tostarp pacientiem, kas ieprieks bija lietojusi ruksolitinibu (N=97;
JAKARTA?2), Inrebic iedarbibas ilguma mediana bija 35,6 ned€las (diapazons no 0,7 Iidz

114,6 nedelam) un sakto terapijas ciklu (1 cikls = 28 dienas) skaita mediana bija 9 cikli. 63 % no

203 pacientiem zales lietoja 6 meénesus vai ilgak, bet 38 % pacientu — 12 ménesus vai ilgak.

Starp 203 pacientiem ar MF, kas kltniskajos petijumos lietoja Inrebic 400 mg devu, biezakas
nehematologiskas nevélamas blakusparadibas bija caureja (67,5 %), slikta diisa (61,6 %) un vemsana
(44,8 %). Biezakas hematologiskas nevélamas blakusparadibas bija anémija (99,0 %) un
trombocitopénija (68,5 %), pamatojoties uz laboratorisko izmekl&jumu rezultatiem (2. tabula).
Biezakas biitiskas nevelamas blakusparadibas MF slimniekiem, kas lietoja 400 mg devu, bija anémija
(2,5 %, pamatojoties uz zinotajam nevélamajam blakusparadibam, nevis laboratoriskajiem raditajiem)
un caureja (1,5 %). Zalu lietoSanu nevélamas blakusparadibas dél neatkarigi no c€loniskuma pilnigi
partrauca 24 % pacientu, kas lietoja Inrebic 400 mg deva.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Klimiskos petijumos noverotas blakusparadibas visa arste€Sanas laika (2. tabula) ir uzskaititas atbilstosi
MedDRA organu sistemu klasei. Katra organu sistému klasé nevélamas blakusparadibas ir sakartotas
atbilstosi to biezumam, sakot ar biezakajam reakcijam. Sastopamibas biezums tiek defin&ts $adi: loti
biezi (> 1/10); biezi (no > 1/100 lidz < 1/10); retak (no > 1/1000 Iidz < 1/100); reti (no > 1/10 000 Iidz
< 1/1000); loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

2. tabula: Visas neveélamas blakusparadibas atbilstosi organu sistemu klasei un vélamajam
terminam

Organu sistému klase

Nevelamas blakusparadibas

Visu pakapju
bieZums

Infekcijas un infestacijas

Urincelu infekcija

Loti biezi

Asins un limfatiskas
sistémas traucejumi

An@émija* Loti biezi
Trombocitopénija® Loti biezi
Neitropénija® Loti biezi
Asinosana® Loti biezi

Vielmainas un uztures

Paaugstinats lipazes Iimenis®

Loti biezi

traucejumi Paaugstinats amilazes limenis® Loti biezi
Nervu sisteémas Galvassapes Loti biezi
traucgjumi Vernikes encefalopatija Biezi
Reibonis Biezi
Asinsvadu sistemas Hipertensija Biezi
traucejumi
Kunga-zarnu trakta Caureja Loti biezi
traucgjumi Vemsana Loti biezi
Slikta daisa Loti biezi
Aizcietejums Loti biezi
Dispepsija Biezi

Aknu un/vai Zults izvades
sistémas traucejumi

Paaugstinats alantna
aminotransferazes Iimenis®

Loti biezi

Paaugstinats aspartata
aminotransferazes Iimenis®

Loti biezi
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Organu sistému klase Nevelamas blakusparadibas Visu pakapju
bieZums

Skeleta-muskulu un Kaulu sapes Biezi
saistaudu sistémas Muskulu krampyi Loti biezi
bojajumi Sapes ekstremitate Biezi
Nieru un urinizvades Paaugstinats kreatinina Iimenis Loti biezi
sistemas traucéjumi asinis®

Dizurija Biezi
Vispargji traucéjumi un Stiprs nogurums/ Loti biezi
reakcijas ievadiSanas Asteénija
vieta
Izmekléjumi Palielinata kermena masa Biezi

MedDRA = Regulatoro darbibu mediciniska vardnica

SMQ = Standartizéts MedDRA vaicajums (vairaku MedDRA vélamo terminu grupés$ana, lai tvertu medicinisko jédzienu).

* Biezums ir atkarigs no laboratorisko izmekl&jumu rezultatu vertibam.

b Asinosana ietver jebkada veida asinoanu, kas saistita ar trombocitopéniju un kuras gadijuma nepiecie$ama kliniska icjauk$anas. Asino$ana
tiek novertéta, izmantojot MedDRA SMQ asino$anas terminus (plass tvérums).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Encefalopatija, tostarp Vernikes encefalopatija

Btiskas encefalopatijas gadijumi, tostarp viens pieradits Vernikes encefalopatijas gadijums, tika
noveroti 1,3 % (8/608) pacientu, kuri kltniskajos pétijumos lietoja Inrebic; 7 pacienti pirms
neirologiskas atrades paradiSanas Inrebic lietoja 500 mg dienas deva un Siem pacientiem bija
encefalopatiju veicinosi faktori, pieméram, malnutricija, nevélamas blakusparadibas kunga un zarnu
trakta un citi riska faktori, kas var€ja izraisit tiamina deficitu. Vienam pacientam, kas Inrebic lietoja
400 mg deva, tika konstateta aknu encefalopatija. Vairums blakusparadibu izzuda, saglabajoties
daziem palieko$iem neirologiskiem simptomiem, tostarp atminas zudumam, kognitiviem
trauc€jumiem un reibonim; izn@mums bija viens letals gadijums (1/608; 0,16 %). Tas bija pacients ar
galvas un kakla v&zi, metastazém galvas smadzen€s, €Sanas trauc€jumiem un svara zudumu, kas
fedratinibu pétijuma par citu indikaciju lietoja 500 mg deva (noradijumus par terapijas kontroli un
pielagosanu skatit 4.2. un 4.4. apak$punkta, ka arT skatit 4.9. apakspunktu).

