ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inrebic 100 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera fedratynibu dwuchlorowodorek jednowodny, co odpowiada 100 mg
fedratynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Czerwonawo-brazowe nieprzezroczyste kapsutki o wymiarach 21,4-22,0 mm (rozmiar 0), z bialym
nadrukiem ,,FEDR” na wieczku i ,,100 mg” na korpusie.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Inrebic jest wskazany w leczeniu powickszenia sledziony zwigzanego z chorobg lub
objawow wystepujacych u dorostych pacjentow z pierwotnym witoknieniem szpiku (znanym takze
jako przewlekte idiopatyczne wtoknienie szpiku), wtdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwa lub widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowo$cig samoistng u pacjentow, ktorzy
nie byli wezesniej leczeni inhibitorem kinazy janusowej (ang. Janus Associated Kinase, JAK) lub byli
leczeni ruksolitynibem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Inrebic powinno by¢ rozpoczete, a nastepnie monitorowane przez
lekarzy do$wiadczonych w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dawkowanie

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Inrebic, u pacjentdw leczonych dotychczas
ruksolitynibem, nalezy stopniowo zmniejszy¢ dawke ruksolitynibu, a nastepnie zakonczy¢ podawanie
ruksolitynibu, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego ruksolitynibu.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Inrebic nalezy oznaczy¢ poczatkowe stezenie
tiaminy (witamina B1), wykona¢ morfologi¢ krwi, badania czynnosci watroby, oznaczy¢ stezenie
amylazy i lipazy, azot mocznika (ang. blood urea nitrogen, BUN) i stezenie kreatyniny we krwi.
Nastepnie badania nalezy powtarza¢ okresowo podczas leczenia oraz w uzasadnionych klinicznie
sytuacjach. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Inrebic u pacjentow z niedoborem
tiaminy, dopoki jej ste¢zenie nie zostanie wyréwnane (patrz punkt 4.4). Nie zaleca si¢ rozpoczynania
leczenia produktem leczniczym Inrebic u pacjentow, u ktorych poczatkowa liczba plytek krwi jest



mniejsza niz 50 x 10%/1 oraz bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) jest
mniejsza niz 1,0 x 10%/1.

Zaleca sig¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwwymiotnych zgodnie z lokalng praktyka przez
pierwsze 8 tygodni leczenia i kontynuowanie ich stosowania zgodnie ze wskazaniami klinicznymi
(patrz punkt 4.4). Przyjmowanie produktu leczniczego Inrebic z positkiem o wysokiej zawartosci
thuszczu moze zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania nudnosci i wymiotow.

Zalecana dawka produktu leczniczego Inrebic wynosi 400 mg raz na dobe.

Leczenie moze by¢ kontynuowane tak dtugo, jak dtugo pacjenci odnoszg korzysci kliniczne.

W przypadku wystapienia objawoéw toksycznosci hematologicznej lub niehematologicznej nalezy
rozwazy¢ zmian¢ dawkowania (Tabela 1). Leczenie produktem leczniczym Inrebic nalezy zakonczyc,
jesli pacjent nie toleruje dawki 200 mg na dobe.

W przypadku pomini¢cia dawki, nastepna zaplanowana dawka powinna zosta¢ przyjeta nastepnego
dnia. Nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowych kapsulek w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Zmiany dawkowania

W Tabeli 1 przedstawiono schemat zmiany dawkowania w przypadku wystgpienia objawow
toksycznos$ci hematologicznej, nichematologicznej i w przypadku leczenia encefalopatii
Wernickego.

Zwigkszanie stezenia tiaminy

Przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia nalezy wyrownac niedobor tiaminy, jezeli jej stezenie jest
zbyt mate. Podczas leczenia wszyscy pacjenci powinni profilaktycznie otrzymywac¢ doustnie tiaming
w dawce 100 mg na dobe i powinni mie¢ oznaczone stgzenie tiaminy.

Zmiany dawkowania podczas jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4

Jezeli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4, nalezy zmniejszy¢
dawke produktu leczniczego Inrebic do 200 mg. Nalezy uwaznie monitorowac bezpieczenstwo
pacjentow (np. co najmniej raz w tygodniu) (patrz punkty 4.4 1 4.5).

W przypadku przerwania jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3 A4, dawke produktu
leczniczego Inrebic nalezy zwigkszy¢ do 300 mg raz na dobe w ciagu pierwszych dwdch tygodni po
przerwaniu leczenia inhibitorem CYP3A4, a nast¢gpnie do 400 mg raz na dobg, w zalezno$ci od
tolerancji. W razie potrzeby nalezy dokona¢ dodatkowych zmian dawkowania w oparciu o wyniki
monitorowania bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Inrebic.

Ponowne zwigkszanie dawki

Jezeli dzialanie niepozadane spowodowane przez produkt leczniczy Inrebic, ktore bylo powodem
zmniejszenia dawki, jest skutecznie kontrolowane i objawy toksycznosci ustgpia na co

najmniej 28 dni, dawka moze zosta¢ ponownie zwigkszona o jeden poziom dawkowania na miesiac,
do osiagniecia dawki poczatkowej. Ponowne zwickszanie dawki nie jest zalecane, jezeli zmniejszenie
dawki byto spowodowane objawami toksyczno$ci niehematologicznej stopnia 4., zwigkszeniem
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AlAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub
stezenia bilirubiny catkowitej stopnia > 3. albo nawrotem objawow toksyczno$ci hematologiczne;j
stopnia 4.



Tabela 1:

Zmniejszenie dawki w przypadku toksycznosci hematologicznej,

nichematologicznej i leczenia encefalopatii Wernickego

Toksyczno$¢ hematologiczna

Zmniejszenie dawki

Maloptytkowos¢ stopnia 3. z aktywnym
krwawieniem (liczba plytek krwi < 50 x 10°/1) lub
matoptytkowos¢ stopnia 4. (liczba plytek krwi
<25x 10°/1)

Przerwac stosowanie produktu leczniczego
Inrebic do czasu ustgpienia objawdw do

stopnia < 2. (liczba ptytek krwi < 75 x 10%/1) lub
uzyskania wartosci poczatkowych. Wznowic¢
stosowanie w dawce dobowej mniejszej

0 100 mg od ostatniej stosowanej dawki.

Neutropenia stopnia 4. (bezwzgledna liczba
neutrofili [ANC] < 0,5 x 10%/1)

Przerywac stosowanie produktu leczniczego
Inrebic do czasu ustapienia objawow do
stopnia < 2. (ANC < 1,5 x 10%/1) lub uzyskania
warto$ci poczatkowych. Wznowié¢ w dawce
dobowej mniejszej o 100 mg od ostatniej
stosowanej dawki. Zgodnie z decyzja lekarza
mozna zastosowa¢ czynniki wzrostu kolonii
granulocytow (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Niedokrwisto$¢ stopnia 3. i wyzszego, wskazana
transfuzja (stezenie hemoglobiny < 8,0 g/dl)

Przerwac stosowanie produktu leczniczego
Inrebic, do czasu ustapienia objawow do

stopnia < 2. (stezenie hemoglobiny < 10,0 g/dl)
lub uzyskania warto$ci poczatkowych. Wznowic¢
stosowanie w dawce dobowej mniejszej

0 100 mg od ostatniej stosowanej dawki.

Nawrot objawow toksycznosci hematologicznej
stopnia 4.

Zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego
Inrebic zgodnie z decyzja lekarza.




Toksyczno$¢ niehematologiczna

Zmniejszenie dawki

Nudnosci, wymioty lub biegunka stopnia > 3.,
nicodpowiadajaca na leczenie wspomagajace w
ciagu 48 godzin

Przerwac stosowanie produktu leczniczego
Inrebic, do czasu ustapienia objawow do
stopnia < 1. lub uzyskania wartos$ci
poczatkowych. Wznowi¢ stosowanie w dawce
dobowej mniejszej o 100 mg od ostatniej
stosowanej dawki.

Objawy toksycznosci stopnia > 3. zwigzane z
aktywnoscia AIAT/AspAT (> 5,0 do 20,0 x gorna
granica normy [GGN]) lub stgzeniem bilirubiny
(> 3,0 do 10,0 GGN).

Przerwac stosowanie produktu leczniczego
Inrebic do czasu ustgpienia objawow do
< stopnia 1. (AspAT/AIAT [> GGN —

3,0 x GGN] lub bilirubina [> GGN —

1,5 x GGN]) lub do czasu uzyskania wartosci
poczatkowej. Wznowic¢ stosowanie w dawce
dobowej mniejszej o 100 mg od ostatniej
stosowanej dawki.

Monitorowac¢ aktywno$¢ AIAT, AspAT i
stezenie bilirubiny (catkowitg i bezposrednig)
co 2 tygodnie przez co najmniej 3 miesigce po
zmniejszeniu dawki. W przypadku ponownego
wystapienia objawow toksycznosci

stopnia 3. lub wyzszego, zakonczy¢ leczenie
produktem leczniczym Inrebic.

Aktywno$¢ amylazy i (lub) lipazy stopnia > 3.
(> 2,0 do 5,0 x GGN)

Przerwac stosowanie produktu leczniczego
Inrebic do czasu ustagpienia objawow do
stopnia 1. (> GGN — 1.5 x GGN) lub do czasu
uzyskania wartosci poczatkowych. Wznowié
stosowanie produktu leczniczego w dawce
dobowej mniejszej o 100 mg od ostatniej
stosowanej dawki.

Monitorowa¢ aktywno$¢ amylazy i (lub) lipazy
co 2 tygodnie przez co najmniej 3 miesigce po
zmniejszeniu dawki. W przypadku ponownego
wystgpienia objawow toksycznosci

stopnia 3. lub wyzszego, zakonczy¢ leczenie
produktem leczniczym Inrebic.

Stopien > 3. innych objawdw toksyczno$ci
nichematologicznych

Przerwac stosowanie produktu leczniczego
Inrebic do czasu ustapienia objawow do
stopnia < 1. lub uzyskania wartos$ci jak w
punkcie wyjsciowym. Ponownie rozpoczaé
stosowanie produktu leczniczego w dawce
dobowej o 100 mg mnigjszej od ostatniej
stosowanej dawki.




