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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Inrebic 100 mg kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kdvakapsel sisaldab fedratiniibdivesinikkloriidmonohuidraati koguses, mis vastab 100 mg
fedratiniibile.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Kdvakapsel.

Punakaspruunid labipaistmatud kapslid pikkusega 21,4...22,0 mm (0-suurus), kaanele on trikitud
valge tindiga ,,FEDR”* ja korpusele ,,100 mg*“.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Inrebic on nédidustatud haigusest tingitud splenomegaalia vGi simptomite raviks primaarse
muelofibroosi, tdelise polutsiteemia jargse mielofibroosi voi essentsiaalse trombotsiiteemia jargse
muelofibroosiga téiskasvanud patsientidel, keda ei ole Janus-kinaasi (JAK) inhibiitoriga varem ravitud
vOi keda on ravitud ruksolitiniibiga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Inrebiciga tuleb alustada ja jélgida vahiravimite kasutamise kogemusega arstide jarelevalve all.

Annustamine

Ruksolitiniibiga ravitavatel patsientidel tuleb enne ravi alustamist Inrebiciga ruksolitiniibi annuseid
vahendada ja selle kasutamine I6petada, jargides teavet ruksolitiniibi valjakirjutamise kohta.

Enne ravi alustamist Inrebiciga, perioodiliselt ravi ajal ja olenevalt kliinilisest ndidustusest tuleb teha
tiamiini (B1-vitamiin) sisalduse analiiusid, taielikud vererakkude arvu analiiiisid, maksaanaltitiside
paneel ning amdiilaasi/lipaasi, vere uurealammastiku ja kreatiniini sisalduse anallilisid. Tiamiini
puudulikkusega patsientidel ei tohi ravi Inrebiciga alustada enne, kui tiamiinisisaldused on
korrigeeritud (vt 15ik 4.4). Patsientidel, kelle ravieelne trombotstidtide arv on 50 x 10%1 ja

ANC < 1,0 x 10%1, ei ole ole soovitatav ravi Inrebiciga alustada.

Soovitatav on kasutada esimesel 8 ravinddalal ja seejérel olenevalt kliinilisest ndidustusest vastavalt
kohalikele juhistele profulaktilist antiemeetikumravi (vt 18ik 4.4). Inrebici manustamine koos suure
rasvasisaldusega toiduga vGib iivelduse ja oksendamise sagedust vahendada.

Inrebici soovitatav annus on 400 mg (iks kord 66péevas.



Ravi vdib jatkata, kuni see on patsientidele kliiniliselt kasulik. Hematoloogiliste ja
mittehematoloogiliste toksilisuste korral tuleb kaaluda annuse muutmist (tabel 1). Patsientidel, kes ei
talu ravi annusega 200 mg 60péevas, tuleb ravi Inrebiciga I6petada.

Annuse vahelejadmise korral tuleb jargmine ettendhtud annus votta jargmisel péeval. Kui annus jéi
vahele, ei tohi lisakapsleid vétta.

Annuse muutmine
Annuse muutmine hematoloogilise toksilisuse ja mittehematoloogilise toksilisuse ja Wernicke
entsefalopaatia korral on esitatud tabelis 1.

Tiamiinisisalduste korrigeerimine

Enne ravi alustamist ja ravi ajal tuleb tiamiinisisaldust suurendada, kui see on vahenenud. Ravi ajal
tuleb tiamiinisisaldust perioodiliselt (s.t esimese 3 kuu jooksul (iks kord kuus ja seejérel iga 3 kuu
jarel) ja olenevalt kliinilisest naidustusest hinnata (vt 18ik 4.4).

Annuse muutmine koos tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegse kasutamisega

Kui tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegset kasutamist ei saa véltida, tuleb Inrebici annus
vahendada 200 mg-ni. Patsientide ohutust tuleb hoolikalt jalgida (nt vahemalt tiks kord né&dalas) (vt
I16igud 4.4 ja 4.5).

Tugeva CYP3A4 inhibiitori samaaegse kasutamise I16petamisel tuleb Inrebici annus suurendada
kaheks esimeseks nadalaks parast CYP3A4 inhibiitori kasutamise I6petamist 300 mg-ni ja seejarel
annuseni 400 mg uks kord 60paevas olenevalt talutavusest. Vajaduse korral v3ib Inrebiciga seotud
ohutuse ja efektiivsuse jalgimise p&hjal annust veel kohandada.

Annuse uuesti eskaleerimine

Kui annuse vahendamist pGhjustanud Inrebici kdrvaltoime efektiivselt leevendatakse ja toksilisus kaob
vahemalt 28 péevaks, vGib annust uuesti suurendada tihe annusetaseme vorra kuus, kuni algse
annusetaseme saavutamiseni. Kui annuse vahendamist pdhjustas 4. astme mittehematoloogiline
toksilisus, > 3. astme alaniini aminotransferaasi (ALAT) v0i aspartaadi aminotransferaasi (ASAT)
aktiivsuse voi Uldbilirubiini sisalduse suurenemine vdi 4. astme hematoloogilise toksilisuse
kordumine, ei ole annuse uuesti suurendamine soovitatav.



Tabel 1.

Annuse vahendamine ravi ajal tekkiva hematoloogilise vdi mittehematoloogilise

toksilisuse ja Wernicke entsefalopaatia korral

Hematoloogiline toksilisus

Annuse vahendamine

3. astme trombotsiitopeenia aktiivse
veritsemisega (trombotstittide arv < 50 x 10%1)
vBi 4. astme trombotsiitopeenia (trombotsiitide
arv < 25 x 1091)

Katkestada Inrebici annustamine kuni
taandumiseni < 2. astmeni (trombotsiittide

arv < 75 x 10%1) voi ravieelse tasemeni.
Alustada annustamist uuesti 100 mg 66paevas
viimati kasutatud annusest vaiksema annusega.

4. astme neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv
[ANC] < 0,5 x 10%1)

Katkestada Inrebici annustamine kuni
taandumiseni < 2. astmeni (neutrofiilide
absoluutarv < 1,5 x 1091) vdi ravieelse tasemeni.
Annustamist uuesti alustada viimati kasutatud
annusest 100 mg 06péevas védiksema annusega.
Arst vdib oma otsusel kasutada granulotsiiitide
kasvufaktoreid (vt I6igud 4.4 ja 4.5).

3. astme ja kGrgema astme aneemia, ndidustatud
vereulekanne (hemoglobiinisisaldus < 8,0 g/dl)

Katkestada Inrebici annustamine kuni
taandumiseni < 2. astmeni
(hemoglobiinisisaldus < 10,0 g/dl) vGi ravieelse
tasemeni. Annustamist alustada uuesti viimati
kasutatud annusest 100 mg 60péevas véiksema
annusega.

4. astme hematoloogilise toksilisuse kordumine

Ravi I6petamine Inrebiciga arsti otsusel.




Mittehematoloogiline toksilisus

Annuse vahendamine

> 3. astme iiveldus, oksendamine vOi
kdhulahtisus, mis 48 tunni jooksul toetavatele
meetmetele ei allu

Katkestada Inrebici annustamine kuni
taandumiseni < 1. astmeni v0i ravieelse
tasemeni. Annustamist alustada uuesti viimati
kasutatud annusest 100 mg 60péevas véiksema
annusega.

> 3. astme ALAT/ASAT (> 5,0 kuni 20,0 x normi
tlempiirist) v6i bilirubiin (> 3,0 kuni 10,0 normi
tlempiirist)

Katkestada Inrebici annustamine kuni
taandumiseni < 1. astmeni

(ASAT/ALAT (> normi

ulempiirist kuni 3,0 x normi tlempiirist) voi
bilirubiin (> normi Glempiirist kuni 1,5 x normi
ulempiirist)) voi ravieelse tasemeni. Annustamist
alustada uuesti viimati kasutatud annusest

100 mg O6péevas védiksema annusega.

Jalgida ALAT-i, ASAT-i ja (uld- ja direktse)
bilirubiini sisaldust iga 2 nadala jarel
vahemalt 3 kuu jooksul pérast annuse
vahendamist. 3. astme v6i kGrgema astme
kordumisel 18petada ravi Inrebiciga.

> 3. astme amulaas/lipaas (> 2,0 kuni 5,0 x normi
tlempiirist)

Katkestada Inrebici annustamine kuni
taandumiseni 1. astmeni (> normi tlempiirist
kuni 1,5 x normi Ulempiirist) voi ravieelse
tasemeni. Annustamist alustada uuesti viimati
kasutatud annusest 100 mg 60péevas véiksema
annusega.

Jéalgida amulaasi/lipaasi sisaldust iga 2 nddala
jarel véhemalt 3 kuu jooksul pérast annuse
vahendamist. 3. astme v6i kGrgema astme
kordumisel 16petada ravi Inrebiciga.

> 3. astme muud mittehematoloogilised
toksilisused

Katkestada Inrebici annustamine kuni
taandumiseni < 1. astmeni v0i ravieelse
tasemeni. Annustamist alustada uuesti viimati
kasutatud annusest 100 mg 60péevas véiksema
annusega.

Tiamiinisisalduste korrigeerimine ja Wernicke
entsefalopaatia leevendamine

Annuse vahendamine

Kui tiamiinisisaldused on < normaalsest
vahemikust (74 kuni 222 nmol/l)*, kuid

> 30 nmol/l ilma Wernicke entsefalopaatia
néhtude vdi simptomiteta

Katkestada ravi Inrebiciga. Annustada
suukaudset tiamiini 100 mg 66pdevas kuni
tiamiinisisalduste jéudmiseni normaalsesse
vahemikku*. Kui tiamiinisisaldused jéuavad
normaalsesse vahemikku,* vdib kaaluda ravi
uuesti alustamist Inrebiciga.

Kui tiamiinisisaldused on < 30 nmol/l ilma
Wernicke entsefalopaatia nahtude voi
simptomiteta

Katkestada ravi Inrebiciga. Alustada ravi
parenteraalse tiamiiniga raviannustes kuni
tiamiinisisalduste jéudmiseni normaalsesse
vahemikku*. Kui tiamiinisisaldused jéuavad
normaalsesse vahemikku*, vGib kaaluda ravi
uuesti alustamist Inrebiciga.