Gastrointestinala toksicitate

Slikta diiSa, vemsSana un caureja ir vienas no biezakajam nevélamajam blakusparadibam ar Inrebic
arst€tiem pacientiem. Starp MF slimniekiem, kas Inrebic lictoja 400 mg deva, caureja radas 68 %
pacientu, slikta diiSa — 62 % pacientu, bet vemsana — 45 % pacientu. 3. pakapes caureja, slikta dtisa un
vemsana radas attiecigi 5 %, 0,5 % un 2 % pacientu. Laika mediana Iidz jebkadas pakapes sliktai
diisai, vemsanai un caurejai bija 2 dienas, un 75 % gadijumu radas 3 nedg€lu laika péc terapijas
sakuma. Kunga un zarnu trakta toksicitates d¢] zalu lietosana uz laiku bija japartrauc un deva bija
jasamazina attiecigi 11 % un 9 % pacientu. Terapija ar Inrebic 400 mg devu gastrointestinalas
toksicitates dé] tika pilnigi partraukta 4 % pacientu (noradijumus par terapijas kontroli un pielagosanu
skatit 4.2. un 4.4. apakSpunkta).

Anémija

Starp pacientiem ar primaru vai sekundaru mielofibrozi, kas sanéma terapiju ar Inrebic 400 mg devu,
3. pakapes anémija radas 52 % pacientu. Laika mediana lidz pirmajai 3. pakapes an€mijas epizodei
bija aptuveni 60 dienas, un 75 % gadijumu radas 4 ménesu laika p&c terapijas sakuma. EritrocTtu
masas parlieSana tika veikta 58 % pacientu, kas sanéma terapiju ar Inrebic 400 mg devu, un terapija ar
Inrebic 400 mg devu anémijas del tika pilniga partraukta 1,5 % pacientu (noradijumus par terapijas
kontroli un pielagosanu skatit 4.2. un 4.4. apakSpunkta).
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Trombocitopénija

Starp pacientiem ar primaru vai sekundaru mielofibrozi, kas sanéma terapiju ar Inrebic 400 mg devu,
3. un 4. pakapes trombocitopenija radas attiecigi 14 % un 9 % pacientu. Laika mediana Iidz pirmajai
3. un 4. pakapes trombocitopenijas epizodei bija aptuveni 70 dienas, un 75 % gadijumu radas

7 meénesu laika p&c terapijas sakuma. Trombocttu masas transfuziju veica 9 % pacientu, kuri sanéma
terapiju ar Inrebic 400 mg devu. AsinoSana (saistiba ar trombocitopéniju), kuras d€] bija nepiecieSama
klmniska iejauksanas, radas 11 % pacientu. Trombocitopenijas d€l terapiju ar Inrebic pilnigi partrauca
3 % pacientu (noradijumus par terapijas kontroli un pielagosanu skatit 4.2. un 4.4. apakS$punkta).

Neitropenija
4. pakapes neitropénija radas 3,5 % pacientu, un neitropénijas dél terapijas lietosanu uz laiku partrauca
0,5 % pacientu (noradijumus par terapijas kontroli un pielagosanu skatit 4.2. un 4.4. apakSpunkta).

Toksiska ietekme uz aknam

Starp pacientiem, kas sanéma terapiju ar Inrebic 400 mg devu, ALAT un ASAT limena
paaugstinasanas (jebkadas pakapes) radas attiecigi 52 % un 59 % pacientu, bet 3. un 4. pakapes
paaugstinasanas radas attiecigi 3 % un 2 % pacientu. Laika mediana lidz jebkadas pakapes
transaminazes [imena pieaugumam bija aptuveni 1 ménesis, 75 % gadijumu radas 3 m&nesu laika pec
terapijas sakuma (noradijumus par terapijas kontroli un piclagoSanu skatit 4.2. un 4.4. apaks$punkta).

Paaugstinats amilazes/lipazes limenis

Starp MF slimniekiem, kas san€ma terapiju ar Inrebic, amilazes un/vai lipazes (visu pakapju) limena
paaugstinasanas radas attiecigi 24 % un 40 % pacientu. Lielaka dala gadijumu bija 1. vai 2. pakapes,
savukart 3. un 4. pakapes paaugstinaSanas bija attiecigi 2,5 % un 12 % pacientu (skatit

4.2. apakSpunktu). Laika mediana lidz jebkadas pakapes amilazes vai lipazes limena pieaugumam bija
16 dienas; 75 % gadijumu radas 3 ménesu laika p&c terapijas sakuma. Paaugstinata amilazes un/vai
lipazes Iimena dg] terapiju ar Inrebic 400 mg devu pilnigi partrauca 1,0 % pacientu (noradijumus par
terapijas kontroli un pielagoSanu skatit 4.2. un 4.4. apak$punkta).

Paaugstinats kreatinina limenis

Starp MF slimniekiem, kas sanema terapiju ar Inrebic 400 mg devu, kreatinina limena paaugstinasanos
(visu pakapju) novéroja 74 % pacientu. Parasti §T paaugstinasanas bija asimptomatiskas 1. vai

2. pakapes epizodes, savukart 3. pakapes paaugstinasanas tika noverota 3 % pacientu. Laika mediana
11dz jebkadas pakapes kreatinina Iimena pieaugumam bija 27 dienas, un 75 % gadijumu radas

3 ménesu laika péc terapijas sakuma. Paaugstinata kreatintna Itmena d€] zalu lieto$anu uz laiku tika
partraukta un deva tika samazinata attiecigi 1 % un 0,5 % pacientu. Paaugstinata kreatinina Iimena dgl
terapiju ar Inrebic 400 mg devu pilnigi partrauca 1,5 % pacientu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieredze ar Inrebic pardozéSanu ir ierobezota. Inrebic klinisko pétijumu laika pacientiem ar
mielofibrozi ta devas tika palielinatas Iidz 600 mg diena, ieskaitot 1 nejausu pardozeSanu, kad tika
lietoti 800 mg. Lietojot par 400 mg lielakas devas, biezak radas kunga un zarnu trakta toksicitate,
stiprs nogurums un reibonis, ka arT an€mija un trombocitopénija. Apkopotos klnisko p&tijumu datos
encefalopatija, tostarp Vernikes encefalopatija, bija saistita ar 500 mg devam. Pardozgsanas gadijuma
Inrebic turpmak nedrikst lietot; pacients kliniski janovero un atbilstosi kliniskam indikacijam javeic
uzturosi pasakumi.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretvéza Iidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EJ02