Wyréwnywanie niedoboru tiaminy i leczenie
encefalopatii Wernickego

Zmniejszenie dawki

Dla stezen tiaminy < zakres normalny (74 do

222 nmol/l), ale > 30 nmol/l bez objawow
przedmiotowych Iub podmiotowych encefalopatii
Wernickego

Przerwac stosowanie produktu leczniczego
Inrebic. Przyjmowac doustnie 100 mg tiaminy
na dobe do momentu wyréwnania niedoboru*.
Rozwazy¢ wznowienie leczenia produktem
leczniczym Inrebic, gdy stgzenie tiaminy bedzie
w granicach normy*.

Dla pozioméw tiaminy < 30 nmol/l bez objawow
przedmiotowych lub podmiotowych encefalopatii
Wernickego

Przerwac stosowanie produktu leczniczego
Inrebic. Rozpocza¢ leczenie roztworem tiaminy
do podania parenteralnego w dawkach
terapeutycznych az do przywrocenia stezenia
tiaminy do normy*. Rozwazy¢ wznowienie
leczenia produktem leczniczym Inrebic, gdy
stezenie tiaminy bedzie w granicach normy*.

W przypadku objawoéw podmiotowych lub
przedmiotowych encefalopatii Wernickego,
niezaleznie od stezenia tiaminy

Przerwac stosowanie produktu leczniczego
Inrebic i natychmiast podac¢ tiaming
parenteralnie w dawkach terapeutycznych.

* zakres normalny stgzen tiaminy moze r6zni¢ si¢ w zaleznosci od metody oznaczenia stosowanej przez dane laboratorium

Szczegolne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CLcr] od 15 ml/min

do 29 ml/min wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta [C-G]), dawka powinna zosta¢ zmniejszona

do 200 mg. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (CLcr od 30 ml/min do 89 ml/min wedtug C-G). Ze
wzgledu na potencjalny wzrost ekspozycji, pacjenci z wezesniej wystepujacym umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek, moga wymagac co najmniej cotygodniowego monitorowania
bezpieczenstwa i w razie konieczno$ci zmian dawkowania w oparciu o dziatania niepozadane.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zmiana dawki poczatkowej nie jest konieczna u pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby wedtug klasyfikacji Childa-Pugha.

Pacjenci w podesziym wieku:

U pacjentéw w podesztym wieku (> 65 lat) nie jest wymagane dostosowywanie dawki.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Inrebic
u dzieci 1 mtodziezy w wieku do 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Inrebic jest przeznaczony do podawania doustnego.

Nie nalezy otwiera¢, tamac ani zu¢ kapsutek. Kapsultki nalezy potyka¢ w calosci, najlepiej z woda.
Mozna je przyjmowac z positkiem lub bez. Przyjmowanie z positkiem o duzej zawartosci thuszczu
moze zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania nudnosci i wymiotow, dlatego zaleca si¢ przyjmowanie z

positkiem.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Cigza (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Encefalopatia, w tym encefalopatia Wernickego

Zglaszano przypadki cigzkich i $miertelnych encefalopatii, w tym encefalopatii Wernickego, u
pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Inrebic. Encefalopatia Wernickego jest naglym stanem
neurologicznym spowodowanym niedoborem tiaminy (witamina B1). Objawy przedmiotowe i
podmiotowe encefalopatii Wernickego moga obejmowac ataksje, zmiany stanu psychicznego i
oftalmoplegie (np. oczoplas, podwdjne widzenie). Wszelkie zmiany stanu psychicznego, dezorientacja
lub uposledzenie pamigci powinny budzi¢ obawy dotyczace potencjalnej encefalopatii, w tym
encefalopatii Wernickego 1 wskazywac¢ konieczno$¢ szybkiego przeprowadzenia pelnej oceny, w tym
przeprowadzenia badania neurologicznego, oceny st¢zenia tiaminy i obrazowania (patrz

punkty 4.2 1 4.8).

Stezenia tiaminy i stan odzywienia pacjentow nalezy ocenia¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Inrebic. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Inrebic u pacjentdéw z
niedoborem tiaminy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uzupetniaé niedobor tiaminy. Podczas
leczenia wszyscy pacjenci powinni profilaktycznie otrzymywac doustnie tiaming¢ i powinni mie¢
oznaczone st¢zenie tiaminy zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku podejrzenia
encefalopatii, nalezy natychmiast przerwacé leczenie produktem leczniczym Inrebic i rozpoczaé
podanie parenteralne tiaminy podczas oceny pod katem wszystkich mozliwych przyczyn. Nalezy
monitorowac pacjenta do momentu ustgpienia lub poprawy objawow i uzupehienia niedoboru tiaminy
(patrz punkty 4.2 1 4.8).

Niedokrwistos¢, maloptytkowos¢ 1 neutropenia

Leczenie produktem leczniczym Inrebic moze powodowaé niedokrwistos¢, matoptytkowosé i
neutropeni¢. Morfologi¢ krwi nalezy wykonywac w punkcie poczatkowym, okresowo podczas
leczenia i zgodnie z zaleceniami klinicznymi (patrz punkty 4.2 i 4.8). Nie badano dziatania produktu
leczniczego Inrebic u pacjentéw z poczatkows liczbg plytek krwi < 50 x 10%/1 oraz ANC < 1,0 x 10%/1.

Niedokrwistos¢

Niedokrwisto$¢ zazwyczaj wystepuje w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia. U pacjentow ze
stezeniem hemoglobiny ponizej 10,0 g/dl na poczatku leczenia prawdopodobienstwo wystapienia
niedokrwistosci stopnia 3. lub wyzszego podczas leczenia jest wigksze i powinno by¢ uwaznie
monitorowane (np. raz w tygodniu przez pierwszy miesigc, do czasu zwigkszenia st¢zenia
hemoglobiny). U pacjentow, u ktoérych wystapi niedokrwisto$¢, moze by¢ konieczna transfuzja krwi.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow, u ktorych wystapi niedokrwistos¢, szczegolnie w
przypadku osob, ktore beda wymagac transfuzji krwinek czerwonych (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Maltoplytkowosé

Matoplytkowos¢ zazwyczaj wystepuje w ciagu pierwszych 3 miesi¢cy leczenia. U pacjentdow z malg
liczbag phytek krwi (< 100 x 10°/1) na poczatku leczenia bardziej prawdopodobne jest wystapienie
maloptytkowosci stopnia 3. lub wyzszego w trakcie leczenia i nalezy ich uwaznie monitorowac (np.
raz w tygodniu przez pierwszy miesigc, do czasu zwigkszenia liczby ptytek krwi) (patrz

punkty 4.2 i 4.8). Maloptytkowos¢ jest zazwyczaj odwracalna i mozna jg wyrownaé poprzez leczenie
wspomagajace, takie jak przerwy w dawkowaniu, zmniejszenie dawki i (Iub) transfuzje plytek krwi w
razie potrzeby. Nalezy poinformowac¢ pacjentow o zwickszonym ryzyku wystapienia krwawienia
zwigzanego z matoptytkowoscia.




Neutropenia
Neutropenia byta zazwyczaj odwracalna i byta wyréwnywana przez tymczasowe przerwanie

stosowania produktu leczniczego Inrebic (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zdarzenia ze strony ukladu pokarmowego

Nudnosci, wymioty i biegunka sg najczgstszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Inrebic. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych byta zdarzeniami

stopnia 1. lub 2. i zazwyczaj wystepowaty w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia. Podczas stosowania
produktu leczniczego Inrebic nalezy rozwazy¢ odpowiednie profilaktyczne leczenie przeciwwymiotne
(np. za pomoca antagonistow receptora 5-HT3). Nalezy niezwlocznie wiaczy¢ leczenie biegunki
lekami przeciwbiegunkowymi w momencie wystapienia pierwszych objawow. W przypadku
nudnos$ci, wymiotéw i biegunki stopnia 3. lub wyzszego, ktdre nie reaguja na leczenie wspomagajace
w ciggu 48 godzin, stosowanie produktu leczniczego Inrebic nalezy przerwac¢ do ustgpienia do

stopnia 1. lub poziomu nizszego lub wyjsciowego. Ponownie rozpoczaé¢ stosowanie produktu
leczniczego w dawce dobowej o 100 mg nizszej od ostatniej stosowanej dawki. St¢zenie tiaminy
nalezy monitorowac i uzupetnia¢ zgodnie z potrzebami (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Hepatotoksyczno$é

Podczas stosowania produktu leczniczego Inrebic zgltaszano przypadki zwigkszenia aktywnosci AIAT
1 AspAT oraz zgtoszono jeden przypadek niewydolnosci watroby. Czynno$¢ watroby powinna by¢
monitorowana u pacjentow w punkcie poczatkowym, co najmniej raz w miesigcu przez

pierwsze 3 miesigce, okresowo podczas leczenia i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Po
zaobserwowaniu objawdw toksycznosci pacjenci powinni by¢ monitorowani co najmniej

co 2 tygodnie az do ustapienia objawdw. Wzrost aktywnosci AIAT 1 AspAT byt zasadniczo
odwracalny po wprowadzeniu zmian dawkowania lub zakonczeniu leczenia (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zwiekszona aktywnos¢ amylazy i (lub) lipazy

Odnotowano zwigkszenie aktywnos$ci amylazy i (lub) lipazy podczas stosowania produktu leczniczego
Inrebic i zgtoszono jeden przypadek zapalenia trzustki. Aktywnos¢ amylazy i lipazy powinna by¢
monitorowa u pacjentow w punkcie poczatkowym, co najmniej raz w miesigcu przez

pierwsze 3 miesigce, okresowo podczas leczenia i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Po
zaobserwowaniu objawow toksycznosci pacjenci powinni by¢ monitorowani co najmniej

co 2 tygodnie az do ustapienia objawdw. W przypadku zwickszenia aktywnosci amylazy i (lub) lipazy
stopnia 3. lub wyzszego zaleca si¢ wprowadzenie zmiany dawki (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Podwyzszone stezenie kreatyniny

Odnotowano zwigkszenie st¢zenia kreatyniny podczas stosowania produktu leczniczego Inrebic (patrz
punkt 4.8). Stezenie kreatyniny powinno by¢ monitorowane u pacjentoéw w punkcie poczatkowym, co
najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 3 miesigce, okresowo podczas leczenia i zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. W przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek (CLcr od 15 ml/min

do 29 ml/min wedtug C-G) zaleca si¢ zmian¢ dawki (patrz punkt 4.2).

