PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1€¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich tc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Inrebic 100 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje monohydrat fedratinib-dihydrochloridu v mnozstvi
ekvivalentnim 100 mg fedratinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Pripravek Inrebic jsou cervenohnédé nepruhledné tobolky o rozméru 21,4-22,0 mm (velikost 0), na
vicku je bilym inkoustem vytisténo ,,FEDR* a na téle ,,100 mg".

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Inrebic je indikovan k 1é€bé splenomegalie nebo ptiznakll souvisejicich s onemocnénim u
dospélych pacientl s primarni myelofibrézou, s myelofibrézou po polycytemii vera nebo

s myelofibrézou po esencidlni trombocytémii, ktefi dosud nebyli 1é¢eni inhibitory Janusovy kindzy
(JAK) nebo byli 1é€eni ruxolitinibem.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Lécba ptipravkem Inrebic mé byt zahajena a kontrolovana lékarem, ktery ma zkusenosti s pouzitim
protinadorovych lécivych piipravki.

Davkovani

Pacienti, ktefi jsou 1éCeni ruxolitinibem pied zahajenim 1éCby pripravkem Inrebic, musi snizit davku
ruxolitinibu a vysadit ruxolitinib podle informaci pro pfedepisovani ruxolitinibu.

Pted zahajenim lécby ptipravkem Inrebic, pravidelné beéhem [écby a podle klinické potieby je tieba
provést vstupni a nasledna vysetieni hladiny thiaminu (vitamin B1), kompletniho krevniho obrazu,
jaternich testd, amylazy/lipazy, dusiku mocoviny v krvi (BUN) a kreatininu. Lécba ptipravkem Inrebic
nema byt zahajena u pacientli s nedostatkem thiaminu, dokud nedojde k upravé hladin thiaminu (viz
bod 4.4). Zah4ajeni 1é¢by piipravkem Inrebic se nedoporucuje u pacientd s vychozim poctem krevnich
desticek pod 50 x 10°/1a ANC < 1,0 x 10°/1.

Doporucuje se pouzivat profylakticky antiemetika v souladu s mistni praxi po dobu prvnich 8 tydnt
1é¢by a pokracovat v 1é¢€b¢ podle klinické potieby (viz bod 4.4). Podavani pripravku Inrebic s jidlem s
vysokym obsahem tuku mize snizit vyskyt nauzey a zvraceni.

Doporucena davka piipravku Inrebic je 400 mg jednou denné.

2



Lécba muze pokracovat tak dlouho, dokud z ni pacienti budou mit klinicky pfinos. U hematologické a
nehematologické toxicity je tfeba zvazit upravu davky (tabulka 1). Ptipravek Inrebic ma byt vysazen u
pacientl, kteti nejsou schopni tolerovat davku 200 mg denn¢.

Pokud dojde k vynechani davky, nasledujici den se ma uzit dalsi planovana davka. Tobolky navic se
nesmi uzivat jako nadhrada za vynechanou davku.

’

Uprava davky

Upravy davky z diivodu hematologické toxicity, nehematologické toxicity a 1é¢by Wernickeho
encefalopatie (WE) jsou uvedeny v tabulce 1.

Uprava hladiny thiaminu souvisejici s davkou

Pted zahajenim 1éCby a v jejim prubéhu ma byt hladina thiaminu doplnéna, pokud je nizka. Béhem
1é¢by maji vSichni pacienti preventivné peroralné uzivat 100 mg thiaminu denné a ma jim byt
vySetfovana hladina thiaminu.

Upravy davky pii soubézném uzivani silnych inhibitorii CYP3A4

Pokud se nelze vyhnout soubéZznému podavani silnych inhibitortt CYP3A4, davka piipravku Inrebic
ma byt snizena na 200 mg. Pacienti maji byt peclivé sledovani (napft. alespoii jednou tydn€) z hlediska
bezpecnosti (viz body 4.4 a 4.5).

V piipadech, kdy je soub&ézné podavani se silnym inhibitorem CYP3A4 pferuseno, je tfeba davku
ptipravku Inrebic zvysit na 300 mg jednou denné béhem prvnich dvou tydnii po vysazeni inhibitoru
CYP3A4 a poté na 400 mg jednou denné podle snaSenlivosti. Dalsi ipravy davky maji byt provadény
podle potieby na zaklade sledovani bezpecnosti a ti¢innosti souvisejici s 1é¢bou ptipravkem Inrebic.

Opétovné zvySeni davky

Pokud je nezadouci ucinek zplsobeny ptipravkem Inrebic, ktery vedl ke snizeni davky, kontrolovan
ucinnym zptisobem a toxicita je vyfesena po dobu nejméné 28 dnti, mize byt uroven davky znovu
zvysena na o jednu uroven davky vyssi za mésic az na ptivodni uroven davky. Opétovné zvyseni
davky se nedoporucuje, pokud bylo snizeni davky zpisobeno nehematologickou toxicitou stupné 4,
zvySenim alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) nebo celkového bilirubinu
odpovidajicim > stupni 3 nebo opakovanym vyskytem hematologické toxicity stupné 4.



Tabulka 1:
1é6¢by Wernickeho encefalopatie

SniZeni davky z diivodu hematologické, nehematologické toxicity pii 1écbé a

Hematologicka toxicita

SniZeni davky

Trombocytopenie 3. stupné s aktivnim krvacenim
(pocet desti¢ek < 50 x 10°/1) nebo
trombocytopenie 4. stupné (pocet desticek
<25x101)

Preruste podavani davky ptipravku Inrebic,
dokud nedojde ke zlepseni na < stupen 2 (pocet
krevnich desti¢ek < 75 x 10°/1) nebo na vychozi
hodnotu. Zahajte znovu ddvkou o 100 mg denné
nizsi nez byla posledni podana davka.

Neutropenie 4. stupné (absolutni pocet neutrofili
[ANC] < 0,5 x 10°/1)

Pteruste podavani davky piipravku Inrebic,
dokud nedojde ke zlepSeni na < stupeni 2 (ANC
< 1,5 x 10°/1) nebo na vychozi hodnotu. Zahajte
znovu davku o 100 mg denné nizsi nez byla
posledni podana davka. Granulocytarni ristové
faktory mohou byt pouzity dle uvazeni lékare
(viz body 4.4 a 4.5).

Anémie 3. stupné a vysSiho, indikovana transfuze
(hladina hemoglobinu < 8,0 g/dl)

Pteruste podavani davky piipravku Inrebic,
dokud nedojde ke zlepSeni na

< stupeii 2 (hladina hemoglobinu < 10,0 g/dl)
nebo na vychozi hodnotu. Zahajte znovu davkou
0 100 mg denné nizsi nez byla posledni podana
davka.

Opakovani hematologické toxicity 4. stupné

Ukonceni 1é¢by piipravkem Inrebic dle uvazeni
1ékare.

Nehematologicka toxicita

SniZeni davky

Nauzea, zvraceni nebo prijem > 3. stupni, které
nereaguji na podptirna opatfeni b€hem 48 hodin

Pferuste podavani davky pripravku Inrebic,
dokud nedojde ke zlepseni na < stupen 1 nebo na
vychozi troven. Zahajte znovu davkou o 100 mg
denn¢ nizsi nez byla posledni podana davka.

ALT/AST > stupni 3 (> 5,0 az 20,0 x horni
hranice normy [ULN]) nebo bilirubin
(>3,0az 10,0 ULN)

Preruste podavani davky ptipravku Inrebic az ke
zlepseni na < stupen 1 (AST/ALT

(> ULN - 3,0 x ULN) nebo bilirubinu

(> ULN - 1,5 x ULN)) nebo na vychozi hodnotu.
Zahajte znovu davkou o 100 mg denné niz§i nez
byla posledni podana davka.

Sledujte ALT, AST a bilirubin (celkovy a pfimy)
kazdé 2 tydny po dobu nejméné 3 mésict po
snizeni davky. Pokud se znovu objevi zvyseni
stupné 3 nebo vyssiho, preruste [écbu
pripravkem Inrebic.

amylaza/lipaza > 3. stupen (> 2,0 az 5,0 x ULN)

Preruste podavani davky ptipravku Inrebic,
dokud nedojde ke zlepseni na stupen 1

(> ULN - 1,5 x ULN) nebo na vychoziho
hodnotu. Zahajte znovu davkou o 100 mg denné
nizsi nez byla posledni podana davka.

Sledujte amylazu/lipazu kazdé 2 tydny po dobu
nejméné 3 mésicl po snizeni davky. Pokud se
znovu objevi zvySeni stupné 3 nebo vyssiho,
preruste 1écbu ptipravkem Inrebic.




Pteruste podavani davky piipravku Inrebic,
dokud nedojde ke zlepSeni na < stupeni 1 nebo na
vychozi troven. Zahajte znovu davkou o 100 mg
denné nizsi nez byla posledni podana davka.

Jiné nehematologické toxicity > 3. stupni

Zvladani hladin thiaminu a Wernickeho

encefalopatie (WE) SniZeni davky

Preruste 1écbu piipravkem Inrebic. Podavejte
100 mg peroralniho thiaminu denn¢, dokud se
hladiny thiaminu neobnovi do normalniho
rozmezi*. Pokud jsou hladiny thiaminu v
normalnim rozmezi, zvazte opétovné zahajeni
1é¢by ptipravkem Inrebic*.

Pro hladiny thiaminu < normalni rozmezi (74 az
222 nmol/l)*, ale > 30 nmol/l bez znamek nebo
ptiznaki WE

Ptreruste 1écbu pripravkem Inrebic. Zahajte 1écbu
parenteralnim podavanim thiaminu v
terapeutickych davkach, dokud se hladiny
thiaminu nevrati do normalniho rozmezi*.
Pokud jsou hladiny thiaminu v normalnim
rozmezi, zvazte opétovné zahajeni 1é¢by
ptipravkem Inrebic*.

Pro hladiny thiaminu < 30 nmol/l bez znamek
nebo piiznakti WE

Ptreruste 1écbu pripravkem Inrebic a okamzité
podejte parenteralni thiamin v terapeutickych
davkach.