Darbibas mehanisms

Fedratinibs ir kinazes inhibitors, kam piemit aktivitate gan pret neizmainitu, gan pret mutacijas
aktivizetu Janus saistito kinazi 2 (JAK2) un FMS Iidzigo tirozinkinazi 3 (FLT3). Fedratinibs ir
selekttvs JAK?2 inhibitors, kuram pret JAK2 ir stipraka inhib&josa iedarbiba, neka pret citiem $Ts
receptoru saimes parstavjiem JAK1, JAK3 un TYK?2. Fedratinibs samazinaja JAK2 medi&to
transkripcijas signalparnes&ja un aktivizatora (STAT3/5) fosforileésanu, nomacot laundabigo Stinu
proliferaciju in vitro un in vivo.

Farmakodinamiska iedarbiba

Fedratinibs inhibg citokinu ierosinatu transkripcijas signalparnes&ja un aktivizatora (STAT)3
fosforilésanu pilnasinis no pacientiem ar mielofibrozi. Vienas 300, 400 vai 500 mg fedratiniba devas
lietoSana panaca maksimalu STAT3 fosforilésanas inhibiciju aptuveni 2 stundas p&c devas lietoSanas,
peEc 24 stundam vertibas atjaunojas lidz gandriz sakotn&jam. Lidziga inhibicijas pakape tika sasniegta
lidzsvara stavokla FK gadijuma 1. cikla 15. diena p&c fedartiniba lietoSanas pa 300, 400 vai 500 mg
diena.

Kliniska efektivitate un droSums

Divi galvenie klmiskie petijumi (JAKARTA un JAKARTA2) tika veikti par pacientiem ar
mielofibrozi. JAKARTA bija randomizets, ar placebo kontrol&ts 3. fazes p&tijums pacientiem, kuri
ieprieks nebija lietojusi JAK inhibitoru. JAKARTAZ2 bija vienas grupas pétijums pacientiem, kuri
ieprieks bija arstéti ar ruksolitinibu.

JAKARTA: pacienti ar mielofibrozi, kuri ieprieks nebija lietojusi JAK inhibitoru

JAKARTA bija dubultmaskéts, randomizgts, ar placebo kontroléts 3. fazes p&tijums pacientiem ar
vidgja-2 vai augsta riska primaru mielofibrozi, mielofibrozi p&c Tstas policitemijas vai mielofibrozi péc
esencialas trombocitémijas ar splenomegaliju un trombocitu skaitu > 50 x 10%1. Grupas randomizéti
tika iedaliti pavisam 289 pacienti, kas vismaz 24 nedg€las (6 X 28 dienas ilgi cikli) lietoja vai nu Inrebic
500 mg (N=97), 400 mg (n=96) vai placebo (n=96) vienu reizi diena. P&c 24 ned€]am pacienti no
placebo grupas var€ja pariet uz terapijas grupu ar aktivam zalem. 400 mg devai Skietami bija labaka
panesamiba neka 500 mg devai, jo 400 mg devas grupa bija mazak pacientu, kuriem radas terapijas
izraisitas 3. vai 4. pakapes nevélamas blakusparadibas (TINB), TINB, kuru dg| tika samazinata deva
vai zalu lietoSana uz laiku tika partraukta, ka ar1 TINB, kuru d€] terapija tika partraukta pavisam.
Piecdesmit devini procenti (59 %) pacientu bija viriesi, un vecuma mediana bija 65 gadi (diapazons no
27 Iidz 86 gadiem), 40 % pacientu vecuma no 65 lidz 74 gadiem, bet 11 % pacientu vismaz 75 gadus
veci. Sesdesmit Cetriem procentiem (64 %) pacientu bija primara MF, 26 % pacientu bija MF p&c Tstas
policitémijas un 10 % pacientu bija MF p&c esencialas trombocitémijas. Piecdesmit diviem procentiem
(52 %) pacientu bija vidgjs-2 risks, un 48 % pacientu bija augsta riska slimiba. Hemoglobina limena
mediana pirms terapijas bija 10,2 g/dl (diapazons no 4,5 1idz 17,4 g/dl). TrombocTttu skaita mediana
bija 213,5 x 10%1 (diapazons no 23,0 lidz 1155,0 x 10%1); 16,3 % pacientu trombocTtu skaits bija

< 100 x 10%1 un 83,7 % pacientu tas bija > 100 x 10%1. Pacientiem palp&jama liesas garuma mediana
pirms terapijas bija 15 cm (diapazons no 4 Iidz 40 cm), un liesas tilpuma mediana atbilstosi
magngtiskas rezonanses (MR) vai datortomografijas (CT) merjjumam pirms terapijas bija 2568,0 ml
(diapazons no 316 Iidz 8244 ml). (Normalas liesas tilpuma mediana ir aptuveni 215 ml).

Primarais efektivitates merka kriterijs bija to pacientu Tpatsvars, kuriem 24. nedgla (6. cikla beigas)
atbilstos$i MR vai DT mérijjumiem, kas apstiprinati péc 4 ned€lam, bija panakta liesas tilpuma
samazinasanas par > 35 % salidzinajuma ar sakumstavokli.
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Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija to pacientu Ipatsvars, kuriem 6. cikla beigas atbilstosi
modificétas Mielofibrozes simptomu novértésanas veidlapas (Myelofibrosis Symptoms Assessment
Form, MSAF) v2.0 dienasgramatai vert€jums kopgja simptomu skala (Total Symptom Score, TSS) bija
samazinajies par > 50 % salidzinajuma ar sakumstavokli.

