I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma S$io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Inrebic 100 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra fedratinibo dihidrochlorido monohidrato, atitinkanc¢io 100 mg
fedratinibo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé.

Rausvai rudos, nepermatomos kapsulés, 21,4-22,0 mm (0 dydzio), ant dangtelio baltu rasalu
i$spausdinta ,,FEDR®, o ant korpuso —,,100 mg*.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Inrebic skiriamas su liga susijusiai splenomegalijai arba suaugusiyjy pacienty, serganciy pirmine
mielofibroze, mielofibroze po tikrosios policitemijos arba mielofibroze po esencialinés
trombocitemijos, simptomams gydyti, kai jie nebuvo gydyti Jano kinazés (JAK) inhibitoriumi arba
buvo gydyti ruksolitinibu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

priesvézinius vaistinius preparatus.
Dozavimas

Pries pradedant gydymga Inrebic, ruksolitinibu gydomiems pacientams reikia mazinti ruksolitinibo
doze ir nutraukti jo vartojimg taip, kaip nurodyta ruksolitinibo dozavimo informacijoje.

Pries pradedant gydyma Inrebic, reikia atlikti pradinj tiamino (vitamino B1) koncentracijos tyrima,
bendra kraujo tyrima, kepeny funkcijos rodikliy tyrima, amilazés / lipazés, uréjos azoto kraujyje
(UAK) ir kreatinino tyrimus ir kartoti juos periodiskai gydymo metu ir kai kliniskai biitina. Jeigu
pacientui truksta tiamino, gydymo Inrebic negalima pradéti, kol nebus pasiekta tinkama tiamino
koncentracija (zr. 4.4 skyriy). Pradéti gydymo Inrebic nerekomenduojama pacientams, kuriy
trombocity skai¢ius per pradinj jvertinima yra maZzesnis kaip 50 x 10%/1, o absoliutusis neutrofily
skai¢ius (ANS) < 1,0 x 10”/1.

Pirmasias 8 gydymo savaites rekomenduojama taikyti profilaktikg antiemetikais, o véliau ja testi, jeigu
kliniskai indikuotina (Zr. 4.4 skyriy). Inrebic vartojant su riebiu maistu gali sumazéti pykinimo ir
vémimo daznis.



Rekomenduojama Inrebic dozé yra 400 mg vieng kartg per para.

Gydymas gali biiti tesiamas tol, kol pacientams jis kliniskai naudingas. Jeigu esama toksinio poveikio
kraujodarai ir ne kraujodarai, reikia apsvarstyti dozés keitimg (1 lentelé). Inrebic reikia nustoti vartoti
pacientams, kurie negali toleruoti 200 mg dozés per para.

Praleidus dozg kita suplanuota doz¢é turi buiti suvartota kita diena. Negalima vartoti papildomy
kapsuliy norint kompensuoti praleista doze.

Dozés keitimas
Informacija apie dozés keitimg dél toksinio poveikio kraujodarai ir ne kraujodarai bei Wernicke
encefalopatijos (WE) valdymo pateikta 1 lenteléje.

Dozés keitimas pagal tiamino lygj

Pries pradedant gydyma ir jo metu tiamino koncentracija reikia padidinti iki normalios, jeigu ji Zema.
Gydymo metu visi pacientai turi profilaktiskai vartoti 100 mg per parg geriamojo tiamino ir turi bati
vertinama jy tiamino koncentracija.

Dozés keitimas, kartu vartojant stipriy CYP3A4 inhibitoriy

Jeigu nejmanoma i§vengti stipriy CYP3A4 inhibitoriy vartojimo tuo paciu metu, Inrebic doze turi biiti
sumazinta iki 200 mg. Pacientai dél saugumo turi biti atidziai stebimi (pvz., bent kas savaitg) (zr. 4.4
ir 4.5 skyrius).

Tais atvejais, kai kartu vartojamo stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus vartojimas yra nutraukiamas, per
pirmgsias dvi savaites nuo CYP3A4 inhibitoriaus vartojimo nutraukimo Inrebic doz¢é turi biiti
padidinta iki 300 mg kartg per parg, o paskui — iki 400 mg kartg per para, jeigu yra toleruojama. Jeigu
reikia, dozé turi biti papildomai koreguojama, remiantis su Inrebic susijusio saugumo ir
veiksmingumo steb&jimu.

Pakartotinis dozés didinimas

Jeigu dél Inrebic pasireiskusi nepageidaujama reakcija buvo veiksmingai sukontroliuota ir sumazinus
doze toksinis poveikis iSnyko ir nepasireiské maziausiai 28 dienas, dozg vél galima didinti vienu dozés
lygiu per ménesj, kol bus pasiekta pradiné dozé. Pakartotinai didinti dozés nerekomenduojama, jeigu ji
buvo sumazinta dé¢l 4 laipsnio toksinio poveikio ne kraujodarai, > 3 laipsnio alanino aminotransferazés
(ALT), aspartato aminotransferazés (AST) ar bendro bilirubino padidéjimo, arba

pakartotinio 4 laipsnio toksinio poveikio kraujodarai atsiradimo.



1 lentelé.

Dozés mazZinimas dél gydymo metu atsirandancio toksinio poveikio kraujodarai,

ne kraujodarai ir Wernicke encefalopatijos gydymas

Toksinis poveikis kraujodarai

Dozés mazinimas

3 laipsnio trombocitopenija su aktyviu
kraujavimu (trombocity skaicius < 50 x 10°/1)
arba 4 laipsnio trombocitopenija (trombocity
skaiius < 25 x 10%/1)

Nutraukite Inrebic vartojima, kol sumazéja iki
< 2 laipsnio (trombocity skai¢ius < 75 x 10°/1)
arba pradinio jvertinimo rodiklio. I§ naujo
pradékite nuo dozés, 100 mg mazesnés uz
paskuting vartotg paros doze.

4 laipsnio neutropenija (absoliutusis neutrofily
skai¢ius [ANS] < 0,5 x 10%/1)

Nutraukite Inrebic vartojima, kol sumazéja iki
<2 laipsnio (ANS < 1,5 x 10%/1) arba pradinio
jvertinimo rodiklio. I§ naujo pradékite nuo
dozés, 100 mg mazesnés uz paskuting vartota
paros dozg. Gydytojo nuozitira galima vartoti
granulocity augimo faktoriy (Zr. 4.4 ir

4.5 skyrius).

3 laipsnio arba didesné anemija, indikuotinas
perpylimas (hemoglobino koncentracija
< 8,0 g/dl)

Nutraukite Inrebic vartojima, kol sumaze¢ja iki
< 2 laipsnio (hemoglobino koncentracija

<10 g/dl) arba pradinio jvertinimo rodiklio. I$
naujo pradékite nuo dozes, 100 mg mazesnés uz
paskutine vartota paros dozg.

4 laipsnio toksinio poveikio kraujodarai
pasikartojimas

Inrebic vartojimo nutraukimas gydytojo
nuozilra.

Toksinis poveikis ne kraujodarai

Dozés mazinimas

> 3 laipsnio pykinimas, vémimas arba
viduriavimas, kai palaikomosios priemonés
neveiksmingos 48 valandas

Nutraukite Inrebic vartojima, kol sumazéja iki
<1 laipsnio arba pradinio jvertinimo rodiklio. I§
naujo pradékite nuo dozés, 100 mg mazesnés uz
paskuting vartotg paros doze.

> 3 laipsnio ALT / AST (nuo > 5,0 iki 20,0 x
vir§utinés normos riba [VNR]) arba bilirubinas
(nuo > 3,0 iki 10,0 VNR)

Nutraukite Inrebic vartojima, kol sumazéja iki
<1 laipsnio (AST / ALT (nuo

> VNR iki 3,0 x VNR) arba bilirubino (nuo

> VNR iki 1,5 x VNR) arba pradinio jvertinimo
rodiklio. IS naujo pradékite nuo dozés, 100 mg
mazesnés uz paskuting vartota paros dozg.

Fiksuokite ALT, AST ir bilirubino (bendro ir
tiesioginio) rodiklius kas 2 savaites

bent 3 ménesius po dozés sumazinimo. Jeigu vél
pasireiskia 3 ar didesnio laipsnio toksinis
poveikis, nutraukite gydyma Inrebic.

> 3 laipsnio amilaze / lipazé (nuo > 2,0 iki 5,0 x
VNR)

Nutraukite Inrebic vartojima, kol sumazéja

iki 1 laipsnio (nuo VNR iki 1,5 x VNR) arba
pradinio jvertinimo rodiklio. IS naujo pradékite
nuo dozés, 100 mg mazesnés uz paskuting
vartotg paros dozg.

Tirkite amilazés / lipazés rodiklius kas 2 savaites
bent 3 ménesius po dozés sumazinimo. Jeigu vél
pasireiskia 3 ar didesnio laipsnio toksinis
poveikis, nutraukite gydyma Inrebic.

> 3 laipsnio kitas toksinis poveikis ne kraujodarai

Nutraukite Inrebic vartojima, kol sumaz¢ja iki
<1 laipsnio arba pradinio jvertinimo rodiklio. I§
naujo pradékite nuo dozés, 100 mg mazesnés uz
paskuting vartotg paros doze.




Toksinis poveikis kraujodarai

Dozés mazZinimas

Tiamino koncentracijos palaikymas ir
Wernicke encefalopatija

Dozés mazinimas

Kai tiamino koncentracija < uz normos ribas (74—
222 nmol/1)*, bet > 30 nmol/l be WE pozymiy
arba simptomy

Nutraukite gydyma Inrebic. Skirkite 100 mg
geriamojo tiamino paros doze, kol tiamino
koncentracija grjzta j normaly lygj*. Kai tiamino
koncentracija vél tampa normali*, apsvarstykite
galimybe pratesti gydyma Inrebic.

Kai tiamino koncentracija < 30 nmol/l be WE
pozymiy arba simptomy

Nutraukite gydyma Inrebic. Pradékite gydyma
parenteriniu tiaminu terapinémis dozémis, kol
tiamino koncentracija tampa normali*. Kai
tiamino koncentracija vél tampa normali*,
apsvarstykite galimybe pratesti gydyma Inrebic.

Kai yra WE pozymiy arba simptomy,
neatsizvelgiant | tiamino lygj

Nutraukite gydyma Inrebic ir nedelsdami
skirkite parenterinio tiamino terapinémis
dozémis.