Interakcje

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Inrebic z silnymi inhibitorami CYP3A4 zwigksza
ekspozycje na produkt leczniczy Inrebic. Zwickszona ekspozycja na produkt leczniczy Inrebic moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych. W przypadku silnych inhibitoréw

CYP3A4 nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia, ktore nie wywolujg silnego dziatania
hamujacego aktywnosci CYP3A4. Jezeli nie mozna zastosowa¢ zamiennikow silnych inhibitoréw
CYP3A4, dawke produktu leczniczego Inrebic nalezy zmniejszy¢ podczas stosowania silnych
inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazol, rytonawir). Nalezy uwaznie monitorowac pacjentow (np. co
najmniej raz w tygodniu) pod katem bezpieczenstwa stosowania. Dtugotrwate stosowanie
umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 moze wymagac $cistego monitorowania bezpieczenstwa



pacjentow, oraz, w razie koniecznosci, zmiany dawkowania w oparciu o wystepujace dziatania
niepozadane (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Leki hamujace jednoczesnie CYP3A4 1 CYP2C19 (np. flukonazol, fluwoksamina) lub potaczenia
lekow hamujacych CYP3A4 i CYP2C19 moga zwigkszy¢ ekspozycje na produkt leczniczy Inrebic.
Dlatego pacjenci przyjmujacy jednoczesnie podwdjne inhibitory CYP3A4 i CYP2C19 moga wymagaé
bardziej intensywnego monitorowania bezpieczenstwa i w razie potrzeby, bioragc pod uwage dziatania
niepozadane, modyfikacji dawki produktu leczniczego Inrebic (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Leki umiarkowanie lub silnie indukujace CYP3A4 (np. fenytoina, ryfampicyna, efawirenz) moga
zmniejszy¢ ekspozycje na produkt leczniczy Inrebic i nalezy unika¢ ich stosowania u pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Inrebic (patrz punkt 4.5).

Jesli produkt leczniczy Inrebic ma by¢ stosowany razem z substratem CYP3A4 (np. midazolam,
symwastatyna), CYP2C19 (np. omeprazol, S-mefenytoina) lub CYP2D6 (np. metoprolol,
dekstrometorfan), nalezy w razie potrzeby modyfikowa¢ dawki lekow stosowanych w skojarzeniu
oraz $cisle monitorowac bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ (patrz punkt 4.5).

Jesli produkt leczniczy Inrebic ma by¢ stosowany razem z lekami, ktore sg wydalane przy udziale
transportera kationow organicznych (ang. organic cation transporter, OCT) OCT2 oraz transportera
wielolekowego i wyptywu toksyn (ang. multidrug and toxin extrusion, MATE) (MATE)1/2 K

(np. metformina), nalezy zachowac ostrozno$¢ i w razie potrzeby zmodyfikowa¢ dawke (patrz
punkt 4.5).

Nie badano jednoczesnego stosowania krwiotworczych czynnikow wzrostu oraz produktu leczniczego
Inrebic. Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ takiego potaczenia nie sg znane (patrz punkt 4.5 i
4.2).

Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event,

MACE)

W duzym randomizowanym badaniu z czynnym komparatorem, dotyczacym stosowania tofacytynibu
(innego inhibitora kinazy JAK) u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw w wieku 50 lat i
starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego,
zaobserwowano wigkszy odsetek powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE), zdefiniowanych jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migsnia sercowego
niezakonczony zgonem i udar mozgu niezakonczony zgonem, wsrod pacjentoOw otrzymujacych
tofacytynib w poréwnaniu z grupa otrzymujacg inhibitory TNF.

Zglaszano przypadki wystgpienia powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE) u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Inrebic. U kazdego pacjenta przed
rozpoczeciem lub kontynuowaniem leczenia produktem leczniczym Inrebic nalezy rozwazy¢ zwiazane
z tym korzysci i ryzyko, szczegdlnie w przypadku pacjentow w wieku 65 lat i1 starszych, pacjentow,
bedacych obecnie lub w przesztoséci wieloletnimi palaczami oraz u pacjentdéw z miazdzycowa choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Zakrzepica

W duzym randomizowanym badaniu z czynnym komparatorem, dotyczacym stosowania tofacytynibu
(innego inhibitora kinazy JAK) u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw w wieku 50 lat i
starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego,
zaobserwowano wiekszy odsetek (zalezny od dawki) zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (VTE),
w tym zakrzepicy zyt gltebokich (DVT) i zatorowosci plucnej (PE) wsrod pacjentéw otrzymujacych
tofacytynib w poréwnaniu z grupa otrzymujacg inhibitory TNF.

Zglaszano przypadki wystapienia zakrzepicy zyt glebokich (DVT) oraz zatorowosci ptucnej (PE) u
pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Inrebic. U kazdego pacjenta przed rozpoczgciem lub



kontynuowaniem leczenia produktem leczniczym Inrebic nalezy rozwazy¢ zwigzane z tym korzysci i
ryzyko, szczegdlnie w przypadku pacjentow z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (patrz takze
punkt 4.4 , Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular
event, MACE)”).

U pacjentdéw ze znanymi czynnikami ryzyka VTE, innymi niz czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
lub nowotworowego, produkt leczniczy Inrebic nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci. Czynniki
ryzyka VTE inne niz czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego lub nowotworowego obejmuja przebyte
VTE, powazng operacje, unieruchomienie, stosowanie dwusktadnikowej antykoncepcji hormonalnej
lub hormonalnej terapii zastepczej oraz dziedziczne zaburzenia krzepniecia.

W trakcie leczenia produktem leczniczym Inrebic pacjentow nalezy poddawac regularnej ocenie pod
katem zmian w ryzyku wystapienia VTE.

Pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi VTE nalezy bezzwlocznie podda¢ ocenie i
zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego Inrebic u pacjentéw z podejrzeniem VTE, niezaleznie od

stosowanej dawki.

Nowotwory wtorne

W duzym randomizowanym badaniu z czynnym komparatorem, dotyczacym stosowania tofacytynibu
(innego inhibitora kinazy JAK) u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow w wieku 50 lat i
starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego,
zaobserwowano wyzszy odsetek nowotwordw wtornych, szczegolnie raka ptuca, chtoniaka i
nieczerniakowego raka skory (NMSC) wsrdd pacjentow otrzymujacych tofacytynib w poréwnaniu z
grupg otrzymujaca inhibitory TNF.

Zglaszano przypadki wystgpienia chloniaka i innych nowotworow ztos§liwych u pacjentow
przyjmujacych inhibitory kinazy (JAK) w tym produkt leczniczy Inrebic. U kazdego pacjenta przed
rozpoczeciem lub kontynuowaniem leczenia produktem leczniczym Inrebic nalezy rozwazy¢ zwiagzane
z tym korzysci 1 ryzyko, szczegolnie w przypadku pacjentow w wieku 65 lat i starszych oraz u
pacjentow, bedacych obecnie lub w przesztosci wieloletnimi palaczami.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow w wieku 75 lat i powyzej jest ograniczone. W badaniach
klinicznych, 13,8% (28/203) pacjentow leczonych produktem leczniczym Inrebic byto w wieku 75 lat
1 powyzej, w tej grupie cigzkie dziatania niepozadane i dziatania niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia wystepowaty czescie;j.

Substancje pomocnicze

Kapsulki produktu leczniczego Inrebic zawierajg mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy
lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wholyw innych produktoéw leczniczych na fedratynib

Fedratynib jest metabolizowany przez wiele izoenzymow CYP in vitro, przy dominujagcym udziale
CYP3A4 i mniejszym udziale CYP2C19 i monooksygenaz zawierajacych flawing (ang. flavin
containing monooxygenase, FMO).
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Silne i umiarkowane inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A4: 200 mg dwa razy na dobg) z
pojedyncza dawka fedratynibu (300 mg) zwigkszato pole pod krzywa stezenia fedratynibu w osoczu w
czasie od zera do nieskonczonos$ci (AUCinr) 0 okolo 3-krotnie (patrz punkt 4.2).

W oparciu o fizjologiczne modelowanie farmakokinetyczne (ang. Physiologically Based
Pharmacokinetic Modeling, PBPK), przewiduje si¢, ze jednoczesne podawanie umiarkowanych
inhibitorow CYP3A4, erytromycyny (500 mg trzy razy na dobg) lub diltiazemu (120 mg dwa razy na
dobg) z fedratynibem 400 mg na dobg zwigkszy AUC fedratynibu w stanie stacjonarnym 1,1-krotnie.
Nie mozna wykluczy¢ wystapienia dzialan niepozadanych po przedtuzonym, jednoczesnym
podawaniu umiarkowanego inhibitora CYP3A4.

Jednoczesne hamowanie CYP344 i CYP2C19

Jednoczesne podawanie flukonazolu (podwojny inhibitor CYP3A4 i CYP2C19, 200 mg raz na dobg) z
pojedyncza dawka fedratynibu (100 mg) zwigkszalo AUC;r fedratynibu 1,7-krotnie.

Na podstawie PBPK przewiduje si¢, ze jednoczesne podawanie flukonazolu (200 mg raz na dobg) z
fedratynibem w dawce 400 mg raz na dobg zwigkszy AUC fedratynibu w stanie stacjonarnym
1,5-krotnie.

Ze wzgledu na potencjalne zwigkszenie ekspozycji na fedratynib pacjenci przyjmujacy jednoczes$nie
podwojne inhibitory CYP3A4 i CYP2C19 mogg wymagac¢ bardziej intensywnego monitorowania
bezpieczenstwa i w razie potrzeby, bioragc pod uwage dziatania niepozadane, modyfikacji dawki
produktu leczniczego Inrebic (patrz punkt 4.2).

Silne i umiarkowane induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny (silnego induktora CYP3A4 w dawce 600 mg raz na dobg) lub
efawirenzu (umiarkowany induktor CYP3A4 w dawce 600 mg raz na dob¢) z pojedyncza dawka
fedratynibu (500 mg) powodowalo zmniejszenie AUCiyr fedratynibu o odpowiednio okoto 80% i 50%.