Pro znamky nebo ptiznaky WE bez ohledu na
hladinu thiaminu

*normalni rozmezi hladin thiaminu se mize lisit v zavislosti na metodach pouzivanych laboratofi.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s téZzkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CLcr] 15 ml/min az 29 ml/min
podle Cockcrofta-Gaulta [C-G]) ma byt davka snizena na 200 mg. U pacientl s lehkou az stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin (C-G) se nedoporucuje upravovat pocate¢ni davku (CLcr 30 ml/min
az 89 ml/min). Vzhledem k moZznému zvySeni expozice mohou pacienti s preexistujici stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin vyzadovat alespon tydenni monitorovani bezpecnosti a v piipad¢ potieby
upravu davky na zakladé nezadoucich ucink.

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou, stiedné téZkou a tézkou poruchou funkce jater na zaklad¢ klasifikace dle Childa
a Pugha neni nutna zadna Gprava pocatecni davky.

Starsi pacienti
U starSich pacientli (ve véku > 65 let) neni nutna zadna dal$i prava davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Inrebic u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18 let nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Ptipravek Inrebic je uréen k peroralnimu podani.

Tobolky se nesmi otevirat, lamat ani Zvykat. Polykaji se celé, pokud mozno zapijeji vodou, a mohou
se uzivat s jidlem nebo bez jidla. Podavani s jidlem s vysokym obsahem tuku mtize snizit vyskyt
nauzey a zvraceni, proto se doporucuje uzivat tobolky s jidlem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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T¢hotenstvi (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Encefalopatie, véetné Wernickeho encefalopatie

U pacientd uzivajicich Inrebic byly hlaseny piipady zavazné a fatalni encefalopatie, véetné
Wernickeho encefalopatie. Wernickeho encefalopatie je neurologicky akutni stav zptisobeny
nedostatkem thiaminu (vitamin B1). Znamky a ptiznaky Wernickeho encefalopatie mohou zahrnovat
ataxii, zmény duSevniho stavu a oftalmoplegii (napf. nystagmus, diplopie). Jakakoli zména dusevniho
stavu, zmatenost nebo porucha paméti ma vést k zaméfeni pozornosti na moznou encefalopatii, véetné
Wernickeho, a ma vést k iplnému vysetieni véetné neurologického vysetieni, hodnoceni hladiny
thiaminu a zobrazovacich metod (viz body 4.2 a 4.8).

Hladina thiaminu a nutri¢ni stav u pacientli maji byt vySetfeny pted zahajenim lécby ptipravkem
Inrebic. U pacientd s nedostatkem thiaminu nema byt zahdjena 1écba piipravkem Inrebic. Pred
zahajenim 1é¢by ma byt hladina thiaminu doplnéna, pokud je nizka. Béhem 1é¢by maji vSichni pacienti
preventivné peroralné uzivat thiamin a je-li klinicky indikovano, ma byt vySetfena hladina thiaminu.
Pti podezieni na encefalopatii ma byt lécba piipravkem Inrebic okamzité prerusena a ma byt zahajena
parenteralni 1écba thiaminem, pfi¢emz maji byt zhodnoceny vSechny mozné pficiny. Pacienty je tieba
sledovat, dokud piiznaky nevymizi nebo se nezlepsi a hladina thiaminu se nenormalizuje (viz body 4.2
a4.8).

Anémie, trombocytopenie a neutropenie

Lécba pripravkem Inrebic miize zptisobit anemii, trombocytopenii a neutropenii. Kompletni krevni
obraz ma byt zjistén na pocatku 1éCby, pravideln¢ béhem 1é¢by a podle klinické potieby (viz body 4.2
a 4.8). Ptipravek Inrebic nebyl studovan u pacientli s vychozim poétem trombocytii < 50 x 10%/1 a
ANC < 1,0 x 10/1.

Anémie

Anémie se obvykle vyskytuje béhem prvnich 3 mésict 1écby. U pacientl s hladinou hemoglobinu

pod 10,0 g/dl na zacatku 1écby je vyssi pravdépodobnost vzniku anémie 3. nebo vyssiho stupné béhem
1é¢by a maji byt peclive sledovani (napf. jednou tydné prvni mésic, dokud se hladiny hemoglobinu
nezlepsi). U pacientt, u kterych se rozvinula anémie, mtize byt nutné provést krevni transfuze. Je tieba
zvazit snizeni davky u pacientl, u kterych se rozvine anémie, zejména u téch, ktefti se stali zavislymi
na transfuzi Cervenych krvinek (viz body 4.2 a 4.8).

Trombocytopenie
K trombocytopenii obvykle dochdzi béhem prvnich 3 mésict 1écby. U pacientl s nizkym poctem

wevr

rozvine trombocytopenie 3. nebo vyssiho stupné, a maji byt pecliveé sledovani (napf. jednou tydné
prvni mésic, dokud se hladiny krevnich desti¢ek nezlepsi) (viz body 4.2 a 4.8). Trombocytopenie je
obecné reverzibilni a je obvykle 1é¢ena podptirnou 1é¢bou, jako jsou preruseni podavani davek, snizeni
davky a/nebo transfuze krevnich desti¢ek, pokud je to nutné. Pacienti maji byt upozornéni na zvysené
riziko krvaceni spojeného s trombocytopenii.

Neutropenie
Neutropenie byla obecné reverzibilni a byla zvladnuta docasnym vysazenim ptipravku Inrebic (viz

body 4.2 a 4.8).

Gastrointestinalni pfihody

Nauzea, zvraceni a prijem patii mezi nejcastéjsi nezddouci €inky u pacientti 1écenych piipravkem
Inrebic. Vétsina nezadoucich Gc¢inki je 1. nebo 2. stupné a obvykle k nim dochazi béhem prvnich
2 tydnd 1éCby. Je tieba zvazit poskytnuti vhodné profylaktické antiemetické terapie (napf. antagonisté



receptoru 5-HT3) béhem 1é¢by piipravkem Inrebic. Pii prvnim nastupu ptiznaki je tfeba neprodlené
1é¢it prijmy léky proti prijmu. V ptipadech nauzey, zvraceni a prijmu 3. nebo vyssiho stupné, které
nereaguji na podpirna opatifeni béhem 48 hodin, ma byt davka ptipravku Inrebic pierusena az do
zlepSeni na 1. nebo nizsi stupen / vychozi uroven. Lécba ma byt znovu zahajena davkou o 100 mg
denné nizsi nez byla posledni podana davka. Hladina thiaminu ma byt monitorovana a dopInéna podle
potieby (viz body 4.2 a 4.8).

Jaterni toxicita

Pii 1ecbé pripravkem Inrebic bylo hlaSeno zvySeni ALT a AST a jeden ptipad jaterniho selhani. U
pacientll ma byt na zacatku 1é¢by, alespon jednou mésicné¢ béhem prvnich 3 mésict 1é¢by, pravidelné
béhem 1é¢by a podle klinické potieby sledovana funkce jater. Po pozorované toxicité maji byt pacienti
sledovani nejméné kazdé 2 tydny az do navratu k vychozimu stavu. Zvyseni ALT a AST bylo obecné
reverzibilni s ipravami davky nebo s trvalym pierusenim 1écby (viz body 4.2 a 4.8).

ZvvySena amylaza/lipaza

Pti 1é¢be pripravkem Inrebic bylo hlaSeno zvySeni amylazy a/nebo lipazy a byl hlasen jeden ptipad
pankreatitidy. U pacientd maji byt sledovany hodnoty amylazy a lipazy na poc¢atku 1é¢by, nejméné
jednou mésicné po dobu prvnich 3 mésici, pravidelné béhem lécby a podle klinické potieby. Po
pozorované toxicité maji byt pacienti sledovani nejméné kazdé 2 tydny az do navratu k vychozimu
stavu. Pro hodnotu amylazy a/nebo lipazy stupné 3 nebo vyssiho se doporucuje uprava davky (viz
body 4.2 a 4.8).

ZvySeny kreatinin

P1i 1e€bé pripravkem Inrebic bylo hlaSeno zvySeni hladiny kreatininu (viz bod 4.8). U pacientd maji
byt sledovany hladiny kreatininu na poc¢atku 1é¢by, nejméné jednou mésicné po dobu prvnich

3 mésict, pravidelné béhem 1é¢by a podle klinické potieby. Pii tézké poruse funkce ledvin

(CLcr 15 ml/min az 29 ml/min podle C-G) se doporucuje Gprava davky (viz bod 4.2).

Interakce

Soubézné podavani piipravku Inrebic se silnymi inhibitory CYP3A4 zvySuje expozici ptipravku
Inrebic. Zvysena expozice pripravku Inrebic mize zvysit riziko nezddoucich u¢inkd. Namisto silnych
inhibitort CYP3A4 je tieba zvazit alternativni terapie, které siln¢ neinhibuji aktivitu CYP3A4. Pokud
nelze silné inhibitory CYP3 A4 nahradit, ma byt davka Inrebic sniZena pfi podavani se silnymi
inhibitory CYP3A4 (napft. ketokonazol, ritonavir). Pacienti maji byt peclivé sledovani (napt. alespon
jednou tydn¢) z hlediska bezpecnosti. Dlouhodobé soubézné podavani stfedné silného

inhibitoru CYP3A4 mize vyZadovat peclivé sledovani bezpecnosti a v ptipad¢ potieby Upravy davek
na zakladé nezadoucich ucinkt (viz body 4.2 a 4.5).

Latky, které soucasné inhibuji CYP3A4 a CYP2C19 (napt. flukonazol, fluvoxamin) nebo kombinace
inhibitortt CYP3A4 a CYP2C19, mohou zvySovat expozici piipravku Inrebic. Proto mohou pacienti
uzivajici soub€zn¢ dualni inhibitory CYP3A4 a CYP2C19 vyzadovat intenzivnéjsi sledovani
bezpecnosti a v ptipadé potieby Gpravu davky ptipravku Inrebic na zakladé nezadoucich ucink (viz
body 4.2 a 4.5).

Latky, které siln€ nebo stiedné silné indukuji CYP3A4 (napt. fenytoin, rifampicin, efavirenz) mohou
snizovat expozici piipravku Inrebic a je tfeba se jim vyhnout u pacientl 1é¢enych piipravkem Inrebic
(viz bod 4.5).