Kui on Wernicke entsefalopaatia ndhud voi
simptomid olenemata tiamiinisisaldustest

LOpetada ravi Inrebiciga ja manustada kohe
parenteraalselt tiamiini raviannustes.

* tiamiinisisalduse normaalne vahemik vdib s6ltuda laboris kasutatavast meetodist.




Eririhmad

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens [CLcr] 15 ml/min kuni 29 ml/min
Cockcroft-Gaulti [C-G] jargi) tuleb annus véhendada 200 mg-ni. Kerge kuni md6duka
neerukahjustusega (CLcr 30 ml/min kuni 89 ml/min C-G jérgi) patsientidel algannuse muutmist ei
soovitata. Kontsentratsiooni v8imaliku suurenemise t6ttu voivad olemasoleva médduka
neerukahjustusega patsiendid vajada ohutuse jalgimist véhemalt kord nédalas ja vajaduse korral
annuse muutmist olenevalt kdrvaltoimetest.

Maksakahjustus

Inrebici farmakokineetikat raske maksakahjustusega patsientidel ei ole hinnatud. Inrebici kasutamist
raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh aste C v6i tldbilirubiin > 3 korda normi tlempiirist
ja ASAT-i aktiivsuse Ukskdik milline tdus) tuleb valtida. Kerge kuni m8dduka maksakahjustusega
patsientidel ei ole algannuse kohandamine vajalik.

Eakad
Eakatel patsientidel (> 65 aastat) ei ole annust vaja rohkem kohandada.

Lapsed

Inrebici ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Inrebic on suukaudseks kasutamiseks.

Kapsleid ei tohi avada, katki murda ega ndrida. Need tuleb tervelt alla neelata, eelistatavalt veega, ja
neid vBib votta koos toiduga voi ilma. Manustamine koos suure rasvasisaldusega toiduga voib
vahendada iivelduse ja oksendamise esinemissagedust, seetdttu on soovitatav votta seda koos toiduga.
4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Rasedus (vt 10ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Entsefalopaatia, sealhulgas Wernicke entsefalopaatia

Inrebici v6tnud patsientidel esines tdsise ja surmaga I8ppenud entsefalopaatia, sealhulgas Wernicke
entsefalopaatia juhtumeid. Wernicke entsefalopaatia on neuroloogiline hddaolukord, mida p&hjustab
tiamiini (B1-vitamiini) puudulikkus. Wernicke entsefalopaatia nahud ja simptomid v6ivad olla
ataksia, vaimse seisundi muutused ja oftalmopleegia (nt niistagm, diploopia). Igasuguse vaimse
seisundi muutuse, segasuse voi mélu halvenemise korral tuleb votta arvesse potentsiaalse
entsefalopaatia, sealhulgas Wernicke entsefalopaatia v8imalust ja teha téielik hindamine, sealhulgas
neuroloogiline hindamine, hinnata tiamiini sisaldusi ja piltuuringuid (vt 18igud 4.2 ja 4.8).

Enne ravi alustamist Inrebiciga, perioodiliselt ravi ajal (nt esimese 3 kuu jooksul kord kuus ja seejarel
iga 3 kuu jarel) ja olenevalt kliinilisest ndidustusest tuleb hinnata patsientide tiamiinisisaldusi ja
toitumust. Tiamiini puudulikkusega patsientidel ei tohi ravi Inrebiciga alustada. Enne ravi alustamist ja
ravi ajal tuleb tiamiinisisaldust suurendada, kui see on vahenenud. Entsefalopaatia kahtluse korral
tuleb ravi Inrebiciga kohe I8petada ja alustada parenteraalset ravi tiamiiniga, hinnates koiki
vBimalikke pdhjusi. Patsiente tuleb jalgida kuni siimptomite kadumise v&i leevenemiseni ja
tiamiinisisalduste normaliseerumiseni (vt 18igud 4.2 ja 4.8).



Aneemia, trombotsiitopeenia ja neutropeenia

Ravi Inrebiciga v8ib pdhjustada aneemiat, trombotsiitopeeniat ja neutropeeniat. Algtasemel, ravi ajal
perioodiliselt ja kliinilise ndidustuse korral tuleb teha tdielik vererakkude arvu analiius (vt

I6igud 4.2 ja 4.8). Inrebici kasutamist patsientidel, kellel on ravieelne tromtotstittide arv < 50 x 10%1
ja ANC < 1,0 x 101, ei ole uuritud.

Aneemia

Aneemia tekib dldjuhul esimese 3 ravikuu jooksul. Patsientidel, kellel on hemoglobiinisisaldus ravi
algul alla 10,0 g/dl, vdib téendolisemalt tekkida ravi ajal 3. v0i kdrgema astme aneemia ja neid tuleb
hoolikalt jalgida (nt esimesel kuul kord nédalas kuni hemoglobiinisisalduste paranemiseni).
Patsiendid, kellel tekib aneemia, vdivad vajada verelilekandeid. Aneemia tekkimisel tuleb kaaluda
patsiendi annuse vahendamist, eriti, kui patsient sdltub vere punaliblede llekannetest (vt

16igud 4.2 ja 4.8).

Trombotsitopeenia

Trombotsitopeenia tekib tldjuhul esimese 3 ravikuu jooksul. Patsientidel, kellel on ravi algul véike
trombotsudtide arv (< 100 x 1091), tekib tdenéolisemalt ravi ajal 3. vGi kdrgema astme
trombotsitopeenia ja neid tuleb hoolikalt jalgida (nt esimesel kuul kord nadalas, kuni trombotsidtide
arvu paranemiseni) (vt 16igud 4.2 ja 4.8). Trombotsiitopeenia on Gldjuhul p66rduv ja tavaliselt
leeveneb toetava raviga, néiteks annustamise katkestamise, annuse véhendamise ja/vdi vajaduse korral
trombotsiltide Ulekannetega. Patsiente tuleb teavitada trombotsutopeeniaga kaasnevast veritsemisriski
suurenemisest.

Neutropeenia
Neutropeenia oli tldjuhul péérduv ja leevenes Inrebici annustamise ajutise katkestamisega (vt

Iigud 4.2 ja 4.8).

Seedetraktiga seotud korvaltoimed

Kdige sagedamad kdrvaltoimed Inrebiciga ravitavatel patsientidel on iiveldus, oksendamine ja
kdhulahtisus. Enamik kdrvaltoimeid on 1. v3i 2. astmega ja tekivad tavaliselt esimesel 2 ravinadalal.
Ravi ajal Inrebiciga tuleb kaaluda sobiva profiilaktilise antiemeetikumravi kasutamist

(nt 5-HT3 retseptori antagonistid). Kdhulahtisust tuleb ravida kohe esimeste sumptomite tekkimisel
kdhulahtisusevastaste ravimitega. 3. vGi kdrgema astme iivelduse, oksendamise vdi k8hulahtisuse
korral, mis 48 tunni jooksul toetavatele meetmetele ei allu, tuleb ravi Inrebiciga katkestada kuni selle
taandumiseni 1. astmeni voi madalama/ravieelse tasemeni. Annustamist alustada uuesti viimati
kasutatud annusest 100 mg 60péevas véiksema annusega. Tuleb jalgida tiamiinisisaldusi ja neid
vajaduse korral suurendada (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Maksatoksilisus

Ravi ajal Inrebiciga on esinenud ALAT-i ja ASAT-i aktiivsuse suurenemist ja Uhel juhul tekkis
maksapuudulikkus. Patsientide maksafunktsiooni tuleb jalgida enne ravi, esimese 3 kuu jooksul
vahemalt kord kuus, ravi ajal perioodiliselt ja olenevalt kliinilisest ndidustusest. Parast toksilisuse
tdheldamist tuleb patsiente jéalgida vahemalt iga 2 nadala jarel kuni selle leevenemiseni. ALAT-i ja
ASAT-i aktiivsuse tdusud olid tldjuhul annuse muutmisega voi ravi pusivalt 1dpetamisega
tagasipodratavad (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Amiilaasi/lipaasi sisalduse suurenemine

Ravi ajal Inrebiciga on esinenud amilaasi/lipaasi sisalduse suurenemist ja tiks pankreatiidi juhtum.
Patsientide amulaasi- ja lipaasisisaldust tuleb jélgida enne ravi, esimese 3 kuu jooksul véhemalt kord
kuus, ravi ajal perioodiliselt ja olenevalt Kliinilisest ndidustusest. Pérast toksilisuse tdheldamist tuleb
patsiente jalgida vdhemalt iga 2 nddala jarel kuni selle leevenemiseni. 3. v8i kdrgema astme
amulaasi- ja/vdi lipaasisisalduse suurenemise korral on soovitatav annust muuta (vt 16igud 4.2 ja 4.8).



Kreatiniinisisalduse suurenemine

Ravi ajal Inrebiciga on esinenud kreatiniinisisalduse suurenemist (vt 16ik 4.8). Patsientide amilaasi- ja
lipaasisisaldust tuleb jalgida enne ravi, esimese 3 kuu jooksul vahemalt kord kuus, ravi ajal
perioodiliselt ja olenevalt Kliinilisest ndidustusest. Raske neerukahjustuse (CLcr 15 ml/min

kuni 29 ml/min C-G jérgi) korral on soovitatav annust muuta (vt 16ik 4.2).