Inhibitory pompy protonowej

Jednoczesne stosowanie pantoprazolu (inhibitora pompy protonowej: 40 mg dziennie) z pojedyncza
dawka fedratynibu (500 mg) zwigkszatlo AUCinr fedratynibu w zakresie istotnym klinicznie
(1,15-krotnie). W zwiazku z tym, nie przewiduje si¢, aby wzrost pH w Zotadku miat istotny klinicznie
wplyw na ekspozycj¢ na fedratynib i nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku
jednoczesnego podawania fedratynibu z lekami zwigkszajacymi pH w Zzotadku.

Whplyw fedratynibu na inne produkty lecznicze

Wplyw na enzymy.: CYP3A4, CYP2C19 lub substraty CYP2D6

Jednoczesne stosowanie fedratynibu z substratem CYP3 A4, midazolamem (2 mg), substratem
CYP2C19, omeprazolem (20 mg) i substratem CYP2D6, metoprololem (100 mg), zwicksza AUCy¢
midazolamu, omeprazolu i metoprololu odpowiednio 3,8-, 2,8-, 1,8-krotnie i st¢zenie maksymalne
(Cmax.) odpowiednio 1,8-, 1,1- 1 1,6-krotnie. W zwiazku z tym, zmiany dawkowania produktow
leczniczych, ktore sa substratami CYP3A4, CYP2C19 lub CYP2D6, powinny by¢ dokonywane w
razie potrzeby ze $cistym monitorowaniem bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Wphw na transportery lekow

W badaniach in vitro, fedratynib hamuje aktywnos$¢ glikoproteiny P (P-gp), biatka opornoéci raka
piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP), MATE1, MATE2-K, polipeptydoéw
transportujacych aniony organiczne (ang. organic anion transport polypeptide, OATP) OATP1BI,
OATP1B3 oraz OCT?2. Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki fedratynibu (600 mg) z pojedyncza
dawka digoksyny (substrat P-gp: 0,25 mg), rozuwastatyny (substrat OATP1B1/1B3 i BCRP: 10 mg) i
metforminy (substrat OCT2 i MATE1/2-K: 1000 mg) nie miato klinicznie istotnego wptywu na
AUC;r digoksyny, rozuwastatyny i metforminy. W obecnosci fedratynibu, klirens nerkowy
metforminy zmniejszyt si¢ o 36%. Dziatanie farmakodynamiczne metforminy obnizajace stezenie
glukozy wydaje si¢ by¢ zmniejszone w obecnosci fedratynibu, przy czym AUCy_3, dla glukozy jest
wyzsze o 17%. Nalezy zachowac ostroznosc¢ i w razie potrzeby zmodyfikowa¢ dawkowanie lekow,
ktore sa wydalane przez nerki przy udziale OCT2 i MATE1/2-K.
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Hematopoetyczne czynniki wzrostu

Nie badano jednoczesnego stosowania hematopoetycznych czynnikow wzrostu i fedratynibu. Nie
wiadomo, czy hamowanie JAK przez fedratynib zmniejsza skuteczno$¢ hematopoetycznych
czynnikdéw wzrostu lub czy hematopoetyczne czynniki wzrostu wptywaja na skutecznos¢ fedratynibu
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet

Nalezy poinformowa¢ kobiety w wieku rozrodczym, aby unikaly zaj$cia w cigze¢ podczas
przyjmowania produktu leczniczego Inrebic i stosowaty skuteczng antykoncepcje podczas stosowania
produktu leczniczego Inrebic i przez co najmniej 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Inrebic u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierz¢tach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3); narazenie w tych
badaniach bylo nizsze, niz narazenie u ludzi, gdy stosuje si¢ zalecang dawke. Ze wzgledu na swoj
mechanizm dziatania produkt leczniczy Inrebic moze uszkadza¢ ptdd. Produkt leczniczy Inrebic
nalezy do klasy lekéw, inhibitoréw kinazy JAK, w przypadku ktorych u cigzarnych samic szczuréw i
krolikéw wykazano $miertelno$¢ zarodkowa i dziatanie teratogennego przy ekspozycji istotne;j
klinicznie. Stosowanie produktu leczniczego Inrebic jest przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz
punkt 4.3). Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas
leczenia i przynajmniej przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki. W przypadku stosowania
produktu leczniczego Inrebic w cigzy albo w przypadku zaj$cia w cigz¢ przez pacjentke w trakcie
przyjmowania tego produktu leczniczego, nalezy powiadomic¢ pacjentke o potencjalnym zagrozeniu
dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fedratynib i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla karmionych piersig niemowlat.

Kobiety nie powinny karmi¢ piersig podczas stosowania produktu leczniczego Inrebic i przez co
najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Inrebic.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu fedratynibu na ptodno$¢ u ludzi. Brak danych dotyczacych wplywu
na plodnos$¢ u zwierzat przy ekspozycji istotnej klinicznie (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Inrebic wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych po przyjeciu produktu leczniczego Inrebic wystepuja
zawroty glowy, nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogodlne informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Inrebic zebrano od
608 pacjentow, ktorzy otrzymywali stale dawki Inrebic w badaniach klinicznych fazy 1, 2 i 3.
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Pierwotne lub wtorne widknienie szpiku (JAKARTA, JAKARTA2, ARD11936)

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku (ang.
myelofibrosis, MF), wtoknieniem szpiku poprzedzonym czerwienica prawdziwa (ang. post
polycythaemia vera myelofibrosis, post-PV MF) lub widknieniem szpiku poprzedzonym
nadptytkowos$cig samoistng (ang. post essential thrombocythemia myelofibrosis, post-ET MF),
przyjmujacych produkt leczniczy Inrebic w dawce 400 mg (N = 203), w tym pacjentéw po
wczesniejszej ekspozycji na ruksolitynib (N = 97; JAKARTA?2) mediana ekspozycji

wynosita 35,6 tygodnia (przedziat od 0,7 do 114,6 tygodni) a mediana liczby rozpoczetych cykli
(1 cykl =28 dni) wynosita 9. Sze$¢dziesiat trzy procent z 203 pacjentdow byto leczonych

przez 6 miesigey lub dluzej, a 38% przez 12 miesiecy lub diuze;j.

Wisrod 203 pacjentow z MF leczonych dawka 400 mg produktu leczniczego Inrebic w badaniach
klinicznych, najczestszymi nichematologicznymi dziataniami niepozadanym byly: biegunka (67,5%),
nudnosci (61,6%) 1 wymioty (44,8%). Najczgstszymi hematologicznymi dzialaniami niepozadanymi

byly: niedokrwisto$¢ (99,0%) i matoptytkowos¢ (68,5%), na podstawie badan laboratoryjnych
(Tabela 2). Najczgstszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi u pacjentdéw z MF leczonych
dawka 400 mg byly: niedokrwisto$¢ (2,5% na podstawie zglaszanych dziatan niepozadanych, a nie
badan laboratoryjnych) i biegunka (1,5%). Zakonczenie udzialu w badaniu ze wzgledu na dziatania
niepozadane, niezaleznie od przyczyny, dotyczyto 24% pacjentéw przyjmujacych dawke 400 mg

produktu leczniczego Inrebic.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych przez caly czas trwania leczenia
(Tabela 2) wymieniono wedhug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA. W obrebie kazdej klasy
uktadéw i1 narzadow, dzialania niepozadane sg wymienione wedlug czgstosci wystepowania,
zaczynajac od dziatan obserwowanych najczesciej. Czgsto§¢ wystepowania zdefiniowano

w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cze¢sto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2:

Wszystkie dzialania niepozadane produktu leczniczego wedlug klasyfikacji
ukladéw i narzadéw oraz preferowanej terminologii

Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Dzialanie niepozadane

Wszystkie stopnie
Czestosé

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie drog moczowych

Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Niedokrwisto$¢? Bardzo czesto
Matoptytkowos¢? Bardzo czgsto
Neutropenia® Bardzo czesto
Krwawienie" Bardzo czgsto

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Podwyzszona aktywnos¢
lipazy*

Bardzo czesto

Podwyzszona aktywno$¢

Bardzo czesto

amylazy®
Zaburzenia ukladu Bol gltowy Bardzo czgsto
nerwowego Encefalopatia Wernickego Czesto
Zawroty glowy Czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie Czgsto
Zaburzenia Zoladka i jelit | Biegunka Bardzo czgsto
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Dzialanie niepozadane

Wszystkie stopnie

Czestosé
Wymioty Bardzo czgsto
Nudnosci Bardzo czgsto
Zaparcia Bardzo czesto
Niestrawno$¢ Czesto

Zaburzenia watroby i
drog zélciowych

Zwickszona aktywno$é

aminotransferazy alaninowej”

Bardzo czesto

Zwickszona aktywno$é
aminotransferazy
asparaginianowej®

Bardzo czesto

Zaburzenia
mieSniowo-szkieletowe i
tkanki lacznej

Bol kosci

Czesto

Kurcze migsni

Bardzo czesto

Bol konczyn

Czesto

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Wzrost stezenia kreatyniny we
krwi®

Bardzo czgsto

Dyzuria Czesto
Zaburzenia ogélne i stany | Zmeczenie/ Bardzo czgsto
w miejscu podania astenia
Badania diagnostyczne Zwickszenie masy ciala Czgsto

MedDRA (Medical dictionary of regulatory activities) = Stownik terminéw medycznych dla czynnosci regulacyjnych

SMQ (Standardized MedDRA Query) = standaryzowany wpis MedDRA (grupowanie kilku preferowanych terminéw MedDRA w celu ujgcia
pojecia medycznego).