Pokud ma byt ptipravek Inrebic podavan spolu se substratem CYP3A4 (napt. midazolam,
simvastatin), CYP2C19 (napf. omeprazol, S-mefenytoin) nebo CYP2D6 (napt. metoprolol,
dextromethorfan), je tfeba provést upravy davkovani souc¢asné podavanych 1ékti podle potieby a
peclive sledovat bezpe¢nost (viz bod 4.5).



Pokud ma byt Inrebic podavan soub&zné s latkami, které se vylucuji ledvinami cestou pfenasece
organickych kationtl (OCT)2 a pfenaSece pro mnohocetny odtok 1ékti a toxinli (MATE)1/2-K (napf.
metformin), je nutna opatrnost a davkovani ma byt upraveno podle potieby (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani hematopoetickych ristovych faktort s pipravkem Inrebic nebylo studovano.
Bezpecnost a ucinnost takového soucasného podavani nejsou znamy (viz body 4.5 a 4.2).

Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody (MACE)

V rozsahlé randomizované aktivné kontrolované studii s tofacitinibem (jinym inhibitorem JAK)

u pacientil s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespoil jednim dalSim
kardiovaskularnim rizikovym faktorem byla u tofacitinibu ve srovnani s inhibitory TNF pozorovana
vy$$i mira vyskytu zdvaznych nezadoucich kardiovaskularnich piihod (MACE), definovanych jako
umrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni infarkt myokardu (MI) a nefatalni cévni mozkova piihoda.

U pacientl uzivajicich Inrebic byly hlaseny MACE. Pied zahajenim 1écby piipravkem Inrebic nebo
pred jejim pokraCovanim je tfeba zvazit pfinosy a rizika pro konkrétniho pacienta, zejména u pacienti
ve veéku 65 let a starSich, u pacientti, kteti jsou nebo byli dlouhodobymi kuféky, a u pacienti s
anamnézou aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni nebo jinych kardiovaskularnich
rizikovych faktort.

Tromboembolismus

V rozsahlé randomizované aktivné kontrolované studii s tofacitinibem (jinym inhibitorem JAK)

u pacientil s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespoil jednim dal§im
kardiovaskularnim rizikovym faktorem byla u tofacitinibu ve srovnani s inhibitory TNF pozorovana
vy$$i mira vyskytu Zilnich tromboembolickych piihod (VTE) veetné hluboké zilni trombdzy (DVT)
a plicni embolie (PE), a to v z&vislosti na davce.

U pacientl uzivajicich Inrebic byly hlaseny hluboka zilni trombdza (DVT) a plicni embolie (PE). Pred
zahajenim léCby piipravkem Inrebic nebo pred jejim pokraCovanim je tfeba zvazit piinosy a rizika pro
konkrétniho pacienta, zejména u pacientt s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (viz také bod 4.4
»Zavazné nezadouci kardiovaskularni ptihody (MACE)®).

U pacientd se znamymi rizikovymi faktory VTE jinymi nez kardiovaskularni rizikové faktory nebo
rizikové faktory souvisejici s malignitou je tfeba ptipravek Inrebic pouzivat s opatrnosti. Mezi rizikové
faktory VTE jiné nez kardiovaskularni nebo souvisejici s malignitou patii ptedchozi VTE,
podstoupeni velkého chirurgického zakroku, imobilizace, uzivani kombinované hormonalni
antikoncepce nebo hormonalni substitu¢ni terapie a vrozené poruchy koagulace.

Béhem lécby piipravkem Inrebic maji byt pacienti pravidelné vySetfovani, aby bylo mozné
pfehodnocovat zmény rizika VTE.

Pacienty se znamkami a piiznaky VTE neprodlené vySetiete a u pacientl s podezienim na VTE
podavani piipravku Inrebic bez ohledu na davku preruste.

Sekundarni malignity

V rozsahlé randomizované aktivné kontrolované studii s tofacitinibem (jinym inhibitorem JAK)

u pacientil s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dal$im
kardiovaskularnim rizikovym faktorem byla u tofacitinibu ve srovnani s inhibitory TNF pozorovana
vys§i mira vyskytu malignit, pfedevsim karcinomu plic, lymfomu a nemelanomovych nadorovych
onemocnéni ktize (NMSC).

U pacientd uzivajicich inhibitory JAK v¢etné piipravku Inrebic byly hlaseny lymfomy a jiné
malignity. Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Inrebic nebo pied jejim pokracovanim je tieba zvazit



prinosy a rizika pro konkrétniho pacienta, zejména u pacientl ve véku 65 let a starSich a u pacientd,
kteti jsou nebo byli dlouhodobymi kufaky.

Zvlastni populace

Starsi osoby
ZkuSenosti ve vékove skupiné 75 let a star$i jsou omezené. V klinickych studiich bylo u 13,8 %

(28/203) pacientti 1écenych pripravkem Inrebic 75 let a u starSich pacientt se vyskytly zdvazné
nezadouci u¢inky a nezddouci ucinky vedouci k ukonceni 1é¢by Castéji.

Pomocné latky

Tobolky ptipravku Inrebic obsahuji méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze
jsou v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky ostatnich 1éivych piipravkd na fedratinib

Fedratinib je metabolizovan mnohocetnymi enzymy CYP in vitro s ptevazujicim piispénim CYP3A4 a
s men$im piispénim CYP2C19 a monooxygenazami obsahujicimi flavin (FMO).

Silné a stredné silné inhibitory CYP3A44

Soubézné podavani ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A4: 200 mg dvakrat denné) s jednorazovou
davkou fedratinibu (300 mg) zvysilo plochu fedratinibu pod kiivkou plazmatické koncentrace v Case
od nuly do nekonecna (AUCixf) ptiblizné 3krat (viz bod 4.2).

Na zéklad¢ fyziologicky zalozenych farmakokinetickych simulaci (physiologically based
pharmacokinetic, PBPK) se ptedpoklada, ze soubézné podavani stfedné silnych inhibitori CYP3A4,
erytromycinu (500 mg tfikrat denn¢) nebo diltiazemu (120 mg dvakrat denng), s podavanim
fedratinibu 400 mg jednou denné, zvysi AUC fedratinibu v ustaleném stavu 1,1nasobné. Pri
dlouhodobém podavani sttedné silného CYP3 A4 inhibitoru nelze vyloucit nezadouci ucinky.

Soubéznd inhibice CYP3A4 a CYP2C19

Soubézné podavani flukonazolu (dualni inhibitor CYP3A4 a CYP2C19, 200 mg jednou denn¢)

s jednotlivou davkou fedratinibu (100 mg) zvysilo AUCiys fedratinibu 1,7nasobné.

Na zaklad¢ simulaci PBPK se predpoklada, ze soucasné podavani flukonazolu (200 mg jednou denn¢)
s fedratinibem 400 mg jednou denné zvysi AUC fedratinibu v ustaleném stavu 1,5nasobné¢.

Vzhledem k moznému zvyseni expozice fedratinibu mohou pacienti uzivajici soubézné dualni
inhibitory CYP3A4 a CYP2C19 vyzadovat intenzivnéjsi sledovani bezpecnosti a v ptipadé potieby
upravu davky ptipravku Inrebic na zakladé nezadoucich ucinkt (viz bod 4.2).

Silné a stredné silné induktory CYP3A4

Soubézné podavani s rifampicinem (silny induktor CYP3A4: 600 mg jednou denn¢) nebo efavirenzem
(sttedné silny induktor CYP3A4: 600 mg jednou denn¢) s jednorazovou davkou fedratinibu (500 mg)
vedl ke snizeni AUCiyr fedratinibu o ptiblizné 80 % resp. 50 %.

Inhibitory protonové pumpy

Soubézné podavani pantoprazolu (inhibitor protonové pumpy: 40 mg denné) s jednorazovou davkou
fedratinibu (500 mg) zvysilo AUCiyr fedratinibu v klinicky nevyznamném rozsahu (o 1,15nasobek).
Proto se neocekava, ze by zvySeni zaludec¢niho pH mélo klinicky vyznamny dopad na expozici
fedratinibu a pfi soucasném podavani fedratinibu s 1éky, které zvysuji zalude¢ni pH, neni nutna tprava
davkovani.




Uginky fedratinibu na ostatni 1é&ivé pripravky

Ucinky na enzymy: substraty CYP344, CYP2C19 nebo CYP2D6

Soubézné podavani fedratinibu se substratem CYP3A4, midazolamem (2 mg), substratem CYP2C19,
omeprazolem (20 mg) a substratem CYP2D6, metoprololem (100 mg), zvySuje koncentrace
midazolamu, omeprazolu a metoprololu AUCinr 0 3,8nasobek; 2,8nasobek; resp. 1,8nasobek a
maximalni koncentrace (Cmax) 0 1,8ndsobek; 1,1nasobek; resp 1,6nasobek. Proto maji byt podle
potieby provadeény upravy davky 1écivych ptipravki, které jsou substraty CYP3A4, CYP2C19 nebo
CYP2D6, a to za peclivého sledovani bezpecnosti a ucinnosti.

Uéinky na pienasece

Ve studiich in vitro fedratinib inhibuje P-glykoprotein (P gp), protein rezistence rakoviny prsu
(BCRP), MATE1, MATE2-K, polypeptidy pfenasejici organické anionty (OATP)1B1, OATP1B3 a
OCT2. Soubézné podani jednorazové davky fedratinibu (600 mg) s jednorazovou davkou digoxinu
(substrat P-gp: 0,25 mg), rosuvastatinu (substrat OATP1B1/1B3 a BCRP: 10 mg) a metforminu
(substrat OCT2 a MATE1/2-K: 1 000 mg) nem¢lo klinicky vyznamny vliv na AUCi,r digoxinu,
rosuvastatinu ani metforminu. Rendlni clearance metforminu byla v pfitomnosti fedratinibu snizena o
36 %. Zda se, ze farmakodynamicky u¢inek metforminu na snizeni hladiny glukézy je v pfitomnosti
fedratinibu snizeny, pti¢emz AUCo.3n glukdzy je o 17 % vyssi. Opatrnost je tieba a davkovani ma byt
upraveno podle potieby u latek, které se vylucuji ledvinami cestou OCT2 a MATE1/2-K.