Koostoimed

Inrebici manustamisel koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega suureneb Inrebici kontsentratsioon.
Inrebici kontsentratsiooni suurenemine voib suurendada kérvaltoimete tekkimise riski. Tugevate
CYP3A4 inhibiitorite asemel tuleb kaaluda alternatiivseid raviviise, mis CYP3A4 aktiivsust tugevalt
ei inhibeeri. Kui tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid ei ole vdimalik asendada, tuleb manustamisel koos
tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (nt ketokonasool, ritonaviir) Inrebici annust véhendada. Patsientide
ohutust tuleb hoolikalt jalgida (nt vahemalt Gks kord nadalas). Md6duka CYP3A4 inhibiitori
pikaajalisel samaaegsel kasutamisel vGib olla vajalik jalgida hoolikalt ohutust ja vajaduse korral
olenevalt kdrvaltoimetest annust muuta (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

CYP3A4 ja CYP2C19 samal ajal inhibeerivad ained (nt flukonasool, fluvoksamiin) vdi CYP3A4 ja
CYP2C19 inhibiitorite kombinatsioon vdivad suurendada Inrebici kontsentratsiooni. Seetdttu on
vBimalik, et patsiendid, kes manustavad samaaegselt ravimeid, mis inhibeerivad nii CYP3A4 kui ka
CYP2C19, vajavad intensiivsemat ohutuse jalgimist ning vajaduse korral kdrvaltoimetest olenevat
Inrebici annuste muutmist (vt I6igud 4.2 ja 4.5).

Tugevalt voi mdddukalt CYP3A4 inhibeerivad ained (nt fen(itoiin, rifampitsiin, efavirens) voivad
vahendada Inrebici kontsentratsiooni ja nende kasutamist Inrebiciga ravitavatel patsientidel tuleb
véltida (vt 18ik 4.5).

Inrebici manustamisel koos CYP3A4 substraadiga (nt midasolaam, simvastatiin),

CYP2C19 substraadiga (nt omeprasool, S-mefenitoiin) v6i CYP2D6 substraadiga (nt metoprolool,
dekstrometorfaan) tuleb samal ajal manustatavate ravimite annust vajaduse korral muuta, jalgides
hoolikalt ohutust ja efektiivsust (vt 16ik 4.5).

Inrebici manustamisel koos neerudes orgaanilise katiooni transporteri (OCT)2 ning ravimeid ja
toksiine valjutavate transporterite (MATE)1/2-K kaudu erituvate ravimitega (nt metformiin) tuleb olla
ettevaatlik ning vajadusel annust kohandada (vt 10ik 4.5).

Vereloome kasvufaktorite samaaegset manustamist Inrebiciga ei ole uuritud. Nende samaaegse
manustamise ohutus ja efektiivsus ei ole teada (vt 16igud 4.5 ja 4.2).

Siidame-veresoonkonna rasked kdrvaltoimed

Suures randomiseeritud, aktiivravi-kontrollrihmaga uuringus tofatsitiniibi (samuti JAK-inhibiitor)
kasutamise kohta 50-aastastel ja vanematel reumatoidartriidiga patsientidel, kellel oli vdhemalt (iks
taiendav stidame-veresoonkonna riskifaktor, taheldati tofatsitiniibi kasutamisel stidame-
veresoonkonna raskete kdrvaltoimete, mida maéaratleti siidame-veresoonkonnast pdhjustatud surm,
surmaga mittel6ppenud miokardiinfarkt ja surmaga mitteldppenud insult, suuremat esinemissagedust
kui TNF inhibiitorite kasutamisel.

Inrebicit saavatel patsientidel on teatatud siidame-veresoonkonna rasketest kdrvaltoimete juhtudest.
Enne ravi alustamist vdi jatkamist Inrebiciga tuleb eelkdige patsientide puhul, kes on 65-aastased ja
vanemad, kes on v@i on varem olnud pikaajalised suitsetajad ning kellel on esinenud ateroskleroosist
pbhjustatud slidame-veresoonkonna haigusi v&i on teisi siidame-veresoonkonna riskifaktoreid, votta
arvesse ravi kasu ja riski suhet konkreetsel patsiendil.



Tromboos

Suures randomiseeritud, aktiivravi-kontrollrihmaga uuringus tofatsitiniibi (samuti JAK-inhibiitor)
kasutamise kohta 50-aastastel ja vanematel reumatoidartriidiga patsientidel, kellel oli vdhemalt (iks
taiendav stidame-veresoonkonna riskifaktor, taheldati tofatsitiniibi kasutamisel veenide
trombemboolia (VTE), sealhulgas stivaveenitromboosi ja kopsuarteri trombemboolia ndhtude annusest
s6ltuvat suuremat esinemissagedust, kui TNF inhibiitorite kasutamisel.

Inrebicit saavatel patsientidel on teatatud stivaveenitromboosi ja kopsuarteri trombemboolia juhtudest.
Enne ravi alustamist vdi jatkamist Inrebiciga tuleb eelkdige patsientide puhul, kellel on stidame-
veresoonkonna riskifaktoreid (vt ka 16ik 4.4 ,,Stidame-veresoonkonna rasked k@rvaltoimed*), votta
arvesse ravi kasu ja riski suhet konkreetsel patsiendil.

Patsientide puhul, kellel on teadaolevaid VTE riskifaktoreid peale slidame-veresoonkonna vdi
pahaloomuliste haigustega seotud riskifaktorite, tuleb olla Inrebici kasutamisel ettevaatlik. VTE
riskifaktorid peale siidame-veresoonkonna vdi pahaloomuliste haigustega seotud riskifaktorite on
naiteks varasem VTE, eelseisev suurem operatsioon, immobilisatsioon, kombineeritud hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite vi hormoonasendusravi kasutamine ja parilik hutibimishéire.

Ravi ajal Inrebiciga tuleb patsiente perioodiliselt uuesti hinnata VTE riski muutuste suhtes.

VTE nédhtude ja simptomitega patsiente tuleb kohe hinnata ja VTE kahtluse korral ravi Inrebiciga
katkestada olenemata annusest.

Teisesed pahaloomulised kasvajad

Suures randomiseeritud, aktiivravi-kontrollrihmaga uuringus tofatsitiniibi (samuti JAK-inhibiitor)
kasutamise kohta 50-aastastel ja vanematel reumatoidartriidiga patsientidel, kellel oli vdhemalt (iks
taiendav stidame-veresoonkonna riskifaktor, tdheldati tofatsitiniibi kasutamisel pahaloomuliste
kasvajate, eelkdige kopsuvahi, limfoomi ja mittemelanoomse nahavéhi suuremat esinemissagedust,
kui TNF inhibiitorite kasutamisel.

JAK-inhibiitoreid, sealhulgas Inrebicit saavatel patsientidel on teatatud limfoomist ja teistest
pahaloomulistest kasvajatest. Enne ravi alustamist voi jatkamist Inrebiciga tuleb eelkBige patsientide
puhul, kes on 65-aastased ja vanemad ja kes on v&i on varem olnud pikaajalised suitsetajad, votta
arvesse ravi kasu ja riski suhet konkreetsel patsiendil.

Eririhmad

Eakad

Kogemused 75-aastaste ja vanemate vanuseriihmaga on piiratud. Kliinilistes uuringutes olid 13,8%
(28/203) Inrebiciga ravitud patsientidest 75-aastased ja vanemad ning neil esines sagedamini tdsiseid
ja ravi I6petamist pdhjustanud koérvaltoimeid.

Abiained

Inrebici kapslid sisaldavad véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab
pohimétteliselt ,,naatriumivabad®.

4.5 Koostoime teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime fedratiniibile

In vitro metaboliseerub fedratiniib mitme CYP-i abil, valdav on CYP3A4 panus ja véhemal mééral
osalevad CYP2C19 ja flaviini sisaldavad monookstigenaasid (FMO).



Tugevad ja mdddukad CYP3A inhibiitorid

Ketokonasooli (tugev CYP3A4 inhibiitor: 200 mg kaks korda 66péevas) manustamine koos
fedratiniibi Ghekordse annusega (300 mg) suurendas fedratiniibi plasmakontsentratsiooni ja aja kGvera
alust pinda nullist Idpmatuseni (AUCins) ligikaudu 3-kordselt (vt 16ik 4.2).

Simulatsioonid fiisioloogial pdhinevate farmakokineetika mudelitega naitasid, et md6dukate CYP3A4
inhibiitorite eritromutsiini (500 mg kolm korda 66péevas) voi diltiaseemi (120 mg kaks korda
00péevas) samaaegsel manustamisel fedratiniibiga 400 mg Uks kord 66paevas on prognoositav
fedratiniibi AUC suurenemine tasakaalukontsentratsiooni juures 1,1 korda. Koérvaltoimete tekkimist
parast mddduka CYP3A4 inhibiitori pikaajalist samaaegset manustamist ei saa valistada.

CYP3A4 ja CYP2C19 samaaegne inhibeerimine

Flukonasooli (nii CYP3A4 kui ka CYP2C19 inhibiitor, 200 mg tiks kord 66péevas) samaaegne
manustamine fedratiniibi Gihekordse annusega (100 mg) suurendas fedratiniibi AUCin-i 1,7 korda.
PBPK simulatsioonide pdhjal suurendab flukonasooli (200 mg uks kord 66paevas) ja fedratiniibi

400 mg 60pdevase annuse samaaegne manustamine fedratiniibi AUC-d tasakaalukontsentratsiooni
juures 1,5 korda.

Fedratiniibi kontsentratsiooni vdimaliku suurenemise tttu on vdimalik, et patsiendid, kes manustavad
samaaegselt ravimeid, mis inhibeerivad nii CYP3A4 kui ka CYP2C19, vajavad intensiivsemat ohutuse
jalgimist ning vajaduse korral kérvaltoimetest olenevat Inrebici annuste muutmist (vt 16ik 4.2).

Tugevad ja mdddukad CYP3A4 indutseerijad

Rifampitsiini (tugev CYP3A4 indutseerija; 600 mg (ks kord d6péevas) voi efavirensi (mdddukas
CYP3A4 indutseerija; 600 mg uks kord 60pdevas) samaaegne manustamine fedratiniibi Gihekordse
annusega (500 mg) vahendas fedratiniibi AUCin+-d vastavalt ligikaudu 80 v6i 50%.

Prootonpumba inhibiitorid

Pantoprasooli (prootonpumba inhibiitor: 40 mg 66pdevas) samaaegne manustamine fedratiniibi
tihekordse annusega (500 mg) suurendas Kliiniliselt oluliselt (1,15 korda) fedratiniibi AUCins-i.
Seetbttu mao pH taseme tdus eeldatavalt kliiniliselt oluliselt fedratiniibi kontsentratsiooni ei mgjuta
ning fedratiniibi samaaegsel manustamisel mao pH taset tGstvate ainetega ei ole annuse kohandamine
vajalik.