# Czestos¢ opiera si¢ na badaniach laboratoryjnych.

" Krwawienie obejmuje wszelkie rodzaje zwigzane z matoptytkowo$ciag wymagajaca interwencji klinicznej. Krwawienie ocenia si¢ przy
uzyciu termindéw zwigzanych z krwotokami MedDRA SMQ (szeroki zakres).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Encefalopatia, w tym encefalopatia Wernickego

Ciezkie przypadki encefalopatii, w tym 1 potwierdzony przypadek encefalopatii Wernickego
zgloszono u 1,3% (8/608) pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Inrebic w badaniach
klinicznych; 7 pacjentow przyjmowato produkt leczniczy Inrebic w dawce 500 mg na dobe¢ przed
wystapieniem objawow neurologicznych i wystgpowaly u nich czynniki predysponujace, takie jak
niedozywienie, dziatania niepozadane ze strony zotadka i jelit oraz inne czynniki ryzyka, ktore moga
doprowadzi¢ do niedoboru tiaminy. U jednego pacjenta leczonego produktem leczniczym Inrebic w
dawce 400 mg stwierdzono encefalopati¢ watrobowa. Wigkszo$§¢ zdarzen ustapita z pewnymi
pozostajgcymi objawami neurologicznymi, w tym utratg pami¢ci, zaburzeniami poznawczymi i
zawrotami glowy, z wyjatkiem jednego przypadku $miertelnego (1/608; 0,16%). Byt to pacjent z
rakiem gltowy i szyi, przerzutami do moézgu, trudnosciami z jedzeniem i utrata masy ciata, ktory
otrzymywat fedratynib w dawce 500 mg w ramach badania w innym wskazaniu (patrz punkt 4.2 i 4.4,
aby zapoznac¢ si¢ ze szczegotowymi informacjami dotyczgcymi monitorowania i postgpowania oraz
punkt 4.9).

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu po wprowadzeniu do obrotu (FEDR-MF-002)
porownujacym fedratynib z najlepsza dostgpna terapiag (BAT) czgstos¢ wystepowania stezen tiaminy
ponizej dolnej granicy normy (< 70 nmol/l) wynosita 20,9% dla fedratynibu w poréwnaniu z 4,5% dla
BAT. W badaniu nie zaobserwowano stezen tiaminy < 30 nmol/l. Mediana czasu do wystgpienia
pierwszego matego st¢zenia tiaminy po rozpoczeciu leczenia fedratynibem wynosita 29,5 dnia.
Czestos¢ wystepowania matych stezen tiaminy u uczestnikoOw otrzymujacych fedratynib wynosita
4,8% u 0s6b otrzymujacych suplementacj¢ tiaminy doustnie w dawce 100 mg na dobe w porownaniu
do 23,9% u 0s6b nieotrzymujacych suplementacji tiaminy.
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Toksyczny wplyw na uklad pokarmowy

Nudnosci, wymioty i biegunka sg najczgstszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Inrebic. U pacjentow z MF przyjmujacych produkt leczniczy Inrebic
w dawce 400 mg, biegunka wystgpita u 68% pacjentéw, nudnosci u 62% pacjentéw a wymioty u 45%
pacjentow. Biegunka, nudnos$ci i wymioty stopnia 3. wystapily odpowiednio u 5%, 0,5% 1 2%
pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia nudno$ci, wymiotdw i biegunki dowolnego stopnia
wynosita 2 dni, przy czym w 75% przypadkow wystapity one w ciggu 3 tygodni od rozpoczgcia
leczenia. Przerwy w przyjmowaniu i zmniejszenie dawki z powodu objawow toksycznos$ci ze strony
uktadu pokarmowego zgtoszono odpowiednio u 11% i 9% pacjentow. Stosowanie produktu
leczniczego Inrebic w dawce 400 mg zakonczono z powodu wystapienia objawow toksycznosci ze
strony ukladu pokarmowego u 4% pacjentow (patrz punkt 4.2 i 4.4, aby zapoznac si¢ ze
szczegblowymi informacjami dotyczgcymi monitorowania i postepowania).

Niedokrwistos¢

U 52% pacjentdéw z pierwotnym lub wtornym widknieniem szpiku leczonych produktem leczniczym
Inrebic w dawce 400 mg, wystapita niedokrwistos¢ stopnia 3. Mediana czasu do pierwszego
wystapienia niedokrwisto$ci stopnia 3. wynosita okoto 60 dni, przy czym w 75% przypadkow
wystapita ona w ciggu 4 miesigcy od rozpoczecia leczenia. 58% pacjentdw leczonych produktem
leczniczym Inrebic w dawce 400 mg otrzymywato transfuzje krwinek czerwonych, a stosowanie
produktu leczniczego Inrebic w dawce 400 mg z powodu niedokrwisto$ci zakonczono u 1,5%
pacjentow (patrz punkt 4.2 i 4.4, aby zapoznac si¢ ze szczegotowymi informacjami dotyczacymi
monitorowania i postgpowania).

Matoplytkowosé

U pacjentéw z pierwotnym lub wtornym zwtdknieniem szpiku leczonych produktem leczniczym
Inrebic w dawce 400 mg, odpowiednio u 14% i 9% pacjentéw wystapita trombocytopenia stopnia 3.

i 4. Mediana czasu do pierwszego wystapienia niedokrwistosci stopnia 3. lub niedokrwisto$ci

stopnia 4. wynosita okoto 70 dni, przy czym w 75% przypadkow wystapita ona w ciggu 7 miesiecy od
rozpoczecia leczenia. 9% pacjentdow leczonych produktem leczniczym Inrebic w dawce 400 mg
otrzymywalo transfuzje ptytek krwi. Krwawienie (zwigzane z matoptytkowoscig), ktére wymagato
interwencji klinicznej wystapito u 11% pacjentow. U 3% pacjentow zakonczono leczenie z powodu
matoptytkowosci (patrz punkt 4.2 i 4.4, aby zapoznac si¢ ze szczegdlowymi informacjami
dotyczacymi monitorowania i post¢powania).

Neutropenia
Neutropenia stopnia 4. wystapita u 3,5% pacjentéw, a u 0,5% pacjentdOw przerwano stosowania leku z

powodu neutropenii (patrz punkt 4.2 i 4.4, aby zapoznac si¢ ze szczegotowymi informacjami
dotyczacymi monitorowania i stosowania).

Hepatotoksycznosé

Zwicgkszenie aktywnosci AIAT i AspAT (wszystkie stopnie) wystapity odpowiednio u 52% 1 59%
pacjentow, w tym stopnia 3. i 4. u odpowiednio 3% i 2% pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy
Inrebic w dawce 400 mg. Mediana czasu do wystapienia zwigckszenia aktywno§$ci transaminazy
dowolnego stopnia wynosita okolo 1 miesigca, przy czym w 75% przypadkow wystapito ono w
ciggu 3 miesigcy od rozpoczgcia leczenia (patrz punkty 4.2 i 4.4, aby zapoznac si¢ ze szczegotowymi
informacjami dotyczacymi monitorowania i postepowania).

Zwigkszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy

Zwickszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy (wszystkie stopnie) wystapito odpowiednio u 24%

1 40% pacjentow z MF. Wigkszo$¢ tych zdarzen byta stopnia 1. lub 2., a odpowiednio u 2,5% 1 12%
pacjentow byta stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.2). Mediana czasu do pierwszego wystgpienia
zwigkszenia aktywnosci amylazy lub lipazy dowolnego stopnia 16 dni, przy czym w 75%
przypadkow, wystapila ono w ciagu 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Zakonczenie leczenia z
powodu zwigkszenia aktywnos$ci amylazy i (lub) lipazy wystapito u 1,0% pacjentéw przyjmujacych
produkt leczniczy Inrebic w dawce 400 mg (patrz punkt 4.2 1 4.4, aby zapoznac¢ si¢ ze szczegbdlowymi
informacjami dotyczacymi monitorowania i postgpowania).
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Zwiekszone stezenie kreatyniny

Zwigkszone stezenie kreatyniny (wszystkie stopnie) wystapito u 74% pacjentéw z MF przyjmujacych
produkt leczniczy Inrebic w dawce 400 mg. Zwigkszenie st¢zenia bylo zazwyczaj bezobjawowymi
zdarzeniami stopnia 1. lub 2., przy czym zwigkszenie stopnia 3. zaobserwowano u 3% pacjentow.
Mediana czasu do pierwszego wystgpienia zwickszenia stezenia kreatyniny dowolnego stopnia
wynosita 27 dni, przy czym w 75% przypadkow wystgpita ona w ciggu 3 miesi¢cy od rozpoczgcia
leczenia. Przerwanie i zmniejszenie dawkowania z powodu zwigkszonego stgzenia kreatyniny
zgltoszono odpowiednio u 1% i 0,5% pacjentéw. U 1,5% pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy
Inrebic w dawce 400 mg zakonczono leczenie z powodu zwigkszenia stezenia kreatyniny (patrz
punkty 4.2 14.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania produktu leczniczego Inrebic jest ograniczone. W trakcie
badan klinicznych produktu leczniczego Inrebic u pacjentow z wtoknieniem szpiku dawki byty
zwigkszane do 600 mg na dobe, w tym obejmowaty 1 przypadkowe przedawkowanie w

dawce 800 mg. W dawkach powyzej 400 mg, objawy toksyczno$é ze strony uktadu pokarmowego,
zmeczenie 1 zawroty glowy, a takze niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢, wystepowaty czesciej. W
zbiorczych danych klinicznych, encefalopatia, w tym encefalopatia Wernickego, byta zwiazana z
przyjmowaniem dawek 500 mg. W przypadku przedawkowania nie nalezy podawa¢ dalszych dawek
produktu leczniczego Inrebic; nalezy monitorowac pacjenta i zastosowac leczenie wspomagajace, jesli
jest wskazane klinicznie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1EJO2

Mechanizm dzialania

Fedratynib jest inhibitorem kinazy z aktywnos$cia przeciwko odmianie dzikiej oraz odmianie z mutacja
aktywujaca kinazy janusowej 2 (JAK?2) oraz kinazie tyrozynowej podobnej do FMS-3 (FLT3).
Fedratynib jest inhibitorem selektywnym wobec JAK?2 z wieksza aktywnosciag hamujaca wobec

JAK2 niz wobec pochodzacych z tej samej rodziny JAK1, JAK3 i TYK2. Fedratynib zmniejszat
zalezng od JAK-2 fosforylacj¢ przekaznika sygnatu i aktywatora transkrypcji (STAT3/5) biatek,
hamowat proliferacje ztosliwych komorek in vitro oraz in vivo.