* Normalios tiamino normos ribos gali skirtis, atsizvelgiant j laboratorijos taikomus metodus.

Specialios populiacijos
Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, turintiems sunky inksty funkcijos sutrikimg (kreatinino klirensas [CLcr] — nuo 15 ml/min.
iki 29 ml/min. pagal Cockcroft-Gault [C-G]), dozé turi biiti sumazinti iki 200 mg. Pacientams,
turintiems lengva arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimg (CLcr nuo 30 ml/min. iki

89 ml/min. pagal C-G), pradinés dozés mazinti nerekomenduojama. Dél galimo ekspozicijos
padidéjimo pacientams, turintiems vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikima, gali reikéti bent
kartg per savaite patikrinti dél vaistinio preparato saugumo, o prireikus keisti dozg, atsizvelgiant j

nepageidaujamas reakcijas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, turintiems lengva, vidutinio sunkumo arba sunky kepeny funkcijos sutrikima pagal
Child-Pugh klasifikacija, pradinés dozés mazinti nereikia.

Senyviems pacientams

Vyresnio amziaus pacientams (> 65 mety) papildomai koreguoti dozés nereikia.

Vaiky populiacija

Inrebic saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Inrebic skirtas vartoti per burng.

Kapsuliy negalima atidaryti, lauzyti arba kramtyti. Jas reikia nuryti visas, geriausia su vandeniu.
Galima vartoti su maistu arba be jo. Vartojant su riebiu maistu gali sumazéti pykinimo ir vémimo

daznis, todél rekomenduojama vartoti su maistu.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Néstumas (zr. 4.6 skyriy).




4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Encefalopatija, jskaitant Wernicke encefalopatija

Buvo gauta pranesimy apie Inrebic vartojusiems pacientams pasireiskusig sunkig ir mirting
encefalopatija, jskaitant Wernicke encefalopatija. Wernicke encefalopatija yra sunki neurologiné
buklé, atsirandanti dél tiamino (vitamino B1) tritkumo. Wernicke encefalopatijos pozymiai ir
simptomai gali biiti ataksija, psichinés biisenos poky¢iai ir oftalmoplegija (pvz., nistagmas, diplopija).
Bet koks psichinés buklés pokytis, sumi§imas arba atminties suprastéjimas turéty sukelti nuogastavimy
dél galimos encefalopatijos, jskaitant Wernicke encefalopatija ir buitinybe atlikti iSsamy jvertinima,
iskaitant neurologinj patikrinimg, tiamino koncentracijos jvertinimg ir vaizdinius tyrimus

(zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pacienty tiamino koncentracija ir mitybos biiklé turi biiti jvertinti prie§ pradedant gydyma Inrebic.
Gydymo Inrebic negalima pradéti tiamino trikuma turintiems pacientams. Prie§ pradedant gydyma
tiamino koncentracijg reikia padidinti iki normalios, jeigu ji Zema. Gydymo metu visi pacientai turi
profilaktiskai vartoti geriamojo tiamino ir, kai kliniskai indikuotina, turi biiti vertinama jy tiamino
koncentracija. Jeigu jtariama encefalopatija, reikia nedelsiant nutraukti gydyma Inrebic ir, jvertinus
visas galimas priezastis, pradéti parenterinj gydyma tiaminu. Reikia stebéti pacientus, kol simptomai
praeina arba palengvéja, o tiamino koncentracija tampa normali (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Anemija, trombocitopenija ir neutropenija

Gydymas Inrebic gali sukelti anemija, trombocitopenija ir neutropenija. Bendra kraujo tyrima reikia
atlikti pries pradedant gydyma, periodiskai gydymo metu ir kai kliniSkai indikuotina

(zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Inrebic nebuvo tirtas su pacientais, kuriy trombocity kiekis per pradinj
jvertinima buvo < 50 x 10%/1, o ANS < 1,0 x 10%/1.

Anemija

Anemija paprastai atsiranda per pirmuosius 3 gydymo ménesius. Pacientams, kuriy hemoglobino
koncentracija gydymo pradzioje nesiekia 10,0 g/dl, gydantis yra didesné 3 laipsnio ir sunkesnés
anemijos atsiradimo tikimybé ir jie turi biiti atidziai stebimi (pvz., kas savait¢ pirmajj ménesj, kol
hemoglobino koncentracija padidéja). Pacientams, kuriems atsiranda anemija, gali prireikti kraujo
perpylimo. Pacientams, kuriems atsiranda anemija, gali prireikti sumazinti doze, ypac tiems, kurie
tapo priklausomi nuo raudonyjy kraujo Iasteliy perpylimo (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Trombocitopenija

Trombocitopenija paprastai atsiranda per pirmuosius 3 gydymo ménesius. Pacientams, kuriy
trombocity skai¢ius gydymo pradZioje yra mazas (< 100 x 10°/1), gydantis yra didesné 3 laipsnio ir
sunkesnés trombocitopenijos atsiradimo tikimyb¢ ir jie turi biiti atidziai stebimi (pvz., kas savaitg
pirmajj meénesj, kol trombocity skaicius padidéja) (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Trombocitopenija paprastai
yra griztama ir valdoma palaikomuoju gydymu, pvz., laikinai nutraukiant vartojima, sumazinant doz¢
ir (arba) perpilant trombocitus, jeigu reikia. Pacientai turi biiti informuoti apie padidéjusia kraujavimo
rizika, susijusig su trombocitopenija.

Neutropenija
Neutropenija paprastai yra grjztama ir valdoma laikinai sustabdant Inrebic vartojima.

(zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Virskinimo trakto reiSkiniai

Inrebic gydomiems pacientams dazniausiai pasireiSkianc¢ios nepageidaujamos reakcijos yra pykinimas,
vémimas ir viduriavimas. Daugelis nepageidaujamy reakcijy yra 1 arba 2 sunkumo laipsnio ir
paprastai pasireiskia per pirmasias 2 gydymo savaites. Apsvarstykite galimybe gydant Inrebic skirti
profilaktinj antiemetinj gydyma (pvz., 5-HT3 receptoriaus agonistais). Viduriavima po pirmojo
simptomy atsiradimo nedelsdami gydykite vaistiniais preparatais nuo viduriavimo. Kai

pasireiskia 3 laipsnio arba sunkesnis pykinimas, vémimas ir viduriavimas, nereaguojantis i



palaikomagsias priemones per 48 valandas, Inrebic vartojimg reikia nutraukti iki reiSkinys sumazéja
iki 1 laipsnio arba pradinio lygio. I§ naujo vartoti reikia pradéti nuo dozés, 100 mg mazesnés uz
paskuting vartotg paros dozg. Reikia stebéti tiamino koncentracijg ir prireikus ja didinti

(zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

ToksiSkumas kepenims

Gydant Inrebic gauta pranesimy apie ALT bei AST aktyvumo padidéjimg ir vieng kepeny
nepakankamumo atvejj. Pacienty kepeny funkcija turi biiti patikrinta per pradinj jvertinima, bent karta
per ménesj pirmuosius 3 ménesius, periodiskai gydymo metu ir kai kliniskai indikuotina. Po pastebéto
toksinio poveikio pacientai turi biiti stebimi bent kas 2 savaites iki normalizavimosi. ALT ir AST
aktyvumo padidéjimas paprastai praeina pakoregavus doze¢ arba visiSkai nutraukus gydyma

(zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Padidéjes amilazés / lipazés aktyvumas

Gydant Inrebic gauta pranesimy apie amilazés ir (arba) lipazés aktyvumo padidéjima ir viena
pankreatito atvejj. Pacienty amilazés ir lipazés rodikliai turi biiti patikrinti per pradinj jvertinima, bent
karta per ménesj pirmuosius 3 ménesius, periodiskai gydymo metu ir kai kliniskai indikuotina. Po
pastebéto toksinio poveikio pacientai turi biiti stebimi bent kas 2 savaites iki normalizavimosi. Kai
amilazés ir (arba) lipazés aktyvumo padidéjimas yra 3 laipsnio ir sunkesnis, rekomenduojama keisti
dozg (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Padidéjusi kreatinino koncentracija

Gydant Inrebic gauta praneSimy apie kreatinino koncentracijos padidéjima (zr. 4.8 skyriy). Pacienty
kreatinino koncentracija turi buti patikrinta per pradinj jvertinima, bent karta per ménesj

pirmuosius 3 ménesius, periodiSkai gydymo metu ir kai kliniskai indikuotina. Kai yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (CLcr yra nuo 15 ml/min. iki 29 ml/min. pagal C-G), rekomenduojama keisti
doze (zr. 4.2 skyriy).

Saveika

Inrebic vartojant kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais did¢ja Inrebic ekspozicija. Padidéjusi Inrebic
ekspozicija gali padidinti nepageidaujamy reakcijy rizika. Apsvarstykite galimybe vietoje stipriy
CYP3A4 inhibitoriy skirti kity vaistiniy preparaty, kurie stipriai neslopina CYP3A4 veiklos. Jeigu
stipriy CYP3 A4 inhibitoriy pakeisti negalima, vartojant kartu su jais (pvz., ketokonazolu, ritonaviru)
Inrebic dozé turi biiti sumazinta. Pacientai dél saugumo turi biti atidziai stebimi (pvz., bent kas
savaite). Jeigu vidutinio stiprumo CYP3 A4 inhibitorius kartu vartojamas ilgesnj laika, gali prireikti
atidziai stebéti sauguma, o prireikus keisti dozg, atsizvelgiant j nepageidaujamas reakcijas

(zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Medziagos, kurios kartu slopina CYP3A4 ir CYP2C19 (pvz., flukonazolas, fluvoksaminas), arba
CYP3A4 ir CYP2CI19 inhibitoriy deriniai gali didinti Inrebic ekspozicija. Todél pacientus, kartu
vartojanc¢ius dvigubus CYP3A4 ir CYP2C19 inhibitorius, gali prireikti atidziau stebéti dél saugumo, o
prireikus keisti Inrebic doz¢ atsizvelgiant j nepageidaujamas reakcijas (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Medziagos, kurios stipriai arba vidutiniskai slopina CYP3A4 (pvz., fenitoinas, rifampicinas,
efavirenzas), gali mazinti Inrebic ekspozicija ir Inrebic vartojantiems pacientams jy reikéty vengti
(zr. 4.5 skyriy).