Fedratiniibi toime teistele ravimitele

Toimed ensitmidele: CYP3A4, CYP2C19 vdi CYP2D6 substraadid

Fedratiniibi samaaegne manustamine CYP3A4 substraadi midasolaamiga (2 mg),

CYP2C19 substraadi omeprasooliga (20 mg) ja CYP2D6 substraadi metoprolooliga (100 mg)
suurendab midasolaami, omeprasooli ja metoprolooli AUCin-d vastavalt 3,8-, 2,8- ja 1,8-kordselt ja
maksimaalseid kontsentratsioone (Cmax) 1,8-, 1,1- ja 1,6-kordselt. Seet6ttu tuleb ravimite kasutamisel,
mis on CYP3A4, CYP2C19 vdi CYP2D6 substraadid, vajaduse korral annust kohandada, jalgides
hoolikalt ohutust ja efektiivsust.

Toimed transporteritele

In vitro uuringutes inhibeerib fedratiniib P-glikoproteiini (P-gp), rinnavahi resistentsusvalku (BCRP),
MATE1, MATEZ2-K, orgaanilisi anioone transportivat pollpeptiidi (OATP)1B1, OATP1B3 ja OCT 2.
Fedratiniibi Gihekordse annuse (600 mg) manustamisel koos digoksiini (P-gp substraat: 0,25 mg),
rosuvastatiini (OATB1/1B3 ja BCRP substraat: 10 mg) ja meformiini (OCT2 ja MATEL/2-K
substraat: 1000 mg) uhekordse annusega ei olnud Kliiniliselt olulist toimet digoksiini, rosuvastatiini ja
metformiini AUCiqs-le. Fedratiniibi juuresolekul vahenes metformiini eritumine neerude kaudu 36%.
Metformiini glikoosi langetav farmakodiinaamiline toime vahenes fedratiniibi juuresolekul tfstes
glukoosi AUCo.3n 17%. Neerudes OCT2 ja MATE1/2-K kaudu erituvate ravimitega koos kasutamisel
tuleb olla ettevaatlik ning vajadusel annust kohandada.
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Vereloome kasvufaktorid

Fedratiniibi samaaegset kasutamist vereloome kasvufaktoritega ei ole uuritud. Ei ole teada, kas JAK-i
inhibeerimine fedratiniibi poolt véhendab vereloome kasvufaktorite toimet v6i kas vereloome
kasvufaktorid mdjutavad fedratiniibi efektiivsust (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid

Rasestumisvdimelisi naisi tuleb ndustada, et nad peavad véltima rasestumist Inrebici kasutamise ajal ja
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal Inrebiciga ja vahemalt 1 kuu jooksul
pérast viimase annuse votmist.

Rasedus

Inrebici kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3); neis uuringutes oli kontsentratsioon madalam kui kontsentratsioon
inimesel soovitatava annuse korral. Inrebic vdib oma toimemehhanismi tdttu loodet kahjustada.
Inrebic kuulub JAK inhibiitorite ravimirihma, mis on péhjustanud Kliiniliselt oluliste
kontsentratsioonide korral tiinetel rottidel ja kutlikutel embriio-loote suremust ja teratogeensust.
Raseduse ajal on Inrebic vastundidustatud (vt 18ik 4.3). Fertiilses eas naised peavad kasutama ravi ajal
javadhemalt 1 kuu jooksul pérast viimast annust efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Kui
Inrebici kasutatakse raseduse ajal v6i kui patsient rasestub ravi ajal selle ravimiga, tuleb patsienti
teavitada vBimalikust ohust lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas fedratiniib/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski rinnaga toidetavale imikule ei saa
valistada.

Rinnaga toitmine tuleb I8petada ravi ajal Inrebiciga ja vahemalt 1 kuu pdrast Inrebici viimase annuse
saamist.

Fertiilsus

Fedratiniibi toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Toime kohta loomade fertiilsusele
kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral andmed puuduvad (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Inrebic mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise vGimet. Patsiendid, kellel tekib pérast
Inrebici vBtmist pearinglus, peavad autojuhtimisest ja masinate kasutamisest hoiduma.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Teavet Inrebici tldise ohutuse kohta hinnati 608 patsiendil, kellele manustati I, 11 ja I11 faasi
kliinilistes uuringutes Inrebici korduvaid annuseid.

Primaarne v6i sekundaarne muelofibroos (JAKARTA, JAKARTA2, ARD11936)

Kliinilistes uuringutes primaarse mielofibroosi, tdelise polutsiiteemia jargse miielofibroosi voi
essentsiaalse trombotsiiteemia jargse muelofibroosiga patsientidel, keda raviti 400 mg Inrebiciga
(N = 203), sealhulgas varem ruksolitiniibi kasutanud patsientidel (N = 97; JAKARTAZ2), oli
kasutamise mediaanaeg 35,6 nddalat (vahemik 0,7...114,6 nddalat) ja alustatud tsiklite mediaanarv
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(1 tsiikkel = 28 péeva) oli 9 tsuklit. 63% 203 patsiendist kasutas ravimit 6 kuud vdi kauem ja 38%
kasutas 12 kuud voi kauem.

203 primaarse muelofibroosiga patsiendil, keda raviti kliinilistes uuringutes 400 mg Inrebiciga, olid
kdige sagedamad mittehematoloogilised kbrvaltoimed k8hulahtisus (67,5%), iiveldus (61,6%) ja
oksendamine (44,8%). Kdige sagedamad hematoloogilised kérvaltoimed olid laborianaliilside alusel
aneemia (99,0%) ja trombotsitopeenia (68,5%) (tabel 2). Kdige sagedamad tdsised

kdrvaltoimed 400 mg-ga ravitud primaarse miielofibroosiga patsientidel olid aneemia (2,5% teatatud

kdrvaltoimete ja mitte laborianalliliside pdhjal) ja kBhulahtisus (1,5%). Pusivalt 18petati ravi
kdrvaltoime tottu olenemata pdhjusest 24%-1 patsientidest, kes kasutasid 400 mg Inrebici.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kliinilistes uuringutes kogu ravi jooksul esinenud korvaltoimed (tabel 2) on loetletud MedDRA
organsusteemi klasside jargi. Igas organsisteemi klassis on kdrvaltoimed esitatud esinemissageduse
jérgi alates koige sagedamatest. Esinemissagedused on méadratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véaga
harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2. Kdik kdrvaltoimed organsiisteemi klassi ja eelistatava termini jargi
Organsusteemi klass Kdrvaltoime Kaik astmed
Esinemissagedus
Infektsioonid ja Kuseteede infektsioon Véga sage
infestatsioonid
Vere ja lumfisusteemi Aneemia? Véga sage
haired Trombotsiitopeenia® Véga sage
Neutropeenia? Véga sage
Veritsemine® Véga sage
Ainevahetus- ja Lipaasisisalduse suurenemine? Véga sage
toitumishéired Amiilaasisisalduse Véga sage
suurenemine?
Narviststeemi haired Peavalu Véga sage
Wernicke entsefalopaatia Sage
Pearinglus Sage
Vaskulaarsed héired Hiipertensioon Sage
Seedetrakti haired Kdhulahtisus Véga sage
Oksendamine Véga sage
liveldus Véga sage
Kdhukinnisus Véga sage
Diispepsia Sage
Maksa ja sapiteede Alaniini aminotransferaasi Véga sage
héired aktiivsuse suurenemine?
Aspartaadi aminotransferaasi Véga sage
aktiivsuse suurenemine?
Lihaste, luustiku ja Luuvalu Sage
sidekoe Lihasspasmid Véga sage
kahjustused Jasemevalu Sage
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Organsusteemi klass Kdrvaltoime Kdik astmed
Esinemissagedus

Neerude ja kuseteede Kreatiniinisisalduse Véga sage
haired suurenemine veres?

Disuuria Sage
Uldised haired ja Kurnatus/ Véga sage
manustamiskoha asteenia

reaktsioonid

Uuringud Kehakaalu tus Sage

MedDRA = ravimijarelevalve meditsiinisdnastik (Medical dictionary of regulatory activities)

SMQ = MedDRA standardne péring (Standardized MedDRA Query; meditsiiniline mdiste, mitmest MedDRA eelistatavast terminist koosnev
riihm).

2 Laborianalliisil pdhinev esinemissagedus.

® \Veritsemine hdlmab trombotsiitopeeniaga seotud igat liiki veritsemist, mis vajab Kliinilist sekkumist. VVeritsemist hinnatakse MedDRA
standardse paringu veritsemisega seotud terminite jargi (laiemas tahenduses).

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Entsefalopaatia, sealhulgas Wernicke entsefalopaatia

Kliinilistes uuringutes esines tdsiseid entsefalopaatia juhtumeid, sealhulgas ks tuvastatud Wernicke
entsefalopaatia juhtum, 1,3%-I (8/608) Inrebiciga ravitud patsientidest; 7 patsienti kasutas Inrebici
enne neuroloogiliste nahtude tekkimist annuses 500 mg 6dpaevas ja neil oli eelsoodumust
pohjustavaid tegureid, nagu alatoitlus, seedetraktiga seotud kdrvaltoimed ja muud riskifaktorid, mis
vivad pdhjustada tiamiini puudulikkust. Uhel patsiendil, keda raviti Inrebiciga annuses 400 mg,
diagnoositi hepaatiline entsefalopaatia. Enamik juhtumeid leevenes mdne neuroloogilise jadknahuga,
sealhulgas mélu halvenemine, kognitiivsete vGimete halvenemine ja pearinglus, vélja arvatud tiks
surmaga I6ppenud juhtum (1/608; 0,16%). See patsient, kellel olid pea- ja kaelavahk, metastaasid ajus,
soomisraskused ja kaalulangus, oli saanud fedratiniibi 500 mg uuringus muul néidustusel (vt
IGikudes 4.2 ja 4.4 juhiseid jalgimiseks ja raviks ning 16ik 4.9).

