PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Inrebic 100 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi fedratinibklorid hidrat u koli¢ini koja odgovara 100 mg fedratiniba.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula.

Neprozirne kapsule crvenkastosmede boje, duljine 21,4 - 22,0 mm (veli¢ina 0), s oznakom ,,FEDR* na
kapici i ,,100 mg* na tijelu otisnuto bijelom tintom.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Inrebic je indiciran za lijeenje splenomegalije povezane s boles¢u ili simptoma u odraslih
bolesnika s primarnom mijelofibrozom, mijelofibrozom nakon policitemije vere ili mijelofibrozom
nakon esencijalne trombocitemije koji prethodno nisu lijeceni inhibitorom Janus kinaze (JAK) ili koji
se lijeCe lijekom ruksolitinib.

4.2  Doziranje i nacin primjene

lijekova.

Doziranje

Bolesnici koji se lijece ruksolitinibom, prije pocetka lijecenja lijekom Inrebic, moraju postupno
smanjiti i prekinuti primjenu ruksolitiniba u skladu sa sazetkom opisa svojstava lijeka ruksolitiniba.

Prije pocetka lijeCenja lijekom Inrebic, povremeno tijekom lijecenja i prema klinickim indikacijama,
potrebno je napraviti pretrage za odredivanje pocetnih vrijednosti tiamina (vitamina B1), kompletne
krvne slike, panela pretraga funkcije jetre, amilaze/lipaze, ureje u krvi (engl. blood urea nitrogen,
BUN) i kreatinina. Lijecenje lijekom Inrebic ne smije se zapoceti u bolesnika s nedostatkom tiamina,
dok se razine tiamina ne korigiraju (vidjeti dio 4.4). U bolesnika s pocetnim vrijednostima trombocita
ispod 50 x 10%1 i vrijednosti apsolutnog broja neutrofila (ABN) < 1,0 x 101 ne preporuca se uvodenje
terapije lijekom Inrebic.

Preporucuje se profilakticki primjenjivati antiemetike u skladu s lokalnom medicinskom praksom
tijekom prvih 8 tjedana lijeCenja, a zatim nastaviti prema klini¢kim indikacijama (vidjeti dio 4.4).
Primjena lijeka Inrebic uz obrok s visokim sadrzajem masti moze smanjiti pojavu mucnine i
povracanja.



Preporuc¢ena doza lijeka Inrebic je 400 mg jedanput na dan.

Lijecenje se moze nastaviti sve dok bolesnici imaju klinicku korist. Treba razmotriti prilagodbe doze u
sluc¢aju hematoloskih i nehematoloskih toksi¢nosti (tablica 1). Primjenu lijeka Inrebic treba prekinuti u
bolesnika koji ne podnose dozu od 200 mg dnevno.

Ako se doza propusti, sljedecu dozu treba uzeti sljede¢i dan. Ne smiju se uzeti dodatne kapsule kako
bi se nadoknadila propustena doza.

Prilagodbe doze
U tablici 1 prikazane su prilagodbe doze zbog hematoloskih toksi¢nosti, nehematoloskih
toksiénosti te lijeCenja Wernickeove encefalopatije (engl. Wernicke’s encephalopathy, WE).

Pracenje i korigiranje razina tiamina

Ako je razina tiamina niska, prije pocetka lijeCenja i tijekom lijeCenja potrebno ih je korigirati
nadoknadom. Tijekom lijeCenja treba povremeno procjenjivati razinu tiamina (npr. mjese¢no tijekom
prva 3 mjeseca i svaka 3 mjeseca nakon toga) te prema klinickim indikacijama (vidjeti dio 4.4).

Prilagodbe doze kod istodobne primjene snaznih inhibitora CYP3A4

Ako se ne moZe izbjeci istovremena primjena snaznih inhibitora CYP3A4, dozu lijeka Inrebic treba
smanjiti na 200 mg. Bolesnike treba iz sigurnosnih razloga pazljivo nadzirati (npr. najmanje jednom
tjedno) (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

U slucajevima kad se istodobna primjena sa snaznim inhibitorom CYP3A4 prekida, dozu lijeka
Inrebic treba povecati na 300 mg jedanput na dan tijekom prva dva tjedna nakon prekida primjene
inhibitora CYP3A4, a zatim na 400 mg jedanput na dan ako se podnosi. Prema potrebi, treba dodatno
prilagoditi doze na temelju prac¢enja sigurnosti i djelotvornosti lijeka Inrebic.

Ponovno povecanje doze

Ako se nuspojava lijeka Inrebic, koja je dovela do smanjenja doze, kontrolira u¢inkovitim
zbrinjavanjem i toksi¢nost se rjesi tijekom najmanje 28 dana, razina doze moze se ponovno povecavati
za jednu razinu doze mjese¢no, do postizanja pocetne razine doze. Ponovno povecanje doze ne
preporuca se ako je smanjenje doze bilo uzrokovano nehematoloskom toksi¢noscu 4. stupnja,
porastom vrijednosti > 3. stupnja za alanin aminotransferazu (ALT), aspartat aminotransferazu (AST)
ili ukupni bilirubin ili recidivom hematoloske toksi¢nosti 4. stupnja.

Tablica 1: Smanjenje doze zbog hematoloskih, nehematoloskih toksi¢nosti uzrokovanih
lije€enjem i zbrinjavanje Wernickeove encefalopatije

HematoloSka toksi¢nost Smanjenje doze

Prekinite primjenu lijeka Inrebic do oporavka na
< 2. stupanj (broj trombocita < 75 x 10%1) ili na
pocetnu vrijednosti. Ponovno zapocnite s
primjenom uz dozu za 100 mg na dan nizu od
posljednje primljene doze.

Trombocitopenija 3. stupnja s aktivnim
krvarenjem (broj trombocita < 50 x 10%/1) ili
trombocitopenija 4. stupnja (broj trombocita
<25 x10%1)

Prekinite primjenu lijeka Inrebic do oporavka na
< 2. stupanj (ABN < 1,5 x 10%1) ili na pocetnu
vrijednost. Ponovno zapoc¢nite s primjenom uz
dozu za 100 mg na dan nizu od posljednje
primljene doze. Faktori rasta granulocita mogu
se koristiti prema procjeni lijecnika (vidjeti
dijelove 4.414.5).

Neutropenija 4. stupnja (apsolutni broj neutrofila
[ABN] < 0,5 x 10%1)




Anemija 3. stupnja i viSeg, indicirana je
transfuzija (razina hemoglobina < 8,0 g/dl)

Prekinite primjenu lijeka Inrebic do oporavka na
< 2. stupanj (razina hemoglobina < 10,0 g/dl) ili
na pocetnu vrijednost. Ponovno zapo¢nite s
primjenom uz dozu za 100 mg na dan nizu od
posljednje primljene doze.

Ponovna pojava hematoloske toksi¢nosti
4. stupnja

Prekid lijecenja lijekom Inrebic, prema procjeni
lijecnika.

Nehematolo$ka toksi¢nost

Smanjenje doze

Mucnina, povracanje ili proljev > 3. stupnja koji
nisu reagirali na suportivne mjere u roku od
48 sati

Prekinite primjenu lijeka Inrebic do oporavka na
< 1. stupanj ili na pocetnu vrijednost. Ponovno
zapocnite s primjenom uz dozu za 100 mg na
dan nizu od posljednje primljene doze.

ALT/AST > 3. stupnja (> 5,0 do 20,0 X gornja
granica normale [GGN)]) ili bilirubin
(> 3,0 do 10,0 GGN)

Prekinite primjenu lijeka Inrebic do oporavka na
< 1. stupanj (AST/ALT (> GGN - 3,0 X GGN) ili
bilirubina (> GGN - 1,5 x GGN)) ili na po¢etnu
vrijednost. Ponovno zapoc¢nite s primjenom uz
dozu za 100 mg na dan nizu od posljednje
primljene doze.

Nadzirite ALT, AST i bilirubin (ukupni i
direktni) svaka 2 tjedna tijekom najmanje

3 mjeseca nakon smanjenja doze. Ako ponovno
dode do pogorsanja na 3. stupanj ili vise,
prekinuti lijecenje lijekom Inrebic.

Amilaza/lipaza > 3. stupnja (> 2,0 do 5,0 x GGN)

Prekinite primjenu lijeka Inrebic do oporavka na
1. stupanj (> GGN - 1,5 X GGN) ili na pocetnu
vrijednost. Ponovno zapocnite s primjenom uz
dozu za 100 mg na dan nizu od posljednje
primljene doze.

Nadzirite amilazu/lipazu svaka 2 tjedna tijekom
najmanje 3 mjeseca nakon smanjenja doze. Ako
ponovno dode do pogorsanja na 3. stupanj ili
vise, prekinuti lijeenje lijekom Inrebic.

Druge nehematoloske toksi¢nosti > 3. stupnja

Prekinite primjenu lijeka Inrebic do oporavka na
< 1. stupanj ili na pocetnu vrijednost. Ponovno
zapocnite s primjenom uz dozu za 100 mg na
dan nizu od posljednje primljene doze.

Pracenje i korigiranje razina tiamina i
zbrinjavanje Wernickeove encefalopatije

Smanjenje doze

Za razine tiamina ispod normalnog raspona (od
74 do 222 nmol/1)*, ali > 30 nmol/l bez znakova
ili simptoma WE

Prekinite lije¢enje lijekom Inrebic. Primjenjujte
dnevnu dozu od 100 mg tiamina peroralno, dok
se razina tiamina ne vrati u normalan raspon*.
Kad je razina tiamina unutar normalnog
raspona*, razmotrite ponovno zapocinjanje
lijecenja lijekom Inrebic.

Za razinu tiamina < 30 nmol/l bez znakova ili
simptoma WE

Prekinite lijecenje lijekom Inrebic. Zapocnite
lijecenje parenteralnim tiaminom pri terapijskim
dozama sve dok se razina tiamina ne vrati u
normalan raspon*. Kad je razina tiamina unutar
normalnog raspona*, razmotrite ponovno
zapocinjanje lijeCenja lijekom Inrebic.




Prekinite lijecenje lijekom Inrebic i odmah
primijenite tiamin parenteralno, u terapijskim
dozama.