Liesas tilpuma samazinasanas analizes rezultati ir noraditi 3. tabula.
3. tabula: To pacientu procentualais skaits, kuriem 3. fazes petjjuma JAKARTA 6. cikla

beigas bija panakta liesas tilpuma samazinasanas salidzinajuma ar
sakumstavokli (arstét paredzéto pacientu (intent-to-treat, ITT) populacija)

Liesas tilpums un liesas izmérs 6. cikla Inrebic 400 mg Placebo
beigas N=96 N=96
n (%) n (%)
Liesas tilpums
To pacientu skaits (%), kuriem 6. cikla 45 (46,9) 1(1,0)
beigas liesas tilpums bija samazinajies par
>35%
95 % ticamibas intervals 36,9; 56,9 0,0; 3,1
p vertiba p <0,0001
To pacientu skaits (%), kuriem 6. cikla 35(36,5) 1(1,0)

beigas liesas tilpums bija samazinajies par
> 35 % (ar kontroles izmeklgjumu pec
4 ned&lam)

95 % ticamibas intervals 26,8; 46,1 0,0; 3,1

p vertiba p <0,0001

Liesas tilpuma samazina$anas par > 35 % salidzinajuma ar sakumstavokli Inrebic 400 mg grupa tika
panakta lielakam proporcinalam skaitam pacientu neatkarigi no JAKY®!F mutacijas esamibas vai
neesamibas.

Pamatojoties uz Kaplana-Meijera raditajiem, liesas atbildreakcijas ilguma mediana Inrebic 400 mg
grupa bija 18,2 ménesi.

Modificeta MFSAF lava vertet seSus galvenos ar MF saistitos simptomus: sviSanu nakti, niezi,
abdominalu diskomfortu, agrinu sata sajiitu, sapes kermena kreisaja paribe un kaulu vai muskulu
sapes. Simptomi tika meriti skala no 0 (simptomu nav) Iidz 10 (stiprakie iedomajamie simptomi).

To pacientu procentualais skaits (95 % ticamibas intervals), kuriem 6. cikla beigas vertgjums TSS bija
samazinajies par > 50 %, bija 40,4 % (36/89, 95 % TI: no 30,3 % lidz 50,6 %) Inrebic 400 mg grupa
un 8,6 % (7/81, 95 % TI: 2,5 %, 14,8 %) placebo grupa.

JAKARTAZ2: Pacienti ar mielofibrozi, kuri ieprieks bija lietojusi ruksolitinibu

JAKARTAZ? bija daudzcentru, nemaskg&ts, vienas grupas petijums pacientiem, kuri ieprieks bija
lietojusi ruksolitinibu un kuriem bija primara mielofibroze, mielofibroze p&c stas policiteémijas vai
mielofibroze p&c esencialas trombocitémijas ar videju-1 riska pakapi un simptomiem, vidgju-2 riska
pakapi vai augstu riska pakapi, ka arT ar splenomegaliju un trombocTtu skaitu > 50 x 10%1. P&tijuma
tika iesaistiti un terapiju saka ar Inrebic 400 mg vienu reizi diena, devu palielinot 1idz pielaujamai
600 mg devai, saneéma pavisam 97 pacienti, kuri ieprieks bija sanemusi intensivu terapiju (79 %
pacientu ieprieks bija sanémusi > 2 arstésanas veidus, bet 13 % ieprieks bija san€musi > 4 arstéSanas
veidus). Piecdesmit pieci procenti (55 %) pacientu bija viriesi, un vecuma mediana bija 67 gadi
(diapazons no 38 Iidz 83 gadiem), 46 % pacientu bija vecuma no 65 lidz 74 gadiem un 17 % pacientu
bija vecaki par 75 gadiem. Piecdesmit pieciem procentiem (55 %) pacientu bija primara MF, 26 %
pacientu bija MF p&c Tstas policit€émijas un 19 % pacientu bija MF p&c esencialas trombocitémijas.
Sespadsmit procentiem (16 %) pacientu bija MF ar vidgji-1 riska pakapi un simptomiem, 49 %
pacientu — ar vidgji-2 riska pakapi un 35 % pacientu — ar augstu riska pakapi. Hemoglobina limena
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mediana sakumstavokli bija 9,8 g/dl (diapazons: no 6,8 1idz 15,3 g/dl). Trombocitu skaita mediana
sakumstavokli bija 147,0 x 10%1 (diapazons: no 48,0 Iidz 929,0 x 1091); 34,0 % pacientu trombocitu
skaits bija < 100 x 10%1, bet 66,0 % pacientu tas bija > 100 x 10%1. Pirms terapijas sakuma pacientiem
palp&jama liesas garuma mediana bija 18 cm (diapazons: no 5 Iidz 36 cm) un liesas tilpuma mediana
atbilsto$i meérjjumiem magnétiskas rezonanses (MR) vai datortomografijas (DT) izmekl€juma bija
2893,5 ml (diapazons: no 737 lidz 7815 ml).

Ieprieksgjas ruksolitiniba lictosanas ilguma mediana bija 10,7 ménesi (diapazona no 0,1 lidz
62,4 ménesiem). Septindesmit viens procents (71 %) pacientu pirms iesaistiSanas petijjuma
ruksolitinibu lietoja vai nu 30 mg, vai art 40 mg dienas deva.

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija to pacientu Tpatsvars, kuriem laika 1idz 6. cikla beigam MR
vai DT noteiktais liesas tilpums bija samazinajies par > 35 % salidzinajuma ar sakumstavokli.

Attieciba uz primaro mérka krit€riju to pacientu Tpatsvars (95 % ticamibas intervals), kuriem ar
400 mg devu atbilstosi MR vai DT izmeklgjuma rezultatiem laika Iidz 6. cikla beigam bija panakta
liesas tilpuma samazinasanas par > 35% , bija 22,7 % (22/97, 95 % TI: 14,8 %, 32,3 %).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par zalém Inrebic visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas mielofibrozes (MF) arsté€sanai (informaciju par licto$anu
berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

Fedratinibs, lietojot to 300 mg Iidz 500 mg deva vienreiz diena (no 0,75 reizes mazakas lidz

1,25 reizes lielakai par ieteicamo devu 400 mg), izraisa devai proporcionalu geometriski vidgjas
fedratiniba Cpax un laukuma zem plazmas koncentracijas- laika Iiknes pieaugumu doze€Sanas intervala
(AUCu). Vidgja lidzsvara stavokla koncentracija tiek sasniegta 15 dienu laika p&c zalu lietoSanas
katru dienu. Vidgja akumulacija attieciba picaugusiem pacientiem ar primaro MF, post-PV MF un
post-ET MF ir Iidziga un ir robezas no 3 Iidz 4 reizem.