Seedetrakti toksilisus

Inrebiciga ravitud patsientide kdige sagedamate korvaltoimete seas olid iiveldus, oksendamine ja
kdhulahtisus. Primaarse mielofibroosiga patsientidel, keda raviti 400 mg Inrebiciga, esines
kdhulahtisus 68%-I patsientidest, iiveldus 62%-I patsientidest ja oksendamine 45%-I patsientidest.

3. astme kdhulahtisust, iiveldust ja oksendamist esines vastavalt 5%-1, 0,5%-I ja 2%-I patsientidest.
Mediaanaeg likskdik millise astme iivelduse, oksendamise ja kGhulahtisuse tekkimiseni oli 2 pdeva
ning 75% juhtudest tekkis 3 n&dala jooksul alates ravi algusest. Annustamise katkestamist ja annuse
vahendamist seedetraktiga seotud toksilisuste tottu esines vastavalt 11%-I ja 9%-I patsientidest.

400 mg Inrebici kasutamine I6petati plsivalt seedetraktiga seotud toksilisuse t6ttu 4%-1 patsientidest
(juhiseid jalgimiseks ning raviks vt 18ikudes 4.2 ja 4.4).

Aneemia

3. astme aneemia tekkis 52%-I primaarse v8i sekundaarse muelofibroosiga patsientidest, keda

raviti 400 mg Inrebiciga. Mediaanaeg 3. astme aneemia esmakordse tekkimiseni oli

ligikaudu 60 péeva ja 75% juhtudest tekkis 4 kuu jooksul alates ravi alustamisest. VVere punaliblede
tilekandeid sai 58% 400 mg Inrebiciga ravitud patsientidest ja ravi 400 mg Inrebiciga IGpetati aneemia
tottu pusivalt 1,5%-1 patsientidest (juhiseid jalgimiseks ning raviks vt 16ikudes 4.2 ja 4.4).

Trombotsitopeenia

Primaarse voi sekundaarse miielofibroosiga patsientidel, keda raviti 400 mg Inrebiciga, tekkis
vastavalt 14%-1 ja 9%-| patsientidest 3. ja 4. astme trombotsutopeenia. Mediaanaeg 3. vi 4. astme
trombotsiitopeenia esmakordse tekkimiseni oli ligikaudu 70 péeva ja 75% juhtudest tekkis 7 kuu
jooksul alates ravi alustamisest. Trombotsitide tlekandeid said 9% 400 mg Inrebiciga ravitud
patsientidest. Kliinilist sekkumist vajanud veritsemine (trombotsitopeenia tottu) tekkis 11%-I
patsientidest. Ravi I8petati pusivalt trombotsutopeenia tdttu 3%-I patsientidest (juhiseid jalgimiseks
ning raviks vt 16ikudes 4.2 ja 4.4).
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Neutropeenia
4. astme neutropeenia tekkis 3,5%-| patsientidest ja annustamine katkestati neutropeenia tottu 0,5%-I

patsientidest (juhiseid jalgimiseks ning raviks vt 16ikudes 4.2 ja 4.4).

Maksatoksilisus

ALAT-i ja ASAT-i aktiivsuse tbusu (kbik astmed) esines vastavalt 52%-I ja 59%-I ja see oli 3.

vOi 4. astmega vastavalt 3%-1 ja 2%-1 400 mg Inrebiciga ravitud patsientidest. Mediaanaeg Ukskdik
millise astmega transaminaaside aktiivsuse tdusuni oli ligikaudu 1 kuu ja 75% juhtudest tekkis 3 kuu
jooksul alates ravi alustamisest (juhiseid jalgimiseks ning raviks vt 18ikudes 4.2 ja 4.4).

Amilaasi/lipaasi sisalduse suurenemine

Amulaasi- ja/vdi lipaasisisalduse suurenemist (kdik astmed) esines vastavalt 24%-I ja 40-1% Inrebiciga
ravitud primaarse muelofibroosiga patsientidest. Enamik neist juhtudest olid 1. vdi 2. astmega ning
vastavalt 3./4. astmega olid 2,5% ja 12% juhtudest (vt 16ik 4.2). Mediaanaeg Uksk&ik millise astmega
amulaasi- ja/vdi lipaasisisalduse suurenemiseni oli 16 paeva ja 75% juhtudest tekkis 3 kuu jooksul
alates ravi alustamisest. Ravi l8petati pusivalt amilaasi- ja/v3i lipaasisisalduse suurenemise

tottu 1,0%-1 400 mg of Inrebici saanud patsientidest (juhiseid jalgimiseks ning raviks vt

I6ikudes 4.2 ja 4.4).

Kreatiniinisisalduse suurenemine

Kreatiniinisisalduse suurenemist (kdik astmed) esines 74%-I primaarse mielofibroosiga patsientidest,
kes votsid 400 mg Inrebici. Need suurenemised olid Gldjuhul asimptomaatilised 1. v6i 2. astme
juhtumid ning 3. astme suurenemisi taheldati 3%-1 patsientidest. Mediaanaeg liksk&ik millise astmega
kreatiniinisisalduse suurenemiseni oli 27 péeva ja 75% juhtudest tekkis 3 kuu jooksul alates ravi
alustamisest. Annustamise katkestamist ja annuse vahendamist kreatiniinisisalduse suurenemise tattu
esines vastavalt 1%-I ja 0,5%-I patsientidest. Ravi IGpetati plsivalt kreatiniinisisalduse suurenemise
tottu 1,5%-1 400 mg Inrebiciga ravitud patsientidest (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Inrebici Uleannustamiste kohta on véhe kogemusi. Inrebici kliinilistes uuringutes muelofibroosiga
patsientidel suurendati annuseid 600 mg-ni 06péaevas, sealhulgas manustati

ekslikult 1 Gleannus 800 mg. Annustel tle 400 mg kaldus tekkima sagedamini seedetraktiga seotud
toksilisust, kurnatust ja pearinglust, samuti aneemiat ja trombotsiitopeeniat. Kliiniliste uuringute
koondandmete pdhjal seostati 500 mg annustega entsefalopaatiat, sealhulgas Wernicke
entsefalopaatiat. Uleannuse korral ei tohi Inrebici rohkem manustada; patsienti tuleb kliiniliselt jalgida
ja vatta kliinilise ndidustuse korral toetavaid meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiinkinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1EJ02

Toimemehhanism

Fedratiniib on kinaasi inhibiitor, millel on metsiktiiipi ja mutatsiooniga aktiveeritud
Janus-kinaasi 2 (JAK2) ja FMS-i sarnase tlrosiinkinaasi 3 (FLT3) vastane aktiivsus. Fedratiniib on
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JAK2 selektiivne inhibiitor, millel on suurem inhibeeriv aktiivsus JAK2 kui sama perekonna JAK1,
JAKS3 ja TYK2 suhtes. Fedratiniib vahendas transkriptsiooni signaali edastavate ja aktiveerivate
valkude (STAT3/5) JAK2-vahendatud fosforiidlimist ning inhibeeris pahaloomuliste rakkude
vohamist in vitro ja in vivo.

Farmakodiinaamilised toimed

Fedratiniib inhibeerib tsttokiinide indutseeritud signaali vahendaja ja transkriptsiooni aktivaatori
(STAT)3 fosforuiiilimist mielofibroosiga patsientide taisveres. Uhekordse annuse 300, 400 v&i 500 mg
fedratiniibi manustamise tulemusena tekkis STAT3 fosforiiilimise maksimaalne inhibeerimine
ligikaudu 2 tunni méddumisel annustamisest ja 24 tunni méddumisel taastusid ravieelsetele 1dhedased
vadrtused. Tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetikaga saavutati sarnased inhibeerimise tasemed
péarast 300, 400 vdi 500 mg fedratiniibi manustamist 66péevas 1. tsikli 15. paeval.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Mielofibroosiga patsientidel tehti kaks pohilist kliinilist uuringut (JAKARTA ja JAKARTA2).
JAKARTA oli randomiseeritud, platseebokontrolliga 111 faasi uuring patsientidel, keda ei olnud JAK
inhibiitoriga varem ravitud. JAKARTAZ oli Uhe raviriihmaga uuring ruksolitiniibiga ravitud
patsientidel.

JAKARTA: muelofibroosiga, varem JAK inhibiitoriga ravimata patsiendid

JAKARTA oli topeltpime, randomiseeritud, platseebokontrolliga I11 faasi uuring keskmise-2 véi kdrge
riskiga mielofibroosi, tdelise politsiiteemia jargse muelofibroosi voi essentsiaalse trombotsiteemia
jargse miielofibroosiga patsientidel, kellel oli splenomegaalia ja trombotsiiiitide arv > 50 x 10%1.
Kokku 289 patsienti randomiseeriti rihmadesse, kellele manustati kas Inrebici 500 mg

(N =97), 400 mg (n = 96) vdi platseebot (n = 96) Uiks kord 60péevas véhemalt 24 nédala jooksul

(6 x 28-péevased tsuklid). Platseebot saanud patsiendid vdisid parast 24 nddala méoédumist tile minna
aktiivravile. 400 mg annus néis olevat paremini talutav kui 500 mg annus, sest 400 mg riithmas tekkis
vahematel patsientidel ravi ajal tekkinud 3. vdi 4. astme koérvaltoimeid, ravi ajal tekkinud annuse
vahendamist voi annustamise katkestamist pdhjustanud kérvaltoimeid ja ravi ajal tekkinud
korvaltoimeid, mille tdttu ravi plsivalt I16petati. 59% patsientidest olid mehed ja mediaanvanus

oli 65 aastat (vahemik 27...86 aastat), 40% patsientidest olid 65- kuni 74-aastased ja 11% patsientidest
vahemalt 75 aasta vanused. 64%-I patsientidest oli primaarne miielofibroos, 26%-I oli tbelise
polutsiiteemia jargne mielofibroos ja 10%-1 essentsiaalse trombotsiiteemia jargne muelofibroos. 52%-I
patsientidest oli keskmise-2 riskiga ja 48%-I korge riskiga haigus. Mediaanne ravieelne
hemoglobiinisisaldus oli 10,2 g/dl (vahemik 4,5...17,4 g/dl). Mediaanne trombotstitide arv

oli 213,5 x 10%I (vahemik 23,0...1155,0 x 10%1); 16,3%-I patsientidest oli trombots{tide arv

< 100 x 10%I ja 83,7%-1 patsientidest oli trombotsiiiitide arv > 100 x 10%I. Patsientide ravieelne
mediaanne palpeeritav porna pikkus oli 15 cm (vahemik 4...40 cm) ja ravieelne mediaanne pdrna
maht magnetresonantsuuringuga (MRT) v&i kompuutertomograafiaga (KT) mé6detuna oli 2568,0 ml
(vahemik 316...8244 ml). (Mediaanne normaalse p&rna maht on ligikaudu 215 ml.)