Za znakove ili simptome WE, bez obzira na
razine tiamina

*normalan raspon tiamina moze se razlikovati ovisno o metodama koje se upotrebljavaju u laboratoriju.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Za bolesnike s teSkim o$te¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina [CLcr] 15 ml/min do

29 ml/min po Cockcroft-Gaultovoj formuli), dozu treba smanjiti na 200 mg. Nije preporucljiva
modifikacija pocetne doze za bolesnike s blagim do umjerenim osSte¢enjem bubrezne funkcije

(CLcr 30 ml/min do 89 ml/min po Cockroft-Gaultovoj formuli). Zbog moguceg povecéanja izloZenosti,
bolesnicima s ranije postoje¢im umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije moze biti potreban barem
tjedni sigurnosni nadzor te, ako je potrebno, prilagodbe doze na temelju nuspojava.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika lijeka Inrebic nije procijenjena u bolesnika s teSkim oStecenjem jetrene funkcije.
Primjenu lijeka Inrebic treba izbjegavati u bolesnika s teskim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh
C ili ukupni bilirubin > 3 puta od GGN-a i svaki porast vrijednosti AST-a). U bolesnika s blagim do
umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije nije potrebna prilagodba pocetne doze.

Starije osobe
Nisu potrebne dodatne prilagodbe doze u starijih bolesnika (> 65 godina starosti).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Inrebic u djece ili adolescenata u dobi do 18 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Inrebic je lijek za peroralnu primjenu.

mogu uzimati sa ili bez hrane. Primjena uz obrok s visokim sadrzajem masti moZe smanjiti pojavu
mucnine 1 povracanja; stoga se preporucuje uzimanje s hranom.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Trudnoda (vidjeti dio 4.6).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Encefalopatija, ukljuéuju¢i Wernickeovu encefalopatiju

U bolesnika koji su uzimali lijek Inrebic prijavljeni su sluc¢ajevi ozbiljne i smrtonosne encefalopatije,
uklju¢ujué¢i Wernickeovu encefalopatiju. Wernickeova encefalopatija je neurolosko hitno stanje
uzrokovano nedostatkom tiamina (vitamina B1). Znakovi i simptomi Wernickeove encefalopatije
mogu ukljucivati ataksiju, promjene u mentalnom statusu i oftalmoplegiju (npr. nistagmus, diplopija).
Svaka promjena mentalnog statusa, konfuzija ili oStecenje pamcenja, mora pobuditi sumnju na
potencijalnu encefalopatiju, ukljucujuc¢i Wernickeovu encefalopatiju, i dovesti do pune procjene
bolesnika, ukljucujuci neuroloski pregled, procjenu razina tiamina i slikovne pretrage (vidjeti
dijelove 4.2 1 4.8).

Razine tiamina i nutritivni status u bolesnika treba procijeniti prije pocetka lije¢enja lijekom Inrebic,
povremeno tijekom lijeenja (npr. mjesecno tijekom prva 3 mjeseca i svaka 3 mjeseca nakon toga) i
prema klinickim indikacijama. Lijeenje lijekom Inrebic ne smije se zapoceti u bolesnika s
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nedostatkom tiamina. Ako je razina tiamina niska prije poc¢etka lijeCenja i tijekom lije¢enja, potrebno
ju je korigirati. Ako se sumnja na encefalopatiju, potrebno je odmah prekinuti lije¢enje lijekom Inrebic
i zapoceti parenteralno lijeCenje tiaminom dok se ne ispitaju svi moguci uzroci. Bolesnike je potrebno
pratiti dok se simptomi ne povuku ili poboljsaju te dok se razine tiamina ne normaliziraju (vidjeti
dijelove 4.2 4.8).

Anemija, trombocitopenija i neutropenija

Lijecenje lijekom Inrebic moze uzrokovati anemiju, trombocitopeniju i neutropeniju. Na pocetku
lije¢enja, povremeno tijekom lijecenja i prema klinickim indikacijama (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8)
potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku. Lijek Inrebic nije ispitivan u bolesnika s pocetnim
vrijednostima trombocita < 50 x 10%1i ABN < 1,0 x 10%1.

Anemija

Anemija se obi¢no javlja unutar prva 3 mjeseca lijeCenja. U bolesnika s razinom hemoglobina nizom
od 10,0 g/dl na pocetku lijeenja, postoji veca vjerojatnost da e se razviti anemija 3. ili viSeg stupnja
tijekom lijecenja te ih je potrebno pazljivo nadzirati (npr. jednom tjedno tijekom prvog mjeseca dok se
ne povecaju razine hemoglobina). U bolesnika koji razviju anemiju moze biti potrebna transfuzija
krvi. Razmotrite smanjenje doze u bolesnika kod kojih se razvija anemija, posebno za one koji postaju
ovisni o transfuziji crvenih krvnih stanica (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Trombocitopenija

Trombocitopenija se opéenito javlja unutar prva 3 mjeseca lijeCenja. U bolesnika s niskim brojem
trombocita (< 100 x 10%1) na podetku lijeCenja postoji veéa vjerojatnost da ¢e se razviti
trombocitopenija 3. ili viSeg stupnja tijekom lijeCenja te ih je potrebno pazljivo nadzirati (npr. jedanput
na tjedan tijekom prvog mjeseca dok se ne poveéa broj trombocita) (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).
Trombocitopenija je uglavnom reverzibilna i obi¢no se lijeci potpornim lijecenjem, kao §to su prekidi
doziranja, smanjenje doze i/ili transfuzije trombocita, ako je potrebno. Bolesnici trebaju biti upoznati s
povecanim rizikom od krvarenja povezanog s trombocitopenijom.

Neutropenija
Neutropenija je uglavnom bila reverzibilna i lije¢ena privremenim prekidom primjene lijeka Inrebic

(vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Gastrointestinalni dogadaji

Mucnina, povracanje i proljev su medu najces¢im nuspojavama u bolesnika koji se lijece lijekom
Inrebic. Veéina nuspojava su 1. ili 2. stupnja i obi¢no se javljaju unutar prva 2 tjedna lijeCenja.
Razmotrite primjenu odgovarajuce profilakti¢ke antiemetic¢ke terapije (npr. antagonisti receptora
5-HT3) za vrijeme lijecenja lijekom Inrebic. Proljev treba odmah lijeciti lijekovima protiv proljeva pri
pojavi prvih simptoma. U sluc¢ajevima mucnine, povracanja i proljeva 3. ili viSeg stupnja, koji ne
reagiraju na potporne mjere u roku od 48 sati, primjenu doze lijeka Inrebic treba prekinuti dok se
nuspojava ne smanji na 1. stupanj ili nize/pocetnu vrijednost. Primjenu lijeka treba ponovno zapoceti
dozom za 100 mg na dan nizom od posljednje primljene doze. Razine tiamina treba nadzirati i po
potrebi nadoknaditi (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Hepaticka toksi¢nost

Prijavljena su poviSenja vrijednosti ALT-a i AST-a kod lijeCenja lijekom Inrebic i jedan slucaj
zatajenja jetre. U bolesnika treba pratiti funkciju jetre na pocetku ispitivanja, najmanje jednom
mjesecno tijekom prva 3 mjeseca lijecenja, povremeno tijekom lijeCenja i prema klinickoj potrebi.
Nakon uocene toksi¢nosti, bolesnike treba nadzirati najmanje svaka 2 tjedna, sve do povlacenja
toksic¢nosti. PoviSene vrijednosti ALT-a i AST-a opéenito su bile reverzibilne uz prilagodbu doze ili
trajni prekid lijeenja (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).



Povi$ena vrijednost amilaze/lipaze

Zabiljezena su poviSenja vrijednosti amilaze i/ili lipaze tijekom lijeCenja lijekom Inrebic i jedan slucaj
pankreatitisa. U bolesnika treba pratiti vrijednosti amilaze i lipaze na pocetku ispitivanja, najmanje
jednom mjesecno tijekom prva 3 mjeseca lije¢enja, periodicki tijekom lijecenja i prema klini¢koj
potrebi. Nakon uocene toksi¢nosti, bolesnike treba nadzirati najmanje svaka 2 tjedna sve do
povlacenja toksicnosti. Za porast amilaze i/ili lipaze 3. ili viSeg stupnja preporucuje se prilagodba doze
(vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

PoviSena vrijednost kreatinina

Zabiljezena su povisenja vrijednosti kreatinina tijekom lijecenja lijekom Inrebic (vidjeti dio 4.8). U
bolesnika treba pratiti vrijednosti kreatinina na pocetku ispitivanja, najmanje jednom mjesecno
tijekom prva 3 mjeseca lijecenja, povremeno tijekom lijecenja i prema klini¢koj potrebi. Za tesko
ostecenje bubrezne funkcije (CLcr 15-29 ml/min po Cockcroft-Gaultovoj formuli) preporucuju se
prilagodbe doze (vidjeti dio 4.2).

Interakcije

Istodobna primjena lijeka Inrebic sa snaznim inhibitorima CYP3A4 povecava izlozenost lijeku
Inrebic. Povecana izlozenost lijeku Inrebic moze povecati rizik od nuspojava. Umjesto snaznih
inhibitora CYP3A4 razmotrite druge terapije koje ne dovode do snazne inhibicije aktivnosti CYP3A4.
Ako se snazni inhibitori CYP3A4 ne mogu zamijeniti, dozu lijeka Inrebic treba smanjiti tijekom
primjene snaznih inhibitora CYP3A4, (npr. ketokonazola, ritonavira). Bolesnike treba iz sigurnosnih
razloga pazljivo nadzirati (npr. najmanje jednom tjedno). Produljena istodobna primjena umjerenog
inhibitora CYP3A4 mozZe zahtijevati pomno sigurnosno praéenje i, po potrebi, prilagodbu doze na
temelju nuspojava (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5).