Hematopoetické rustové faktory

Soubézné uzivani hematopoetickych ristovych faktori s ptipravkem Inrebic nebylo studovano. Neni
znamo, zda inhibice JAK fedratinibem snizuje i¢innost hematopoetickych ristovych faktorti nebo zda
hematopoetické ristové faktory ovliviiuji ucinnost fedratinibu (viz body 4.2 a 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zeny v reprodukénim véku maji byt informovany, e b&hem 16¢by piipravkem Inrebic nemaji
ot¢hotnét a maji pouzivat uc¢innou antikoncepci béhem 1é¢by pripravkem Inrebic a po dobu
nejméné 1 mésice po posledni davce.

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné idaje o podavani piipravku Inrebic t¢hotnym Zendm. Studie na zviratech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3); expozice v téchto studiich byla nizsi nez expozice u lidi
pii doporucené davce. Na zakladé mechanismu G¢inku mtze ptipravek Inrebic zpiisobit poskozeni
plodu. Inrebic patii do skupiny 1€k, inhibitorit JAK, u kterych bylo prokazano u bfezich potkanii a
kralikd, ze zplsobuji embryofetalni mortalitu a teratogenitu pfi klinicky relevantnich expozicich.
Piipravek Inrebic je v t&hotenstvi kontraindikovéan (viz bod 4.3). Zeny ve fertilnim véku musi béhem
1écby a nejméne jesté 1 mesic po posledni davee pouzivat ucinnou antikoncepci. Pokud se ptipravek
Inrebic uziva béhem t¢hotenstvi nebo pokud béhem uzivani pripravku Inrebic pacientka otéhotni, je
nutno pacientku poucit o potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se fedratinib/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
dité nelze vyloucit.

Zeny nemaji kojit béhem 1é¢by piipravkem Inrebic a nejméné 1 mésic po posledni davce piipravku
Inrebic.

10



Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku ptipravku fedratinib na lidskou fertilitu. Nejsou k dispozici
zadné udaje o ucincich na fertilitu u zvirat pti klinicky relevantnich hladinach expozice (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Inrebic ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti, ktefi po uziti
pripravku Inrebic pocituji zavrat’, nemaji fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Celkové bezpecnostni informace o ptipravku Inrebic byly hodnoceny u 608 pacientt, kteti dostavali
kontinualni davky ptipravku Inrebic v klinickych studiich faze 1, 2 a 3.

Primarni nebo sekundarni myelofibroza (JAKARTA, JAKARTA2, ARD11936)

V klinickych studiich u pacientl s priméarni myelofibréozou (MF), myelofibroézou po polycytémii vera
(post-PV MF) nebo myelofibrozou po esencialni trombocytémii (post-ET MF), 1éCenych piipravkem
Inrebic 400 mg (n = 203), v¢etné pacientl diive 1é¢enych ruxolitinibem (n = 97 JAKARTA?2), byl
median expozice 35,6 tydnl (rozmezi 0,7 az 114,6 tydne) a median zahajenych cykla

(1 cyklus = 28 dni) byl 9 cykll. 63 % z 203 pacientii bylo vystaveno expozici po dobu 6 mésici nebo
déle a 38 % bylo vystaveno expozici po dobu 12 mésicti nebo déle.

Z 203 pacientl s MF lécenych v klinickych studiich davkou piipravku Inrebic 400 mg byly
nejcastéjSimi nehematologickymi nezadoucimi ucinky prijem (67,5 %), nauzea (61,6 %) a zvraceni
(44,8 %). Nejcastejsimi hematologickymi nezadoucimi ucinky byly anémie (99,0 %) a
trombocytopenie (68,5 %) na zakladé laboratornich hodnot (Tabulka 2). NejcastéjSimi zavaznymi
nezédoucimi t€inky u pacientti s MF 1é€enych davkou 400 mg byly anémie (2,5 % na zakladé
hlasenych nezadoucich G¢inki a nikoli laboratornich hodnot) a prijem (1,5 %). K trvalému ukonceni
1é¢by z diivodu nezadouci piihody bez ohledu na pti¢innou souvislost doslo u 24 % pacientt
uzivajicich davku 400 mg ptipravku Inrebic.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky z klinickych studii po celou dobu trvani 1é¢by (Tabulka 2) jsou uvedeny podle tiid
organovych systémi MedDRA. V kazd¢ tfid¢é organovych systémi jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle Cetnosti, pficemz nejcastéjsi reakce jsou uvedeny jako prvni. Frekvence vyskytu nezadoucich
ucinkt jsou definovany nasledné: velmi casté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté

(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z
dostupnych udajt nelze urcit).
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7 we

Tabulka 2: VSechny nezZadouci ucinky podle tfidy organovych systémi a preferovaného

terminu
Trida organového NeZadouci ucinek Frekvence
systému vSech stupii
Infekce a infestace Infekce mocovych cest Velmi Casté
Poruchy krve Anémie? Velmi Casté
a lymfatického systému Trombocytopenie® Velmi casté
Neutropenie® Velmi Casté
Krvéceni® Velmi Casté
Poruchy metabolismu a ZvySeni lipazy® Velmi Casté
vyZivy Zvyseni amylazy® Velmi casté
Poruchy nervového Bolest hlavy Velmi Casté
systému Wernickeho encefalopatie Casté
Zavrat’ Casté
Cévni poruchy Hypertenze Casté
Gastrointestinalni Prljem Velmi Casté
poruchy Zvraceni Velmi Casté
Nauzea Velmi Casté
Zacpa Velmi Casté
Dyspepsie Casté
Poruchy jater ZvySena Velmi Casté
a Zlucovych cest alaninaminotransferaza®
ZvySena Velmi Casté
aspartataminotransferaza®
Poruchy svalové Bolest kosti Casté
a kosterni soustavy Svalové kiece Velmi Gasté
a pojivove tkiné Bolest v koncetin¢ Casté
Poruchy ledvin ZvySena hladina kreatininu Velmi Casté
a mocovych cest v krvi®
Dysurie Casté
Celkové poruchy a reakce | Unava/ Velmi Casté
v misté aplikace astenie
VySetieni Zvysena télesna hmotnost Casté

MedDRA = Slovnik medicinské terminologie pro regulaéni ¢innosti

SMQ = standardizovany dotaz MedDRA (skupina n€kolika preferovanych terminit MedDRA k zachyceni 1ékaiského konceptu).

* Frekvence je zalozena na laboratorni hodnoté.

® Krvéiceni zahrnuje jakykoli typ spojeny s trombocytopenii vyzadujici klinickou intervenci. Krvéaceni se hodnoti pomoci termini MedDRA
SMQ pro krvaceni (Siroky rozsah).

Popis vybranych nezadoucich udinku

Encefalopatie, véetné Wernickeho

Zavazné pripady encefalopatie, vCetné 1 stanoveného ptipadu Wernickeho encefalopatie, byly hlaSeny
u 1,3 % (8/608) pacientt léenych piipravkem Inrebic v klinickych studiich; 7 pacientd uzivalo
pripravek Inrebic v davce 500 mg denné pred zacatkem neurologického nalezu a mélo predisponujici
faktory, jako je malnutrice, gastrointestinalni nezadouci u€inky a dalsi rizikové faktory, které by
mohly vést k nedostatku thiaminu. Bylo zjisténo, Ze jeden pacient 1é¢eny piipravkem Inrebic v
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davce 400 mg ma jaterni encefalopatii. VEtSina pacientl se vylécila s nékterymi rezidualnimi
neurologickymi pfiznaky véetné ztraty paméti, kognitivni poruchy a zavraté, s vyjimkou jednoho
ptipadu umrti (1/608; 0,16 %). Jednalo se o pacienta s rakovinou hlavy a krku, dale metastazami v
mozku, obtizemi pii pfijmu potravy a ubytekem télesné hmotnosti, ktery dostaval 500 mg fedratinibu
ve studii pro jinou indikaci (viz body 4.2 a 4.4, kde jsou uvedeny pokyny pro sledovani a 1é¢bu a
bod 4.9).

V randomizované kontrolované postmarketingové studii (FEDR-MF-002) srovnavajici fedratinib

s nejlepsi dostupnou terapii (best available therapy, BAT) se hladiny thiaminu pod spodni hranici
normalnich hodnot (< 70 nmol/l) vyskytly u 20,9 % pacientii 1é€enych fedratinibem a u 4,5 % pacientt
1é¢enych BAT. Ve studii nebyly pozorovany hladiny thiaminu < 30 nmol/l. Median doby do prvniho
vyskytu nizké hladiny thiaminu po zahajeni podavani fedratinibu byl 29,5 dne. Cetnost vyskytu
nizkych hladin thiaminu u pacientl uzivajicich fedratinib byla 4,8 %, pokud jim byl thiamin peroralné
suplementovan v davce 100 mg denné, oproti 23,9 %, pokud thiamin suplementovan nebyl.

Gastrointestindlni toxicita

Nauzea, zvraceni a prijem patii mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky u pacientti 1é¢enych ptipravkem
Inrebic. U pacientti s MF 1écenych davkou 400 mg ptipravku Inrebic se prijem objevil u 68 %
pacienttl, nauzea u 62 % pacientll a zvraceni u 45 % pacientll. Prijem 3. stupné, nauzea a zvraceni se
objevily u 5 % pacientt; 0,5 % pacientli; respektive 2 % pacientli. Median doby do nastupu nauzey,
zvraceni a prajmu jakéhokoli stupné byl 2 dny, pticemz 75 % piipadt se vyskytlo béhem 3 tydnti od
zahajeni 1é¢by. PieruSeni podavani a snizeni davky v disledku gastrointestinalni toxicity bylo hlaseno
u 11 % pacientt respektive u 9 % pacientt. K trvalému vysazeni ptipravku Inrebic podavaného

v davce 400 mg doslo v disledku gastrointestinalni toxicity u 4 % pacientl (viz body 4.2 a 4.4, kde
jsou uvedeny pokyny pro sledovani a 1écbu).