Jeigu Inrebic reikia vartoti kartu su CYP3A4 substratu (pvz., midazolamu, simvastatinu),

CYP2C19 substratu (pvz., omeprazolu, S-mefenitoinu) arba CYP2D6 substratu (pvz., metoprololiu,
dekstrometorfanu), reikia pagal poreikj koreguoti kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozes ir atidziai
stebéti sauguma bei veiksminguma (Zr. 4.5 skyriy).



Jei Inrebic reikia vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie iSsiskiria per inkstus per organiniy
katijony perneséja (OCT?2) ir daugelio vaistiniy preparaty ir toksiny ekstruzija (MATE1 ir MATE2-K
(pvz., metforminas), reikia biiti atsargiems ir keisti ty vaistiniy preparaty dozes (zr. 4.5 skyriy).

Hematopoetiniy augimo faktoriy vartojimas kartu su Inrebic tirtas nebuvo. Sio bendro vartojimo
saugumas ir veiksmingumas nezinomas (zr. 4.5 ir 4.2 skyrius).

Pagrindiniai nepageidaujami Sirdies ir kraujagysliy reisSkiniai (angl. MACE — major adverse cardiac

events)

Didelio, randomizuoto, aktyviai kontroliuojamo tofacitinibo (kito JAK inhibitoriaus) tyrimo metu,
kuriame dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys 50 mety ir vyresni pacientai, kuriems buvo bent
vienas papildomas Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizikos veiksnys, vartojant tofacitinibg pagrindiniai
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai (MACE), apibudinti kaip mirtis dél Sirdies ir kraujagysliy ligy,
nemirtinas miokardo infarktas (MI) ir nemirtinas insultas, nustatyti dazniau nei vartojant TNF
inhibitorius.

Gauta pranesimy apie MACE Inrebic vartojusiems pacientams. Prie§ pradedant arba tesiant gydyma
Inrebic, reikia apsvarstyti nauda ir rizikg kiekvienam pacientui individualiai, ypa¢ tiems, kurie 65 mety
ir vyresni, ilga laikg iki Siol rikantiems arba ilgg laika anksciau ritkiusiems bei tiems, kurie anksciau
sirgo Sirdies ir kraujagysliy ateroskleroze arba kuriems yra kity Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizikos
veiksniy.

Trombozé

Didelio, randomizuoto, aktyviai kontroliuojamo tofacitinibo (kito JAK inhibitoriaus) tyrimo metu,
kuriame dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys 50 mety ir vyresni pacientai, kuriems buvo bent
vienas papildomas Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizikos veiksnys, vartojant tofacitinibg veny
tromboembolijos reiskiniai (VTR), jskaitant giliyjy veny tromboze (GVT) ir plauciy embolija (PE),
priklausomai nuo dozés, nustatyti dazniau nei vartojant TNF inhibitorius.

Gauta pranesimy apie giliyjy veny trombozg (GVT) ir plauc¢iu embolija (PE) Inrebic vartojusiems
pacientams. Pries pradedant arba tgsiant gydyma Inrebic, reikia apsvarstyti naudg ir rizikg kiekvienam
pacientui individualiai, ypac tiems, kuriems yra kity Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizikos veiksniy
(taip pat zr. 4.4 skyriy ,,Pagrindiniai nepageidaujami Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai (MACE)®).

Pacientams, kuriems nustatyti kiti VTR rizikos veiksniai, nei Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy arba
piktybiniy dariniy, Inrebic reikia vartoti atsargiai. Kiti VTR rizikos veiksniai, nei Sirdies ir
kraujagysliy reiskiniy arba piktybiniy dariniy rizikos veiksniai, yra anksciau pasireisk¢ VTR, pacientui
atlickama didelés apimties operacija, imobilizacija, sudétiniy hormoniniy kontraceptiky vartojimas
arba taikoma pakaitiné hormony terapija bei paveldétas kreséjimo sutrikimas.

Gydymo Inrebic metu pacientus reikia reguliariai pakartotinai istirti, kad buty jvertinti VTR rizikos
pokyciai.

Reikia skubiai istirti pacientus, kuriems yra VIR pozymiy bei simptomy ir tiems, kuriems jtariami
VTR, nutraukti gydyma Inrebic, nepriklausomai nuo vartojamos dozés.

Antriniai piktybiniai dariniai

Didelio, randomizuoto, aktyviai kontroliuojamo tofacitinibo (kito JAK inhibitoriaus) tyrimo metu,
kuriame dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys 50 mety ir vyresni pacientai, kuriems buvo bent
vienas papildomas Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizikos veiksnys, vartojant tofacitinibg piktybiniai
dariniai, ypac plauciy vézys, limfoma ir nemelanominis odos vézys (NMOV), nustatyti dazniau nei
vartojant TNF inhibitorius.



Gauta pranesimy apie limfomos ir kity piktybiniy dariniy atvejus JAK inhibitorius, jskaitant Inrebic,
vartojusiems pacientams. Prie§ pradedant arba t¢siant gydymga Inrebic, reikia apsvarstyti naudg ir
rizikg kiekvienam pacientui individualiai, ypa¢ tiems, kurie 65 mety ir vyresni, bei tiems, kurie ilga
laikg iki Siol ruko arba ilgg laikg anksc¢iau rtukeé.

Specialios populiacijos

Senyvi pacientai

Patirties su 75 mety amziaus ir vyresniais pacientais turima nedaug. Klinikiniuose tyrimuose 75 mety
ir vyresni sudar¢ 13,8 % (28/203) Inrebic gydyty pacienty ir sunkiy nepageidaujamy reakcijy bei
nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy teko nutraukti gydyma, jiems pasitaikydavo dazniau.

Pagalbinés medziagos

Kiekvienoje Inrebic kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Fedratinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Fedratiniba in vitro metabolizuoja keletas CYP fermenty, labiausiai CYP3A4. Siame procese maZiau
dalyvauja CYP2C19 ir flavino turin¢ios monooksigenazés (FMO).

Stipriis ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai

Su viena fedratinibo (300 mg) doze vartojamas ketokonazolas (stiprus CYP3A4 inhibitorius: 200 mg
du kartus per parg) padidino fedratinibo plota po plazmos koncentracijos laiko kreive nuo nulio iki
begalybés (AUCiy) mazdaug 3 kartus (zr. 4.2 skyriy).

Remiantis fiziologija pagrjstos farmakokinetikos (FPFK) simuliacijomis, numatoma, kad vidutinio
stiprumo CYP3A4 inhibitoriy, eritromicino (500 mg tris kartus per para) arba diltiazemo (120 mg du
kartus per parg) vartojimas kartu su 400 mg fedratinibo doze kartg per para, padidins fedratinibo AUC
nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai 1,1 karto. Ilgesnj laikg fedratinibo vartojant su vidutinio
stiprumo CYP3A4 inhibitoriumi negalima atmesti nepageidaujamy reakcijy tikimybeés.

Abiejy CYP3A4 ir CYP2C19 slopinimas

Flukonazolo (dvigubo CYP3A4 ir CYP2C19 inhibitoriaus, 200 mg vieng kartg per parg) vartojimas
kartu su viena fedratinibo doze (100 mg) padidino fedratinibo AUCix¢ 1,7 karto.

Remiantis FPFK simuliacijomis numanoma, kad flukonazolo (200 mg vieng kartg per parg) vartojimas
kartu su 400 mg fedratinibo vieng karta per parg padidins fedratinibo AUC nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai 1,5 karto.

Dél galimo fedratinibo ekspozicijos padidéjimo pacientus, kartu vartojanc¢ius dvigubus CYP3A4 ir
CYP2C19 inhibitorius, gali prireikti atidziau stebéti dél saugumo, o prireikus keisti Inrebic doze
atsizvelgiant j nepageidaujamas reakcijas (Zr. 4.2 skyriy).

Stipris ir vidutinio stiprumo CYP3AA induktoriai

Vienkartinés fedratinibo dozés (500 mg) vartojimas kartu su rifampicinu (stipriu

CYP3A4 induktoriumi: 600 mg karta per parg) arba efavirenzu (vidutinio stiprumo

CYP3A4 induktoriumi: 600 mg kartg per parg) sumazino fedratinibo AUC;iyr atitinkamai mazdaug
80 % ir 50 %.

Protony siurblio inhibitoriai

Su viena fedratinibo doze (500 mg) kartu vartojamas pantoprazolas (protony siurblio

inhibitorius: 40 mg per parg) padidino fedratinibo AUCiys kliniSkai nereik§mingai (1,15 karto). Todél
nesitikima, kad skrandzio pH padidéjimas turéty kliniskai reik§mingg poveikj fedratinibo ekspozicijai,
ir fedratinibo vartojant kartu su skrandzio pH didinanciais vaistiniais preparatais dozés koreguoti
nereikia.




Fedratinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Poveikis fermentams: CYP3A4, CYP2C19 arba CYP2D6 substratai

Fedratinibo vartojant kartu su CYP3A4 substratu midazolamu (2 mg), CYP2C19 substratu omeprazolu
(20 mg) ir CYP2D6 substratu metoprololiu (100 mg), midazolamo, omeprazolo ir metoprololio AUCi,¢
atitinkamai padidéja 3,8, 2,8 ir 1,8 karto, o didziausia koncentracija (Cmax) — 1,8, 1,1 ir 1,6 karto. Todél
vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A4, CYP2C19 arba CYP2D6 substratai, doze turi biiti kei¢iama
pagal poreikj ir atidziai stebimas saugumas ir veiksmingumas.

Poveikis perneséjams

Tyrimuose in vitro fedratinibas slopina P-glikoproteing (P-gp), kriities véziui atspary baltyma (angl.,
breast cancer resistance protein, BCRP), MATE1, MATE2-K, organinj anijony transportavimo
polipeptida (OATP)1B1, OATP1B3 ir OCT2. Vartojant vienkarting fedratinibo doze¢ (600 mg) kartu
su vienkartine digoksino (P-gp substratas, 0,25 mg), rozuvastatino (OATP1B1/1B3 ir BCRP
substratas, 10 mg) ir metformino (OCT2 ir MATE1 ir MATE2-K substratas, 1000 mg) doze, klinikai
reik§mingo poveikio digoksino, rozuvastatino ir metformino AUCins nebuvo. Esant fedratinibui,
metformino inksty klirensas sumaze¢jo 36 %. Esant fedratinibui, gliukoz¢ mazinantis metformino
farmakodinaminis poveikis sumazgjo ir gliukozés AUCy.3nbuvo 17 % didesnis. Reikia biti atsargiems
ir prireikus keisti dozes ty vaistiniy preparaty, kurie per inkstus issiskiria per OCT2, MATE] ir
MATE2-K.