Lijekovi koji istodobno inhibiraju CYP3A4 i CYP2C19 (npr. flukonazol, fluvoksamin) ili kombinacija
inhibitora CYP3A4 i CYP2C19 mogu povecati izloZenost lijeku Inrebic. Stoga ¢e sigurnost bolesnika
koji istodobno primaju dvojne inhibitore CYP3A4 i CYP2C19 mozda trebati intenzivnije pratiti te,
ako je potrebno, prilagodavati doze lijeka Inrebic na temelju nuspojava (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Lijekovi koji snazno ili umjereno induciraju CYP3A4 (npr. fenitoin, rifampicin, efavirenz) mogu
smanyjiti izloZenost lijeku Inrebic i treba ih izbjegavati u bolesnika koji primaju lijek Inrebic (vidjeti
dio 4.5).

Ako ¢e se lijek Inrebic primjenjivati istodobno sa supstratom CYP3A4 (npr. midazolam, simvastatin),
CYP2C19 (npr. omeprazol, S-mefenitoin) ili CYP2D6 (npr. metoprolol, dekstrometorfan), potrebno je
prilagoditi dozu istodobno primjenjivanih lijekova, uz pazljivo pracenje sigurnosti i djelotvornosti
(vidjeti dio 4.5).

Ako ¢e se lijek Inrebic primjenjivati istodobno s lijekovima koji se izlucuju kroz bubrege putem
prijenosnika organskih kationa (engl. organic cation transporter, OCT) 2 i prijenosnika za izlu¢ivanje
vi$e lijekova i toksina (engl. multidrug and toxin extrusion, MATE) 1/2-K (npr. metformin), potreban
je oprez te po potrebi treba prilagoditi dozu (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena hematopoetskog faktora rasta i lijeka Inrebic nije ispitivana. Nisu poznate
sigurnost i djelotvornost kod njihove istodobne primjene (vidjeti dijelove 4.5 1 4.2).

Veliki kardiovaskularni $tetni dogadaji (MACE)

U velikom randomiziranom, usporednim lijekom kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (takoder
inhibitor JAK-a), provedenom u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 i viSe godina koji su
imali najmanje jedan dodatni kardiovaskularni ¢imbenik rizika, uz primjenu tofacitiniba u usporedbi s
primjenom inhibitora TNF-a zabiljeZena je visa stopa velikih kardiovaskularnih $tetnih dogadaja (engl.



major adverse cardiovascular events, MACE) definiranih kao kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda
bez smrtnog ishoda i mozdani udar bez smrtnog ishoda.

Veliki kardiovaskularni $tetni dogadaji prijavljeni su u bolesnika koji su primali lijek Inrebic. Prije
pocetka ili nastavka terapije lijekom Inrebic potrebno je razmotriti koristi i rizike za svakog bolesnika
pojedinac¢no, a osobito u bolesnika u dobi od 65 i vise godina, bolesnika koji su trenutni ili
dugogodisnji bivsi pusaci i bolesnika s anamnezom aterosklerotske kardiovaskularne bolesti ili drugih
kardiovaskularnih ¢imbenika rizika.

Tromboza

U velikom randomiziranom, usporednim lijekom kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (takoder
inhibitor JAK-a), provedenom u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 i viSe godina koji su
imali najmanje jedan dodatni kardiovaskularni ¢imbenik rizika, uz primjenu tofacitiniba u usporedbi s
inhibitorima TNF-a zabiljeZena je o dozi ovisna visa stopa dogadaja venske tromboembolije (VTE)
ukljuc¢ujuéi duboku vensku trombozu (DVT) i pluénu emboliju (PE).

Dogadaji duboke venske tromboze i pluéne embolije prijavljeni su u bolesnika koji su primali lijek
Inrebic. Prije pocetka ili nastavka terapije lijekom Inrebic potrebno je razmotriti koristi i rizike u
svakog bolesnika pojedinacno, a osobito u bolesnika s kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika (vidjeti
takoder u ovom dijelu podnaslov ,,Veliki stetni kardiovaskularni dogadaji (MACE)®).

U bolesnika s poznatim ¢imbenicima rizika za VTE, s izuzetkom ¢imbenika rizika za
kardiovaskularnu ili malignu bolest, Inrebic treba primjenjivati s oprezom. Takvi ¢imbenici rizika
ukljucuju prijasnji VTE, provedbu velikog kirur§kog zahvata, nepokretnost, primjenu kombiniranih
hormonskih kontraceptiva ili hormonske nadomjesne terapije i nasljedni poremecaj koagulacije.

Tijekom lijeCenja lijekom Inrebic, bolesnike je potrebno periodicki kontrolirati kako bi se procijenile
promjene u riziku za razvoj VTE-a.

Bolesnike sa znakovima i simptomima VTE-a treba hitro procijeniti, a u onih u kojih postoji sumnja
na VTE primjenu lijeka Inrebic treba trajno prekinuti, bez obzira na dozu.

Sekundarni maligniteti

U velikom randomiziranom, usporednim lijekom kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (jo$ jedan
inhibitor JAK-a), provedenom u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 i viSe godina koji su
imali najmanje jedan dodatni kardiovaskularni ¢imbenik rizika, uz primjenu tofacitiniba u usporedbi s
inhibitorima TNF-a zabiljeZena je visa stopa maligniteta, osobito raka pluéa, limfoma i
nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC).

Limfom i drugi maligniteti prijavljeni su u bolesnika koji su primali inhibitore JAK-a, ukljucujuci lijek
Inrebic. Prije pocetka ili nastavka terapije lijekom Inrebic potrebno je razmotriti koristi i rizike u
svakog bolesnika pojedinacno, a osobito u bolesnika u dobi od 65 i viSe godina i bolesnika koji su
trenutni ili dugogodi$nji bivsi pusaci.

Posebne populacije

Starije osobe
Iskustvo primjene lijeka Inrebic u dobnoj skupini od 75 i viSe godina je ograni¢eno. U klinickim je

ispitivanjima 13,8 % (28/203) bolesnika lijecenih lijekom Inrebic imalo 75 ili viSe godina, a kod njih
su ozbiljne nuspojave i nuspojave koje su dovele do prekida lijeCenja bile ¢esce.

Pomocéne tvari

Inrebic kapsule sadrZze manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinak drugih lijekova na fedratinib

Fedratinib se metabolizira putem viSe citokroma CYP in vitro uz prevladavajuci doprinos CYP3A4 i
uz manji doprinos CYP2C19 i flavinskih monooksigenaza (FMO).

Snazni i umjereni inhibitori CYP3A4

Istodobna primjena ketokonazola (snaznog inhibitora CYP3A4: 200 mg dvaput dnevno) s
jednokratnom dozom fedratiniba (300 mg) povecala je otprilike 3 puta povrSinu ispod krivulje odnosa
koncentracije u plazmi i vremena od nula do beskonacnosti (AUCinr) za fedratinib. (vidjeti dio 4.2).

Na temelju simulacija fizioloski zasnovanog farmakokinetickog modela (engl. physiologically based
pharmacokinetic, PBPK), za istodobnu primjena umjerenih inhibitora CYP3 A4, eritromicina (500 mg
tri puta dnevno) ili diltiazema (120 mg dva puta dnevno), s fedratinibom 400 mg jedanput dnevno,
predvida se povecanje AUC-a fedratiniba u stanju dinamicke ravnoteze za 1,1 put. Ne mogu se
iskljuciti nuspojave nakon produljene istodobne primjene umjerenih inhibitora CYP3A4.

Istodobna inhibicija CYP3A44 i CYP2C19

Istodobna primjena flukonazola (dvojni inhibitor CYP3A4 i CYP2C19, 200 mg jedanput na dan) s
jednom dozom fedratiniba (100 mg) povecala je AUCinr fedratiniba za 1,7 puta.

Na temelju simulacija PBPK-a, predvida se da ¢e istodobna primjena flukonazola (200 mg jedanput na
dan) s fedratinibom 400 mg jedanput na dan povecati AUC fedratiniba u stanju dinamicke ravnoteze
za 1,5 puta.

Zbog moguce povecane izloZenosti fedratinibu, sigurnost bolesnika koji istodobno primaju dvojne
inhibitore CYP3A4 i CYP2C19 mozZda ¢e trebati intenzivnije pratiti te, ako je potrebno, prilagodavati
doze lijeka Inrebic na temelju nuspojava (vidjeti dio 4.2).

Snazni i umjereni induktori CYP3A44

Istodobnom primjenom rifampicina (snazni induktor CYP3A4: 600 mg jedanput dnevno) ili
efavirenza (umjereni induktor CYP3A4: 600 mg jedanput dnevno) s jednokratnom dozom fedratiniba
(500 mg) smanjen je AUCin fedratiniba za otprilike 80 %, odnosno 50 %.

Inhibitori protonske pumpe

Istodobna primjena pantoprazola (inhibitora protonske pumpe: 40 mg dnevno) s jednokratnom dozom
fedratiniba (500 mg) povecala je AUCinf u klini¢ki nezna¢ajnoj mjeri (za 1,15 puta). Stoga se ne
ocekuje da bi povecanje zelucane pH vrijednosti imalo klinicki znacajan utjecaj na izlozenost
fedratinibu i nije potrebno prilagodavati dozu kod istodobne primjene fedratiniba s lijekovima koji
povecavaju zelu¢anu pH vrijednost.

Ucdinak fedratiniba na druge lijekove

Ucinci na enzime:. supstrati CYP3A44, CYP2C19 ili CYP2D6

Istodobna primjena fedratiniba sa supstratom CYP3 A4, midazolamom (2 mg), supstratom CYP2C19,
omeprazolom (20 mg) i supstratom CYP2D6, metoprololom (100 mg), povecava AUCin midazolama,
omeprazola i metoprolola za 3,8, odnosno 2,8, odnosno 1,8 puta i vr$nu koncentraciju (Cmax) za 1,8,
odnosno 1,1 odnosno 1,6 puta. Stoga se prema potrebi treba izvrsiti prilagodbe doza lijekova koji su
CYP3A4, CYP2C19 ili CYP2D6 supstrati uz pazljivo pracenje sigurnosti i djelotvornosti.