Anémie

U pacientl s primarni nebo sekundarni myelofibrozou 1é¢enych davkou 400 mg pripravku Inrebic
doslo u 52 % pacientil k rozvoji anémie 3. stupné. Median doby do prvniho nédstupu anémie 3. stupné
byl pfiblizn€ 60 dnt, pticemz 75 % piipadl se vyskytlo béhem 4 tydnii od zahajeni 1écby. Transfuze
¢ervenych krvinek byla podavana 58 % pacientii 1é¢enych piipravkem Inrebic v davce 400 mg a k
trvalému vysazeni piipravku Inrebic v davce 400 mg doslo v dusledku anémie u 1,5 % pacientt (viz
body 4.2 a 4.4, kde jsou uvedeny pokyny pro sledovani a 1écbu).

Trombocytopenie

U pacientd s primarni nebo sekundarni myelofibrézou 1é¢enych davkou 400 mg piipravku Inrebic se

u 14 % pacientli rozvinula trombocytopenie stupné 3 a u 9 % pacientli trombocytopenie stupné 4.
Median doby do prvniho nastupu trombocytopenie 3. nebo 4. stupné byl ptiblizn€ 70 dni, pficemz

75 % ptipadu se vyskytlo béhem 7 mésict od zahajeni 1écby. Transfuze trombocytl byla podana 9 %
pacienti 1é¢enych piipravkem Inrebic v davce 400 mg. Krvaceni (souvisejici s trombocytopenii), které
vyzadovalo klinickou intervenci, se vyskytlo u 11 % pacienti. K trvalému pieruseni 1écby v dusledku
trombocytopenie doslo u 3 % pacientt (viz body 4.2 a 4.4, kde jsou uvedeny pokyny pro sledovéni a
1écbu).

Neutropenie
Neutropenie 4. stupné se vyskytla u 3,5 % pacientil a pferuSeni 1écby v disledku neutropenie bylo

hlaseno u 0,5 % pacientt (viz body 4.2 a 4.4, kde jsou uvedeny pokyny pro sledovani a 1écbu).

Jaterni toxicita

Zvyseni ALT a AST (vSechny stupné) se vyskytlo u 52 % pacient respektive 59 % pacientti 1é¢enych
davkou 400 mg ptipravku Inrebic, se stupném 3 a 4 u 3 % pacienti respektive 2 % pacientl 1écenych
davkou 400 mg ptipravku Inrebic. Median doby do nastupu zvyseni hladin transaminaz jakéhokoli
stupné byl ptiblizné 1 mésic, pricemz 75 % ptipadii se vyskytlo béhem 3 mésicti od zahajeni 1é¢by (viz
body 4.2 a 4.4, kde jsou uvedeny pokyny pro sledovani a 1écbu).
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ZvySenda amyldza/lipdza

Zvyseni amylazy a/nebo lipazy (vSechny stupné) se vyskytlo u 24 % respektive 40 % pacientt s MF
1éCenych ptipravkem Inrebic. VéEtSina téchto nezadoucich tcinkt byla 1. nebo 2. stupné, piicemz
ttida 3/4 byla ve 2,5 % respektive 12 % (viz bod 4.2). Median doby do nastupu zvyseni hladiny
amylazy nebo lipazy jakéhokoli stupné€ byl 16 dni, pticemz 75 % piipadi se vyskytlo béhem 3 mésict
od zahjeni [éCby. K trvalému ukonceni [é¢by v disledku zvysené hladiny amylazy a/nebo lipazy
doslo u 1,0 % pacientti, kterym byla podavana davka 400 mg piipravku Inrebic (viz body 4.2 a 4.4,
kde jsou uvedeny pokyny pro sledovani a 1é¢bu).

Zvyseny kreatinin

Ke zvyseni hladiny kreatininu (v§ech stupni) doslo u 74 % pacientd s MF uzivajicich davku 400 mg
ptipravku Inrebic. Tato zvyseni byla obvykle asymptomaticka stupné 1 nebo 2, pfi¢emz zvyseni
stupné 3 byla pozorovéana u 3 % pacienti. Median doby do nastupu zvyseni hladiny kreatininu
jakéhokoli stupné byl 27 dni, pti¢emz 75 % ptipadl se vyskytlo béhem 3 mésich od zahajeni 1écby.
Preruseni davkovani a snizeni davky v disledku zvysené hladiny kreatininu bylo hlaSeno u 1 %
pacientil respektive u 0,5 % pacienti. K trvalému pieruseni 1écby z divodu zvySené hladiny kreatininu
doslo u 1,5 % pacientti 1éCenych davkou 400 mg ptipravku Inrebic (viz body 4.2 a 4.4).

HlaSeni podezi'eni na nezaddouci udinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zkus$enosti s piedavkovanim piipravkem Inrebic jsou omezené. Béhem klinickych studii ptipravku
Inrebic u pacientti s myelofibrézou byly davky zvyseny az na 600 mg denné, véetné 1 ndhodného
predavkovani 800 mg. Pii davkach nad 400 mg se Castéji objevovala gastrointestinalni toxicita, inava
a zévrat’ a také anémie a trombocytopenie. V souhrnnych udajich z klinickych studii byla
encefalopatie véetn¢ Wernickeho encefalopatie spojena s davkami 500 mg. V pfipadé predavkovani se
nema piipravek Inrebic dale podavat; doty¢ny ma byt klinicky monitorovan a maji byt provedena
podpirna opatfeni podle klinické potieby.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EJO2

Mechanismus u¢inku

Fedratinib je kinazovy inhibitor s aktivitou proti divokému typu a proti mutacné aktivované Janusové
kinaze 2 (JAK2) a FMS-like tyrosinkinaze 3 (FLT3). Fedratinib je selektivni inhibitor JAK2 s vyssi
inhibi¢ni aktivitou pro JAK2 oproti ¢leniim rodin JAK1, JAK3 a TYK2. Fedratinib snizil fosforylaci
transduktoru signalu a aktivatoru transkripénich (STAT3/5) proteint zprostifedkovanou JAK2,
inhiboval proliferaci malignich bungk in vitro a in vivo.

Farmakodynamické uéinky

Fedratinib inhibuje cytokiny indukovanou fosforylaci transduktoru a aktivatoru transkripce (STAT)3 v
plné krvi od pacientl s myelofibrézou. Podani jednorazové davky 300, 400 nebo 500 mg fedratinibu
vedlo k maximalni inhibici fosforylace STAT3 pfiblizné 2 hodiny po podani davky, pficemz hodnoty
se po 24 hodinach vratily blizko k vychozim hodnotdm. Podobnych urovni inhibice bylo dosazeno pfi
FK v ustaleném stavu 15. den 1. cyklu po podani 300, 400 nebo 500 mg fedratinibu denné.
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Klinick4 u¢innost a bezpeénost

U pacientd s myelofibrézou byly provedeny dvé klicové klinické studie (JAKARTA a JAKARTA?2).
JAKARTA byla randomizovana, placebem kontrolovana studie faze 3 u pacientu, kteti dosud nebyli
lé¢eni inhibitory JAK. JAKARTA2 byla jednoramenna studie u pacientl 1écenych ruxolitinibem.

JAKARTA: Pacienti s myelofibrozou, kter'i dosud nebyli léceni inhibitory JAK

JAKARTA byla dvojit¢ zaslepend, randomizovana, placebem kontrolovana studie faze 3 u pacientt se
sttedné zdvaznou-2 nebo vysoce rizikovou myelofibrozou, myelofibrézou po polycytemii vera nebo
myelofibrézou po esencialni trombocytémii se splenomegalii a poétem krevnich desti¢ek > 50 x 107/1.
Celkem bylo randomizovano 289 pacientd, ktefi dostavali bud’ pfipravek Inrebic 500 mg (n = 97),
400 mg (n = 96) nebo placebo (n = 96) jednou denné po dobu nejméné 24 tydni (6 x 28denni cykly).
Pacienti uzivajici placebo mohli piejit po 24 tydnech na aktivni 1écbu. Zda se, Ze davka 400 mg je lépe
snasena nez davka 500 mg, pricemz ve vétvi s davkou 400 mg bylo hlaSeno méné pacientl s
nezadoucimi U€inky stupné 3 nebo 4 v souvislosti s 1écbou (treatment emergent adverse events,
TEAE), TEAE vedoucimi ke snizeni davky nebo pteruseni davky a TEAE vedoucimi k trvalému
ukonceni 1écby. Padesat devet procent (59 %) pacientll byli muzi a median véku byl 65 let (rozmezi 27
az 86 let), 40 % pacienti bylo ve véku 65 az 74 let a 11 % pacientii bylo starsich 75 let. Sedesat &tyfi
procent (64 %) pacientll mélo primarni MF, 26 % mélo MF po polycytemii vera a 10 % mélo MF po
esencialni trombocytémii. Padesat dva procent (52 %) pacientii mélo stfedni riziko-2 a 48 % mélo
vysoce rizikové onemocnéni. Primérna koncentrace hemoglobinu ve vychozim stavu byla 10,2 g/dl
(rozmezi 4,5 az 17,4 g/dl). Median poétu krevnich desti¢ek byl 213,5 x 10%/1

(rozmezi 23,0 az 1 155,0 x 10°/1); 16,3 % pacientli melo pocet krevnich desticek < 100 x 10°/1

a 83,7 % pacient mé&lo pocet krevnich desti¢ek > 100 x 10°/1. Median hmatné délky sleziny ve
vychozim stavu byl 15 cm (rozmezi 4 az 40 cm) a median objemu sleziny méfeny pomoci magnetické
rezonance (MR) nebo pocitacové tomografie (CT) €inil 2 568,0 ml (rozmezi 316 az 8 244 ml) ve
vychozim stavu. (Medidn normalniho objemu sleziny je ptiblizné 215 ml).

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl podil pacientt, ktefi dosahli > 35% sniZeni objemu
sleziny oproti vychozimu stavu v tydnu 24 (konec cyklu 6) na zakladé méfeni pomoci MR nebo
potvrzeni CT o 4 tydny pozdéji.