Lietojot 400 mg devu vienu reizi diena, geometriska videja (variacijas koeficients, %CV) fedratiniba
Cmax,ss pacientiem ar mielofibrozi ir 1804 ng/ml (49 %) un AUChauss ir 26 870 ng.h/ml (43 %).

Pec 400 mg devas iekskigas lietoSanas vienreiz diena fedratinibs atri uzsiicas, un lidzsvara stavokli
Crmax tiek sasniegta 3 stundu laika (diapazons: no 2 Iidz 4 stundam). Pamatojoties uz masas lidzsvara
petijumu cilvekiem, tiek I€sts, ka perorala fedratiniba uzsiikSanas ir aptuveni 63-77 %.

Maltite ar zemu tauku un zemu kaloriju saturu (pavisam 162 kalorijas: 6 % no taukiem, 78 % no
oglhidratiem un 16 % no olbaltumvielam) vai maltite ar augstu tauku un augstu kaloriju saturu
(pavisam 815 kalorijas: 52 % no taukiem, 33 % no oglhidratiem un 15 % no olbaltumvielam)
palielinaja fedratiniba vienas 500 mg devas AUCiyspar 24 % un Crax par 14 %. Tadg] fedratinibu var
lietot neatkarigi no €dienreizes, jo lietoSanai kopa ar partiku nebija kliniski nozimigas iectekmes uz
fedratiniba farmakokin&tiku. LietoSana kopa ar treknu maltiti var samazinat sliktas diiSas un vemsanas
raSanas biezumu, tade] fedratinibu ieteicams lietot kopa ar €dienu.

Izkliede

......

vienreiz diena pacientiem ar mielofibrozi ir 1770 1, un tas liecina par plasu izkliedi audos. Cilvéka
plazmas olbaltumvielu saistiba ar fedratinibu ir aptuveni 95 %, tas saistas galvenokart ar a1-skabo
glikoproteinu.
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Biotransformacija

In vitro fedratinibu metabolizé vairaki CYP enzimi, tacu galvenokart CYP3 A4, bet mazaka pakapé —
CYP2C19 un FMO.

P&c iekskigas ar radionuklidu iezim@&ta fedratiniba lietoSanas fedratinibs bija galvenais sistémiskaja
asinsrite esoSais savienojums (aptuveni 80 % no radioaktivitates plazma). Nevienam no metabolitiem
nepiemtt vairak par 10 % no kopgjas, ar sakotn€jo savienojumu saistitas sistémiskas iedarbibas
plazma.

Eliminacija

P&c vienas iekskigas, ar radionuklidu iezZimé&tas fedratiniba devas lietoSanas tas tika izvadits
galvenokart ar metabolismu, un aptuveni 77 % radioaktivitates tika izvaditi ar féc€m, bet tikai 5 % — ar
urinu. Nemainits sakotng&jais savienojums bija galvena izvadita forma, kas veidoja vidgji ap 23 % un

3 % no devas attiecigi feéces un urina.

Fedratiniba farmakokingtikai ir raksturiga bifaziska izdaliSanas, un pacientiem ar mielofibrozi ta
efektivais eliminacijas pusperiods ir 41 stunda, terminalais eliminacijas pusperiods — aptuveni

114 stundas un skietamais klirenss (CL/F) ( %CV) — 13 I/h (51 %).

Tpaéas pacientu grupas

Vecums, kermena masa, dzimums un rase

Populacijas farmakokinétikas analizé par 452 pacientu kumulativiem datiem netika novérota kliniski
nozimiga vecuma (analize par 170 pacientiem vecuma no 65 lidz 74 gadiem, 54 pacientiem vecuma no
75 Iidz 84 gadiem un 4 pacientiem no 85 gadu vecuma), kermena masas (no 40 1idz 135 kg), dzimuma
(analize par 249 virieSiem un 203 sieviete€m) un rases (analize par 399 baltadaino, 7 melnadaino,

44 aziatu un 2 citas rases parstavjiem) ietekme uz fedratiniba farmakokingtiku.

Nieru darbibas traucéjumi

Salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru darbibu (CLcr > 90 ml/min p&c C-G) péc vienas
fedratiniba 300 mg devas lietoSanas pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgéjumiem (CLcr
no 30 ml/min 1idz 59 ml/min p&c C-G) fedratiniba AUC;,s palielinajas 1,5 reizes, bet pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CLcr no 15 ml/min lidz 29 ml/min p&c C-G) — 1,9 reizes.

Populacijas farmakokingtikas analize par 452 pacientu kumulativiem datiem netika noverota kliniski
nozimiga vieglu nieru darbibas traucgjumu (kas definéti ka 60 < CLcr < 90 ml/min) ietekme uz
fedratiniba farmakokingtiku.

Aknu darbibas traucéjumi

Vienas iekskigi lietotas fedratiniba 300 mg devas drosums un farmakokingétika tika noteikta p&tijuma,
kura piedalijas pacienti ar normalam aknu funkcijam un pacienti ar viegliem aknu funkciju
trauc€jumiem (A klase pec Child-Pugh). Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem netika
novérota kliniski nozimiga ietekme uz fedratiniba farmakokiné&tiku salidzinajuma ar p&tamam
personam ar normalu aknu darbibu.