Ucinci na prijenosnike

U in vitro ispitivanjima fedratinib inhibira P-glikoprotein (P-gp), protein otpornosti raka dojke (engl.
breast cancer resistance protein, BCRP), prijenosnike MATE1 i MATE2-K, polipeptid prijenosnik
organskih aniona (engl. organic anion transporting polypeptide, OATP) 1B1, OATP1B3 i OCT2.
Istodobna primjena jedne doze fedratiniba (600 mg) s jednom dozom digoksina (supstrat
P-glikoproteina: 0,25 mg), rosuvastatina (supstrat OATP1B1/1B3 i BCRP-a: 10 mg) i metformina
(supstrat OCT2 i MATE1/2-K: 1000 mg) nije imala klini¢ki znac¢ajnog u¢inka na AUCin digoksina,
rosuvastatina i metformina. BubreZni klirens metformina smanjio se za 36 % u prisutnosti fedratiniba.




Cini se da je u prisutnosti fedratiniba farmakodinamicki ug¢inak metformina na sniZavanje razine
glukoze oslabljen, AUCo.3n glukoze bio je veci za 17 %. Potreban je oprez te po potrebi treba
prilagoditi dozu lijekova koji se izlu¢uju kroz bubrege putem prijenosnika OCT2 i MATE1/2-K.

Hematopoetski faktori rasta

Istodobna primjena hematopoetskih faktora rasta i fedratiniba nije ispitana. Nije poznato smanjuje li
inhibicija JAK-a djelovanjem fedratiniba djelotvornost hematopoetskih faktora rasta ili utjecu li
hematopoetski faktori rasta na djelotvornost fedratiniba (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi/kontracepcija

Zene u reproduktivnoj dobi potrebno je savjetovati da izbjegavaju trudnoéu dok primaju lijek Inrebic
te da koriste u¢inkovitu kontracepciju za vrijeme lijeCenja lijekom Inrebic i jo§ najmanje 1 mjesec
nakon posljednje doze.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni lijeka Inrebic u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3); izloZenost u tim ispitivanjima bila je niza od izloZenosti u
ljudi pri preporucenoj dozi. Na temelju mehanizma djelovanja, lijek Inrebic moZze uzrokovati ostecenje
fetusa. Inrebic pripada skupini lijekova, inhibitorima JAK-a, koji su kod skotnih Stakora i kuni¢a
pokazali da uzrokuju embriofetalnu smrtnost i teratogenost pri klini¢ki zna¢ajnoj izloZenosti. Lijek
Inrebic je kontraindiciran tijekom trudnoée (vidjeti dio 4.3). Zene u reproduktivnoj dobi moraju
koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i jo§ najmanje mjesec dana nakon posljednje doze.
Ako se lijek Inrebic primjenjuje tijekom trudnoce ili ako bolesnica zatrudni tijekom uzimanja ovog
lijeka, bolesnicu treba upozoriti na moguci rizik za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se fedratinib/metaboliti u majc¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
dojence.

Zene ne smiju dojiti tijekom lije¢enja lijekom Inrebic i jo§ najmanje 1 mjesec nakon posljednje doze
lijeka Inrebic.

Plodnost

Ne postoje podaci o u¢inku fedratiniba na plodnost kod ljudi. Nema podataka o utjecaju na plodnost u
zivotinja pri klini¢ki znacajnim razinama izlozenosti (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Inrebic malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnici koji osjete
omaglicu nakon uzimanja lijeka Inrebic trebaju izbjegavati upravljanje vozilima ili rad sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sveukupni podaci o sigurnosti lijeka Inrebic procijenjeni su u 608 bolesnika koji su u klini¢kim
ispitivanjima faze 1, 2 i 3 kontinuirano primali lijek Inrebic.
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Primarna ili sekundarna mijelofibroza (JAKARTA, JAKARTA2, ARD11936)

U klinickim ispitivanjima na bolesnicima s primarnom mijelofibrozom (MF), mijelofibrozom nakon
policitemije vera (post-PV MF) ili mijelofibrozom nakon esencijalne trombocitemije (post-ET MF),
lije¢enim lijekom Inrebic u dozi od 400 mg (N=203), ukljucujuci bolesnike koji su prethodno bili
izloZeni ruksolitinibu (N=97; JAKARTA?2), medijan izloZenosti iznosio je 35,6 tjedana, (raspon od
0,7 do 114,6 tjedana), a medijan broja zapocetih ciklusa (1 ciklus = 28 dana) iznosio je 9 ciklusa.
Sezdeset i tri posto od 203 bolesnika bilo je izlozeno lijeku tijekom 6 mjeseci ili dulje, a 38 %

12 mjeseci ili dulje.

Od 203 bolesnika s MF-om koji su lijeeni dozom od 400 mg lijeka Inrebic u klinickim ispitivanjima,
najcesc¢e nehematoloske nuspojave bile su proljev (67,5 %), muénina (61,6 %) i povracanje (44,8 %).
Najcesce hematoloske nuspojave bile su anemija (99,0 %) i trombocitopenija (68,5 %) prema
laboratorijskim vrijednostima (tablica 2). Najc¢eS¢e ozbiljne nuspojave u bolesnika s MF-om lijecenih
dozom od 400 mg bile su anemija (2,5 % na temelju prijavljenih $tetnih dogadaja, a ne laboratorijskih
vrijednosti) 1 proljev (1,5 %). Trajni prekid lije¢enja zbog Stetnog dogadaja bez obzira na uzro¢nost
zabiljezen je u 24 % bolesnika koji su primali 400 mg lijeka Inrebic.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave iz klinickih ispitivanja tijekom cijelog trajanja lijeCenja (tablica 2) navedene su prema
MedDRA Klasifikaciji organskih sustava. Unutar svakog organskog sustava, nuspojave su prikazane
prema ucestalosti, a prve su najéesée reakcije. UCestalosti nuspojava definirane su kao: vrlo ¢esto
(> 1/10); Cesto (= 1/100 to < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100); rijetko (> 1/10 000 do

< 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 2: Sve nuspojave prema klasifikaciji organskih sustava i preporuenom pojmu
Klasifikacija organskih Nuspojava Svi stupnjevi
sustava ucestalosti
Infekcije i infestacije Infekcija mokra¢nih puteva vrlo Cesto
Poremecaji krvi i limfnog | anemija? vrlo ¢esto
sustava trombocitopenija® vrlo Gesto
neutropenija? vrlo Cesto
krvarenje® vrlo &esto
Poremecaji metabolizma i | poviSene vrijednosti lipaze? vrlo Cesto
prehrane poviSene vrijednosti amilaze? vrlo Eesto
Poremecdaji Zivéanog glavobolja vrlo Cesto
sustava Wernickeova encefalopatija esto
omaglica cesto
KrvoZilni poremecéaji hipertenzija Cesto
Poremecaji probavnog proljev vrlo Cesto
sustava povracanje vrlo &esto
mucnina vrlo Cesto
konstipacija vrlo Cesto
dispepsija Cesto
Poremecaji jetre i Zuci povisene vrijednosti alanin vrlo Cesto
aminotransferaze?
poviSene vrijednosti aspartat vrlo Cesto
aminotransferaze?
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Klasifikacija organskih Nuspojava Svi stupnjevi
sustava ucestalosti
Poremecaji bol u kostima cesto
fnls1c.n0-kostan0g sustava | gha7am misica vrlo &esto
i vezivno . <
. g bol u ekstremitetima cesto
tkiva
Poremecaji bubrega i poviSene vrijednosti kreatinina vrlo Cesto
mokraénog sustava u krvi?
dizurija Cesto
Op¢i poremecaji i umor/ vrlo Cesto
reakcije na mjestu astenija
primjene
Pretrage povecana tjelesna tezina cesto

MedDRA = Medicinski rjeénik za regulatorne poslove (eng. Medical dictionary of regulatory activities)

SMQ = Standardizirani MedDRA upit (engl. Standardized MedDRA Query); (skupina od nekoliko preporu¢enih pojmova MedDRA-e
kojima se opisuje neki medicinski pojam).

2 Ucestalost se temelji na laboratorijskoj vrijednosti.

b Krvarenje podrazumijeva bilo koju vrstu povezanu s trombocitopenijom koja zahtijeva klini¢ku intervenciju. Krvarenje se procjenjuje
primjenom MedDRA SMQ pojmova za krvarenje (Sire podrucje).

Opis odabranih nuspojava

Encefalopatija, ukljucujuéi Wernickeovu encefalopatiju

Ozbiljni slucajevi encefalopatije, ukljucujuéi jedan utvrden sluc¢aj Wernickeove encefalopatije,
prijavljeni su u 1,3 % (8/608) bolesnika lijecenih lijekom Inrebic u klinickim ispitivanjima;

7 bolesnika uzimalo je lijeka Inrebic u dozi od 500 mg dnevno, prije pocetka neuroloskih poremecaja
te je imalo predispozicijske ¢cimbenike poput pothranjenosti, gastrointestinalnih Stetnih dogadaja i
drugih faktora rizika koji bi mogli dovesti do nedostatka tiamina. Za jednog bolesnika koji je lijecen
lijekom Inrebic u dozi od 400 mg utvrdeno je da ima jetrenu encefalopatiju. Vec¢ina dogadaja zavrsila
se s nekim rezidualnim neuroloskim simptomima ukljuc¢ujuéi gubitak paméenja, kognitivno ostecenje i
omaglicu, osim kod jednog slucaja sa smrtnim ishodom (1/608; 0,16 %). Radilo se o bolesniku s
karcinomom glave i vrata, metastazama u mozgu, otezanim jedenjem i gubitkom teZine koji je u
ispitivanju primao dozu od 500 mg fedratiniba za drugu indikaciju (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4 za
smjernice za pracenje i zbrinjavanje i dio 4.9).

Gastrointestinalna toksicnost

Najcesée nuspojave u bolesnika lijeCenih lijekom Inrebic su muénina, povracanje i proljev. U
bolesnika s MF-om lijecenih dozom lijeka Inrebic od 400 mg proljev se javio u 68 % bolesnika,
mucnina u 62 % bolesnika, a povracanje u 45 % bolesnika. Proljev, mucnina i povracanje 3. stupnja
javili suse u 5 %, odnosno 0,5 %, odnosno 2 % bolesnika. Medijan vremena do nastupa muc¢nine,
povracanja i proljeva bilo kojeg stupnja bio je 2 dana, pri cemu je 75 % slucajeva nastupilo unutar

3 tjedna od pocetka lijecenja. Prekidi i smanjenja doze zbog gastrointestinalne toksi¢nosti prijavljeni
suu 11 %, odnosno 9 % bolesnika. U 4 % bolesnika trajno je prekinuta primjena lijeka Inrebic u dozi
od 400 mg zbog gastrointestinalne toksi¢nosti (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4 za smjernice za pracenje i
zbrinjavanje).