Dzialanie farmakodynamiczne

Fedratynib hamuje fosforylacje¢ przekaznika sygnatu i aktywatora transkrypcji (ang. signal transducer
and activator of transcription, STAT) STAT3 indukowang przez cytokiny w krwi pelnej u pacjentow
z wldknieniem szpiku. Podanie pojedynczej dawki 300, 400 lub 500 mg fedratynibu spowodowato
maksymalne zahamowanie fosforylacji STAT3 w przyblizeniu 2 godziny po podaniu, przy czym
warto$ci wracaja do poziomu bliskiego punktowi poczatkowemu po 24 godzinach. Podobny stopien
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zahamowania osiggni¢to w stanie stacjonarnym PK w dniu 15 cyklu 1, po
podaniu 300, 400 lub 500 mg fedratynibu na dobe.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

U pacjentéw z wtoknieniem szpiku przeprowadzono dwa kluczowe badania kliniczne (JAKARTA

i JAKARTA2). Badanie JAKARTA byto randomizowanym badaniem fazy III z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo z udziatem pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni inhibitorem kinazy JAK.
Badanie JAKARTA? byto badaniem prowadzonym w jednej grupie z udzialem pacjentéw leczonych
ruksolitynibem.

JAKARTA: Pacjenci z wloknieniem szpiku, ktorzy nie byli wezesniej leczeni inhibitorem kinazy JAK
Badanie JAKARTA byto randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby, z grupa
kontrolng przyjmujaca placebo badaniem fazy III z udziatem pacjentéw z wtdknieniem szpiku o
srednim-2 lub wysokim ryzyku wystgpienia witdknienia szpiku, widknienia szpiku wtérnego do
czerwienicy prawdziwej lub widknienia szpiku wtérnego do nadplytkowosci samoistnej i liczba plytek
krwi > 50 x 10°/1. Zrandomizowano tgcznie 289 pacjentéw, do grupy przyjmujacej produkt leczniczy
Inrebic 500 mg (N = 97), 400 mg (n = 96) lub placebo (n = 96) raz na dobg przez co

najmniej 24 tygodnie (6 cykli po 28 dni). Pacjenci z grupy przyjmujacej placebo mogli przejsé¢

po 24 tygodniach do grupy leczenia substancjg czynng. Dawka 400 mg wydawala si¢ lepiej
tolerowana niz dawka 500 mg, u mniejszej liczby pacjentdow w grupie przyjmujacej 400 mg zglaszano
dzialania niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events, TEAE)
stopnia 3. lub 4., TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia, i TEAE
prowadzace do zakonczenia leczenia. 59% pacjentéw stanowili m¢zczyzni, mediana wieku

wynosila 65 lat (zakres od 27 do 86 lat), z tego 40% pacjentéw byto w wieku pomigdzy 65 i

74 lat, 11% pacjentéw miato co najmniej 75 lat. Sze§¢dziesiat cztery procent (64%) pacjentow miato
pierwotng posta¢ MF, 26% miato MF wtorme do czerwienicy prawdziwej, a 10% MF wtorne do
nadptytkowosci samoistnej. Pigc¢dziesigt dwa procent (52%) pacjentow miato ryzyko posrednie-2,

a 48% miato chorobg wysokiego ryzyka. Mediana st¢zenia hemoglobiny w punkcie poczatkowym
wynosita 10,2 g/dl (zakres od 4,5 do 17,4 g/dl). Mediana liczby ptytek krwi wynosita 213,5 x 10°/1
(zakres od 23,0 do 1155,0 x 10%/1); 16,3% pacjentow miato liczbe ptytek krwi < 100 x 10%/1, a 83,7%
pacjentéw miato liczbe ptytek krwi > 100 x 10%/1. Mediana wyczuwalnej dhugosci $ledziony
wynosita 15 cm (zakres od 4 do 40 cm) w punkcie poczatkowym, a mediana objgtosci sledziony
mierzona za pomocg obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (MRI) lub tomografii
komputerowej (TK) wynosita 2568,0 ml (zakres od 316 do 8244 ml) w punkcie wyjsciowym.
(Mediana normalnej objetosci §ledziony wynosi okoto 215 ml).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentdéw, u ktorych w
tygodniu 24 (koniec cyklu 6.) wystapito zmniejszenie objetosci sledziony w stosunku do wartosci
poczatkowej o > 35%, mierzonej za pomocg MRI lub TK, ktore zostalo potwierdzone 4 tygodnie
pOzniej.

Gtownym drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z > 50% zmniejszeniem
wskaznika nasilenia objawow (ang. Total Symptom Score, TSS) od punktu poczatkowego do konca
cyklu 6., mierzony za pomocg dzienniczka zmodyfikowanego formularza oceny objawéw widknienia

szpiku (ang. Myelofibrosis Symptoms Assessment Form, MFSAF) w wersji 2.0.

Analizy zmniejszania obj¢tosci $ledziony przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3: Odsetek pacjentow osiagajacych zmniejszenie objetosci Sledziony od punktu
wyjsciowego do konca cyklu 6. w badaniu fazy 111, JAKARTA (populacja intent
to treat, I'TT)

Objetosc i wielkosc $ledziony na koncu Inrebic 400 mg Placebo
cyklu 6. N=96 N=96
n (%) n (%)

Objetosc sledziony

Odsetek (%) pacjentéw ze zmniejszong 45 (46,9) 1 (1,0)
objetoscig §ledziony o co najmniej 35% pod
koniec cyklu 6.

95 % przedziat ufnosci 36,9; 56,9 0,0; 3,1
Warto$¢ p p <0,0001
Odsetek (%) pacjentéw ze zmniejszong 35 (36,5) 1(1,0)

objetoscig §ledziony o co najmniej 35% pod
koniec cyklu 6 (z obrazowaniem kontrolnym
wykonanym 4 tygodnie p6zniej)

95 % przedzial ufnosci 26,8; 46,1 0,0; 3,1

Warto$¢ p p <0,0001

Wyzszy odsetek pacjentoéw w grupie przyjmujacej Inrebic w dawce 400 mg osiagnat spadek objetosci
$ledziony o > 35% bez wzgledu na obecno$¢ lub brak mutacji JAKV'™,

W oparciu o metode Kaplana-Meiera, mediana czasu trwania odpowiedzi §ledziony
wynosita 18,2 miesigca dla grupy przyjmujacej produkt leczniczy Inrebic w dawce 400 mg.

Zmodyfikowana MF-SAF obejmowatla 6 kluczowych objawoéw zwigzanych z MF: nocne pocenie sie,
swiad, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, wczesne uczucie sytosci, bol pod zebrami po lewej
stronie oraz bol kosci lub migs$ni. Objawy mierzono na skali od 0 (brak) do 10 (najgorszy mozliwy do
wyobrazenia).

Odsetek pacjentow z > 50% redukcjg TSS (95% przedzial ufnosci) na koncu cyklu 6. wyniost 40,4%
(36/89, 95% przedzial ufnosci: 30,3%; 50,6%) w grupie przyjmujacej Inrebic 400 mg i 8,6% (7/81,
95% przedzial utnosci: 2,5%; 14,8%) w grupie przyjmujacej placebo.

JAKARTAZ2: Widknienie szpiku u pacjentow leczonych ruksolitynibem

JAKARTAZ? byto wieloosrodkowym badaniem prowadzonym metoda otwartej proby z udziatem
pacjentow leczonych wczesniej ruksolitynibem z rozpoznaniem wtoknienia szpiku posredniego-1

z objawami, posredniego-2 lub wysokiego ryzyka u pacjentdow z pierwotnym witoknieniem szpiku,
wloknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwa i widknieniem szpiku poprzedzonym
nadptytkowoscia samoistng z powiekszeniem $ledziony i liczba ptytek krwi > 50 x 10°/1. Do badania
wlaczono tacznie 97 pacjentdw, ktorzy byli wezesniej intensywnie leczeni (79% pacjentow
otrzymalo > 2 wczesniejsze terapie i 13% otrzymato > 4 wczesniejsze terapie) i leczono produktem
leczniczym Inrebic 400 mg raz na dobe z dozwolonym zwigkszaniem dawki do 600 mg. 55%
pacjentoéw stanowili me¢zczyzni, mediana wieku wynosita 67 lat (przedziat od 38 do 83 lat), 46%
pacjentéw bylo w wieku pomigdzy 65 i 74 lat oraz 17% miato co najmniej 75 lat. Piecdziesigt pigc
procent (55%) pacjentdow miato pierwotng posta¢ MF, 26% miato MF wtorne do czerwienicy
prawdziwej, a 19% MF wtorne nadptytkowosci samoistnej. Szesna$cie procent (16%) pacjentow
miato chorobe posrednig-1 z objawami, 49% miato chorobg posrednia-2, a 35% chorobg wysokiego
ryzyka. Mediana stezenia hemoglobiny w punkcie poczatkowym wynosita 9,8 g/dl (zakres

od 6,8 do 15,3 g/dl). Mediana liczby plytek krwi wynosita 147 x 10%/1 (przedziat

od 48,0 do 929,0 x 10%/1) w punkcie poczatkowym; 34,0% pacjentéw mialo liczbe plytek krwi

<100 x 10°/1, a 66,0% pacjentéw miato liczbe ptytek krwi > 100 x 10%/1. U pacjentéw mediana
wyczuwalnej dtugosci Sledziony wynosita 18 cm (przedziat od 5 do 36 cm) w punkcie poczatkowym,
a mediana obje¢tosci $ledziony mierzona za pomocg obrazowania metodg rezonansu magnetycznego
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(MRI) lub tomografii komputerowej (TK) wynosita 2893,5 ml (zakres od 737 do 7815 ml) w punkcie
poczatkowym.

Mediana czasu trwania wczesniejszego leczenia ruksolitynibem wynosila 10,7 miesigca (przedziat od
0,1 do 62,4 miesigca). Siedemdziesiat jeden procent (71%) pacjentéw otrzymywato dawke 30 mg
lub 40 mg ruksolitynibu na dobe przed wiaczeniem do badania.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentdéw, u ktorych na
koniec cyklu 6. wystapito mierzone za pomocg MRI lub TK zmniejszenie obj¢tosci sledziony w
stosunku do wartosci poczatkowej o0 > 35%.

W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego odsetek pacjentow (95% przedziat ufnosci),
u ktorych wystapito mierzone za pomocg MRI lub TK przy dawce 400 mg zmniejszenie objetosci
$ledziony o > 35% w momencie zakonczenia cyklu 6., wyniost 22,7% (22/97, 95% przedziat ufnosci:
14,8%; 32,3%).