Klicovy sekundérni cilovy parametr byl podil pacientl s > 50% sniZzenim celkového skore piiznakt
(TSS) od vychoziho stavu do konce cyklu 6, méfeno pomoci modifikovaného deniku hodnoceni
priznakl myelofibrozy (MFSAF) verze 2.0.

Analyzy zmenseni objemu sleziny jsou uvedeny v tabulce 3.
Tabulka 3: Procento pacienti, ktei'i dosahli sniZeni objemu sleziny od vychoziho stavu do

konce cyklu 6 ve studii faze 3, JAKARTA (populace se zamérem lécby
(intent-to-treat, ITT))

Objem sleziny a velikost sleziny na konci Inrebic 400 mg Placebo
cyklu 6 n=96 n=96
n (%) n (%)

Objem sleziny
Pocet (%) pacientti se zmensenim objemu 45 (46,9) 1(1,0)
sleziny o 35 % nebo vice na konci cyklu 6
95% interval spolehlivosti 36,9; 56,9 0,0; 3,1
Hodnota p p <0,0001
Pocet (%) pacientti se snizenim objemu 35 (36,5) 1(1,0)
sleziny o 35 % nebo vice na konci cyklu 6 (s
kontrolnim skenem za 4 tydny)
95% interval spolehlivosti 26,8; 46,1 0,0; 3,1
Hodnota p p <0,0001
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Vys$i podil pacientti ve skuping s piipravkem Inrebic 400 mg dosahl > 35% snizeni objemu sleziny
oproti vychozimu stavu bez ohledu na piitomnost nebo neptitomnost mutace JAK"®'F.

Na zaklad¢é Kaplan-Meierovych odhadl byl median trvani odpovédi sleziny 18,2 mésice ve skuping s
ptipravkem Inrebic 400 mg.

Modifikovana MFSAF zahrnovala 6 klicovych ptiznakd spojenych s MF: no¢ni poceni, svédéni,
nepiijemné pocity v bfise, asna sytost, bolest pod zebry na levé strané a bolest kosti nebo sval.
Ptiznaky byly méfeny na stupnici od 0 (nepfitomné) do 10 (nejhorsi predstavitelné).

Procento pacientti (95% interval spolehlivosti) s > 50% poklesem TSS na konci cyklu byl 40,4 %
(36/89, 95% IS: 30,3 %, 50,6 %) ve skupin¢ s ptipravkem Inrebic 400 mg a 8,6 % (7/81, 95% IS:
2,5 %, 14,8 %) ve skupiné s placebem.

JAKARTAZ2: Pacienti s myelofibrozou, kteri byli léceni ruxolitinibem

JAKARTAZ? byla multicentricka, oteviena studie s jednim ramenem u pacientt, kteti byli diive 1éCeni
ruxolitinibem s diagnézou primarni myelofibrézy se sttednim-1 rizikem s pfiznaky, se

sttednim-2 nebo vysokym rizikem, myelofibr6zou po polycytémii vera nebo myelofibrozou po
esencidlni trombocytémii se splenomegalii a poétem krevnich desti¢ek > 50 x 10%/1. Bylo zafazeno
celkem 97 pacienttl, ktefi byli siln¢ predléceni (79 % pacientl podstoupilo > 2 ptedchozi terapie

a 13 % podstoupilo > 4 ptedchozi terapie) a zah4jili 1éCbu pfipravkem Inrebic 400 mg jednou denné

s povolenou eskalaci davky az na 600 mg. Padesat pét procent (55 %) pacientd byli muZzi a median
véku byl 67 let (rozmezi 38 az 83 let) se 46 % pacientl ve veku 65 az 74 let a 17 % pacientl ve veéku
nejméné nejméne 75 let. Padesat pét procent (55 %) pacientd mélo primarni MF, 26 % mélo MF po
polycytemii vera a 19 % mé&lo MF po esencialni trombocytémii. Sestnact procent (16 %) pacientii
meélo stfedni-1 rizikos pfiznaky, 49 % mélo stiedni-2 riziko s ptiznaky a 35 % mélo vysoce rizikové
onemocnéni. Median hodnoty koncentrace hemoglobinu byl 9,8 g/dl (rozmezi 6,8 az 15,3 g/dl) ve
vychozim stavu. Median poétu krevnich desti¢ek byl ve vychozim stavu 147,0 x 10°/1

(rozmezi 48,0 az 929,0 x 10%/1); pocet krevnich destic¢ek byl < 100 x 10°/1u 34,0 % pacientl a

u 66,0 % pacientdi byl podet krevnich desti¢ek > 100 x 10%/1. Ve vychozim stavu méli pacienti median
délky hmatné sleziny 18 cm (rozsah 5 az 36 cm) a median objemu sleziny méfeny pomoci magnetické
rezonance (MR) nebo pocitacové tomografie (CT) 2 893,5 ml (rozmezi 737 az 7 815 ml).

Median trvani predchozi expozice ruxolitinibu byl 10,7 mésice (rozmezi 0,1 az 62,4 mésice).
Sedmdesat jedna procent (71 %) pacientti dostalo davku bud’ 30 mg nebo 40 mg ruxolitinibu denné
pted vstupem do studie.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl podil pacientt, ktefi dosahli > 35% zmenseni objemu
sleziny od vychoziho stavu do konce cyklu 6, méfeno pomoci MR nebo CT.

Pro primarni cilovy parametr bylo procento pacienti (95% interval spolehlivosti), ktefi
dosahli > 35% redukce objemu sleziny podle MR nebo CT pii davece 400 mg na konci cyklu 6, 22,7 %,
(22/97, 95% CI: 14,8 %, 32,3 %).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Inrebic u vSech podskupin pediatrické populace s myelofibrozou (MF) (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Fedratinib v davce 300 mg az 500 mg jednou denné (0,75 az 1,25nasobek doporucené davky 400 mg)
vede k proporcionalnimu zvySeni geometrického priméru Cmax fedratinibu a plochy pod ¢asovou
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kfivkou plazmatické koncentrace v prubéhu davkovaciho intervalu (AUCay). Priimérné hladiny v
ustaleném stavu je dosazeno béhem 15 dnli od zac¢atku denniho davkovani. Primérné akumulacni
poméry jsou podobné u dospélych pacientli s primarni MF, post-PV MF nebo post-ET MF, v rozsahu
od 3nasobku do 4nasobku.

Pti davce 400 mg fedratinibu jednou denné je geometricky primér (variacni koeficient, %CV)
Crnax,ss 1804 ng/ml (49 %) a AUCay, ss je 26 870 ng.hod/ml (43 %) u pacienti s myelofibrozou.

Po peroralnim podani 400 mg jednou denné¢ se fedratinib rychle vstiebdva a dosahuje Cmax v ustdleném
stavu za 3 hodiny (rozmezi: 2 az 4 hodiny). Na zaklad¢ studie hmotnostni bilance u cloveka se
odhaduje, ze peroralni absorpce fedratinibu je ptiblizné 63—77 %.

Nizkokalorické (celkem 162 kalorii: 6 % z tukil, 78 % ze sacharidiia 16 % z proteinti) nebo
vysokokalorické jidlo s vysokym obsahem tuku (celkem 815 kalorii: 52 % z tukt, 33 % ze sacharidt
a 15 % z proteintl) zvySilo AUCiyr az na 24 % a Ciax az na 14 % z jedné davky 500 mg fedratinibu.
Proto Ize fedratinib uzivat s jidlem nebo bez jidla, protoze nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny
vliv na farmakokinetiku fedratinibu pfi jidle. Podavani s jidlem s vysokym obsahem tuku mutiZze snizit
vyskyt nauzey a zvraceni; proto se doporucuje fedratinib uzivat s jidlem.

Distribuce
Priimérny zdanlivy distribu¢ni objem fedratinibu v ustdleném stavu je 1 770 1 u pacienti s
myelofibrézou pii davce 400 mg jednou denné, coz naznacuje rozsahlou distribuci do tkani. Vazba

fedratinibu na lidské plazmatické proteiny je ptiblizné 95 %, vétSinou na a-1-kysely glykoprotein.

Biotransformace

Fedratinib je in vitro metabolizovan n€kolika enzymy CYP, s pfevazujicim podilem
CYP3A4 a s mensim podilem CYP2C19 a FMO.

Fedratinib byl ptevladajicim prvkem (ptiblizn€ 80 % plazmatické radioaktivity) v systémovém obchu
po perordlnim podani radioaktivné zna¢eného fedratinibu. Zadny z metaboliti nepfispiva vice nez
10 % k celkové expozici souvisejici s matefskou latkou v plazmé.

Eliminace

Po jednorazové peroralni davce radioaktivné znaceného fedratinibu byla eliminace primarné pies
metabolismus s ptiblizn€ 77% radioaktivitou vyloucenou stolici a pouze pfiblizné 5 % bylo
vylu¢ovano moci. Nezménéna matei'ska latka byla hlavni slozkou in excreta, coz v priméru
predstavovalo piiblizné 23 % a 3 % davky ve stolici respektive moci.

Farmakokinetika fedratinibu je charakterizovana bifazickou dispozici s u€innym polo¢asem 41 hodin,
terminalnim polo¢asem piiblizn€ 114 hodin a zdanlivou clearance (CL/F) (% CV) 13 1/hod (51 %) u

pacientd s myelofibrozou.

Zvlastni populace

Vek, télesnd hmotnost, pohlavi a rasa

V populacni farmakokinetické analyze kumulativnich dat od 452 pacientli nebyl pozorovan zadny
klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku fedratinibu s ohledem na vék (analyza zahrnujici

170 pacientll ve véku 65 az 74 let, 54 ve véku 75 az 84 let a 4 ve veéku 85+ let), télesnou hmotnost (40
az 135 kg), pohlavi (analyza zahrnujici 249 muzi a 203 Zen) a rasu (analyza zahrnuje 399 bélochil,

7 ¢ernochtl, 44 asiatli a 2 jing).

Porucha funkce ledvin
Po jednorazové davce 300 mg fedratinibu se AUCiyr fedratinibu zvysila 1,5nasobné u subjektt se
stitedné tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr 30 ml/min az 59 ml/min podle C-G) a 1,9n4sobné u
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subjektii s tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr 15 ml/min az 29 ml/min podle C-G) ve srovnani se
subjekty s normalni funkci ledvin (CLcr > 90 ml/min podle C-G).