Anemija

U bolesnika s primarnom ili sekundarnom mijelofibrozom lije¢enih dozom od 400 mg lijeka Inrebic,
52 % bolesnika razvilo je anemiju 3. stupnja. Medijan vremena do pojave prvog dogadaja anemije

3. stupnja iznosio je priblizno 60 dana, pri c¢emu je 75 % slucajeva nastupilo unutar 4 mjeseca od
pocetka lijeenja. Transfuzije crvenih krvnih stanica primilo je 58 % bolesnika lijecenih dozom od
400 mg lijeka Inrebic, a kod 1,5 % bolesnika uslijed anemije trajno je prekinuta primjena lijeka Inrebic
u dozi od 400 mg (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4 za smjernice za pracenje i zbrinjavanje).

Trombocitopenija
U bolesnika s primarnom ili sekundarnom mijelofibrozom koji su lijeeni dozom od 400 mg lijeka
Inrebic, 14 % odnosno 9 % bolesnika razvilo je trombocitopeniju 3. odnosno 4. stupnja. Medijan
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vremena do pojave prvog dogadaja trombocitopenije 3. ili 4. stupnja iznosio je priblizno 70 dana, pri
c¢emu je 75 % slucajeva nastupilo unutar 7 mjeseci od pocetka lije¢enja. Transfuziju trombocita
primilo je 9 % bolesnika lijecenih dozom lijeka Inrebic od 400 mg. Krvarenje (povezano s
trombocitopenijom), koje je zahtijevalo klinicku intervenciju javilo se u 11 % bolesnika. U 3 %
bolesnika trajno je prekinuto lije¢enje zbog trombocitopenije (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4 za smjernice za
pracenje i zbrinjavanje).

Neutropenija
Neutropenija 4. stupnja javila se u 3,5 % bolesnika, a prekid doze zbog neutropenije prijavljen je u

0,5 % bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4 za smjernice za pracenje i zbrinjavanje).

Hepaticka toksicnost

Povisene vrijednosti ALT-a i AST-a (svih stupnjeva) javile su se u 52 %, odnosno 59 %, a povisenja
3. odnosno 4. stupnja u 3 % odnosno 2 % bolesnika s dozom lijeka Inrebic od 400 mg. Medijan
vremena do pojave povisenja transaminaza bilo kojeg stupnja iznosio je priblizno 1 mjesec, pri ¢emu
je 75 % slucajeva nastupilo unutar 3 mjeseca od pocetka lije¢enja (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4 za
smjernice za pracenje i zbrinjavanje).

PoviSena vrijednost amilaze/lipaze

Povisene vrijednosti amilaze i/ili lipaze (svih stupnjeva) javile su se u 24 %, odnosno 40 % bolesnika s
MF-om lijecenih lijekom Inrebic. Veé¢ina ovih dogadaja bila je 1. ili 2. stupnja, dok su se dogadaji 3.
odnosno 4. stupnja javili u 2,5 %, odnosno 12 % slucajeva (vidjeti dio 4.2). Medijan vremena do
pojave povisenja vrijednosti amilaze ili lipaze bilo kojeg stupnja iznosilo je 16 dana, pri cemu je 75 %
slucajeva nastupilo unutar 3 mjeseca od pocetka lijecenja. U 1,0 % bolesnika koji su primali lijek
Inrebic u dozi od 400 mg trajno je prekinuto lijeCenje zbog povisenja vrijednosti amilaze i/ili lipaze
(vidjeti dijelove 4.2 i 4.4 za smjernice za pracenje i zbrinjavanje).

Povisena vrijednost kreatinina

Povisenje razine kreatinina (svih stupnjeva) javilo se u 74 % bolesnika s MF-om koji su uzimali lijek
Inrebic u dozi od 400 mg. Te su povisene vrijednosti opcenito bile asimptomatske reakcije 1. ili

2. stupnja, s povisenim vrijednostima 3. stupnja zabiljezenim u 3 % bolesnika. Medijan vremena do
pocetka poviSenja vrijednosti kreatinina bilo kojeg stupnja iznosilo je 27 dana, pri ¢emu je 75 %
nastupilo unutar 3 mjeseca od pocetka lijeCenja. Prekidi i smanjenja doze zbog povisenja vrijednosti
kreatinina prijavljeni su u 1 %, odnosno 0,5 % bolesnika. Trajni prekid lijeCenja zbog povisene
vrijednosti kreatinina pojavio se u 1,5 % bolesnika lije¢enih lijekom Inrebic u dozi od 400 mg (vidjeti
dijelove 4.2i4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Iskustva s predoziranjem lijekom Inrebic ogranicena su. Tijekom klinickih ispitivanja lijeka Inrebic u
bolesnika s mijelofibrozom, doze su povecavane do doze od 600 mg na dan, ukljucujuéi 1 slucajno
predoziranje dozom od 800 mg. Pri dozama veé¢im od 400 mg ¢esc¢e su se javljali gastrointestinalna
toksi¢nost, umor i omaglica kao i anemija i trombocitopenija. U objedinjenim podacima iz klini¢kih
ispitivanja, encefalopatija, ukljucuju¢i Wernickeovu encefalopatiju, bila je povezana s dozama od

500 mg. U slu¢aju predoziranja ne smije se nastaviti davati lijek Inrebic; osobu treba klinicki nadzirati
i poduzeti potporne mjere prema klini¢kim indikacijama.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
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5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, inhibitori protein-kinaze, ATK oznaka: LO1EJ02

Mehanizam djelovanja

Fedratinib je inhibitor kinaze s djelovanjem protiv divljeg tipa i mutacijom aktivirane Janus kinaze 2
(JAK?2) i tirozin kinaze 3 sliéne FMS-u (FLT3). Fedratinib je selektivni inhibitor JAK2 s ve¢im
inhibitornim djelovanjem prema JAK2 u odnosu na ¢lanove obitelji JAK1, JAK3 i TYK2. Fedratinib
je smanjio fosforilaciju signalnog transduktora i aktivatora transkripcijskih (STAT3/5) proteina
posredovanu JAK2, inhibirao zlo¢udnu proliferaciju stanica in vitro i in vivo.

Farmakodinamicki uéinci

Fedratinib inhibira fosforilaciju signalnog transduktora i aktivatora transkripcije (STAT)3 izazvanu
citokinom u punoj krvi u bolesnika s mijelofibrozom. Primjena pojedina¢ne doze od 300, 400 ili

500 mg fedratiniba rezultirala je maksimalnom inhibicijom STAT3 fosforilacije priblizno 2 sata nakon
doziranja, dok se vrijednosti vra¢aju na gotovo pocetnu vrijednost u roku od 24 sata. Sli¢ne razine
inhibicije postignute su u farmakokinetici u stanju dinamicke ravnoteze 15. dana 1. ciklusa, nakon
primjene 300, 400 ili 500 mg fedratiniba dnevno.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U bolesnika s mijelofibrozom provedena su dva klju¢na klinicka ispitivanja (JAKARTA 1
JAKARTA?2). Ispitivanje JAKARTA bilo je randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje faze 3 u
bolesnika koji prethodno nisu bili lijeeni inhibitorom JAK-a. Ispitivanje JAKARTA?2 provodilo se na
jednoj skupini bolesnika koji su bili lijeceni ruksolitinibom.

JAKARTA: Bolesnici s mijelofibrozom koji nisu prethodno lijeceni inhibitorom JAK-a

JAKARTA je bilo dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje faze 3 u
bolesnika sa srednje-2 ili visokorizicnom mijelofibrozom, mijelofibrozom nakon policitemije vera ili
mijelofibrozom nakon esencijalne trombocitemije sa splenomegalijom i brojem trombocita

> 50 x 10%1. Ukupno je 289 bolesnika bilo randomizirano da prima lijek Inrebic u dozi od 500 mg
(N =97), 400 mg (n = 96) ili placebo (n = 96) jednom dnevno tijekom najmanje 24 tjedna (6 ciklusa
od po 28 dana). Bolesnici na placebu mogli su prije¢i na aktivno lije¢enje nakon 24 tjedna. Cini se da
se doza od 400 mg podnosila bolje nego doza od 500 mg, pri ¢emu je manje bolesnika u skupini koja
je primala 400 mg prijavilo Stetne dogadaje nastale tijekom lijecenja (engl. Treatment Emergent
Adverse Event, TEAE) 3. ili 4. stupnja, TEAE koji dovode do smanjenja ili prekida doze te TEAE koji
su doveli do trajnog prekida lijeenja. Pedeset i devet posto (59 %) bolesnika bili su muskarci, a
medijan dobi iznosio je 65 godina (raspon od 27 do 86 godina), pri ¢emu je 40 % bolesnika imalo
izmedu 65 i 74 godine, a 11% bolesnika imalo je najmanje 75 godina. Sezdeset i Getiri posto (64 %)
bolesnika imalo je primarni MF, 26 % je imalo MF nakon policitemije vera, a 10 % je imalo MF
nakon esencijalne trombocitemije. Pedeset i dva posto (52 %) bolesnika imalo je srednje-2 rizi¢nu, a
48 % imalo je visokorizi¢nu bolest. Medijan vrijednosti hemoglobina na pocetku je iznosio 10,2 g/dl
(raspon od 4,5 do 17,4 g/dl). Medijan broja trombocita iznosio je 213,5 x 10%/1

(raspon 23,0 do 1155,0 x 10%1); 16,3 % bolesnika imalo je broj trombocita < 100 x 10%1, a 83,7 %
bolesnika imalo je broj trombocita > 100 X 10%1. Pogetna vrijednost medijana palpabilne slezene
iznosila je 15 cm (raspon od 4 do 40 cm), a pocetna vrijednost medijana volumena slezene izmjerena
magnetskom rezonancijom (MR) ili ra¢unalnom tomografijom (CT) iznosila je 2568,0 ml (raspon

od 316 do 8244 ml). (Medijan normalnog volumena slezene iznosi otprilike 215 ml).