Hematopoetiniai augimo faktoriai

Hematopoetiniy augimo faktoriy vartojimas kartu su fedratinibu tirtas nebuvo. Nezinoma, ar
fedratinibo sukeliamas JAK slopinimas sumazina hematopoetiniy augimo faktoriy veiksmingumag ir ar
hematopoetiniai augimo faktoriai veikia fedratinibo veiksminguma (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingoms moterims reikia patarti vengti pastoti Inrebic vartojimo metu ir naudoti veiksminga
kontracepcijg gydymo Inrebic metu ir maziausiai 1 ménesj po paskutinés dozés pavartojimo.

Néstumas

Duomeny apie Inrebic vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé¢ toksinj poveikj
reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy); ekspozicija per Siuos tyrimus buvo mazesné uz ekspozicijg esant
rekomenduojamai dozei. Remiantis §iuo poveikio mechanizmu, Inrebic gali pakenkti vaisiui. Inrebic
priklauso JAK inhibitoriy vaistiniy preparaty klasei, kuri, kaip nustatyta su vaikingomis Ziurkémis ir
triusiais, sukelia embriono ir vaisiaus mirtinguma bei teratogeniskuma esant kliniskai reikSmingoms
dozéms. Inrebic negalima vartoti néStumo metu (Zr. 4.3 skyriy). Vaisingo amziaus moterys turi
naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent 1 ménesj po paskutinés dozés. Jei
Inrebic skiriamas nés¢iai moteriai arba jei moteris pastoja vartodama Sio vaistinio preparato, pacienté
turi biiti informuota apie galimg pavojy vaisiui.

v

Zindymas

Nezinoma, ar fedratinibas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j motinos piena. Pavojaus Zindomiems
vaikams negalima atmesti.

Moterys neturi zindyti gydomos Inrebic ir bent vieng ménesj po paskutinés Inrebic dozés.

Vaisingumas

Duomeny apie fedratinibo poveikj zmogaus vaisingumui néra. Duomeny apie poveikj gyviiny
vaisingumui esant kliniskai reikSmingam ekspozicijos lygiui néra (zr. 5.3 skyriy).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Inrebic gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientai, kurie pavartoje Inrebic
patiria galvos svaigima, turi susilaikyti nuo vairavimo arba mechanizmy valdymo.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendra Inrebic saugumo informacija buvo jvertinta pagal 608 pacientus, kurie vartojo nuolatines
Inrebic dozes 1, 2 ir 3 fazés klinikiniy tyrimy metu.

Pirminé arba antriné mielofibrozé (JAKARTA, JAKARTA2. ARD11936)

Klinikiniuose tyrimuose su pacientais, serganciais pirmine mielofibroze (MF), mielofibroze po
tikrosios policitemijos (post-PV MF) arba mielofibroze po esencialinés trombocitemijos (post-ET
MF), gydytais 400 mg Inrebic (N = 203), jskaitant pacientus, anks¢iau vartojusius ruksolitinibo
(N =97; JAKARTA?2), ekspozicijos mediana buvo 35,6 savaités (nuo 0,7 iki 114,6 savaités), o
inicijuoty cikly skai¢iaus mediana (1 ciklas = 28 dienos) buvo 9 ciklai. Sesiasdesimt trys procentai
i§ 203 pacienty vartojo 6 ménesius ir ilgiau, o 38 % — 12 ménesiy ir ilgiau.

I§ 203 pacienty, serganciy MF ir klinikiniuose tyrimuose gydyty 400 mg Inrebic, dazniausios ne
kraujodaros nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (67,5 %), pykinimas (61,6 %) ir vémimas
(44,8 %). Remiantis laboratoriniy rodikliy vertémis, dazniausios kraujodaros nepageidaujamos
reakcijos buvo anemija (99,0 %) ir trombocitopenija (68,5 %) (2 lentel¢). MF serganciy ir

gydyty 400 mg Inrebic pacienty dazniausia sunki nepageidaujama reakcija buvo anemija (2,5 %;
remiantis pranestais nepageidaujamais reiskiniais, o ne laboratoriniy rodikliy vertémis) ir viduriavimas
(1,5 %). Visam laikui nutraukti gydyma dél nepageidaujamo reiskinio, neatsizvelgiant j priezastj,

teko 24 % pacienty, vartojusiy 400 mg Inrebic.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios klinikiniy tyrimy metu per visa gydymo laikotarpj

(2 lentel¢), iSvardytos pagal MedDRA organy sistemos klas¢. Kiekvienoje organy sistemos klaséje
nepageidaujamos reakcijos iSdéstytos pagal daznj, pradedant nuo dazniausiy reakcijy.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki <1/1 000); labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Visos nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemos klase ir vartojama
terming
Organy sistemos klasé Nepageidaujama reakcija Visy laipsniu
dazZnis
Infekcijos ir infestacijos Slapimo taky infekcija Labai daznas
Kraujo ir limfinés Anemija’ Labai daznas
sistemos sutrikimai Trombocitopenija® Labai daznas
Neutropenija® Labai daznas
Kraujavimas® Labai daznas
Metabolizmo ir mitybos Lipazés aktyvumo Labai daznas
sutrikimai padidéjimas®
Amilazés aktyvumo Labai daznas
padidéjimas®
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Organuy sistemos klasé

Nepageidaujama reakcija

Visy laipsniu
dazZnis

Nervy sistemos
sutrikimai

Galvos skausmas

Labai daznas

Wernicke encefalopatija Daznas

Galvos svaigimas Daznas
Kraujagysliy sutrikimai | Hipertenzija Daznas
Virskinimo trakto Viduriavimas Labai daznas
sutrikimai Vémimas Labai daznas

Pykinimas Labai daznas

Viduriy uzkietéjimas

Labai daznas

Dispepsija

Daznas

Kepenuy, tulZzies pislés ir
lataky sutrikimai

Padidéjusgs alanino

aminotransferazés aktyvumas®

Labai daznas

Padidéjes aspartato

aminotransferazés aktyvumas®

Labai daznas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Kauly skausmas

DazZnas

Raumeny spazmai

Labai daznas

Skausmas gallinése

Daznas

Inksty ir Slapimo taky

Kreatinino koncentracijos

Labai daznas

sutrikimai padidéjimas kraujyje®

Dizurija Daznas
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis Labai daznas
vartojimo vietos Astenija
pazeidimai
Tyrimai Kiino svorio padidéjimas Daznas

MedDRA - reguliavimo veiklos medicinos zodynas (angl. Medical dictionary of regulatory activities)

SMQ - standartizuota MedDRA apklausa (keleto MedDRA vartojamy terminy grupavimas medicinos savokai jvardyti).

* Daznis grindziamas laboratoriniy rodikliy verte.

® Kraujavimui priskiriamas bet koks tipas, susijes su trombocitopenija, kuriai reikia klinikinés intervencijos. Kraujavimas jvertinamas taikant
MedDRA SMQ hemoragijos terminus (plati taikymo sritis).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Encefalopatija, jskaitant Wernicke encefalopatijq

Sunkiis encefalopatijos, jskaitant 1 patvirtinta Wernicke encefalopatijos atvejj, atvejai uzfiksuoti 1,3 %
(8/608) pacienty, klinikiniy tyrimy metu gydyty Inrebic; iki neurologiniy rezultaty gavimo 7 pacientai
vartojo 500 mg Inrebic doze per parg ir tur¢jo predisponuojanciy rizikos veiksniy, tokiy kaip prasta
mityba, virskinimo trakto nepageidaujami reiskiniai ir kity rizikos veiksniy, kurie galéjo sukelti
tiamino tritkuma. Vienam 400 mg Inrebic gydytam pacientui nustatyta kepeny encefalopatija.
Daugelis reiskiniy praéjo su tam tikrais liekamaisiais neurologiniais simptomais, jskaitant atminties
praradima, kognityvinj sutrikimg ir galvos svaigima, iSskyrus vieng mirtimi pasibaigusj atveji (1/608;
0,16 %). Mirgs pacientas sirgo galvos ir kaklo véziu, turé¢jo metastaziy smegenyse, sunkiai valge ir
neteko svorio; per tyrima jis vartojo 500 mg fedratinibo pagal kitg indikacijg (Zr. 4.2 bei 4.4 skyriuose
pateiktas steb&jimo bei gydymo gaires ir 4.9 skyriy).

Atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamame po pateikimo j rinkg atliktame fedratinibo tyrime
(FEDR-MF-002), kuriame jis lyginamas su geriausiu galimu gydymu (GGG), atvejy, kai tiamino
koncentracija nukrito Zemiau apatinés normos ribos (< 70 nmol/l), daznis vartojant fedratiniba buvo
20,9 %, palyginti su 4,5 % skiriant GGG. < 30 nmol/l tiamino koncentracija per tyrimg nefiksuota.
Laiko iki pirmosios sumazéjusios tiamino koncentracijos pradéjus vartoti fedratinibg mediana buvo
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29,5 dienos. Tiamino koncentracija sumazejo 4,8 % fedratinibg vartojusiy dalyviy, kuriems skirta
papildoma 100 mg geriamojo tiamino paros dozg, ir 23,9 % papildomai nevartojusiyjy tiamino.

Toksinis poveikis virskinimo traktui

Inrebic gydomiems pacientams daZniausiai pasireiSkianc¢ios nepageidaujamos reakcijos yra pykinimas,
vémimas ir viduriavimas. IS MF serganciy pacienty, gydyty 400 mg Inrebic, viduriavimg patyré 68 %
pacienty, pykinimg — 62 % pacienty, o vémima — 45 % pacienty. 3 laipsnio viduriavimas, pykinimas ir
vémimas pasirei$ké atitinkamai 5 %, 0,5 % ir 2 % pacienty. Laiko iki bet kurio laipsnio pykinimo,
vémimo ir viduriavimo atsiradimo mediana buvo 2 dienos, o 75 % atvejy jvyko per 3 savaites nuo
gydymo pradzios. Laikinas dozés nutraukimas ir jos sumazinimas dél toksinio poveikio virskinimo
traktui taikytas atitinkamai 11 % ir 9 % pacienty. Galutinai nutraukti 400 mg Inrebic vartojima dél
toksinio poveikio virskinimo traktui teko 4 % pacienty (zr. 4.2 bei 4.4 skyriuose pateiktas stebéjimo
bei gydymo gaires).