V populacni farmakokinetické analyze kumulativnich udaji od 452 pacientli nebyl pozorovan zadny
klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku fedratinibu s ohledem na lehkou poruchu funkce ledvin
(definovanou jako 60 < CLcr < 90 ml/min).

Porucha funkce jater

Bezpecnost a farmakokinetika jednorazové peroralni davky fedratinibu byla hodnocena u subjektt

s normalni funkeci jater a s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce jater (tfida A, B podle Childa

a Pugha) pii davce 300 mg; u subjektd s normalni funkeci jater a t¢Zkou poruchou funkce jater (tfida C
podle Childa a Pugha) pii davce 200 mg. U subjektt s lehkou, stiedné tézkou a t€Zkou poruchou
funkce jater nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny tc¢inek na farmakokinetiku fedratinibu ve
srovnani se subjekty s normalni funkci jater (viz bod 4.2).

V populaéni farmakokinetické analyze kumulativnich dat od 452 pacientli nebyl pozorovan zadny
klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku fedratinibu s ohledem na lehkou (definovana jako celkovy
bilirubin < ULN a AST > ULN nebo celkovy bilirubin 1 az 1,5n4sobek ULN a jakékoli zvyseni AST;
n = 115) nebo stiedné tézkou (definovana jako celkovy bilirubin > 1,5 aZ 3nasobek ULN a jakékoli
AST; n = 17) poruchu funkce jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Fedratinib byl hodnocen ve farmakologickych studiich bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani,
genotoxicity a reprodukéni toxicity a ve studii kancerogenity. Fedratinib nebyl genotoxicky a nebyl
kancerogenni v 6mési¢nim transgennim mys$im modelu Tg.rasH2. Preklinické studie prokazaly, ze pii
klinicky vyznamnych davkach neinhibuje fedratinib transport thiaminu v gastrointestinalnim traktu
nebo mozku (viz body 4.2 a 4.8).

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani trvajicich az 9 mésicti, u mysi, potkant a psu,
zahrnovaly hlavni pozorované toxicity hypoplazii kostni diené; hypertrofii, nekrézu a proliferaci
zluovych cest; lymfoidni atrofii/depleci; renalni tubularni degeneraci/nekrézu; zanét
gastrointestinalniho traktu; degeneraci/nekrozu kosternich svalti a srde¢niho svalu; histiocytarni
infiltraci plic a pfitomnost imunosuprese vcetné pneumonie a/nebo abscesti. Nejvyssi plazmatické
expozice dosazené v toxikologickych studiich s opakovanou dédvkou byly spojeny s vyznamnou
toxicitou, v¢etné mortality, a byly pod tolerovanou plazmatickou expozici u pacientli s nejvyssi
doporucenou davkou 400 mg, coz naznacuje, ze lidé jsou méné senzitivni nez preklinické druhy na
toxicitu fedratinibu. U druhti pouzitych v toxikologickych studiich nebylo dosazeno klinicky
vyznamnych expozic, proto maji tyto studie omezenou hodnotu pti vytvareni klinicky vyznamnych
udaju o bezpec€nosti fedratinibu.

Fertilita a Casny embryonalni vyvoj

Fedratinib nemél zZadny vliv na parametry estralniho cyklu, vykonnost pafreni, plodnost, miru bfezosti
nebo reprodukéni parametry u samct nebo samic potkanii. Expozice (AUC) byla ptiblizné 0,10 az
0,13nasobek klinické expozice pii doporuc¢ené davce 400 mg jednou denné. Ve studii toxicity po
opakovaném podavani, pii expozicich piiblizné ekvivalentnich klinické expozici u ¢lovéka, zptisobil
fedratinib aspermii, oligospermii a degeneraci semenotvornych kanalkd u psii (viz bod 4.6).

Embryondlni a fetalni vyvoj

Fedratinib podévany bfezim samicim potkanti béhem organogeneze (6. az 17. den gestace) byl spojen
s nezadoucimi embryofetalnimi Ginky, véetné postimplantacni ztraty, snizeni t€lesné hmotnosti plodu
a odchylek skeletu. Tyto ti¢inky se objevily u potkand pii ptiblizne 0,10nasobku klinické expozice pfi
doporucené denni davce u ¢lovéka 400 mg/den. U kralikti nevyvolal fedratinib vyvojovou toxicitu pfi
nejvyssi testované davee (expozice piiblizné 0,08nasobek klinické expozice pti doporuc¢ené denni
davce u cloveka).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Silicifikovana mikrokrystalicka celul6za (obsahuje mikrokrystalickou celulozu (E 460) a koloidni
bezvody oxid kiemicity (E 551)).
Natrium-stearyl-fumarat

Pouzdro tobolky

Zelatina (E 441)
Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)

Tiskafsky inkoust

Selak (E 904)

Oxid titani¢ity (E 171)

Propylenglykol (E 1520)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pevné uzaviené ptivodni lahvicce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté¢ (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem a uzaviené peceti pomoci tepla.

Kazda lahvicka obsahuje 120 tvrdych tobolek a je balena v papirové krabicce.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/20/1514/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. unora 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: souhrn udaji

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

INREBIC 100 mg tvrdé tobolky
fedratinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje monohydrat fedratinib-dihydrochloridu v mnozstvi
ekvivalentnim 100 mg fedratinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

120 tvrdych tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Dopliite QR kod
www.inrebic-eu-pil.com

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pevné uzaviené ptivodni lahvicce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1514/001

13. CiSLO SARZE

Lot

|14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

INREBIC

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

INREBIC 100 mg tvrdé tobolky
fedratinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje monohydrat fedratinib-dihydrochloridu v mnozstvi ekvivalentnim
100 mg fedratinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

120 tvrdych tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pevné uzaviené ptvodni lahvicce, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/20/1514/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Inrebic 100 mg tvrdé tobolky
fedratinib

VTento pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkti, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Inrebic a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Inrebic uZzivat
Jak se pripravek Inrebic uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Inrebic uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Inrebic a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Inrebic
Pripravek Inrebic obsahuje 1é¢ivou latku fedratinib. Jedna se o typ 1éku znamého jako
,proteinkindzové inhibitory*.

K ¢emu se pripravek Inrebic pouziva
Ptipravek Inrebic se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientl se zvétSenou slezinou nebo s ptiznaky
souvisejicimi s myelofibrézou, coz je vzacna forma rakoviny krve.

Jak pripravek Inrebic uc¢inkuje

Zvétsena slezina je jednou z charakteristik myelofibrozy. Myelofibroza je porucha kostni diené, pfi
které je dfen nahrazena jizevnatou tkani. Abnormalni dieni jiz nemtze produkovat dostatek normalnich
krevnich bun¢k, a proto se slezina vyrazn¢ zvétSuje. Blokovanim plsobeni urcitych enzymu
(nazyvanych Janusovy kindzy) miize pripravek Inrebic zmensit velikost sleziny u pacientil s
myelofibrézou a zmirnit pfiznaky, jako je horecka, nocni poceni, bolest kosti a ubytek télesné
hmotnosti u pacientti s myelofibrézou.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Inrebic uZivat
Neuzivejte pripravek Inrebic
- jestlize jste alergicky(a) na fedratinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bod¢ 6).
- pokud jste t¢hotna nebo se domnivate, Ze mtzete byt t€hotna
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Upozornéni a opatieni
Pred uzitim téchto tobolek a béhem 1é¢by se porad’te se svym lékatfem nebo 1ékarnikem, pokud se u
Vas vyskytne kterakoli z nasledujicich znamek ¢i ptiznakd:

Stav postihujici mozek zvany encefalopatie, véetné Wernickeho encefalopatie

o Zmatenost, ztrata paméti nebo potize s premyslenim; ztrata rovnovahy nebo potize s chiizi.

o O¢ni problémy, jako jsou nahodilé pohyby o¢i, dvojité vidéni, rozmazané vidéni a ztrata vidéni.
Toto mohou byt znamky stavu postihujiciho mozek, nazyvaného encefalopatie, véetné
Wernickeho encefalopatie, ktera mtize vést k imrti.

Pokud se u Vas objevi kterdkoli z téchto znamek ¢i pfiznakil, okamzité kontaktujte svého 1€kare.

Pokud se u Vas behem [écby vyskytne cokoli z nasledujiciho, sdélte to svému 1ékafti nebo 1ékarnikovi

o pocit vyznamné Uinavy, dusnost, bledost pokozky nebo rychly srde¢ni tep — mlize se jednat o
znamky nizkého poctu Cervenych krvinek (anemie).
. neobvyklé krvaceni nebo podlitiny pod kazi, delsi nez obvyklé krvaceni po odbéru krve nebo

krvaceni z dasni — miiZe se jednat o znamky nizkého poétu krevnich destic¢ek.

casté nebo opakované infekce, které mohou byt zndmkou nizkého poctu bilych krvinek.
pocit na zvraceni, zvraceni nebo prijem.

pokud mate nebo jste nékdy méli jakékoli potize s ledvinami.

pokud mate nebo jste nékdy meli jakékoli potize s jatry.

pokud mate nebo jste nékdy meli jakékoli potize se slinivkou bfisni.

Pfi pouzivani jiného 1éku podobného typu uréeného k 1é¢be revmatoidni artritidy byly pozorovany:
problémy se srdcem, krevni srazeniny a nadorova onemocnéni. Pied zahajenim 1é¢by nebo v jejim
pribéhu se porad’te se svym 1ékarem nebo 1ékarnikem, jestlize:

o jste starsi nez 65 let. Pacienti ve v€ku 65 let a star§i mohou byt vice ohrozeni problémy se

srdcem vcetné srde¢niho infarktu a nékterymi typy nadorovych onemocnéni.

mate nebo jste v minulosti mél(a) problémy se srdcem.

mate nebo jste v minulosti mél(a) nddorové onemocnéni.

koufite nebo jste v minulosti koufil(a).

jste v minulosti mél(a) krevni srazeniny v Zilach dolnich koncetin (hluboka Zilni trombo6za) nebo

v plicich (plicni embolie).

o trpite nahlou dusnosti nebo potiZzemi s dychanim, bolesti na hrudi nebo v horni ¢asti zad, otoky
dolnich nebo hornich koncetin, bolesti nebo citlivosti dolnich koncetin nebo zarudnutim nebo
zménou zbarveni dolnich nebo hornich koncetin, jelikoz se mlize jednat o znamky krevnich
srazenin v zilach.