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je udio bolesnika koji su postigli smanjenje volumena
slezene od > 35 % u odnosu na pocetne vrijednosti u 24. tjednu (kraj 6. ciklusa), §to je
potvrdeno 4 tjedna kasnije mjerenjem pomocu MR-a ili CT-a.

Kljuéna sekundarna mjera ishoda bila je udio bolesnika sa smanjenjem ukupnog rezultata simptoma
(engl. Total Symptom Score, TSS) za > 50 % od pocetne vrijednosti do kraja 6. ciklusa, mjereno
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Modificiranim dnevnikom za procjenu simptoma mijelofibroze (engl. Myelofibrosis Symptoms
Assessment Form, MFSAF) v2.0.

Analize smanjenja volumena slezene prikazane su u tablici 3.
Tablica 3: Postotak bolesnika sa smanjenjem volumena slezene od pocetne vrijednosti do

kraja 6. ciklusa u ispitivanju faze 3, JAKARTA (populacija predvidena za
lijeenje (engl. Intent-to-treat, ITT))

Volumen i veli¢ina slezene na Inrebic 400 mg Placebo
kraju 6. ciklusa N=96 N=96
n (%) n (%)
Volumen slezene
Broj (%) bolesnika sa smanjenjem volumena 45 (46,9) 1(1,0)
slezene za 35 % ili viSe na kraju 6. ciklusa
95 %-tni interval pouzdanosti 36,9; 56,9 0,0; 3,1
p-vrijednost p <0,0001
Broj (%) bolesnika sa smanjenjem volumena 35 (36,5) 1(1,0)

slezene za 35 % ili viSe na kraju 6. ciklusa
(sa kontrolnom snimkom 4 tjedna kasnije)

95 %-tni interval pouzdanosti 26,8; 46,1 0,0; 3,1

p-vrijednost p <0,0001

Visi udio bolesnika u skupini koja je primala dozu lijeka Inrebic od 400 mg postigao je smanjenje
volumena slezene za > 35% od pocetne vrijednosti, bez obzira na prisutnost ili odsutnost mutacije
JAKV617F.

Na temelju Kaplan-Meierovih procjena, medijan trajanja odgovora slezene iznosio je 18,2 mjeseca za
skupinu koja je primala dozu lijeka Inrebic od 400 mg.

Modificirani MFSAF ukljucivao je 6 klju¢nih simptoma povezanih s MF-om: no¢no znojenje, svrbez,
nelagodu u trbuhu, ranu sitost, bol ispod rebara s lijeve strane te bol u kostima ili miSi¢ima. Simptomi
su mjereni na ljestvici od 0 (odsutnost) do 10 (najgore moguce zamislivo stanje).

Postotak bolesnika (95 %-tni interval pouzdanosti) sa smanjenjem TSS-a od > 50 % na kraju 6. ciklusa
u skupini koja je primala lijek Inrebic u dozi od 400 mg iznosio je 40,4 % (36/89, 95 % CI:30,3 %,
50,6 %), a u skupini koja je primala placebo 8,6 % (7/81, 95 % CI: 2,5 %, 14,8 %).

JAKARTAZ2: bolesnici koji boluju od mijelofibroze koji su lijeceni ruksolitinibom

JAKARTAZ? bilo je multicentri¢no, otvoreno ispitivanje s jednom skupinom bolesnika koji su
prethodno bili izloZeni ruksolitinibu s dijagnozom umjerene-1 primarne mijelofibroze sa simptomima,
umjerene-2 ili visokorizi¢ne primarne mijelofibroze, mijelofibroze nakon policitemije vera ili
mijelofibroze nakon trombocitemije sa splenomegalijom i brojem trombocita > 50 x 10%1. Ukupno je
ukljuceno 97 bolesnika koji su bili intenzivno prethodno lijeeni (79 % bolesnika je prethodno
primalo > 2 terapije, a 13 % je prethodno primalo > 4 terapije) i zapocelo je lijecenje lijekom Inrebic u
dozi od 400 mg jednom dnevno s dopustenim poveéanjem doze do 600 mg. Pedeset i pet posto (55 %)
bolesnika bili su muskarci, a medijan dobi iznosio je 67 godina (raspon od 38 do 83 godina), pri ¢emu
je 46 % bolesnika imalo izmedu 65 i 74 godine, a 17 % bolesnika imalo je najmanje 75 godina.
Pedeset pet posto (55 %) bolesnika imalo je primarni MF, 26 % bolesnika imalo je MF nakon
policitemije vera, a 19 % bolesnika imalo je MF nakon esencijalne trombocitemije. Sesnaest posto
(16 %) bolesnika imalo je srednju-1 bolest uz simptome, 49 % bolesnika imalo je umjerenu-2 bolest,
a 35 % bolesnika imalo je visokorizi¢nu bolest. Medijan vrijednosti hemoglobina na pocetku iznosio
je 9,8 g/dl (raspon od 6,8 do 15,3 g/dl). Medijan broja trombocita iznosio je 147,0 x 10%1

(raspon 48,0 do 929,0 x 10%1) na pocetku; 34,0 % bolesnika imalo je broj trombocita < 100 x 10%1,

a 66,0 % bolesnika imalo je broj trombocita > 100 x 10%1. Pogetna vrijednost medijana palpabilne
slezene iznosila je 18 cm (raspon od 5 do 36 cm), a pocetna vrijednost medijana volumena slezene
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izmjerena magnetskom rezonancijom (MR) ili raéunalnom tomografijom (CT) iznosila je 2893,5 ml
(raspon od 737 do 7815 ml).

Medijan trajanja prethodne izloZenosti ruksolitinibu iznosio je 10,7 mjeseci (raspon
od 0,1 do 62,4 mjeseca). Sedamdeset jedan posto (71 %) bolesnika primalo je dozu od 30 mg ili 40 mg
ruksolitiniba dnevno prije pocetka sudjelovanja u ispitivanju.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je udio bolesnika koji su postigli smanjenje volumena
slezene od > 35 % u odnosu na pocetne vrijednosti do kraja 6. ciklusa, $to je potvrdeno mjerenjem
pomocu MR-a ili CT-a.

Za primarnu mjeru ishoda, postotak bolesnika (95 %-tni interval pouzdanosti) koji su postigli
smanjenje volumena slezene od > 35 % mjereno MR-om ili CT-om pri dozi od 400 mg na
kraju 6. ciklusa iznosio je 22,7 % (22/97, 95 % CI: 14,8 %, 32,3 %).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Inrebic u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za lije¢enje mijelofibroze (MF) (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjenti).

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Fedratinib u dozi od 300 mg do 500 mg jedanput na dan (0,75 do 1,25 puta viSe od preporuc¢ene doze
0d 400 mg) dovodi do proporcionalnog povecanja geometrijske sredine vrijednosti Cmax doze
fedratiniba i povrSine ispod koncentracijske krivulje lijeka u plazmi tijekom intervala doziranja
(AUC). Srednje razine u stanju dinamicke ravnoteZe postizu se unutar 15 dana nakon dnevnog
doziranja. Srednji omjeri akumulacije sli¢ni su u odraslih bolesnika s primarnom MF, MF nakon PV
ili MF nakon ET, u rasponu od 3 do 4 puta.

Pri dozi od 400 mg jedanput na dan, geometrijska sredina vrijednosti (koeficijent varijacije, %CV)
Crax,ss fedratiniba iznosi 1804 ng/ml (49 %) 1 AUCay,ss iznosi 26 870 ng.hr/ml (43 %) u bolesnika s
mijelofibrozom.

Nakon peroralne primjene od 400 mg jedanput na dan, fedratinib se brzo apsorbira, postiZzu¢i Cmax u
stanju dinamicke ravnoteze za 3 sata (raspon: od 2 do 4 sata). Na temelju ispitivanja bilance mase u
ljudi, procjenjuje se da je oralna apsorpcija fedratiniba iznosila priblizno 63-77 %.

Niskokalori¢ni obrok s niskim udjelom masti (ukupno 162 kalorije: 6 % iz masti, 78 % iz
ugljikohidrata i 16 % iz bjelancevina) ili visokokalori¢ni obrok s visokim udjelom masti

(ukupno 815 kalorija: 52 % iz masti, 33 % iz ugljikohidrata i 15 % iz bjelancevina) doveo je do
povecanja AUCins d0 24 % i Cmax d0 14 % pojedinacne doze fedratiniba od 500 mg. Stoga se fedratinib
moze uzimati s hranom ili bez nje jer nije opazen klinicki znacajan u¢inak na farmakokinetiku
fedratiniba s hranom. Primjena uz obrok s visokim sadrzajem masti moze smanjiti u¢estalost mucnine
i povracanja te se stoga preporucuje uzimanje fedratiniba s hranom.

Distribucija

Srednji prividni volumen distribucije fedratiniba u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 1770 l u
bolesnika s mijelofibrozom pri dozi od 400 mg jedanput na dan, §to ukazuje na opseznu distribuciju u
tkivima. Vezanje fedratiniba za proteine u ljudskoj plazmi iznosi priblizno 95 %, ve¢inom za a1-kiseli
glikoprotein.
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Biotransformacija

Fedratinib se metabolizira putem vise citokroma CYP in vitro uz prevladavajuéi doprinos CYP3A4 i
uz manji doprinos CYP2C19 i flavinskih monooksigenaza.

Fedratinib je bio prevladavajuca tvar (priblizno 80 % radioaktivnosti u plazmi) u sistemskoj cirkulaciji
nakon oralne primjene radioaktivno oznac¢enog fedratiniba. Ni jedan od metabolita ne doprinosi vise
od 10 % ukupne izloZenosti povezane s osnovnom tvari u plazmi.

Eliminacija

Nakon pojedinacne peroralne doze radioaktivno obiljeZenog fedratiniba, eliminacija se primarno
odvijala putem metabolizma uz oko 77 % radioaktivnosti izlu¢ene u stolici i samo oko 5 % izlucene u
urinu. Nepromijenjena osnovna tvar bila je glavna komponenta u izluevini (in excreta), s

priblizno 23 % i 3 % doze u stolici, odnosno u urinu.