Populacijas farmakokingtikas analize par 452 pacientu kumulativajiem datiem netika novérota kliniski
nozimiga vieglu (kopgjais bilirubina Iimenis < ANR un ASAT Iimenis > ANR vai kopgjais bilirubina
Itmenis no 1 lidz 1,5 reizém lielaks par ANR un jebkada ASAT limena paaugstinaSanas; n = 115) vai
vidgji smagu (kopgjais bilirubina [imenis no > 1,5 [idz 3 reizém lielaks par ANR un jebkads ASAT
Itmenis; n = 17) aknu darbibas traucgjumu ietekme uz fedratiniba farmakokinétiku.

Fedratiniba farmakokinétika pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase p&c
Child-Pugh) nav petita (skatit 4.2. apakSpunktu).
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5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Fedratinibs vertéts droSuma farmakologijas, atkartotu devu toksicitates, genotoksicitates un
reproduktivas toksicitates petijumos un kancerogenitates petijuma. Fedratinibs nebija genotoksisks un
nebija kancerogéns 6 ménesus ilga Tg.rasH2 transgénas peles modeli. Prekliniskie pétijumi ir
pieradijusi, ka kliniski nozimigas devas fedratinibs nenomac tiamina transporté$anu kunga un zarnu
trakta vai galvas smadzeng@s (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Lidz 9 ménesus ilgos atkartotu devu toksicitates petijjumos ar pelém, zurkam un suniem galvenas
toksiskas izpausmes ietvera kaulu smadzenu hipoplaziju, Zultsvada hipertrofiju, nekrozi un
proliferaciju, limfoido audu atrofiju/izsikumu, s€klinieku kanalinu degeneraciju/nekrozi, kunga un
zarnu trakta iekaisumu, skeleta un sirds muskula degeneraciju/nekrozi, histiocitisku infiltraciju
plausas, ka arT pieradijumus par imiinsistémas nomakumu, tostarp pneimoniju un/vai abscesus.
Atkartotu devu toksicitates p&tijumos panaktas augstakas sistemiskas iedarbibas plazma bija saistitas
ar nozimigu toksicitati, tai skaita mirstibu, un bija zemakas par cilvékiem panesamo sist€émisko
iedarbibu plazma péc lielakas ieteicamas 400 mg devas lietoSanas, kas liecina, ka cilvékiem jutiba pret
fedratiniba toksiskajam izpausmém ir mazaka neka prekliniskajos petijumos izmantotajam sugam.
Toksikologiskajos pétijumos izmantotajam sugam kliniski bitiska sistémiska iedarbiba netika
sasniegta, tapec Siem p&tijumiem ir ierobezota vertiba, lai iegiitu kltniski nozimigus dro§uma datus par
fedratinibu.

Fertilitate un embrija agrina attistiba

Zurku teviniem un matitém fedratinibs neietekm@ja estrala cikla raksturlielumus, paro§anas spgjas,
fertilitati, griisnibas iestasanas biezumu un reproduktivos raksturlielumus. Sistémiska iedarbiba (AUC)
bija apméram 0,10 Iidz 0,13 reizu lielaka par klinisko sistémisko iedarbibu, zales lietojot ieteicama
400 mg deva vienu reizi diena. Atkartotu devu toksicitates petijuma pie sistemiskas iedarbibas, kas
bija aptuveni ekvivalenta ar klmisko sisteémisko iedarbibu cilvekam, sunu teviniem fedratinibs izraisija
aspermiju, oligospermiju un s€klas kanalinu degeneraciju (skatit 4.6. apak$punktu).

Embrija un augla attistiba

Fedratiniba lieto$ana griisnam zurkam organogenézes perioda (no 6. Iidz 17. gestacijas dienai) bija
saistita ar nevélamu ietekmi uz embriju un augli, tostarp augla zaud&Sanu p&c implantacijas, zemaku
augla kermena masu un izmainas skeleta. ST ietekme Zurkam radas tad, ja sistémiska iedarbiba bija
aptuveni 0,1 reizu lielaka par klinisko sistémisko iedarbibu cilvékam, lietojot ieteicamo 400 mg devu
diena. Trusiem augstakaja parbauditaja devu Iimeni (sist€miska iedarbiba bija aptuveni 0,08 reizu
lielaka par klinisko sist€misko iedarbibu, cilvékam lietojot ieteicamo dienas devu) fedratinibs
neizraisija toksiskas izpausmes attistibas laika.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Siliceta mikrokristaliska celuloze (satur mikrokristalisko celulozi (E460) un beziidens koloidalu
silicija dioksidu (E551)).
Natrija stearilfumarats

Kapsulas apvalks

Zelatins (E441)
Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
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Drukas tinte

Sellaka (E904)

Titana dioksids (E171)

Propilénglikols (E1520)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat pudeli cie$i noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
Sim zalém nav nepiecie$ama ipasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna vacinu un siltuma
indukcijas tehnologija veidotu aizdari.

Katra pudele satur 120 cietas kapsulas un ir iesainota kartona kastite.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéS$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali janodod farmaceitam droSai iznicinasanai atbilstosi vietgjam
prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1514/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 8. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais dro§uma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasnickam (RAI) javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmé@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

INREBIC 100 mg cietas kapsulas
fedratinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-)

Katra cieta kapsula satur fedratiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 100 mg fedratiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

120 cietas kapsulas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Peroralai lietosanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Ieklaujamais QR kods
www.inrebic-eu-pil.com

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli cie$i noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/20/1514/001
13.  SERIJAS NUMURS
Lot
[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
INREBIC
17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELE

1. ZALU NOSAUKUMS

INREBIC 100 mg cietas kapsulas
fedratinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur fedratiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 100 mg fedratiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

120 cietas kapsulas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Peroralai lietosanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli cie$i noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1514/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

29



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Inrebic 100 mg cietas kapsulas
fedratinib

vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Inrebic un kadam noltkam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Inrebic lietoSanas

3. Ka lietot Inrebic

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Inrebic

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Inrebic un kadam nolakam to lieto

Kas ir Inrebic
Inrebic satur aktivo vielu fedratinibu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par “proteinkinazes
inhibitoriem”.

Kadam noliikam Inrebic lieto
Inrebic lieto, lai arstétu pieaugusus pacientus ar palielinatu liesu vai simptomiem, kas saistiti ar
mielofibrozi- retu asins véza veidu.