. si v§imnete jakychkoli novych vyrastkil na kizi nebo zmén na vyristcich, které uz jste mel(a)
predtim. Lékai Vam muze po dobu uzivani ptipravku Inrebic doporudit pravidelna kozni
vySetfeni.

Lékat s Vami probere, zda je pro Vés piipravek Inrebic vhodny.

Vysetieni krve
Pted 1écbou a behem 1é¢by Vam budou provedeny krevni testy ke kontrole hladin krevnich bun¢k

(Cervené krvinky, bilé krvinky a krevni desticky) a funkce jater a slinivky.

Pted 1écbou Vam budou provedeny krevni testy ke kontrole hladiny vitaminu B1. Vas 1ékai Vam také
doporuéi uzivat béhem 1é¢by denni davku 100 mg vitaminu B1 jako doplnék. Vas 1ékai si muze
vyzadat provedeni dalSich krevnich testl, aby zkontroloval hladinu vitaminu B1 béhem lécby.

Na zaklad¢ vysledkt krevnich testi mize Vas 1€kat davku upravit nebo 1écbu ukoncit.

Déti a dospivajici

Pripravek Inrebic nemaji uzivat déti nebo dospivajici do 18 let, protoZe tento ptipravek nebyl u této
vékové skupiny studovan.
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Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Inrebic

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to proto, Ze ptipravek Inrebic mize ovlivnit zplisob
ucinku nékterych jinych 1éki. Také nékteré jiné 1é¢ivé piipravky mohou ovlivnit ucinek ptipravku
Inrebic.

Nasledujici 1é¢ivé latky mohou zvySovat riziko nezadoucich ucink pti uzivani piipravku Inrebic:
o ketokonazol, flukonazol (pouzivané k 1é¢b¢ plisnovych infekci);

o fluvoxamin (pouzivany k 1écbé deprese);

. ritonavir (uzivany k 1é¢b¢ infekci HIV/AIDS).

Nasledujici 1é¢ivé latky mohou snizovat u€inek piipravku Inrebic:

o rifampicin (pouZzivany k 1écbé tuberkuldzy a nékterych dalsich infekci);
o fenytoin (pouzivany k 1é¢b¢ a zvladani epilepsie nebo kieci);

o efavirenz (pouzivané k 1é¢b¢ infekce HIV/AIDS).

Pripravek Inrebic mize ovliviiovat jiné 1é¢ivé latky:

. midazolam (pouzivany k 1€cb¢ poruch spanku nebo zmirnéni tizkosti);

. omeprazol (pouzivany k 1é¢bé Zaludecnich potizi);

. metoprolol (pouzivany k 1é¢bé anginy pectoris (bolesti na hrudi) nebo vysokého krevniho
tlaku);

o metformin (pouzivany k snizeni hladiny cukru v krvi);

. rovnéz simvastatin, S-mefenytoin a dextromethorfan.

Vas 1ékar rozhodne, zda je tfeba davku zménit.

Také informujte svého 1ékare, pokud jste nedavno podstoupil(a) operaci nebo podstoupite operaci ¢i
jiny lékatsky vykon, protoze ptipravek Inrebic se miize vzajemné ovliviiovat s nékterymi sedativy
(Iéky k navozeni pocitu klidu nebo ospalosti).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Zze miizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento pripravek uZzivat.

Neuzivejte ptipravek Inrebic béhem tehotenstvi. Pokud je mozné, ze byste mohla otéhotnét, musite
beéhem uzivéni téchto tobolek pouzivat ucinnou antikoncepci a musite se vyhnout ot€¢hotnéni nejméné

jeden mésic po posledni davce.

Béhem uzivani ptipravku Inrebic a nejméné jeden mésic po posledni davce nekojte, protoze neni
znamo, zda lék pfechazi do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pokud budete pocitovat zavrat, nefid’te dopravni prosttedky ani neobsluhujte stroje, dokud tyto
nezadouci u¢inky neodezni.

Piipravek Inrebic obsahuje sodik

Tento 1ék obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je v podstate ,,bez
sodiku“.

3. Jak se pripravek Inrebic uziva

Vzdy uzivejte tento pfipravek presné podle pokynti svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucend davka je 400 mg (Ctyfi 100mg tobolky) poddvana usty jednou denné.
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Pred uzitim a béhem uzivani tohoto 1éku podstoupite krevni testy, aby mohl byt sledovan Vas stav.
Vas lékat Vam také doporuci uzivat béhem lécby denni davku 100 mg vitaminu B1 jako doplnék (viz
bod 2 ,,Vysetreni krve®).

Pokud se u Vas béhem uzivani pfipravku Inrebic vyskytnou urc¢ité nezadouci G¢inky (viz bod 4), mize
1ékat davku snizit nebo pozastavit ¢i ukoncit 1écbu.

UZzivani téchto tobolek

. Tobolky polykejte celé, nejlépe zapijte vodou.

o Tobolky neotevirejte, nelamejte ani nezvykejte.

o Tobolky lze uzivat bud’ s jidlem nebo bez jidla, ale je vhodné&jsi je uzivat s jidlem, abyste se
vyhnul(a) pocitu na zvraceni nebo zvraceni.

Pripravek Inrebic uzivejte tak dlouho, jak Vam tekl 1ékat. Jedna se o dlouhodobou 1é¢bu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Inrebic, neZ jste mél(a)
Jestlize jste nedopatfenim uzil(a) ptili§ mnoho tobolek ptipravku Inrebic nebo vyssi davku, nez jste
m¢l(a), kontaktujte ihned svého 1ékate nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Inrebic

Pokud vynechate davku nebo zvracite po uziti tobolky, vynechanou davku neuzivejte a pfisti den
uzijte svou dalsi planovanou davku v pravidelnou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou nebo vyzvracenou tobolku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Inrebic

Neptestavejte pripravek Inrebic uzivat, dokud Vam Vas Iékar nefekne.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate, lékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého lékaie, pokud si v§imnete kteréhokoli z nasledujicich piiznaki, které by
mohly byt znamkou zavazného stavu, ktery ovliviiuje mozek, nazyvaného encefalopatie (véetné
Wernickeho encefalopatie):

. zmatenost, ztrdta paméti nebo potize s premyslenim,

o ztrata rovnovahy nebo potize s chizi,

. o¢ni problémy, jako jsou dvojité vidéni, rozmazané vidéni a ztrata vidéni nebo nahodilé pohyby
o¢i.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z dalSich nezadoucich uc¢inkd, sd€lte to svému Iékaii. Mohou
zahrnovat:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

. Nizké hladiny ¢ervenych krvinek, které mohou zpisobit inavu, dusnost, bledou kiizi nebo
rychly srdeéni tep (anémie).

o Snizeni poc¢tu krevnich desticek, které miize zptisobit snadny vznik krvaceni nebo podlitin
(trombocytopenie).

. Snizeni poctu bilych krvinek (neutropenie) nékdy s horeckou. Nizké hladiny bilych krvinek
mohou omezit Vasi schopnost bojovat s infekcemi.

. Pocit na zvraceni (nauzea) nebo zvraceni.
o Prajem.
. Zacpa.

33



Krvéceni.

Infekce mocovych cest.

Bolest hlavy.

Svalové kiece.

Unava (vysileni) nebo slabost (astenie).

Zmeény vysledki krevnich testt (zvysSeni alaninaminotransferdzy, zvyseni
aspartdataminotransferdzy, zvySeni kreatininu v krvi, zvySeni hladin amylazy a lipdzy). Muze se
jednat o znamky problémi s jatry, ledvinami nebo slinivkou.

Casté nezadouci t¢inky (mohou postihovat az 1 z 10 osob)

o Zavrat'.

. Zvyseni krevniho tlaku (hypertenze).

. Travici potize (dyspepsie).

o Bolest kosti.

. Bolest koncetin, rukou nebo nohou (bolest v koncetine).
. Zvyseni télesné hmotnosti.

o Bolestivé moceni.

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezédoucich G¢inkl uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €¢inkli miZete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Inrebic uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvic¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v pevné uzaviené ptivodni lahvicce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

Tento 1€k nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Inrebic obsahuje

o Lécivou latkou je fedratinib. Jedna tvrda tobolka obsahuje monohydrat fedratinib-
dihydrochloridu v mnozstvi ekvivalentnim 100 mg fedratinibu.
o Dal$imi slozkami jsou:

o Obsah tobolky obsahuje silicifikovanou mikrokrystalickou celulozu (obsahuje
mikrokrystalickou celulozu (E 460) a koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)) a
natrium-stearyl-fumarat (viz bod 2 ,,Inrebic obsahuje sodik®).

o Obal tobolky obsahuje Zelatinu (E 441), oxid titanicity (E 171) a Cerveny oxid zelezity
(E 172).

o Bily potisk se sklada ze Selaku (E 904), oxidu titanicitého (E 171) a propylenglykolu
(E 1520).
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Jak pripravek Inrebic vypada a co obsahuje toto baleni

. Ptipravek Inrebic jsou Cervenohnédé tobolky o rozméru 21,4-22,0 mm, na vicku je bilym
inkoustem vytisténo ,,FEDR* a na téle ,,100 mg™.

o Tobolky jsou baleny v lahvi¢ce z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s peceti a

polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem. Kazda lahvicka obsahuje 120 tobolek a

je balena v papirové krabicce.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: +45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: +370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: +47 67 55 53 50

medinfo.norway@bms.com
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EA\NGoa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece(@bms.com

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor(@vistor.is

medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com
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Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 3512144070 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: +40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: +386 12355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou rovnéz k dispozici po sejmuti QR kodu
umisténého na vné€jsim obalu za pomoci chytrého telefonu. Stejné informace jsou dostupné na webové
strance: www.inrebic-eu-pil.com.
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