Anemija

IS pirmine ir antrine mielofibroze serganciy ir 400 mg Inrebic gydyty pacienty 52 %

iSsivysté 3 laipsnio anemija. Laiko iki 3 laipsnio anemijos atsiradimo mediana buvo

mazdaug 60 dieny, o 75 % atvejy jvyko per 4 ménesius nuo gydymo pradzios. Raudonyjy kraujo
lasteliy perpylimo prireiké 58 % 400 mg Inrebic gydyty pacienty, o visam laikui nutraukti vartojima
del anemijos teko 1,5 % pacienty (Zr. 4.2 bei 4.4 skyriuose pateiktas stebéjimo bei gydymo gaires).

Trombocitopenija

IS pirmine ir antrine mielofibroze serganciy ir 400 mg Inrebic gydyty pacienty 14 % ir 9 % iSsivysté
atitinkamai 3 laipsnio ir 4 laipsnio trombocitopenija. Laiko iki 3 arba 4 laipsnio trombocitopenijos
atsiradimo mediana buvo mazdaug 70 dieny, o 75 % atvejy jvyko per 7 ménesius nuo gydymo
pradzios. Trombocity perpylimo prireiké 9 % 400 mg Inrebic gydyty pacienty. Kraujavimg (susijusj su
trombocitopenija), kuriam prireiké klinikinés intervencijos, patyré 11 % pacienty. Galutinai nutraukti
gydyma dél trombocitopenijos teko 3 % pacienty (Zr. 4.2 bei 4.4 skyriuose pateiktas stebéjimo bei
gydymo gaires).

Neutropenija
4 laipsnio neutropenijg patyré 3,5 % pacienty, o dozg¢ laikinai nutraukti dél neutropenijos reikéjo 0,5 %

pacienty (zr. 4.2 bei 4.4 skyriuose pateiktas stebé&jimo bei gydymo gaires).

Toksiskumas kepenims

ALT ir AST aktyvumo padidéjima (visy laipsniy) patyré atitinkamai 52 % ir 59 %, o 3 arba 4 laipsnio
jis buvo atitinkamai 3 % ir 2 % 400 mg Inrebic gydyty pacienty. Laiko iki bet kurio laipsnio
transaminaziy aktyvumo padidéjimo atsiradimo mediana buvo mazdaug 1 ménuo, o 75 % atvejy jvyko
per 3 ménesius nuo gydymo pradzios (zr. 4.2 bei 4.4 skyriuose pateiktas stebéjimo bei gydymo
gaires).

Padidéjes amilazés / lipazés aktyvumas

Amilazés / lipazés aktyvumo padidéjimg (visy laipsniy) patyré atitinkamai 24 % ir 40 % Inrebic
gydyty MF pacienty. Dauguma $iy reiskiniy buvo 1 arba 2 laipsnio, o 3 bei 4 laipsnio jie sudaré
atitinkamai 2,5 % ir 12 % (zr. 4.2 skyriy). Laiko iki bet kurio laipsnio amilazés arba lipazés aktyvumo
padidéjimo atsiradimo mediana buvo mazdaug 16 dieny, o 75 % atvejy jvyko per 3 ménesius nuo
gydymo pradzios. Galutinai nutraukti gydyma dél amilazés arba lipazés aktyvumo padidéjimo

teko 1 % pacienty, vartojusiy 400 mg Inrebic (zr. 4.2 bei 4.4 skyriuose pateiktas steb&jimo bei gydymo
gaires).

Padidéjusi kreatinino koncentracija

Kreatinino koncentracijos padidéjima (visy laipsniy) patyré 74 % 400 mg Inrebic gydyty MF pacienty.
Sie padidéjimai paprastai buvo besimptomiai 1 arba 2 laipsnio reigkiniai, o 3 laipsnio padidéjimas
stebétas 3 % pacienty. Laiko iki bet kurio laipsnio kreatinino koncentracijos padidéjimo atsiradimo
mediana buvo mazdaug 27 dienos, o 75 % atvejy jvyko per 3 ménesius nuo gydymo pradzios. Dozés
laikinas nutraukimas ir jos sumazinimas dél kreatinino koncentracijos padidéjimo taikytas
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atitinkamai 1 % ir 0,5 % pacienty. Galutinai nutraukti gydyma d¢l kreatinino koncentracijos
padidéjimo teko 1,5 % pacienty, vartojusiy 400 mg Inrebic (Zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Patirties dél Inrebic perdozavimo turima nedaug. Inrebic klinikiniy tyrimy su mielofibroze serganciais
pacientais metu dozés buvo didinamos iki 600 mg per para, jskaitant vieng atsitiktinj perdozavima

iki 800 mg. Esant didesnéms kaip 400 mg dozéms toksinis poveikis vir§kinimo traktui, nuovargis ir
galvos svaigimas, taip pat anemija pasireikSdavo dazniau. Pagal apibendrintus klinikiniy tyrimy
duomenis encefalopatija, jskaitant Wernicke encefalopatija, buvo siejama su 500 mg dozémis.
Perdozavus daugiau Inrebic vartoti negalima; asmuo turi biiti kliniSkai stebimas ir, jeigu kliniskai
indikuotina, imamasi palaikomyjy priemoniy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antinavikiniai vaistiniai preparatai, baltymy kinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EJO2

Veikimo mechanizmas

Fedratinibas yra kinazés inhibitorius, veikiantis pries laukinio tipo ir mutacijos bidu aktyvinta Jano
kinaze 2 (JAK2) bei FMS primenancia tirozino kinazg 3 (FLT3). Fedratinibas yra JAK2 selektyvusis
inhibitorius, kurio slopinamasis poveikis didesnis JAK2, nei kitiems Seimos nariams: JAK1, JAK3 ir
TYK2. Fedratinibas sumazino JAK2 medijuojama signaly perdavimo ir transkripcijos aktyvinimo
(STAT3/5) baltymy fosforilinima, slopindamas piktybiniy lgsteliy dauginimasi in vitro ir in vivo.

Farmakodinaminis poveikis

Fedratinibas slopina citokino indukuojama signalo keitiklio ir transkripcijos aktyvatoriaus (angl.
signal transducer and activator of transcription) STAT3 fosforilinimg mielofibroze serganciy
pacienty kraujyje. Viena 300, 400 arba 500 mg fedratinibo dozé sukélé maksimaly

STATS3 fosforilinimo slopinimg praé¢jus mazdaug 2 valandoms po dozés suvartojimo, o

praéjus 24 valandoms vertés beveik grizdavo j pradinio jvertinimo lygj. Panasus slopinimo lygis buvo
pasiekiamas esant pastovios blisenos FK 1 ciklo 15 dieng, suvartojus 300, 400 arba 500 mg fedratinibo

per parg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Du pagrindiniai klinikiniai tyrimai (JAKARTA ir JAKARTAZ2) buvo atlikti su mielofibroze
serganciais pacientais. JAKARTA buvo randomizuotas placebu kontroliuojamas 3 fazés tyrimas su
JAK inhibitoriy nevartojusiais pacientais. JAKARTA2 buvo vienos grupés tyrimas su ruksolitinibu
gydytais pacientais.

JAKARTA: Mielofibroze sergantys ir JAK inhibitoriy nevartoje pacientai

JAKARTA buvo dvigubai koduotas randomizuotas placebu kontroliuojamas 3 fazés tyrimas su
pacientais, serganciais tarpine-2 arba didelés rizikos mielofibroze, mielofibroze po tikrosios
policitemijos arba mielofibroze po esencialinés trombocitemijos su splenomegalija ir trombocity
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skai¢iumi > 50 x 10°/1. I§ viso 289 pacientai buvo randomizuoti vartoti 500 mg (N = 97), 400 mg
(n=96) Inrebic arba placebo (n = 96) kartg per parg bent 24 savaites (6 ciklai po 28 dienas). Placebo
vartoje pacientai po 24 savaiciy galéjo pereiti prie aktyvaus gydymo. Pasirodé, kad 400 mg dozé buvo
geriau toleruojama nei 500 mg dozé: maziau pacienty i$ 400 mg grupés patyré 3 arba 4 laipsnio gydant
atsiradusiy nepageidaujamy reiSkiniy (GANR), GANR, dél kuriy reikéjo sumazinti dozg¢ arba laikinai
nutraukti vartojima, ir GANR, dél kuriy teko galutinai nutraukti gydyma. Penkiasdesimt devyni
procentai (59 %) pacienty buvo vyrai, 0 amziaus mediana buvo 65 metai (nuo 27 iki 86 mety), 40 %
pacienty buvo nuo 65 iki 74 mety amziaus, o 11 % pacienty buvo 75 mety ir vyresni. Sesiasdesimt
keturi procentai (64 %) pacienty sirgo pirmine MF, 26 % — MF po tikrosios policitemijos MF ir 10 %
— MF po esencialinés trombocitemijos. PenkiasdeSimt du procentai (52 %) pacienty sirgo

tarpinés-2 rizikos, o 48 % — didelés rizikos liga. Hemoglobino koncentracijos per pradinj jvertinima
mediana buvo 10,2 g/dl (nuo 4,5 iki 17,4 g/dl). Trombocity skai¢ius mediana buvo 213,5 x 10°/1

(nuo 23,0 iki 1 155,0 x 10°/1); 16,3 % pacienty trombocity skai¢ius buvo < 100 x 10%/1, 0 83,7 %
pacienty — > 100 x 10%/1. Per pradinj jvertinima pacienty ap&iuopiamo bluznies ilgio mediana

buvo 15 cm (nuo 4 iki 40 cm), o0 magnetinio rezonanso tyrimu (MRT) arba kompiuterine tomografija
(KT) nustatyto bluznies tiirio mediana buvo 2 568,0 ml (nuo 316 iki 8 244 ml). (Normalios bluznies
tiirio mediana yra mazdaug 215 ml).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kuriy bluznies tiiris nuo pradinio
jvertinimo iki 24 savaites (6 ciklo pabaigos) sumazéja > 35 %, iSmatuojant MRT arba KT ir
patvirtinant dar po 4 savaiciy.

Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kuriy Bendrasis simptomy jvertis (BSI)
nuo pradinio jvertinimo iki 6 ciklo pabaigos sumaz¢jo > 50 %, vertinant pagal modifikuotosios
Mielofibrozés simptomy vertinimo formos (angl. Myelofibrosis Symptoms Assessment Form, MFSAF)
v2.0 dienyna.

Bluznies tiirio sumazéjimo analizé pateikta 3 lenteléje.

3 lentelé. Procentiné dalis pacienty, kuriy bluZnies tiiris nuo 3 fazés tyrimo JAKARTA
pradinio jvertinimo iki 6 ciklo pabaigos sumaZéjo (numatyta gydyti (NG)
populiacija)

BluZnies tiiris ir dydis 6 ciklo pabaigoje 400 mg Inrebic Placebas
N=96 N=96
n (%) n (%)

Bluznies tiiris

Skaicius (%) pacienty, kuriy bluznies tiiris 45 (46,9) 1 (1,0)

iki 6 ciklo pabaigos sumazéjo 35 % ir

daugiau

95 % pasikliautinasis intervalas 36,9, 56,9 0,0, 3,1

p verté p <0,0001

Skaicius (%) pacienty, kuriy bluznies tiiris 35 (36,5) 1(1,0)

iki 6 ciklo pabaigos sumazéjo 35 % ir
daugiau (patikrinant skenavimu
po 4 savaiciy)

95 % pasikliautinasis intervalas 26,8, 46,1 0,0, 3,1

p verté p <0,0001

400 mg Inrebic grupéje didesnés dalies pacienty bluznies tiiris nuo pradinio jvertinimo sumazgjo
> 35 %, neatsizvelgiant j JAK"®'"F mutacijos buvimg arba nebuvima.

Remiantis Kaplan ir Meier jverciais bluznies atsako trukmés mediana 400 mg Inrebic grupéje
buvo 18,2 ménesio.
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I modifikuotaja MFSAF jtraukti 6 pagrindiniai su MF susij¢ simptomai: naktinis prakaitavimas,
niezulys, pilvo diskomfortas, ankstyvas sotumas, skausmas po kairiosios pusés Sonkauliais ir kauly
arba raumeny skausmas. Simptomai buvo vertinami skaléje nuo 0 (néra) iki 10 (blogiausi
jsivaizduojami).

6 ciklo pabaigoje procentiné dalis pacienty (95 % pasikliautinasis intervalas), kuriy BS] sumazéjo
> 50 %, 400 mg Inrebic grup¢je buvo 40,4 % (36/89, 95 % PI: 30,3 %, 50,6 %), o placebo grupéje —
8,6 % (7/81, 95 % PI: 2,5 %, 14,8 %).

JAKARTA2. Mielofibroze sergantys pacientai, gvdyti ruksolitinibu

JAKARTAZ2 buvo daugiacentris, atvirojo gydymo vienos grupés tyrimas su pacientais, anks¢iau
vartojusiais ruksolitinibo, kuriems diagnozuota tarpiné-1 su simptomais, tarpiné-2 arba didelés rizikos
pirminé mielofibrozé, mielofibrozé po tikrosios policitemijos arba mielofibrozé po esencialinés
trombocitemijos su splenomegalija ir trombocity skai¢iumi > 50 x 10%/1. ] tyrimg buvo jtraukti

ir 400 mg Inrebic doze kartg per parg pradéti gydyti 97 pacientai, kurie pries tai buvo intensyviai
gydyti (79 % pacienty anks¢iau buvo gydyti > 2 biidais, o 13 % — > 4 budais), leidziant didinti doze iki
600 mg. PenkiasdeSimt penki procentai (55 %) pacienty buvo vyrai, o amziaus mediana buvo 67 metai
(nuo 38 iki 83 mety), 46 % pacienty buvo nuo 65 iki 74 mety, o 17 % pacienty — 75 mety ir vyresni.
PenkiasdeSimt penki procentai (55 %) pacienty sirgo pirmine MF, 26 % — MF po tikrosios
policitemijos MF ir 19 % — MF po esencialinés trombocitemijos. Sesiolika procenty (16 %) pacienty
sirgo tarpine-1 su simptomais, 49 % — tarpine-2, o 35 % — didelés rizikos liga. Hemoglobino
koncentracijos per pradinj jvertinimg mediana buvo 9,8 g/dl (nuo 6,8 iki 15,3 g/dl). Trombocity
skai¢iaus mediana buvo 147,0 x 10%/1 (nuo 48,0 iki 929,0 x 10°/1); 34 % pacienty trombocity skaidius
buvo < 100 x 10%/1, 0 66,0 % pacienty —> 100 x 10%/1. Per pradinj jvertinima pacienty ap&iuopiamo
bluznies ilgio mediana buvo 18 cm (nuo 5 iki 36 cm), o magnetinio rezonanso tyrimu (MRT) arba
kompiuterine tomografija (KT) nustatyto bluznies tiirio mediana buvo 2 §93,5 ml

(nuo 737 iki 7 815 ml).

Ankstesnio ruksolitinibo vartojimo trukmés mediana buvo 10,7 ménesio (nuo 0,1 iki 62,4 ménesio).
Prie$ padédami dalyvauti tyrime septyniasdeSimt vienas procentas (71 %) pacienty vartojo 30 mg
arba 40 mg ruksolitinibo doz¢ per para.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kuriy bluznies tiiris nuo pradinio
jvertinimo iki 6 ciklo pabaigos sumazéjo > 35 %, iSmatuojant MRT arba KT.

Pagal pagrinding vertinamajg baigtj, procentiné dalis pacienty (95 % pasikliautinasis intervalas),
pasiekusiy > 35 % bluznies turio sumazéjimg pagal MRT arba KT duomenis 6 ciklo pabaigoje,

vartojant 400 mg dozg, buvo 22,7 % (22/97, 95 % PI: 14,8 %, 32,2 %).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojima pateikti Inrebic tyrimy su visy mielofibroze (MF)
serganciy vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Fedratinibo vartojant nuo 300 mg iki 500 mg doze karta per parg (nuo 0,75 iki 1,25 karto
rekomenduojamosios 400 mg dozés) proporcingai dozei padidéja geometrinio vidurkio fedratinibo
Chmax ir plotas po koncentracijos plazmoje laiko kreive per vartojimo intervalg (AUCy). Vidutinis
pastovios biisenos lygis pasiekiamas per 15 dieny kasdienio vartojimo. Suaugusiyjy pacienty,
serganciy pirmine MF, post-PV MF arba post-ET MF, vidutinis kaupimosi koeficientas yra panasus ir
svyruoja nuo trigubo iki keturgubo.
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Vartojant 400 mg doze kartg per para, mielofibroze serganciy pacienty geometrinio vidurkio
(variacijos koeficientas, % CV) fedratinibo Cpaxss yra 1 804 ng/ml (49 %), 0 AUCauss —
26 870 ng.hr/ml (43 %).

Po 400 mg dozés kartg per parg suvartojimo fedratinibas greitai absorbuojamas, pastovios bilisenos
Crmax pasiekiant per 3 valandas (intervalas — nuo 2 iki 4 valandy). Remiantis masés balanso tyrimu su
zmonémis, fedratinibo absorbcija per burng vertinama mazdaug 63—77 %.

Po vienkartinés 500 mg fedratinibo dozés neriebus mazai kaloringas (i§ viso 162 kalorijos: 6 % i$
riebaly, 78 % i$ angliavandeniy ir 16 % i$ baltymy) arba riebus kaloringas (i$ viso 815 kalorijos: 52 %
i$ riebaly, 33 % iS angliavandeniy ir 15 % i$ baltymy) maistas padidino AUC;ys iki 24 %, 0 Ciax —

iki 14 %. Taigi, fedratinibo galima vartoti tick su maistu, tiek be jo, kadangi vartojant su maistu
nepastebéta jokio kliniskai reikSmingo poveikio fedratinibo farmakokinetikai. Vartojant su riebiu
maistu gali sumazéti pykinimo ir vémimo daznumas, todé¢l fedratinibo rekomenduojama vartoti su
maistu.

Pasiskirstymas
Mielofibroze serganciy pacienty, vartojan¢iy 400 mg doze per parg, vidutinis tariamasis fedratinibo
pasiskirstymo tiiris yra 1 770 1 ir tai rodo platy pasiskirstyma audiniuose. Fedratinibo jungimasis su

zmogaus plazmos baltymais yra mazdaug 95 %, daugiausia jungiamasi su al-riigSties glikoproteinu.

Biotransformacija

Fedratiniba in vitro metabolizuoja keletas CYP fermenty, o dominuoja CYP3A4. Siame procese
maziau dalyvauja CYP2C19 ir FMO.

Suvartojus rentgenokontrastine medziaga pazyméto fedratinibo jis buvo dominuojantis komponentas
(mazdaug 80 % plazmos radioaktyvumo) sistemos apytakoje. Né vienas i§ metabolity neprisideda
daugiau kaip 10 % bendros su pirmine medziaga susijusios ekspozicijos plazmoje.

Eliminacija

Po vienos rentgenokontrastine medziaga pazymétos fedratinibo dozés per burna, eliminacija
daugiausia vyko per metabolizma: mazdaug 77 % radioaktyvumo paSalinta su iSmatomis ir tik
mazdaug 5 % — per §lapimg. Nepakitusi pirminé medziaga buvo didZiausias in excreta komponentas,
fekalijose ir Slapime vidutiniSkai sudarantis atitinkamai mazdaug 23 % ir 3 % dozés.

Mielofibroze serganciy pacienty fedratinibo farmakokinetikai biidinga dvifazé dispozicija, kurios
efektyvioji pus¢jimo trukme yra 41 valanda, galutiné pus¢jimo trukmé — mazdaug 114 valandy, o
tariamasis klirensas (CL/F) (%CV) —13 I/val. (51 %).

Specialios populiacijos

Amzius, kuino mase, Iytis ir rasé

Atliekant populiacijos farmakokinetikos analiz¢ pagal kauptinius 452 pacienty duomenis, nebuvo
pastebta jokio kliniskai reikSmingo poveikio fedratinibo farmakokinetikai dél amziaus
(analizuoti 170 pacienty, kuriy amzius 65—74 metai, 54 pacienty, kuriy amzius 75—-84 metai,

ir 4 pacienty, kuriy amzius > 85 mety duomenys), kiino masés (nuo 40 kg iki 135 kg), lyties

.....

ir 2 kity rasiy atstovy duomenys).