Ka Inrebic darbojas

Liesas palielinasanas ir viena no raksturigajam mielofibrozes izpausmém. Mielofibroze ir kaulu
smadzenu saslim$ana, kuras laika kaulu smadzenes tiek aizstatas ar rétaudiem. Sadi izmainitas kaulu
smadzenes vairs nespgj sarazot pietickami daudz normalu asins $tinu, tad€] ieveérojami palielinas liesa.
Blokgjot noteiktu enzimu (ko sauc par Janus saistitajam kinazém) darbibu, pacientiem ar mielofibrozi
Inrebic var samazinat liesas izm&ru un mazinat mielofibrozes simptomus, pieméram, drudzi, sviSanu
nakt1, kaulu sapes un novajesanu.

2. Kas Jums jazina pirms Inrebic lietoSanas
Nelietojiet Inrebic $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret fedratinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
- ja Jus esat grutniece vai, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms $o kapsulu lictoSanas un arsté$anas laika, ja Jums ir kada
no turpmak noraditajam pazim&m vai simptomiem.

Traucéjumi, kas ietekmé galvas smadzenes un ko sauc par encefalopatiju, tostarp Vernikes

encefalopatija

o Apjukums, atminas zudums vai apgriitinata domasana; lidzsvara zudums vai gritibas staigat.

o Acu problémas, piem&ram, patvaligas acu kustibas, redzes dubultoSanas, redzes migloSanas un
redzes zudums.
Sis izpausmes var liecinat par galvas smadzenu stavokli, ko sauc par encefalopatiju, tostarp
Vernikes encefalopatiju, kas var izraisit navi.
Nekavgjoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums paradas kada no ming&tajam pazimém vai
simptomiem.

Arstesanas laika konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu $ados gadijumos:

o ja Jums ir stipra noguruma sajiita, elpas triikums, bala ada vai atra sirdsdarbiba — §1s pazimes var
liecinat par mazu eritrocitu skaitu (an€miju);
o ja Jums ir neparasta asinoSana vai asinsizplidumi zem adas, pec asinu parauga panemsanas

asinoSana ir ilgak neka parasti vai ir smaganu asinoSana — §1s pazimes var liecinat par zemu
trombocTtu skaitu;

ja Jums biezi vai atkartoti rodas infekcijas, kas var liecinat par zemu leikocTtu skaitu;

ja Jums ir slikta dusa, vemsana vai caureja;

ja Jums paslaik ir vai kadreiz ir bijusi nieru darbibas traucgjumi;

ja Jums paslaik ir vai kadreiz ir bijusi aknu darbibas traucgjumi;

ja Jums paslaik ir vai kadreiz ir bijusi aizkunga dziedzera darbibas traucgjumi.

Ar citam lidziga veida zalem, ko lieto reimatoida artrita arst€Sanai, ir noverotas $adas blakusparadibas:
sirds problémas, asins trombi un v&zis. Pirms arsté$anas vai tas laika konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu, ja:

. esat vecaks par 65 gadiem. 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem var biit paaugstinats

sirdsdarbibas trauc€jumu, tostarp sirdslekmes un dazu véza veidu risks;

ja Jums paslaik ir vai ir bijusas sirds problémas;

ja Jums paslaik ir vai ir bijis vézis;

ja esat smeketajs vai agrak esat smeke;jis;

ja Jums ieprieks ir bijusi asins trombi kaju vénas (dzilo vénu tromboze) vai plausas (plausu

embolija);

. ja Jums rodas peksns elpas trukums vai apgriitinata elposana, sapes kriitis vai sapes muguras
augsdala, kaju vai roku pietikums, sapes vai jutigums kajas, apsartums vai krasas izmainas
kajas vai rokas, jo tas var liecinat par asins trombu veidoSanos vénas;

° ja pamanat jaunus veidojumus uz adas vai izmainas esosSajos. Inrebic lietoSanas laika arsts var
ieteikt Jums regulari parbaudit adu.

Arsts ar Jums parrunas, vai Inrebic ir Jums piemérots.

Asins analizes

Pirms arstéSanas un tas laika Jums tiks veiktas asins analizes, lai noteiktu asins $tinu skaitu (eritrocttus,
leikocitus un trombocitus), B1 vitamina Iimeni, aknu un aizkunga dziedzera darbibu. Pamatojoties uz
asins analizu rezultatiem, arsts var pielagot Jums nepiecieSamo devu vai partraukt arstéSanu.

Bérni un pusaudzi

Inrebic nedrikst lietot bérniem vai jauniem cilvékiem lidz 18 gadu vecumam, jo $o zalu lietoSana $aja
vecuma grupa nav pétita.
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Citas zales un Inrebic

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat, ped¢ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas ir nepiecieSams, jo Inrebic var ietekm@t dazu zalu iedarbibu. Ar1 daZzas citas zales var
ietekmet Inrebic iedarbibu.

Inrebic blakusparadibu risku var palielinat $adas zales:

o ketokonazols, flukonazols (lieto seniSu infekciju arstésanai);
o fluvoksamins (licto depresijas arstéSanai);
o ritonavirs (lieto HIV infekcijas/AIDS arstéSanai).

Inrebic efektivitati var samazinat $adas zales:

o rifampicins (lieto tuberkulozes un dazu citu infekciju arsté$anai);
o fenitoins (lieto epilepsijas arstéSanai un lekmju vai konvulsiju kontrolei);
. efavirenzs (lieto HIV infekcijas/AIDS arstésanai).

Inrebic var ietekmét citas zales:

. midazolamu (lieto, lai arst€tu miega traucgjumus vai mazinatu trauksmi);
omeprazolu (lieto kunga traucgjumu arstésanai);

metoprololu (lieto stenokardijas vai augsta asinsspiediena arst€Sanai);
metforminu (lieto cukura ITmena pazeminasanai asinis);

ar1 simvastatinu, S-mefenitoinu un dekstrometorfanu.