Farmakokinetiku fedratiniba karakterizira dvofazna dispozicija s u¢inkovitim poluvijekom od 41 sata,
terminalnim poluvijekom od priblizno 114 sati i prividnim klirensom (CL/F) (%CV) od 13 1/sat

(51 %) u bolesnika s mijelofibrozom.

Posebne populacije

Dob, tjelesna tezina, spol i rasa

U populacijskoj farmakokinetickoj analizi kumulativnih podataka od 452 bolesnika nije zabiljezen
klini¢ki znac¢ajan u¢inak na farmakokinetiku fedratiniba s obzirom na dob (analiza koja je

ukljucivala 170 bolesnika u dobi od 65-74 godina, 54 u dobi od 75-84 godina i 4 u dobi od 85+
godina), tjelesnu tezinu (od 40 do 135 kg), spol (analiza koja je ukljucivala 249 muskaraca i 203 Zene)
i rasu (analiza koja je ukljucivala 399 pripadnika bijele rase, 7 pripadnika crne rase, 44 pripadnika zute
rase 1 2 pripadnika ostalih rasa).

Ostecenje funkcije bubrega

Nakon pojedinacne doze fedratiniba od 300 mg, AUCins fedratiniba povecao se 1,5 puta u ispitanika s
umjerenim o$te¢enjem bubrezne funkcije (CLcr 30 ml/min do 59 ml/min po Cockcroft-Gaultovoj
formuli) i1 1,9 puta u ispitanika s teskim oStecenjem bubrezne funkcije (CLcr 15 ml/min do 29 ml/min
po Cockcroft-Gaultovoj formuli), u usporedbi s ispitanicima s normalnom bubreznom funkcijom
(CLer > 90 ml/min po Cockcroft-Gaultovoj formuli).

U populacijskoj analizi kumulativnih podataka u 452 bolesnika nije zabiljezen klinicki znacajan
ucinak na farmakokinetiku fedratiniba s obzirom na blago oStecenje bubrezne funkcije (koje se
definira kao 60 < CLcr < 90 ml/min).

Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost 1 farmakokinetika pojedinaéne peroralne doze fedratiniba od 300 mg procijenjene su u
ispitivanjima na ispitanicima s normalnom jetrenom funkcijom i s blagim oSte¢enjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij A). U ispitanika s blagim o$te¢enjem jetrene funkcije nije primijec¢en klinic¢ki
znacajan ucinak na farmakokinetiku fedratiniba u usporedbi s ispitanicima s normalnom jetrenom
funkcijom.

U populacijskoj farmakokinetickoj analizi kumulativnih podataka od 452 bolesnika nije zabiljezen
klinicki znac¢ajan u¢inak na farmakokinetiku fedratiniba s obzirom na blago (koje se definira kao
ukupna vrijednost bilirubina < GGN i AST > GGN ili ukupni bilirubin 1 do 1,5 puta GGN i bilo koje
povecanje AST; n=115) ili umjereno (koje se definira kao ukupni bilirubin > 1,5 do 3 puta GGN i bilo
koja vrijednost AST-a; n = 17) oStecenje jetrene funkcije.

Farmakokinetika fedratiniba nije procijenjena u bolesnika s teskim oStecenjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij C) (vidjeti dio 4.2).
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Fedratinib je procijenjen u ispitivanjima sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza,
genotoksicnosti 1 reproduktivne toksicnosti i u ispitivanju kancerogenosti. Fedratinib nije bio
genotoksican i ni kancerogen na modelu 6-mjese¢nih transgeni¢nih miSeva Tg.rasH2. Neklinicka
ispitivanja pokazala su da u klini¢ki relevantnim dozama fedratinib ne inhibira prijenos tiamina u
gastrointestinalnom traktu ili mozgu (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u trajanju do 9 mjeseci, u miSeva, $takora i pasa,
primijecena glavna toksi¢nost ukljucivala je hipoplaziju kostane srzi; hipertrofiju Zu¢nog kanala,
nekrozu 1 proliferaciju; limfoidnu atrofiju/depleciju; bubreznu tubularnu degeneraciju/nekrozu; upalu
probavnog trakta; degeneraciju/nekrozu skeletnog i sréanog misic¢a; histiocitnu infiltraciju pluca i
dokaz imunosupresije ukljucujuci upalu pluéa i/ili apscese. Najvise izloZenosti u plazmi postignute u
toksikoloskim ispitivanjima ponovljenih doza bile su povezane sa znac¢ajnom toksi¢noscu, ukljucujuci
smrtnost i bile su ispod podnosljive izloZenosti u plazmi u bolesnika pri najvisoj preporuc¢enoj dozi

od 400 mg, §to ukazuje na to da su ljudi manje osjetljivi na toksi¢nosti fedratiniba od neklini¢kih vrsta.
Klini¢ki relevantne izlozenosti nisu ostvarene u vrsta koje su se upotrebljavale u ispitivanjima
toksicnosti, stoga ta ispitivanja imaju ograni¢enu vrijednost za dobivanje klinicki relevantnih podataka
o sigurnosti fedratiniba.

Plodnost i1 rani embrionalni razvoj

Fedratinib nije utjecao na parametre estrusnog ciklusa, u¢inak parenja, plodnost, stopu trudnoce ili
reproduktivne parametre kod muzjaka ili zenki Stakora. IzloZenost (AUC) bila je

otprilike 0,10 do 0,13 puta veéa od klinicke izloZenosti pri preporuéenoj dozi od 400 mg jedanput na
dan. U ispitivanju toksi¢nosti ponovljene doze, pri izlozenosti priblizno ekvivalentnoj klini¢koj
izlozenosti u ljudi, fedratinib je uzrokovao aspermiju, oligospermiju i seminefroznu degeneraciju
sjemenovoda u muzjaka pasa (vidjeti dio 4.6).

Embrio-fetalni razvoj

Fedratinib koji je primjenjivan u skotnih Zenki $takora tijekom organogeneze (6. do 17. dan gestacije)
povezan je sa Stetnim embrio-fetalnim uéincima ukljucujuéi gubitak ploda nakon implantacije, manju
tjelesnu teZinu ploda i varijacije kostiju. Ti ucinci javili su se u Stakora pri izloZenosti otprilike

0,1 puta vecoj od klinicke izloZenosti, pri preporu¢enoj dnevnoj dozi u ljudi od 400 mg/dan. U kunic¢a
fedratinib nije izazvao razvojnu toksi¢nost na najvi$oj ispitivanoj razini doze (izlozenost je bila
priblizno 0,08 puta veca od klinicke izloZenosti pri preporucenoj dnevnoj dozi za ljude).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Sadrzaj kapsule

silicificirana mikrokristali¢na celuloza (sadrzi mikrokristali¢nu celulozu (E460) i koloidni silicijev
dioksid, bezvodni (E551)).
natrijev stearilfumarat

Ovoijnica kapsule

zelatina (E441)
titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, crveni (E172)
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Tinta za oznacavanje

Selak (E904)

titanijev dioksid (E171)

propilenglikol (E1520)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Bocicu cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od polietilena visoke gustoce (HDPE) zatvorena zastitnim pokrovom i polipropilenskim
zatvaraCem sigurnim za djecu.

Jedna bocica sadrzi 120 tvrdih kapsula i pakirana je u kartonsku kutiju.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je vratiti ljekarniku na zbrinjavanje sukladno
nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1514/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 8. veljace 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemska

B UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u

Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim
azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

INREBIC 100 mg tvrde kapsule
fedratinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi fedratinibklorid hidrat u koli¢ini koja odgovara 100 mg fedratiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

120 tvrdih kapsula.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1514/001

13.

BROJ SERIJE

Lot

14,

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

INREBIC

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE TREBAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

INREBIC 100 mg tvrde kapsule
fedratinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi fedratinibklorid hidrat u koli¢ini koja odgovara 100 mg fedratiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

120 tvrdih kapsula.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1514/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Inrebic 100 mg tvrde kapsule
fedratinib

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢éi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava vidjeti dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Inrebic i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Inrebic
3. Kako uzimati Inrebic

4, Moguce nuspojave

5. Kako cuvati Inrebic

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Inrebic i za §to se koristi

Sto je Inrebic
Inrebic sadrzi djelatnu tvar fedratinib. To je vrsta lijeka poznatog pod nazivom ,,inhibitori
protein-kinaze”.

Za $to se Inrebic koristi
Inrebic se koristi za lijeCenje odraslih bolesnika s uve¢anom slezenom ili simptomima povezanim s
mijelofibrozom, rijetkim oblikom raka krvi.

Kako Inrebic djeluje

Povecana slezena jedna je od karakteristika mijelofibroze. Mijelofibroza je poremecaj kostane srzi kod
kojeg oziljkasto tkivo zamjenjuje kostanu srz. Abnormalna koStana srz viSe ne moZze proizvesti
dovoljno normalnih krvnih stanica, §to za posljedicu ima znacajno uveéanje slezene. Blokiranjem
djelovanja odredenih enzima (zvanih Janus kinaze) Inrebic moze smanjiti veli¢inu slezene u bolesnika
s mijelofibrozom i ublaZiti simptome kao §to su vruc¢ica, no¢no znojenje, bol u kostima i gubitak
tjelesne tezine u bolesnika s mijelofibrozom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Inrebic
Nemojte uzimati Inrebic

- ako ste alergi¢ni na fedratinib ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
- ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni.
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete ove kapsule i tijekom lijeCenja ako imate
bilo koji od sljede¢ih znakova ili simptoma:

Stanje koje utjece na mozak, koje se naziva encefalopatija, ukljucujuci Wernickeovu encefalopatiju

o zbunjenost, gubitak pamcenja ili poteSkoce s razmisljanjem; gubitak ravnoteze ili poteskoce s
hodanjem
o problemi s o¢ima kao $to su nekontrolirani pokreti oka, dvoslike, zamucen vid i1 gubitak vida.