Inksty funkcijos sutrikimas

Po vienos 300 mg fedratinibo dozés vidutinj inksty funkcijos sutrikima turinc¢iy pacienty (CLcr
nuo 30 ml/min. iki 59 ml/min. pagal C-G) fedratinibo AUCixs padidéjo 1,5 karto, sunky inksty
funkcijos sutrikimg turin¢iy pacienty (CLcr nuo 15 ml/min. iki 29 ml/min. pagal C-G) — 1,9 karto,
palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali (CLcr yra > 90 ml/min. pagal C-G).
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Atliekant populiacijos farmakokinetikos analiz¢ pagal kauptinius 452 pacienty duomenis, nebuvo
pastebta jokio kliniskai reikSmingo poveikio fedratinibo farmakokinetikai dél lengvo inksty funkcijos
sutrikimo (apibréziamo kaip 60 < CLcr <90 ml/min.).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Vienos fedratinibo geriamosios dozés saugumas ir farmakokinetika buvo jvertinti su tiriamaisiais,
kuriy kepeny funkcija normali arba yra lengvas arba vidutinio sunkumo jos sutrikimas (Child-Pugh A,
B klasé), skiriant 300 mg, ir su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali arba kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klas¢), skiriant 200 mg. Nebuvo pastebéta jokio kliniskai
reikSmingo poveikio fedratinibo farmakokinetikai dél lengvo, vidutinio sunkumo arba sunkaus kepeny
funkcijos sutrikimo, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija buvo normali (Zr. 4.2 skyriy).

Atliekant populiacijos farmakokinetikos analize pagal kauptinius 452 pacienty duomenis, nebuvo
pastebta jokio klini§kai reik§mingo poveikio fedratinibo farmakokinetikai dél lengvo kepeny funkcijos
sutrikimo (apibréziamo kaip bendrasis bilirubinas < VNR ir AST > VNR arba bendrasis bilirubinas
nuo 1 iki 1,5 VNR ir bet koks AST padid¢jimas; n = 115) arba vidutinio kepeny veiklos sutrikimo
(apibréziamo kaip bendrasis bilirubinas > 1,5 iki 3 VNR ir bet koks AST padidéjimas; n=17).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Fedratinibas buvo jvertintas saugumo farmakologijos, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir
toksinio poveikio reprodukcijai tyrimuose bei kancerogeniskumo tyrime. Fedratinibas nebuvo

tyrimai parodé, kad, esant kliniSkai reik§mingoms dozéms, fedratinibas neslopina tiamino
transportavimo virskinimo trakte arba smegenyse (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Iki 9 ménesiy trukmés kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su pelémis, ziurkémis ir Sunimis
pagrindinis stebétas toksinis poveikis buvo kauly ¢iulpy hipoplazija; tulZies lataky hipertrofija,
nekrozé ir proliferacija; limfoidiné atrofija / sumazéjimas; inksty kanaléliy degeneracija / nekroze;
virskinimo trakto uzdegimas; skeleto ir Sirdies raumeny degeneracija / nekrozé; plauciy histiocitiné
infiltracija; ir imuniteto slopinimo poZymiai, jskaitant pneumonijg ir (arba) abscesus. DidZiausia
ekspozicija plazmoje, pasiekta kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose, buvo siejama su reikSmingu
toksisku poveikiu, jskaitant mirtinguma, ir vartojant rekomenduojama 400 mg dozg buvo zemesné uz
toleruojama plazmos ekspozicija pacientams; tai rodo, kad Zmonés yra maziau jautriis fedratinibo
toksiniam poveikiui nei ikiklinikiniy tyrimy rasys. Kliniskai reik§minga ekspozicija toksikologijos
tyrimams naudotose risyse pasiekta nebuvo, todél Siy tyrimy reikSmé teikiant kliniskai reikSmingus
fedratinibo saugumo duomenis yra ribota.

Vaisingumas ir ankstyvasis vaisiaus vystymasis

Fedratinibas neturéjo jokio poveikio ziurkiy patiny ir pateliy rujos ciklo parametrams, poravimosi
pajégumui, vaisingumui, vaikingumo dazniui arba dauginimosi parametrams. Esant
rekomenduojamai 400 mg dozei per para, ekspozicija (AUC) buvo mazdaug 0,10-0,13 klinikinés
ekspozicijos. Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrime, esant zmogaus kliniking ekspozicijg mazdaug
atitinkanciai ekspozicijai, fedratinibas sukélé aspermija, oligospermija ir séklos kanaléliy degeneracija
Suny patinams (zr. 4.6 skyriy).

Embriono ir vaisiaus vystymasis

Vaikingoms ziurkéms per organogeneze (6—17 gestacijos dienomis) duotas fedratinibas buvo siejamas
su kenksmingu poveikiu embrionui ir vaisiui, jskaitant po implantacijos prarandamg vaisiy, mazesne
vaisiaus kiino mase ir skeleto deformacijas. Sis poveikiai ziurkéms atsirado esant mazdaug

0,1 klinikinés ekspozicijos, kurig sukelia Zmogui rekomenduojama 400 mg dozé per para. Esant
didziausiai tirtai dozei (ekspozicija sieké mazdaug 0,08 klinikinés ekspozicijos, kurig sukelia Zmogui
rekomenduojama paros dozé) triusiams fedratinibas nesukélé toksinio poveikio vystymuisi.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Kapsulés turinys

Silicifikuota mikrokristaliné celiuliozé (sudétyje yra mikrokristalinés celiuliozés (E460) ir bevandenio
koloidinio silicio dioksido (E551)
Natrio stearilfumaratas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina (E441)
Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Spausdinimo rasalas

Selakas (E904)

Titano dioksidas (E171)

Propilenglikolis (E1520)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Buteliuka laikyti sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno dangteliu ir
indukciniu sandarikliu.

Kiekviename buteliuke yra 120 kietyjy kapsuliy. Buteliukas jdétas j kartono dézute.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia grazinti vaistininkui saugiai pasalinti laikantis vietiniy
reikalavimy.
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7.  REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/20/1514/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 vasario 8 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJOS ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijos i§leidima, pavadinimas ir adresas

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. [ priedo ,,Preparato charakteristiky

santraukos* 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos

vaisty agentiiros tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Inrebic 100 mg kietosios kapsulés
fedratinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra fedratinibo dihidrochlorido monohidrato, atitinkanc¢io 100 mg
fedratinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

120 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Iterpti QR koda
www.inrebic-eu-pil.com

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1514/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Inrebic

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Inrebic 100 mg kietosios kapsulés
fedratinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra fedratinibo dihidrochlorido monohidrato, atitinkancio 100 mg
fedratinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

120 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikytii sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1514/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Inrebic 100 mg kietosios kapsulés
fedratinibas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Inrebic ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Inrebic
Kaip vartoti Inrebic

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Inrebic

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR S

1. Kas yra Inrebic ir kam jis vartojamas

Kas yra Inrebic
Inrebic sudétyje yra veikliosios medziagos fedratinibo. Tai yra vaistas, priskiriamas baltymy kinazés
inhibitoriams.

Kam vartojamas Inrebic
Inrebic vartojamas gydyti suaugusius pacientus su padidéjusia bluznimi arba simptomais, susijusiais
su mielofibroze — reta kraujo vézio rasimi.

Kaip veikia Inrebic

Padidéjusi bluznis yra vienas i§ mielofibrozés pozymiy. Mielofibrozé yra kauly Ciulpy sutrikimas,
kuriam esant ¢iulpai pakei¢iami randiniu audiniu. Nenormals ¢iulpai nebegali gaminti pakankamai
normaliy kraujo lasteliy ir todél bluznis gerokai padidéja. Blokuodamas tam tikry fermenty (vadinamy
Janus kinazémis) veikima, Inrebic gali sumazinti mielofibroze serganciy pacienty bluznies dydj ir
palengvinti tokius simptomus kaip kar$¢iavimas, naktinis prakaitavimas, kauly skausmas ir svorio
netekimas.

2. Kas Zinotina pries vartojant Inrebic
Inrebic vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija fedratinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos

iSvardytos 6 skyriuje),
- jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie§ pradédami vartoti Inrebic ir gydymo metu, jeigu Jums
pasireiské kokie nors i§ §iy poZymiy arba simptomy:

smegenis veikianti bitklé, vadinama encefalopatija, jskaitant Wernicke encefalopatijg

sumisimas, atminties netekimas arba sunkumas mastyti; pusiausvyros netekimas arba sunkumas
vaik§cioti;

akiy sutrikimai, tokie kaip savaiminiai akiy judesiai, dvejinimasis akyse, nerySkus matymas ir
apakimas).

Tai gali biti pozymiai smegeny biiklés, vadinamos encefalopatija, jskaitant Wernicke
encefalopatija, kuri gali sukelti mirt;.

Jeigu pasireiské koks nors i§ $iy poZymiy arba simptomy, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu gydymo metu:

jauciatés labai pavarge, triikksta oro, i$blyskusi oda arba greitas Sirdies plakimas — tai gali bati
mazo raudonyjy kraujo Igsteliy skai¢iaus pozymiai;

Jums yra nejprastas kraujavimas arba kraujosruva po oda, ilgesnis nei jprasta kraujavimas
paémus kraujo arba danteny kraujavimas — tai gali biiti mazo trombocity skaiCiaus pozymiai;
Jums yra daznos arba pasikartojancios infekcijos, kurios gali buiti mazo baltyjy kraujo Iasteliy
kiekio pozymis;

Jums pasireiskia pykinimas, vémimas arba viduriavimas;

turite arba kada nors turéjote inksty negalavimy;

turite arba kada nors turéjote kepeny negalavimy;

turite arba kada nors turéjote kasos negalavimy.