Jsu arsts izlems, vai So zalu lietoSanas gadijuma ir jamaina deva.

Pastastiet savam arstam arf par to, ja Jums nesen veikta operacija vai ir ieplanota operacija vai
procediira, jo Inrebic var mijiedarboties ar daziem nomierinosiem Iidzekliem.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitniecibas laika nelietojiet Inrebic. Ja Jums var iestaties griitnieciba, So kapsulu lietoSanas laika
Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode un jaizvairas no griitniecibas iestasanas vismaz vienu

meénesi péc pedgjas devas.

Nebarojiet bernu ar krti Inrebic lietoSanas laika un vismaz vienu ménesi péc pedgjas devas, jo nav
zinams, vai §1s zales izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Ja Jums ir reibonis, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, kamer §s
blakusparadibas nav izzudusas.

Inrebic satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Inrebic

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir 400 mg (Cetras 100 mg kapsulas) iekskigi vienu reizi diena.

Pirms So kapsulu lietoSanas un to lietoSanas laika Jums veiks asins analizes, lai kontrol&tu Jusu
veselibas izmainas.
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Ja Inrebic lietoSanas laika Jums rodas noteiktas blakusparadibas (skatit 4. punktu), arsts var samazinat
So zalu devu, pauzet vai partraukt to lietoSanu.

Kapsulas ir janorij veselas, vélams uzdzerot fideni.

Kapsulas nedrikst atvert, salauzt vai koslat.

Kapsulas var lietot neatkarigi no &dienreiz€m, bet ieteicams tas lietot kopa ar &dienu, lai
izvairitos no sliktas diiSas un vemsanas.

So kapsulu lieto§ana
[}
[}
[}

Inrebic lietosana jaturpina tik ilgi, cik arsts Jums to liek. Ta ir ilgtermina arst€Sana.

Ja esat lietojis Inrebic vairak, neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis parak daudz Inrebic kapsulu vai lielaku devu neka noteikts, nekavgjoties
sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Inrebic

Ja esat aizmirsis lietot devu vai péc kapsulas lietoSanas Jums radas vemsana, izlaidiet aizmirsto devu
un nakamo planoto devu lietojiet nakamaja diena. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto vai
izvemto kapsulu.

Ja partraucat lietot Inrebic

Nepartrauciet Inrebic lietoSanu, ja vien arsts nav Jums to teicis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, arT §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nekavéejoties pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no talak noraditajiem simptomiem, kas

var liecinat par nopietniem traucéjumiem, kuri ietekme galvas smadzenes un ko sauc par
encefalopatiju (ieskaitot Vernikes encefalopatiju).

o apjukums, atminas zudums vai apgritinata domasana;
. lidzsvara traucgjumi vai griitibas staigat;
. acu problemas, pieméram, redzes dubultosanas, redzes miglosanas, redzes zudums vai

patvaligas acu kustibas.
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas var ietvert talak mingto.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilveékiem):

° zems eritrocitu skaits, kas var izraisit nogurumu, elpas trikumu, balu adu vai atru sirdsdarbibu
(anémija),

. trombocTtu skaita samazinasanas, kas var izraistt asino$anu vai zilumu vieglu veidoSanos
(trombocitopénija),

. leikocTtu skaita samazinasanas (neitropénija), ko dazreiz pavada drudzis. Zems leikocTtu skaits

var samazinat Jiisu sp&ju cinities ar infekcijam.

slikta dusa vai vemSana;

caureja;

aizciet&jums;

asinoSana;

urincelu infekcija;

galvassapes;

muskulu spazmas;

nogurums (stiprs nogurums) vai vajums (asténija);

izmainas asins analizu rezultatos (paaugstinats alanina aminotransferdzes limenis, paaugstinats
aspartata aminotransferazes limenis, paaugstinats kreatinina limenis asinis, amilazes un lipazes
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limena paaugstinasands). Tas var bt aknu, nieru vai aizkunga dziedzera darbibas trauc&jumu
pazimes.

Biezas blakusparadibas (var rasties [1dz 1 no 10 cilvékiem):
reibonis;

asinsspiediena paaugstinasanas (hipertensija);

gremosanas traucgjumi (dispepsija);

kaulu sapes;

sapes ekstremitates, plaukstas vai pedas (sapes ekstremitate),
kermena masas palielinasanas;

sapes urinésanas laika.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Inrebic

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat pudeli cie$i noslégtu, lai pasargatu no mitruma.

Sim zalém nav nepiecie$ama Ipasa uzglabasanas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Inrebic satur

o Aktiva viela ir fedratinibs. Katra cieta kapsula satur fedratiniba dihidrohlorida monohidratu, kas
atbilst 100 mg fedratiniba.

o Citas sastavdalas ir:
o] Kapsulas saturs satur silic€tu mikrokristalisko celulozi (satur mikrokristalisku celulozi

(E460) un beziidens koloidalo silicija diokstdu (E551)) un natrija stearilfumaratu (skatit
2. punktu, “Inrebic satur natriju’).

o] Kapsulas apvalks satur Zelatinu (E441), titana dioksidu (E171) un sarkano dzelzs oksidu
(E172).

o] Baltas drukas tinte satur Sellaku (E904), titana dioksidu (E171) un propilénglikolu
(E1520).

Inrebic arejais izskats un iepakojums

. Inrebic ir sarkanbriinas, 21,4-22,0 mm lielas kapsulas, ar uzdruku “FEDR” uz vacina un
“100 mg” uz korpusa ar baltu tinti.

. Kapsulas ir slegta iepakotas augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudelé ar berniem neatveramu
polipropiléna vacinu. Katra pudele ir 120 kapsulas, un ta ir iepakota kartona kastite.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

Razotajs

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Niderlande

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arst€Sanu. http://www.ema.europa.eu

Sikaka un atjauninata informacija par §Im zalém ir ari pieejama, ar viedtalruni nosken&jot QR kodu uz
argja iepakojuma. Ta pati informacija ir pieejama ar timekla vietng: www.inrebic-eu-pil.com.
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