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Inrebic we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przypadku wtdknienia szpiku (MF)
(stosowanie u dzieci i mtodziezy: patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Fedratynib w dawce 300 mg do 500 mg raz na dobg (0,75 do 1,25 raza zalecanej dawki 400 mg)
powoduje proporcjonalny do dawki wzrost §redniej geometrycznej stezenia fedratynibu Cmax. 1 pola
pod krzywa czasu stezenia w osoczu w odstepie czasu dawkowania (AUChy,). Srednie stezenie stanu
stacjonarnego jest osiagane w ciagu 15 dni podawania dawki dobowej. Srednie wskazniki akumulacji
sa podobne u dorostych pacjentéw z pierwotnym MF, MF poprzedzonym czerwienicg prawdziwg

i MF poprzedzonym nadptytkowos$cia samoistng i mieszcza si¢ w zakresie od 3- do 4-krotnosci.

W dawce 400 mg raz na dobg¢ $rednia geometryczna (wspotczynnik zmiennosci, %CV) stezenia
fedratynibu Cpax, wynosi 1804 ng/ml (49%) i AUCayss wynosi 26870 ng*godz. /ml (43%) u pacjentow
z wtoknieniem szpiku.

Po podaniu doustnym dawki 400 mg raz na dobe, fedratynib jest szybko wchianiany i osigga stezenie
Crmax W stanie stacjonarnym w ciagu 3 godzin (zakres: 2 do 4 godzin). Na podstawie badania bilansu
masowego u ludzi, wchtanianie fedratynibu po podaniu doustnym wynosi okoto 63—77%.

Niskotluszczowe, niskokaloryczne (tacznie 162 kalorie: 6% z thuszczu, 78% z weglowodanow 1 16% z
biatka) lub wysokottuszczowe, wysokokaloryczne (facznie 815 kalorii: 52% z thuszezu i 33%

z weglowodanow i 15% z biatka) positki zwiekszaty AUCiqys do 24% 1 Craks. do 14% dla pojedynczej
dawki 500 mg fedratynibu. W zwigzku z tym fedratynib moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez,
poniewaz nie zaobserwowano klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke fedratynibu podczas
przyjmowania go z positkiem. Podawanie z positkiem o duzej zawarto$ci thuszczu moze zmniejszy¢
czesto$¢ wystepowania nudnoscei 1 wymiotow, dlatego zaleca si¢ przyjmowanie fedratynibu

z positkiem.

Dystrybucja

Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji fedratynibu w stanie stacjonarnym wynosi 1770 1 u pacjentow
z wldknieniem szpiku przy dawkowaniu 400 mg raz na dobg, co sugeruje rozleglta dystrybucje w
tkankach. Wigzanie fedratynibu z biatkami w ludzkim osoczu wynosi okoto 95%, gtownie z kwasna
alfal-glikoproteing.
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Metabolizm

Fedratynib jest metabolizowany przez wiele izoenzymow CYP in vitro, przy dominujgcym udziale
CYP3A4 i mniejszym udziale CYP2C19 i FMO.

Fedratynib byt dominujacym sktadnikiem (okoto 80% radioaktywnosci osocza) w krazeniu
uktadowym po podaniu doustnym znakowanego radioaktywnie fedratynibu. Zaden z metabolitéw nie
stanowi wigcej niz 10 % calkowitej ekspozycji zwigzanej ze zwigzkiem macierzystym.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki znakowanego radioaktywnie fedratynibu, fedratynib byt
wydalany gléwnie w postaci metabolitow, przy czym okoto 77% radioaktywnosci byto wydalane w
kale i tylko okoto 5% w moczu. Niezmieniony zwigzek macierzysty byt glownym sktadnikiem in
excreta, stanowigc $rednio odpowiednio okoto 23% i 3% dawki w kale i moczu.

Farmakokinetyka fedratynibu charakteryzuje si¢ dwufazowym rozktadem z efektywnym okresem
poltrwania wynoszacym 41 godzin, okresem poltrwania w konicowej fazie eliminacji wynoszacym
okoto 114 godzin i pozornym klirensem (CL/F) (%CV) wynoszacym 13 1/h (51%) u pacjentéw

z wtoknieniem szpiku.

Szczegdblne grupy pacjentdw

Wiek, masa ciala, plec i rasa

W analizie farmakokinetyki populacyjnej danych skumulowanych pochodzacych od 452 pacjentow
nie zaobserwowano klinicznie znaczacego wplywu na farmakokinetyke fedratynibu w odniesieniu do
wieku (analiza obejmujaca 170 pacjentow w wieku od 65 do 74 lat, 54 w wieku 7584 lat i 4 w wieku
co najmniej 85 lat), masy ciata (od 40 do 135 kg), plci (analiza obejmujaca 249 mezczyzn

i 203 kobiety) oraz rasy (analiza obejmujaca 399 pacjentow rasy biatej, 7 pacjentow rasy

czarnej, 44 pacjentéw rasy azjatyckiej i 2 pacjentow innej rasy).

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki 300 mg fedratynibu, AUC;iyr fedratynibu zwickszyto si¢ 1,5-krotnie u
uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CLer 30 ml/min do 59 ml/min wedtug
C-G) i 1,9-krotnie u uczestnikoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr 15 ml/min

do 29 ml/min wedtug C-G) w poréwnaniu do uczestnikéw z prawidlowa czynno$cia nerek

(CLcr > 90 ml/min wedlug C-G).

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej danych skumulowanych od 452 pacjentow nie
zaobserwowano klinicznie istotnego wplywu fedratynibu na farmakokinetyke w odniesieniu do
tagodnego zaburzenia czynnos$ci nerek (zdefiniowanego jako 60 < CLcr < 90 ml/min).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Bezpieczenstwo i farmakokinetyke pojedynczej doustnej dawki fedratynibu oceniano u uczestnikow z
prawidlowg czynno$cig watroby i tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby
(klasa A, B wg klasyfikacji Childa-Pugha) dla dawki 300 mg; u uczestnikow z prawidtowa czynnoscia
watroby i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha) dla dawki
200 mg. Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke fedratynibu u
uczestnikow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu
z uczestnikami z prawidtowg czynnos$cig watroby (patrz punkt 4.2).

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej danych skumulowanych od 452 pacjentow nie
zaobserwowano zadnego istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke fedratynibu fagodnych
(definiowanego jako bilirubina catkowita < GGN i AspAT > GGN lub bilirubina catkowita

od 1 do 1,5 raza powyzej GGN i dowolne zwigkszenie aktywnosci AspAT n=115) lub
umiarkowanych (definiowane jako bilirubina catkowita > 1,5 do 3 razy powyzej GGN i dowolne
zwigkszenie aktywnosci AspAT; n = 17) zaburzen czynnos$ci watroby.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Fedratynib oceniano w badaniach bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci po podaniu dawek
wielokrotnych, genotoksycznos$ci i badaniach toksycznosci reprodukcyjnej oraz w badaniu
rakotworczosci. Fedratynib nie byt genotoksyczny i rakotworczy w 6-miesigcznym modelu
transgenicznych myszy Tg.rasH2. Badania przedkliniczne wykazaty, ze w przypadku klinicznie
istotnych dawek, fedratynib nie hamuje transportu tiaminy w przewodzie pokarmowym ani mozgu
(patrz punkty 4.2 1 4.8)

W badaniach toksyczno$ci po podaniu dawek wielokrotnych trwajacych do 9 miesigcy u myszy,
szczurow i psoéw, glowne zaobserwowane dziatania toksyczne dotyczyty hipoplazji szpiku kostnego,
hipertrofii, martwicy i proliferacji drég zétciowych, atrofii i (lub) deplecji tkanki limfoidalne;,
zwyrodnienia i martwicy kanalikow nerkowych, zapalenia uktadu pokarmowego; zwyrodnienia i
martwicy szkieletu i migénia sercowego, nacieku histiocytarnego ptuca i objawdéw immunosupresji, w
tym zapalenia ptuc i (lub) ropnia. Najwyzsza ekspozycja w osoczu obserwowana w badaniach dziatan
toksycznych po podaniu dawek wielokrotnych wigzalta si¢ z powazng toksyczno$cia, w tym
$miertelno$cia, 1 byta ponizej tolerowanej ekspozycji w osoczu u pacjentdw przyjmujacych najwyzsza
zalecana dawke 400 mg, co sugeruje mniejsza wrazliwos$¢ na toksyczno$¢ w przypadku fedratynibu u
ludzi niz w przypadku gatunkéow zwierzat poddawanych badaniom przedklinicznym. Nie uzyskano
klinicznie istotnej ekspozycji u gatunkow wykorzystywanych w badaniach toksykologicznych, dlatego
badania te majg ograniczong wartos¢ w dostarczaniu istotnych klinicznie danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania fedratynibu.

Plodnos¢ 1 wezesny rozwéj embrionalny

Fedratynib nie mial wptywu na parametry cyklu rujowego, kopulacjg, ptodnos¢, czestosé cigz ani
parametry rozrodcze u samcow ani samic szczuréw. Ekspozycja (AUC) wynosita okoto 0,10 do

0,13 raza ekspozycji klinicznej przy zalecanej dawce 400 mg raz na dobe. W badaniu toksyczno$ci po
podaniu dawek wielokrotnych, w przyblizeniu odpowiadajacym ekspozycji u ludzi, fedratynib
powodowat aspermie, oligospermi¢ i zwyrodnienie kanalikow nasiennych u samcow psow (patrz
punkt 4.6).

Rozwéi zarodkowy i ptodowy

Podawanie fedratynibu cigzarnym samicom szczura podczas organogenezy (dzien 6. do 17. cigzy)
wigzato si¢ z dziataniami niepozgdanymi dotyczgcymi rozwoju zarodkowo-ptodowego, w tym utratg
cigzy po implantacji, zmniejszeniem masy ciata ptodow i zmianami szkieletowymi. Dziatania te
wystepowaty u szczuréw po okoto 0,1 raza ekspozycji klinicznej w dziennej dawce 400 mg/dobeg
zalecanej do stosowania u ludzi. U krolikéw fedratynib nie wykazywal toksycznos$ci rozwojowej przy
najwyzszym poziomie dawki testowanej (ekspozycja okoto 0,08 razy ekspozycji klinicznej w dawce
dobowej zalecanej do stosowania u ludzi).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Silikonowana celuloza mikrokrystaliczna (zawiera celuloz¢ mikrokrystaliczng (E460) i krzemionke
koloidalng bezwodng (E551)).
Sodu fumaran stearylowy
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Otoczka kapsutki

Zelatyna (E441)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz do nadruku

Szelak (E904)

Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol propylenowy (E1520)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed wilgocia.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowa nakretka z zabezpieczeniem
przed otwarciem przez dzieci i uszczelkg zgrzewang indukcyjnie.