To mogu biti znakovi stanja mozga, koje se naziva encefalopatija, ukljucuju¢i Wernickeovu
encefalopatiju koja moze dovesti do smrti.
Odmah se obratite svojem lije¢niku ako primijetite bilo koji od ovih znakova ili simptoma.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku tijekom lijecenja

. ako se osjecate jako umorno, imate nedostatak zraka, imate blijedu kozu ili ubrzan sr¢ani
ritam - to mogu biti znakovi niskog broja crvenih krvnih stanica
o ako imate neobic¢no krvarenje ili modrice ispod koze, krvarenje dulje nego obi¢no nakon

vadenja krvi ili krvarenje desni — to mogu biti znakovi niskog broja trombocita u krvi

ako imate Ceste ili ponavljajuce infekcije koje mogu biti znak niske razine bijelih krvnih stanica
ako imate mucninu, povracanje ili proljev

ako imate ili ste ikad imali bilo koje probleme s bubrezima

ako imate ili ste ikad imali bilo koje probleme s jetrom

ako imate ili ste ikad imali bilo koje probleme s guSteracom.

Kod primjene sli¢ne vrste lijeka za lijeCenje reumatoidnog artritisa opazena je pojava problema sa

srcem, krvnih ugrusaka i raka. Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije ili tijekom lijecenja:

. ako ste stariji od 65 godina. Bolesnici u dobi od 65 i vise godina mogu biti pod povecanim

rizikom od problema sa srcem, ukljucujuéi sr¢ani udar i neke vrste raka.

ako imate ili ste prije imali problema sa srcem

ako imate ili ste prije imali rak

aktivni ste pusac ili bivsi pusac

ako ste prije imali krvne ugruske u venama nogu (duboka venska tromboza) ili u plu¢ima

(pluéna embolija)

. ako iznenada osjetite nedostatak zraka ili oteZano disanje, bol u prsima ili u gornjem dijelu leda,
opazite oticanje noge ili ruke, bol ili osjetljivost u nozi ili crvenilo ili promjenu boje koze noge
ili ruke, jer to mogu biti znakovi krvnih ugrusaka u venama

° ako primijetite neke nove izrasline na kozi ili promjene postojecih izraslina. Lije¢nik Vam moze
preporuciti da tijekom uzimanja lijeka Inrebic redovito provodite preglede koze.

S lije¢nikom ¢éete porazgovarati o tome je li Inrebic odgovarajuci lijek za Vas.

Pretrage krvi
Prije i tijekom lijecenja obavljat ¢e se pretrage krvi kako bi se provjerile razine krvnih stanica (crvene

krvne stanice, bijele krvne stanice i trombociti), razine vitamina B1 te funkcija jetre i gusterace. Vas
¢e lije¢nik mozda prilagoditi dozu ili prekinuti lije¢enje na temelju rezultata pretraga krvi.

Djeca i adolescenti
Lijek Inrebic ne smije se primjenjivati u djece i mladih mladih od 18 godina jer ovaj lijek nije ispitivan
u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Inrebic

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To je zbog toga jer Inrebic moze utjecati na djelovanje nekih lijekova. Takoder, neki
drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Inrebic.
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Sljede¢i lijekovi mogu poveéati rizik od nuspojava s lijekom Inrebic:

J ketokonazol, flukonazol (lijek za lijecenje gljivicnih infekcija)
o fluvoksamin (lijek za lijeCenje depresije)
o ritonavir (koristi se za lijeCenje infekcija HIV-om/AIDS-a).

Sljedec¢i lijekovi mogu smanjiti u¢inkovitost lijeka Inrebic:

. rifampicin (koristi se za lijeCenje tuberkuloze (TBC) i nekih drugih infekcija)
o fenitoin (koristi se za lijeCenje epilepsije 1 postizanje kontrole napadaja ili konvulzija)
. efavirenz (koriste se za lijeenje infekcije HIV-om/AIDS-a).

Inrebic moze utjecati na druge lijekove:

. midazolam (koristi se kao lijek za smetnje spavanja ili ublaZzavanje tjeskobe)
omeprazol (koristi se za lije¢enje Zelucanih problema)

metoprolol (koristi se za lijeCenje angine ili visokog krvnog tlaka)
metformin (koristi se za snizavanje razine $ecera u krvi)

takoder simvastatin, S-mefenitoin i dekstrometorfan.

Lijecnik ¢e odluciti treba li promijeniti dozu.

Takoder recite lijecniku ako ste nedavno imali operaciju ili ¢ete i¢i na operaciju ili kirurski postupak
jer Inrebic moZe imati interakcije (uzajamno djelovati) s nekim sedativima.

Trudnoca i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Inrebic nemojte uzimati tijekom trudnoce. Ako mozete zatrudnjeti, morate koristiti u¢inkovitu
kontracepciju dok uzimate ove kapsule i izbjegavati trudnoc¢u jo$ najmanje mjesec dana nakon

uzimanja posljednje doze.

Nemojte dojiti dok uzimate Inrebic i jo§ najmanje mjesec dana nakon posljednje doze jer nije poznato
izlu€uje li se ovaj lijek u majc¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ako osjetite vrtoglavicu, nemojte upravljati vozilima ili raditi sa strojevima dok se te nuspojave ne
povuku.

Inrebic sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Inrebic

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provijerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je 400 mg (Cetiri kapsule od 100 mg) kroz usta jedanput na dan.
Obavljat ¢ete pretrage krvi prije i za vrijeme uzimanja ovog lijeka kako bi se pratio Vas napredak.

Ako za vrijeme uzimanja lijeka Inrebic (vidjeti dio 4) primijetite odredene nuspojave, lije¢nik Vam
moze smanjiti dozu ili privremeno prekinuti ili trajno prekinuti lijecenje.
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Uzimanje ovih kapsula

o Kapsule progutajte cijele, po moguénosti s vodom.
o Nemojte otvarati, drobiti niti zvakati kapsule.
o Kapsule se mogu uzeti s hranom ili bez nje, ali ih je pozeljno uzimati s hranom kako biste

izbjegli muc¢ninu ili povracanje.
Inrebic trebate nastaviti uzimati sve dok Vam to lijecnik nalaze. Ovo je dugoroc¢no lijecenje.

Ako uzmete vise lijeka Inrebic nego $to ste trebali
Ako slucajno uzmete previse Inrebic kapsula ili visu dozu nego Sto ste trebali, odmah se obratite svom
lijecniku ili ljekarniku.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Inrebic

Ako propustite dozu ili povratite nakon uzimanja kapsule, preskocite propustenu dozu i uzmite
sljede¢u dozu prema uobic¢ajenom rasporedu sljede¢eg dana. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste
nadoknadili zaboravljenu kapsulu ili kapsulu koju ste povratili.

Ako prestanete uzimati Inrebic

Nemojte prestati uzimati lijek Inrebic, osim ako Vam to ne kaze lije¢nik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Odmah recite svojem lijecniku ako primijetite bilo koji od sljedeéih simptoma koji mogu biti

znak ozbiljnog stanja koje zahva¢a mozak, a zove se encefalopatija (ukljuc¢ujué¢i Wernickeovu
encefalopatiju):

o zbunjenost, gubitak pamcenja ili poteSkoce s razmisljanjem
. gubitak ravnoteZe ili otezano hodanje
. problemi s o¢ima kao $to su dvoslike, zamucen vid, gubitak vida ili nekontrolirani pokreti oka.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, razgovarajte sa svojim lijecnikom. To moze ukljucivati:

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

. niske razine crvenih krvnih stanica koje mogu uzrokovati umor, nedostatak zraka, bljedilo koze
ili ubrzan rad srca (anemija)

. snizen broj trombocita u krvi, zbog ¢ega moze lakSe nastati krvarenje ili modrice
(trombocitopenija)

. snizen broj bijelih krvnih stanica (neutropenija), ponekad s vru¢icom. Nizak broj bijelih krvnih

stanica moze smanjiti Vasu sposobnost obrane od infekcija

mucnina, povra¢anje

proljev

zatvor

krvarenje

infekcija mokraénih puteva

glavobolja

spazam miSic¢a

umor ili slabost (astenija)

promjene u rezultatima pretraga krvi (povecane vrijednosti alanin aminotransferaze, aspartat
aminotransferaze, kreatinina u krvi, povisene razine amilaze i lipaze). To mogu biti znakovi
problema s jetrom, bubrezima ili gusteracom.
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Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

o omaglica

o povecanje krvnog tlaka (hipertenzija)

o losa probava (dispepsija)

. bol u kostima

o bol u udovima, rukama ili stopalima (bo! u ekstremitetu)
. povecanje tjelesne tezine

. bolno mokrenje.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. .Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u .Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava
mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako cuvati Inrebic

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Bocicu Cuvati cvrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Inrebic sadrzi

o Djelatna tvar je fedratinib. Jedna tvrda kapsula sadrzi fedratinibklorid hidrat u koli¢ini koja
odgovara 100 mg fedratiniba.

o Drugi sastojci su:
o] Sadrzaj kapsule je silicificirana mikrokristali¢na celuloza (sadrzi mikrokristali¢nu

celulozu (E460) i koloidni silicijev dioksid, bezvodni (E551)) i natrijev stearilfumarat
(pogledajte dio 2: ,,Inrebic sadrzi natrij”).

o] Ovojnica kapsule sadrzi Zelatinu (E441), titanijev dioksid (E171) i crveni Zeljezov oksid
(E172).

0] Bijela tinta za oznacavanje sastoji se od Selaka (E904), titanijevog dioksida (E171) i
propilenglikola (E1520).

Kako Inrebic izgleda i sadrzaj pakiranja

° Inrebic su kapsule crvenkastosmede boje, duljine 21,4 - 22,0 mm, s oznakom ,,FEDR* na kapici
i,,100 mg" na tijelu otisnutom bijelom tintom.
. Kapsule su pakirane u boc¢icu od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) zatvorenu zastitnim

pokrovom i polipropilenskim zatvara¢em sigurnim za djecu. Jedna bocica sadrzi 120 kapsula i
pakirana je u kartonskoj kutiji.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

Proizvodaé

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemska

Ova uputa je zadnji put revidirana u
Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijeCenju.

Detaljne informacije o ovome lijeku moZete saznati i tako da pametnim telefonom ocitate QR kod koji
se nalazi na vanjskom pakiranju. Iste informacije dostupne su na sljede¢oj internetskoj adresi:
www.inrebic-eu-pil.com.

34


http://www.ema.europa.eu/
http://www.inrebic-eu-pil.com/

	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČ ODGOVORAN ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU