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli nende patsientide osakaal, kes saavutasid 24. nddalaks
(6. tstikli 16puks) pdrna mahu > 35% vahenemise ravieelsega vorreldes MRT v6i KT-ga mdddetuna ja
kinnitatuna 4 n&dala jarel.

Pdhiline teisene tulemusnditaja oli patsientide osakaal, kellel véhenes 6. tstikli 16puks simptomite
tildskoor ravieelsega vorreldes > 50%, md6detuna muelofibroosi sumptomite hindamise muudetud
vormi (modified Myelofibrosis Symptoms Assessment Form, MFSAF) v2.0 péaevikuga.

P&rna mahu vdahenemise anallisid on esitatud tabelis 3.
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Tabel 3. Patsientide osakaal, kellel saavutati 111 faasi uuringus JAKARTA 6. tstikli 18puks
pdrna mahu vahenemine ravieelsega vorreldes (ravikavatsuslik (ITT)
populatsioon)

Pdrna maht ja suurus 6. tsiikli 16pus Inrebic 400 mg Platseebo

N =96 N =96
n (%) n (%)

P&rna maht

Patsientide arv (%), kelle pdrna maht 45 (46,9) 1(1,0)

vahenes 6. tstkli 16puks 35% voi rohkem

95% usaldusvahemik 36,9; 56,9 0,0;3,1

p-vaartus p <0,0001

Patsientide arv (%), kelle pdrna maht 35 (36,5) 1(1,0)

vahenes 6. tsikli 16puks 35% voi rohkem

(jarelkontrolli uuringuga 4 nédalat hiljem)

95% usaldusvahemik 26,8; 46,1 0,0;3,1

p-vaartus p <0,0001

Inrebic 400 mg rithmas saavutas suurem osa patsientidest porna mahu > 35% véhenemise ravieelsega
vorreldes olenemata JAKV5LF mutatsiooni olemasolust vdi puudumisest.

Kaplan-Meieri hinnangute p&hjal oli prna ravivastuse kestuse mediaan Inrebic 400 mg
rihmas 18,2 kuud.

Muudetud MFSAF sisaldas 6 p&hilist mielofibroosiga seotud simptomit: dine higistamine, sugelus,
ebamugavustunne kbhu piirkonnas, varane tdiskdhutunne, valu vasakul pool roiete all ja luu- voi
lihasvalu. Simptomeid md&deti skaalal O (puudus) kuni 10 (tugevaim v8imalik).

Patsientide protsent (95% usaldusvahemik), kellel sumptomite Gldskoor vahenes 6. tstikli 16puks
> 50%, oli Inrebic 400 mg rithmas 40,4% ((36/89, 95% usaldusvahemik: 30,3%, 50,6%) ja
platseeboriihmas 8,6% (7/81, 95% usaldusvahemik: 2,5%, 14,8%).

JAKARTAZ2: mielofibroosiga patsiendid, keda on ravitud ruksolitiniibiga

JAKARTAZ oli mitmekeskuseline, avatud, ihe raviriihmaga uuring patsientidel, keda oli varem
ravitud ruksolitiniibiga ja kellel oli diagnoositud keskmise-1 taseme koos stimptomitega,

keskmise-2 voi korge riskiga primaarne muelofibroos, téelise poliitsiteemia jargne muelofibroos voi
essentsiaalse trombotsiiteemia jargne mielofibroos koos splenomegaaliaga ja trombotstiltide arv

oli > 50 x 10%1. Kaasati kokku 97 patsienti, kes olid varem saanud intensiivset ravi (79% patsientidest
oli saanud > 2 varasemat ravi ja 13% oli saanud > 4 varasemat ravi) ja kellel alustati ravi

Inrebic 400 mg-ga uks kord 66pdevas ja oli lubatud suurendada annust 600 mg-ni. 55% patsientidest
olid mehed ja mediaanvanus oli 67 aastat (vahemik 38...83 aastat), 58% patsientidest olid le 65 aasta
vanused, 46% patsientidest 65- kuni 74-aastased ja 17% patsientidest véhemalt 75 aasta vanused.
55%-I patsientidest oli primaarne muelofibroos, 26%-I oli tbelise polltsiuteemia jargne mielofibroos
ja 19%-1 essentsiaalse trombotsuteemia jargne mielofibroos. 16%-I patsientidest oli keskmise-1 koos
simptomitega, 49%-1 keskmise-2 ja 35%-I kdrge riskiga haigus. Mediaanne ravieelne
hemoglobiinisisaldus oli 9,8 g/dl (vahemik 6,8...15,3 g/dl). Mediaanne trombotsiiitide arv

oli 147,0 x 10%1 (vahemik 48,0...929,0 x 10%1); 34,0%-I patsientidest oli trombotsutide

arv < 100 x 10%1 ja 66,0%-1 patsientidest oli trombotsiiiitide arv > 100 x 10%I. Patsientide ravieelne
mediaanne palpeeritav pdrna pikkus oli 18 cm (vahemik 5...36 ¢cm) ja ravieelne mediaanne pdrna
maht magnetresonantsuuringuga (MRT) v8i kompuutertomograafiaga (KT) m66detuna oli 2893,5 ml
(vahemik 737...7815 ml).

Varasem ruksolitiniibi kasutamise mediaanne kestus oli 10,7 kuud (vahemik 0,1...62,4 kuud). 71%
patsientidest oli saanud enne uuringusse kaasamist ruksolitiniibi annuses 30 mg v&i 40 mg.
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Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli nende patsientide osakaal, kes mdddetuna MRT v6i KT-ga
saavutasid 6. tsiikli 16puks porna mahu > 35% véhenemise ravieelsega vorreldes.

Esmase tulemusnaditaja osas oli Inrebic 400 mg annust kasutanud patsientide protsent (95%
usaldusvahemik), kellel méddetuna MRT vdi KT-ga saavutati 6. tstikli 16puks pérna mahu > 35%
vahenemine, 22,7% (22/97, 95% usaldusvahemik: 14,8%, 32,3%).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Inrebiciga 1&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta mielofibroosi ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Fedratiniibi annuse 300 mg kuni 500 mg (ks kord 60péevas (0,75- kuni 1,25-kordne soovitatav

annus 400 mg) manustamisel suurenevad fedratiniibi Crax-i ja plasmakontsentratsiooni ja aja kdvera
aluse pindala annustamisintervalli ulatuses (AUC,) geomeetrilise keskmise vaartused annusega
proportsionaalselt. Keskmised tasemed tasakaalukontsentratsioonis saavutatakse iiks kord 60péevas
annustamisega 15 péeva jooksul. Keskmised akumulatsiooni suhtarvud on primaarse muelofibroosiga,
tbelise polltsuteemia jargse mielofibroosiga vGi essentsiaalse trombotsltopeenia jargse
muelofibroosiga taiskasvanud patsientidel sarnased, 3- kuni 4-kordsed.

Annuse 400 mg kasutamisel Uks kord 66péevas on fedratiniibi Cmaxss-i geomeetriline keskmine
(variatsioonikoefitsient, %CV) muelofibroosiga patsientidel 1804 ng/ml (49%) ja AUCray,ss-i
geomeetriline keskmine 26870 ng.h/ml (43%).

Pérast suukaudset manustamist 400 mg Uks kord 66péevas imendub fedratiniib kiiresti, Crax
saavutatakse tasakaalukontsentratsiooni juures 3 tunniga (vahemik: 2...4 tundi). Massitasakaalu
uuringu pdhjal on fedratiniibi suukaudne imendumine inimestel hinnanguliselt ligikaudu 63...77%.

Véhese rasvasisaldusega, madala kalorsusega (kokku 162 kalorit: 6% rasvadest, 78% susivesikutest

ja 16% valkudest) vOi suure rasvasisaldusega, kdrge kalorsusega (kokku 815 kalorit: 52%

rasvadest, 33% suisivesikutest ja 15% valkudest) toidukord suurendas fedratiniibi Gihekordse 500 mg
annuse AUCin-d kuni 24% ja Cmax-i kuni 14%. Seega v@ib fedratiniibi v6tta koos toiduga vai ilma,
sest toidul kliiniliselt olulist m&ju fedratiniibi farmakokineetikale ei taheldatud. Manustamine koos
suure rasvasisaldusega toiduga v6ib véhendada iivelduse ja oksendamise esinemissagedust, seetfttu on
soovitatav votta fedratiniibi koos toiduga.

Jaotumine
Fedratiniibi keskmine néiv jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni juures on muelofibroosiga
patsientidel annusega 400 mg uks kord 66paevas 1770 I, mis nditab ulatuslikku jaotumist kudedesse.

Fedratiniib seondub inimese plasmavalkudega ligikaudu 95%, peamiselt alfal-happe glikoproteiiniga.

Biotransformatsioon

Fedratiniib metaboliseerub mitme CYP-i abil in vitro, valdav on CYP3A4 panus ja vahemal maaral
osalevad CYP2C19 ja FMOd.

Parast radiomérgistusega fedratiniibi suukaudset manustamist oli fedratiniib pdhiline slisteemses

vereringes sisalduv aine (ligikaudu 80% plasma radioaktiivsusest). Mitte ikski metaboliit ei moodusta
rohkem kui 10% kogu lahteainega seotud kontsentratsioonist plasmas.
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Eritumine

Pérast radiomérgistusega fedratiniibi Ghekordset suukaudset annust toimus eritumine eelkdige
metabolismi teel, ligikaudu 77% radioaktiivsusest eritus valjaheitega ja ainult ligikaudu 5% eritus
uriiniga. P6hiline komponent eritistes oli lahteaine muutumatul kujul, mis moodustas véljaheites ja
uriinis vastavalt keskmiselt ligikaudu 23% ja 3% annusest.