Reumatoidinj artrita gydant kitu panasaus tipo vaistu, nustatyti Sirdies sutrikimai, kraujo kresuliai ir
vézys. Prie§ pradedant gydyma arba gydymo metu pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu:

Jums yra daugiau kaip 65 metai. 65 mety ir vyresniems pacientams gali biiti padidéjusi Sirdies
sutrikimy, jskaitant Sirdies priepuolj ir kai kuriy tipy vézj, rizika;

Jums yra arba anksciau buvo Sirdies sutrikimy;

sergate arba sirgote véziu;

rukote arba anksciau rukéte;

Jums anksciau yra buve kraujo kresuliy kojy venose (giliyjy veny tromboz¢) arba plauciy
venose (plauciy embolija);

Jums staiga pasireiskia dusulys arba pasunkéjes kvépavimas, kriitinés skausmas arba virSutinés
nugaros dalies skausmas, kojos ar rankos patinimas, kojos skausmas arba kojos ar rankos
jautrumas, paraudimas arba pakitusi spalva, nes tai gali biiti kraujo kreSuliy venose pozymiai;
pastebite naujy odos dariniy arba esamy dariniy pakitimy. Gydytojas gali rekomenduoti
reguliariai atlikti odos tyrimus, kol vartosite Inrebic.

Gydytojas su Jumis aptars, ar Inrebic Jums tinka.

Kraujo tyrimai

Pries gydymag ir jo metu Jums bus atlieckami kraujo tyrimai, skirti kraujo lgsteliy skaic¢iui
(raudonosioms kraujo lasteléms, baltosioms kraujo lasteléms ir trombocitams) ir kepeny bei kasos
funkecijai patikrinti.

Pries pradedant gydyma Jums bus atlieckamas kraujo tyrimas, skirtas vitamino B1 koncentracijai
patikrinti. Gydymo metu gydytojas taip pat nurodys Jums vartoti 100 mg per parg vitamino B1 papildy
doze¢. Gydytojas taip pat gali paprasyti atlikti papildomy kraujo tyrimy vitamino B1 koncentracijai
patikrinti gydymo metu.

Remiantis kraujo tyrimy rezultatais gydytojas gali pakoreguoti doze arba nutraukti gydyma.
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Vaikams ir paaugliams
Inrebic negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety, nes $is vaistas $iai amziaus grupei nebuvo
tirtas.

Kiti vaistai ir Inrebic

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai yra dél to, kad Inrebic gali paveikti kity vaisty veikima. Taip pat kiti vaistai gali
paveikti Inrebic veikima.

ie vaistai gali didinti Inrebic Salutinio poveikio rizika:
ketokonazolas, flukonazolas (vartojami grybelinéms infekcijoms gydyti);
fluvoksaminas (vartojamas depresijai gydyti);
ritonaviras (vartojamas ZIV infekcijai / AIDS gydyti).

e o o U

ie vaistai gali sumazinti Inrebic veiksminguma:
rifampicinas (vartojamas tuberkuliozei (TB) ir tam tikroms kitoms infekcijoms gydyti);
fenitoinas (vartojamas epilepsijai gydyti ir traukuliams arba konvulsijoms valdyti);
efavirenzas (vartojamas ZIV infekcijai / AIDS gydyti).

e o o U

Inrebic gali veikti kitus vaistus:

. midazolama (vartojamg miego sutrikimams gydyti arba nerimui sumazinti);
omeprazola (vartojamg nuo skrandzio sutrikimy);

metoprololj (vartojama kriitinés anginai arba auks$tam kraujosptidziui gydyti);
metforming (vartojamg cukraus kiekj kraujyje mazinti);

taip pat simvasting, S-mefenitoing ir dekstrometorfang.

Gydytojas nuspres, ar reikia pakeisti dozg.

Be to, pasakykite gydytojui, jeigu Jums neseniai atlikta operacija arba numatyta operacija ar
procediira, nes Inrebic gali sgveikauti su tam tikrais raminamaisiais vaistais.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néséia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie$

vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nevartokite Inrebic néStumo metu. Jeigu galite pastoti, vartodama Sias kapsules turite naudotis
veiksminga kontracepcija ir vengti néStumo bent vieng ménesj po paskutinés dozés.

Nezindykite vartodama Inrebic ir bent vieng ménesj po paskutinés dozés, nes nezinoma, ar §io vaisto
patenka | kriities pienag.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu jauciate galvos svaigima, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol §is Salutinis poveikis
nepraeis.

Inrebic sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Inrebic

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra 400 mg (keturios 100 mg kapsulés) geriamoji dozé per para.
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Kraujo tyrimai Jums bus atlikti prie§ vartojant $io vaisto ir jo vartojant, kad biity stebima pazanga.
Gydymo metu gydytojas taip pat nurodys Jums vartoti 100 mg per parg vitamino B1 papildy doz¢ (Zr.
2 skyriy ,,Kraujo tyrimai‘).

Jeigu vartodami Inrebic patiriate tam tikrg Salutinj poveikj (zr. 4 skyriy), gydytojas gali sumazinti Jiisy
doze arba pristabdyti ar nutraukti gydyma.

Kapsuliy vartojimas

. Nurykite kapsules visas, geriausia uzgerdami vandeniu.
o Kapsuliy neatidarykite, nelauzykite ir nekramtykite.
. Kapsules galima vartoti su maistu arba be jo, taCiau geriausia jas vartoti su maistu, kad maziau

pykinty (norétysi vemti).
Inrebic turite vartoti tol, kol tai daryti nurodo gydytojas. Tai yra ilgalaikis gydymas.

Ka daryti pavartojus per didele Inrebic doze
Jeigu atsitiktinai suvartojate per daug Inrebic kapsuliy arba didesn¢ dozg¢ nei turétumeéte, nedelsdami
kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

PamirSus pavartoti Inrebic

Jeigu praleidziate kapsulés vartojima arba j3 iSvemiate, paleiskite ta dozg ir kitg doze suvartokite kitg
diena, jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg arba iSvemtg
kapsulg.

Nustojus vartoti Inrebic

Nenustokite vartoti Inrebic, nebent tai nurodyty gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebite kurj nors i§ $iy simptomuy, kurie gali buti
sunkios smegeny biiklés, vadinamos encefalopatija (jskaitant Wernicke encefalopatija), poZymis:

o sumiSimas, atminties netekimas arba mastymo sunkumas;
o pusiausvyros netekimas arba sunkumas vaiksc¢ioti;
o akiy sutrikimai, tokie kaip dvejinimasis akyse, nery§kus matymas ir (arba) apakimas arba

savaiminiai akiy judesiai.
Jeigu pasireiské bet koks kitas Salutinis poveikis, pasakykite apie tai savo gydytojui. Tai gali biiti:

Labai daZzni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. Mazas raudonyjy kraujo lasteliy kiekis, kuris gali sukelti nuovargj, dusulj, odos pablyskimg arba
sparty Sirdies plakima (anemija).

o Sumazéjes kraujo trombocity kiekis, dél kurio gali lengvai atsirasti kraujavimas ar kraujosruvos
(trombocitopenija).

o Baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (neutropenija), kartais su karSc¢iavimu. Mazas

baltyjy kraujo lasteliy skaicius gali sumazinti Jisy gebéjima kovoti su infekcijomis.
Sleikstulys (pykinimas) arba vémimas.

Viduriavimas.

Viduriy uzkietéjimas.

Kraujavimas.

Slapimo taky infekcija.

Galvos skausmas.
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o Raumeny spazmai.

o Nuovargis arba silpnumas (astenija).

o Kraujo tyrimy rezultaty pokyciai (padidéjes alanino aminotransferazeés aktyvumas, padidéjes
aspartato aminotransferaze aktyvumas, padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje, padidéjes
amilazés ir lipazés aktyvumas). Tai gali buti kepeny, inksty arba kasos negalavimy pozymiai.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Galvos svaigimas.

Kraujospiidzio padidéjimas (hipertenzija).

Nevirskinimas (dispepsija).

Kauly skausmas.

Galiiniy, plastaky ir pédy skausmas (galiniy skausmas).

Svorio padidéjimas.

Skausmas §lapinantis.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Inrebic

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Buteliuka laikyti sndary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Inrebic sudétis

o Veiklioji medziaga yra fedratinibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg fedratinibo
dihidrochlorido monohidrato, kuris atitinka 100 mg fedratinibo.

. Pagalbinés medziagos yra:
o Kapsuléje yra silicifikuotos mikrokristalinés celiuliozés (sudétyje yra mikrokristalinés

celiuliozés (E460) ir bevandenio koloidinio silicio dioksido (E551)) ir natrio
stearilfumarato (zr. 2 skyriy ,,Inrebic sudétyje yra natrio®).

o Kapsulés apvalkale yra Zelatinos (E441), titano dioksido (E171) ir raudonojo gelezies
oksido (E172).

o Balti spausdinimo dazai sudaryti i§ Selako (E904), titano dioksido (E171) ir
propilenglikolio (E1520).
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Inrebic iSvaizda ir kiekis pakuotéje

. Inrebic yra 21,4-22,0 mm rausvai rudos kapsulés, ant dangtelio baltu rasalu iSspausdinta
,»FEDR*, 0 ant korpuso —,,100 mg".

o Kapsulés yra sudétos j didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukg su sandarikliu ir vaiky
sunkiai atidaromu polipropileno dangteliu. Kiekviename buteliuke yra po 120 kapsuliy,
buteliukas jdétas j kartono dézute.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Gamintojas

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +322 3527611 Tel: +370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Temn.: + 359 2 4942 480 Tél/Tel: +322 35276 11
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com medicalinfo.belgium@bms.com
Ceska republika Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0. Bristol-Myers Squibb Kft.

Tel: +420221 016 111 Tel.: +36 1301 9797
medinfo.czech@bms.com Medinfo.hungary@bms.com
Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb Denmark A.M. Mangion Ltd

TIf: + 45 45 93 05 06 Tel: + 356 23976333
medinfo.denmark@bms.com pv@ammangion.com
Deutschland Nederland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Bristol-Myers Squibb B.V.

Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350) Tel: + 31 (0)30 300 2222
medwiss.info@bms.com medischeafdeling@bms.com
Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Bristol-Myers Squibb Norway AS
Tel: + 372 640 1030 TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com medinfo.norway@bms.com
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E)\\Goa

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

Espaiia

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

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

medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Osterreich

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

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 44070 00
portugal.medinfo@bms.com

Romaéania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.0.

Tel: +421 220833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

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

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Issami informacija apie §j vaistg taip pat pateikiama iSmaniuoju telefonu nuskaicius ant iSorinés
pakuotés esantj QR koda. Ta pati informacija pateikiama §iuo URL adresu: www.inrebic-eu-pil.com.
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