Fedratiniibi farmakokineetikale mielofibroosiga patsientidel on iseloomulik kahefaasiline
dispositsioon efektiivse poolvaartusajaga 41 tundi, 16plik poolvéartusaeg on ligikaudu 114 tundi ja
naiv kliirens (CL/F) (%CV) 13 I/h (51%).

Eririihmad

Vanus, kehakaal, sugu ja rass

Populatsiooni farmakokineetika anallilisis 452 patsiendi kohta saadud kumulatiivsete andmete p&hjal
vanusel (analtitis hGlmas 170 patsienti vanuses 65...74 aastat, 54 vanuses 75...84 aastat ja

4 vanuses 85+ aastat), kehakaalul (40 kuni 135 kg), sool (analtitis hGlmas 249 meest ja 203 naist) ja
rassil (analtilis hdlmas 399 europiidsest rassist, 7 mustanahalist, 44 asiaati ja 2 muust rassist patsienti)
Kliiniliselt olulist toimet fedratiniibi farmakokineetikale ei tdéheldatud.

Neerukahjustus
Parast fedratiniibi 300 mg Uhekordset annust suurenes médduka neerukahjustusega (CLcr 30 ml/min

kuni 59 ml/min C-G jérgi) uuringus osalejatel fedratiniibi AUCins 1,5-kordselt ja raske
neerukahjustusega (CLcr 15 ml/min kuni 29 ml/min C-G jérgi) uuringus osalejatel 1,9-kordselt
vorreldes normaalse neerufunktsiooniga uuringus osalejatega (CLcr > 90 ml/min C-G jargi).

Populatsiooni farmakokineetika analiilisis 452 patsiendi kohta saadud kumulatiivsete andmete p6hjal
kergel neerukahjustusel (méaratletud kui 60 < CLcr < 90 ml/min) kliiniliselt olulist m&ju fedratiniibi
farmakokineetikale ei taheldatud.

Maksakahjustus
Fedratiniibi Ghekordse suukaudse annuse 300 mg ohutust ja farmakokineetikat hinnati uuringus

normaalse maksafunktsiooniga ja kerge (Child-Pugh aste A) maksafunktsiooni kahjustusega uuringus
osalejatel. Kerge maksafunktsiooni kahjustusega uuringus osalejatel kliiniliselt olulist toimet
fedratiniibi farmakokineetikale vorreldes normaalse maksafunktsiooniga uuringus osalejatega ei
téheldatud.

Populatsiooni farmakokineetika analtilisis 452 patsiendi kohta saadud kumulatiivsete andmete p&hjal
kergel (mé&ératletud kui Gldbilirubiin < normi tGlempiirist ja ASAT > normi tlempiirist voi
tldbilirubiin 1 kuni 1,5 korda normi tlempiirist ja ikskdik milline ASAT-i aktiivsuse suurenemine;

n = 115) v6i mdddukal (méaé&ratletud kui Gldbilirubiin > 1,5 kuni 3 korda normi tlempiirist ja tkskdik
milline ASAT; n = 17) maksakahjustusel kliiniliselt olulist toimet fedratiniibi farmakokineetikale ei
téheldatud.

Fedratiniibi farmakokineetikat raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh aste C) ei ole
hinnatud (vt 18ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Fedratiniibi on hinnatud farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja
reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ja kantserogeensuse uuringus. Fedratiniib ei olnud 6-kuulises
Tg.rasH2 transgeenses hiire mudelis genotoksiline ega kantserogeenne. Prekliiniliste uuringute
kohaselt fedratiniib ei inhibeeri Kliiniliselt olulistes annustes tiamiini transporti seedetraktis ega ajus
(vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Kuni 9 kuud kestnud korduvtoksilisuse uuringutes hiirte, rottide ja koertega olid p&hilised tdheldatud
toksilisused luuiidi hiipoplaasia; sapijuha hupertroofia, nekroos ja proliferatsioon; limfirakkude
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atroofia/ammendumine; neerutuubulite degeneratsioon/nekroos; seedetrakti pdletik; skeleti- ja
stidamelihase degeneratsioon/nekroos; kopsude histiotsitne infiltratsioon; ja immunosupressiooni
n&hud, sealhulgas kopsupdletik ja/vdi abstsessid. Korduvtoksilisuse uuringutes saavutatud suurimaid
plasmakontsentratsioone seostati olulise toksilisusega, sealhulgas suremusega, ning need olid
madalamad suurima patsientidele soovitatava annuse 400 mg korral talutavatest
plasmakontsentratsioonidest, mis néitab, et inimesed on fedratiniibi toksilisuste suhtes véhem
tundlikud kui prekliinilised liigid. Toksikoloogia uuringutes kasutatud liikidel kliiniliselt olulisi
kontsentratsioone ei saavutatud, seetdttu on neil uuringutel fedratiniibi kohta Kliiniliselt oluliste
ohutusandmete saamiseks piiratud vaartus.

Fertiilsus ja embriio varane areng

Fedratiniib ei m&jutanud innatstkli parameetreid, paaritumisvdimet, fertiilsust, tiinestumise maéra ega
reproduktsiooni parameetreid rottide isas- v6i emasloomadel. Kontsentratsioon (AUC) oli

ligikaudu 0,10 kuni 0,13 korda suurem Kliinilisest kontsentratsioonist soovitatava annuse

korral 400 mg Uks kord 66paevas. Korduvtoksilisuse uuringus p6hjustas fedratiniib
kontsentratsioonidel, mis olid ligikaudu samavéarsed Kliinilise kontsentratsiooniga inimesel, isastel
koertel aspermiat, oligospermiat ja seemnetorukeste degeneratsiooni (vt 16ik 4.6).

Embrio ja loote areng

Fedratiniibi manustamist tiinetele rottidele organogeneesi ajal (6. kuni 17. gestatsioonipaeval) seostati
kdrvaltoimetega embriiole-lootele, sealhulgas implantatsioonijargse kaotusega, loote vaiksema
kehamassi ja skeleti véararengutega. Neid toimeid esines rottidel ligikaudu 0,1-kordse inimesel
soovitatava annuse 400 mg manustamisel ks kord 66péevas esineva kliinilise kontsentratsiooniga.
Kiulikutel fedratiniib suurima testitud annusetaseme korral (kontsentratsioon ligikaudu 0,08-kordne
inimesel soovitatava annuse korral esinev kliiniline kontsentratsioon) arengutoksilisust ei pdhjustanud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Mikrokristalliline tselluloos ranidioksiidiga (sisaldab mikrokristallilist tselluloosi (E460) ja kolloidset

veevaba ranidioksiidi (E551))
Naatriumsteartilfumaraat

Kapsli kest

Zelatiin (E441)
Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)
Trakitint

Sellak (E904)
Titaandioksiid (E171)
Propileenglikool (E1520)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

19



6.3 Kadlblikkusaeg

4 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poluetiileenist (HDPE) pudel polupropuleenist lastekindla korgi ja
induktsioonkuumutustihendiga.

Uks pudel sisaldab 120 kdvakapslit ja on pakitud pappkarpi.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks
Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb tagastada apteekrile ohutuks havitamiseks
vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/20/1514/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupdev: 8. veebruar 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt maigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INREBIC 100 mg kdvakapslid
fedratiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab fedratiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses, mis vastab 100 mg
fedratiniibile.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

120 kdvakapslit.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lisatakse QR kood
www.inrebic-eu-pil.com

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1514/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

|14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

INREBIC

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab unikaalset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INREBIC 100 mg kdvakapslid
fedratiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab fedratiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses, mis vastab 100 mg
fedratiniibile.

3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

120 kdvakapslit.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

27



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1514/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Inrebic 100 mg kovakapslid
fedratiniib

VSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Inrebic ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Inrebici votmist

Kuidas Inrebici votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Inrebici sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S

1. Mis ravim on Inrebic ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Inrebic
Inrebic sisaldab toimeainena fedratiniibi. See on proteiinkinaasi inhibiitorite tudpi ravim.

Milleks Inrebici kasutatakse
Inrebici kasutatakse suurenenud pdrnaga vOi harvaesineva verevahi vormi muelofibroosiga seotud
simptomitega taiskasvanud patsientide raviks.

Kuidas Inrebic toimib

Suurenenud pdrn on ks mielofibroosi iseloomulikke n&hte. Mielofibroos on luutidi héire, mille
korral tdi asendub armkoega. Ebanormaalne (di ei saa enam produtseerida piisavalt normaalseid
vererakke ning selle tulemusena pdrn tunduvalt suureneb. Inrebic vdib teatavate ensutimide (mida
nimetatakse Janus-kinaasideks) toime blokeerimise teel vdhendada mielofibroosiga patsientidel pdrna
suurust ja leevendada muelofibroosiga patsientidel sumptomeid, nagu palavik, éine higistamine,
luuvalu ja kaalulangus.

2. Mida on vaja teada enne Inrebici vétmist

Inrebici ei tohi votta

- kui olete fedratiniibi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline;

kui te olete rase vOi vOi arvate end olevat rase.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne nende kapslite vGtmist ja ravi ajal pidage ndu oma arsti vai apteekriga, kui teil tekib tkskdik
milline jargmistest ndhtudest v&i simptomitest:

Ajukahjustus, mida nimetatakse entsefalopaatiaks, sealhulgas Wernicke entsefalopaatia.
. Segasus, malu halvenemine v6i métlemisraskused; tasakaalu kaotamine v6i kdndimisraskused.
o Silmaprobleemid, nagu silmade juhuslik liikumine, kahelindgemine, ndgemise hagustumine ja
négemise kaotus.
Need vdivad olla ajukahjustuse entsefalopaatia nédhud, kaasa arvatud Wernicke entsefalopaatia,
mis vBib surmaga I6ppeda.
Ukskaik millise nimetatud nahu v6i simptomi tekkimisel vitke kohe Gihendust arstiga.

Ravi ajal pidage ndu oma arsti vOi apteekriga:

o kui teil on tugev vasimustunne, 6hupuudus, naha kahvatus vdi siidametegevuse kiirenemine —
need voivad olla vere punaliblede vahesuse (aneemia) nahud,;

o kui teil on ebatavaline veritsus v8i nahaalune verevalum, mis kestab kauem kui tavaline

veritsemine vereproovi votmisel, vdi igemeverejooks — need v@ivad olla vere punaliblede

véahesuse nahud;

kui teil on sagedad vdi korduvad infektsioonid, mis v8ib olla vere valgeliblede vahesuse naht.

kui teil esineb iiveldust, oksendamist voi kdhulahtisust;

kui teil esineb v6i on kunagi esinenud probleeme neerudega;

kui teil esineb v6i on kunagi esinenud probleeme maksaga;

kui teil esineb v6i on kunagi esinenud probleeme kdhundarmega.

Teiste, sarnaste ravimi kasutamisel reumatoidartriidi raviks on tdheldatud sudamehairete, verehiiiivete

ja vahi tekkimist. Enne ravi vdi ravi ajal raédkige oma arsti vOi apteekriga:

. kui olete vanem kui 65-aastane. 65-aastastel ja vanematel patsientidel vdib olla suurem risk

sidamehadirete, sealhulgas infarkti ja méningate véhivormide tekkeks;

kui teil esineb v6i on esinenud probleeme stidamega;

kui teil on vdi on olnud vahk;

kui te suitsetate voi olete varem suitsetanud;

kui teil on esinenud verehiiiibeid jalaveenides (slivaveenitromboos) vbi kopsuveenides

(kopsuarterite trombemboolia);

. kui tekib akki 6hupuudus voi hingamisraskus, valu rinnus voi Ulaseljas, jala voi kae turse, jala
valu voi valulikkus vdi jala vBi k&e punetus vBi varvimuutus, sest need vdivad olla veenides
tekkinud verehitivete nahud;

. pange téhele iga uut nahamoodustist vdi olemasolevate nahamoodustiste muutusi. Arst v6ib
soovitada teil kéia ravi ajal Inrebiciga oma nahka regulaarselt kontrollimas.

Aurst arutab teiega, kas Inrebic on teile sobiv ravim.

Vereanaluusid

Teile tehakse enne ja pérast ravi vereanaliiise teie vererakkude (vere punalibled ja valgelibled ja
trombotsildid) arvu, B1-vitamiini sisalduse ja maksa ja pankrease funktsiooni kontrollimiseks. Arst
vBib olenevalt vereanalliside tulemustest annust kohandada vdi ravi 18petada.

Lapsed ja noorukid
Inrebici ei tohi kasutada alla 18 aasta vanustel lastel ja noortel, sest seda ravimit ei ole sellel
vanusertihmal uuritud.

Muud ravimid ja Inrebic

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vGi kavatsete vBtta mis tahes
muid ravimeid. PGhjuseks on, et Inrebic vbib mdjutada mdne teise ravimi toimet. Samuti vdib mdni
muu ravim mojutada Inrebici toimet.
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Inrebici kdrvaltoimete tekkimise riski voivad suurendada:

. ketokonasool, flukonasool (kasutatakse seeninfektsioonide raviks);
o fluvoksamiin (kasutatakse depressiooni raviks);

o ritonaviir (kasutatakse HIV-infektsioonide / AIDS-i raviks).

Inrebici efektiivsust vdivad véhendada:

o rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi ja méningate infektsioonide raviks);

o fenltoiin (kasutatakse epilepsia raviks ja krambihoogude v6i krampide vdhendamiseks);
o efavirens (kasutatakse HIV-infektsioonide / AIDS-i raviks).

Inrebic vBib mdjutada teisi ravimeid:

o midasolaam (kasutatakse abiks uinumisel vdi drevuse leevendamiseks);
omeprasool (kasutatakse maohéirete raviks);

metoprolool (kasutatakse stenokardia vOi kdrge vererdhu raviks);
metformiin (kasutatakse veresuhkru langetamiseks);

samuti simvastatiin, S-mefen(itoiin ja dekstrometorfaan.

Teie arst otsustab, kas annust on vaja muuta.

Samuti Oelge arstile, kui teil on hiljuti olnud operatsioon véi kui teile on kavas teha operatsioon voi
protseduur, sest Inrebicil vdib olla teatavate sedatiivsete ainetega koostoime.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Arge vbtke Inrebici raseduse ajal. Kui olete rasestumisvdimeline, peate kasutama nende kapslite
kasutamise ajal efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ja véltima rasestumist vahemalt tihe kuu
jooksul pdrast viimase annuse saamist.

Arge imetage last Inrebici votmise ajal ja vahemalt Gihe kuu jooksul parast viimase annuse vtmist,
sest ei ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Kui tunnete pearinglust, arge juhtige autot ega kasutage masinaid kuni nende kdrvaltoimete
kadumiseni.

Inrebic sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Inrebici votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vGi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on 400 mg (neli 100 mg kapslit) suu kaudu (ks kord 66péevas.
Teile tehakse teie tervise jalgimiseks enne selle ravimi votmist ja nende kasutamise ajal vereanaldise.
Kui teil tekivad Inrebici votmise ajal teatavad kdrvaltoimed (vt 18ik 4), v8ib arst vahendada teie annust

vOi ravi katkestada voi I8petada.

Nende kapslite vétmine
. neelake kapslid tervelt alla, soovitatavalt veega;
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o arge avage, murdke ega narige kapsleid,;
o kapsleid voib votta koos toiduga voi ilma, kuid eelistatav on vétta neid koos toiduga, et valtida
iiveldust vdi oksendamist.

Peate jatkama Inrebici votmist, kuni arsti juhised seda ette ndevad. Ravi on pikaajaline.

Kui te votate Inrebici rohkem, kui ette nahtud
Kui votate kogemata liiga palju Inrebici kapsleid v6i suurema annuse, kui peaksite, vGtke kohe
tihendust oma arsti voi apteekriga.

Kui te unustate Inrebici votta

Kui te jatate annuse vahele vdi oksendate parast kapsli votmist, jatke annus vahele ja vGtke jargmine
annus jargmisel paeval ettendhtud ajal. Arge votke kahekordset annust, kui teil jai eelmisel korral
kapsel votmata vOi oksendasite kapsli vélja.

Kui te IGpetate Inrebici votmise

Arge lopetage Inrebici vdtmist, kuni arst ei ole teile selleks juhist andnud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Oelge kohe oma arstile, kui markate tikskdik millist jargmistest simptomitest, mis vdib olla

tosise ajukahjustuse, entsefalopaatia (sealhulgas Wernicke entsefalopaatia), naht:

. Segasus, malu halvenemine vdi moétlemisraskused.

o Tasakaalu kaotus vdi kdndimisraskused.

o Silmaprobleemid, nagu kahelindgemine, ndgemise hagustumine ja/vGi nagemise kaotus voi
silmade juhuslik litkumine.

Kui teil tekib muid korvaltoimeid, pidage ndu oma arstiga. Need vdivad olla:

Vaga sagedad korvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

o vere punaliblede véhesus, mis vBib pdhjustada vasimust, 6hupuudust, naha kahvatust voi
stidametegevuse Kiirenemist (aneemia);

o trombotsiltide arvu vahenemine, mis v6ib pohjustada veritsemist v3i verevalumite kergesti
tekkimist (trombotsitopeenia);

o vere valgeliblede arvu vdhenemine (neutropeenia), ménikord koos palavikuga. Vere

valgeliblede véhesus vdib vahendada teie vdimet vBidelda infektsioonidega;

iiveldus vBi oksendamine;

kbhulahtisus;

kdhukinnisus;

Veritsus;

kuseteede infektsioon;

peavalu;

lihasspasmid;

vasimus (kurnatus) v8i ndrkus (asteenia);

muutused vereanalliiside tulemustes (alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine,

aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, vere kreatiniinisisalduse suurenemine,

amilaasi- ja lipaasisisalduse suurenemine). Need vdivad olla maksa-, neeru- voi

pankreaseprobleemide nahud.

Sagedad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
. pearinglus;
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verer8hu téus (hiipertensioon);
seedehdire (duspepsia);

luuvalu;

jasemevalu, kée- voi jalalabade valu;
kehakaalu suurenemine;

valulik urineerimine.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Inrebici séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja pudelil parast marget
,KOIblik kuni/EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest Kkaitstult.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Inrebic sisaldab

. Toimeaine on fedratiniib. Uks kdvakapsel sisaldab fedratiniibi divesinikkloriidmonohiidraadina,
mis vastab 100 mg fedratiniibile.

o Muud koostisosad on:

o] Kapsel sisaldab mikrokristallilist tselluloosi ranidioksiidiga (sisaldab mikrokristallilist
tselluloosi (E460) ja kolloidset veevaba rénidioksiidi (E551)) ja
naatriumsteartulfumaraati (vt 16ik 2 ,,Inrebic sisaldab naatriumi*).

o] Kapsli kest sisaldab zelatiini (E441), titaandioksiidi (E171) ja punast raudoksiidi (E172).

o] Valge trukitint koosneb Sellakist (E904), titaandioksiidist (E171) ja proplleenglikoolist
(E1520).

Kuidas Inrebic vélja néeb ja pakendi sisu

o Inrebic on 21,4...22,0 mm punakaspruunid kapslid, mille kaanele on trikitud valge tindiga
»,FEDR*" ja korpusele ,,100 mg*“.

o Kapslid on pakitud suure tihedusega polietileenist (HDPE) pudelisse, millel on tihend ja
polUpropiileenist lastekindel kork. Uks pudel sisaldab 120 kapslit ja on pakitud pappkarpi.

Mudgiloa hoidja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tootja

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu. Samuti
on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Uksikasjalik teave selle ravimi kohta on samuti saadaval, kui skannite vilispakendil oleva QR-koodi
nutitelefoniga. Sama teave on saadaval veebisaidil: www.inrebic-eu-pil.com.
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