Kazda butelka zawiera 120 kapsutek twardych i jest zapakowana w pudetko tekturowe.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy zwroci¢ do

farmaceuty w celu usunigcia zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1514/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 luty 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w

module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, albo w wyniku
uzyskania istotnych informacji (dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
albo odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka).
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INREBIC 100 mg kapsulki twarde
fedratynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera fedratynibu dwuchlorowodorek jednowodny co odpowiada 100 mg
fedratynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Kod QR do zataczenia
www.inrebic-eu-pil.com

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1514/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

INREBIC

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INREBIC 100 mg kapsulki twarde
fedratynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera fedratynibu dwuchlorowodorek jednowodny co odpowiada 100 mg
fedratynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

120 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1514/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Inrebic 100 mg kapsulki twarde
fedratynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi albo farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Inrebic i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Inrebic
Jak przyjmowa¢ lek Inrebic

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Inrebic

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Inrebic i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Inrebic
Lek Inrebic zawiera substancje czynna fedratynib. Jest to jeden z lekow znanych jako ,,inhibitory
kinazy biatkowej”.

W jakim celu stosuje si¢ lek Inrebic
Lek Inrebic jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z powigkszona sledziong lub z objawami
zwigzanymi z wldknieniem szpiku, rzadka postacig raka krwi.

Jak dziala lek Inrebic

Powigkszenie §ledziony jest jedng z cech wldknienia szpiku kostnego. Widknienie szpiku jest
zaburzeniem szpiku kostnego, w ktorym szpik jest zastepowany przez tkanke bliznowatg.
Nieprawidtowy szpik nie moze juz wytwarza¢ wystarczajacej ilosci prawidtowych krwinek

1 w wyniku tego $ledziona znacznie si¢ powigksza. Blokujac dziatanie niektorych enzymoéow (zwanych
kinazami janusowymi), lek Inrebic moze zmniejszy¢ $ledzione u pacjentow z widknieniem szpiku

i ztagodzi¢ objawy takie jak goraczka, nocne pocenie sig, bdl kosci i spadek masy ciala u pacjentow

z wldknieniem szpiku.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Inrebic
Kiedy nie przyjmowac¢ leku Inrebic
- jesli pacjent ma uczulenie na fedratynib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku

(wymienionych w punkcie 6),
- jesli pacjentka jest w cigzy lub uwaza, ze moze by¢ w cigzy.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania tych kapsutek i w trakcie leczenia nalezy oméwic to z lekarzem
lub farmaceuta, jezeli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow:

Choroba mozgu zwana encefalopatiq, w tym encefalopatia Wernickego

o Splatanie, utrata pamigci lub trudnos$ci z mysleniem; utrata rownowagi lub trudnosci z
chodzeniem.
. Problemy z oczami, takie jak przypadkowe ruchy oczu, podwojne widzenie, niewyrazne

widzenie i utrata widzenia.

Moga one $§wiadczy¢ o chorobie mézgu zwanej encefalopatia, w tym encefalopatii Wernickego,
ktora moze prowadzi¢ do zgonu.

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z tych objawoéw nalezy natychmiast skontaktowac sig¢

z lekarzem.

W trakcie leczenia nalezy zwrdcié si¢ do lekarza lub farmaceuty, jesli:

. u pacjenta wystepuje nasilone zmeczenie, dusznos¢, blados¢ skory lub szybkie bicie serca —
moga to by¢ objawy zmniejszenia liczby czerwonych krwinek;

. u pacjenta wystepuja nietypowe krwawienie lub zasinienie pod skora, dluzsze niz zwykle
krwawienie po pobraniu krwi lub krwawienie z dzigset — moga to by¢ objawy zmniejszenia
liczby ptytek krwi;

. u pacjenta wystepuja czeste lub powtorne infekcje, ktore moga by¢ oznaka matej liczby biatych

krwinek;

u pacjenta wystepujg nudnosci, wymioty lub biegunka;

pacjent choruje na choroby nerek (obecnie lub w przesztosci);

pacjent choruje na choroby watroby (obecnie lub w przesztosci);

pacjent choruje na choroby trzustki (obecnie lub w przesztosci).

Podczas stosowania podobnego rodzaju leku w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
zaobserwowano wystepowanie problemow z sercem, zakrzepdw i nowotworow. Nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty przed rozpoczeciem leczenia lub w jego trakcie, jezeli:

o pacjent jest w wieku ponad 65 lat. Pacjenci w wieku 65 lat i starsi mogg by¢ narazeni na

wieksze ryzyko problemoéw z sercem, w tym zawatu, oraz niektoérych rodzajow nowotworow;

u pacjenta wystepuja obecnie lub wystepowaty w przesztosci problemy z sercem;

u pacjenta wystepuje obecnie lub wystepowata w przesztosci choroba nowotworowa;

pacjent pali papierosy lub palit je w przesztosci;

u pacjenta wystepowaly w przesztosci zakrzepy w zytach konczyn dolnych (zakrzepica zyt

glebokich) lub w ptucach (zatorowo$¢ ptucna);

o u pacjenta nagle wystepuja dusznosci lub trudnosci z oddychaniem, bol w klatce piersiowej lub
gbrnej czescei plecow, obrzek konczyn dolnych lub gornych, bol lub tkliwos¢ w nodze,
zaczerwienienie lub przebarwienie konczyn dolnych lub géormych, poniewaz moga to by¢
objawy zakrzepow w zytach;

. pacjent zauwazy nowe narosla na skorze lub zmiany w istniejagcych naroslach; lekarz moze
zaleci¢ regularne kontrole stanu skory w trakcie leczenia lekiem Inrebic.

Lekarz porozmawia z pacjentem o tym, czy lek Inrebic jest dla niego odpowiedni.

Badania krwi
Przed i w trakcie leczenia zostang przeprowadzone badania krwi w celu sprawdzenia ilo$ci krwinek
(czerwonych krwinek, biatych krwinek i ptytek krwi) oraz czynno$ci watroby i trzustki.

Przed rozpoczgciem leczenia zostanie przeprowadzone badanie krwi w celu sprawdzenia stezenia
witaminy B1. Lekarz zaleci rowniez przyjmowanie dawki dobowej 100 mg suplementu witaminy B1
w trakcie leczenia. Lekarz moze réwniez zleci¢ dodatkowe badania krwi w celu sprawdzenia stezenia
witaminy B1 w trakcie leczenia.
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W oparciu o wyniki badan krwi lekarz prowadzacy moze dostosowaé dawke lub przerwac leczenie,
jesli bedzie to konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac leku Inrebic u dzieci ani mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz ten lek nie
byt badany w tej grupie wiekowe;.

Lek Inrebic a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowaé. Lek Inrebic moze wptywaé
na sposob dziatania niektorych innych lekow. Niektore inne leki mogg rowniez wptywac na dziatanie
leku Inrebic.

Nastepujace leki moga zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych podczas przyjmowania
leku Inrebic:

o ketokonazol, flukonazol (stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych);
o fluwoksamina (stosowana w leczeniu depresji);
o rytonawir (stosowany w leczeniu zakazen wirusem HIV/AIDS).

Nastepujace leki moga zmniejszy¢ skutecznos¢ leku Inrebic:

. ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy i pewnych innych zakazen);
o fenytoina (stosowana w leczeniu i kontrolowaniu padaczki, atakow lub napadow);
. efawirenz (stosowany w leczeniu zakazen HIV/AIDS);

Lek Inrebic moze wptywaé na inne leki:

. midazolam (stosowany w bezsennosci lub stanach Igkowych);

omeprazol (stosowany w leczeniu probleméw zotgdkowych);

metoprolol (stosowany w leczeniu dusznicy bolesnej lub wysokiego ci$nienia krwi);
metformina (stosowana w celu obnizenia st¢zenia cukru we krwi);

symwastatyna, s-mefenytoina i dekstrometorfan.

Lekarz zadecyduje, czy dawka musi zosta¢ zmieniona.

Nalezy rowniez poinformowacé lekarza, jesli pacjent niedawno przeszedt zabieg operacyjny lub jesli
planowany jest zabieg operacyjny albo zabieg medyczny, poniewaz lek Inrebic moze wchodzi¢ w
interakcje z pewnymi lekami uspokajajacymi.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie nalezy przyjmowac leku Inrebic podczas ciazy. Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, musi
stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas przyjmowania tych kapsulek i unikac zajscia
W cigze przez co najmniej miesiac po przyjeciu ostatniej dawki.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku Inrebic i przez co najmniej miesiac po przyjeciu
ostatniej dawki, poniewaz nie wiadomo, czy lek przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
W razie wystapienia zawrotow glowy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn do

czasu ustgpienia tych objawow.

Lek Inrebic zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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3. Jak przyjmowac lek Inrebic

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to 400 mg (cztery kapsutki 100 mg) doustnie raz na dobe.
Przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie zostang przeprowadzone badania krwi, aby umozliwi¢
monitorowanie leczenia. Lekarz zaleci rowniez przyjmowanie dawki dobowej 100 mg suplementu

witaminy B1 w trakcie leczenia (patrz punkt 2 ,,Badania krwi).

W razie wystapienia pewnych dziatan niepozadanych podczas przyjmowania leku Inrebic (patrz
punkt 4), lekarz moze tymczasowo zmniejszy¢ dawke lub zakonczy¢ leczenie.

Przyjmowanie tych kapsulek

o potkna¢ kapsutki w calosci, najlepiej z woda;

. nie otwiera¢, nie tamac¢ ani nie zu¢ kapsutek;

o kapsutki mozna przyjmowac zaré6wno z positkiem jak i bez positku, jednak najlepiej jest
przyjmowac je z positkiem, aby unikna¢ uczucia nudnosci (mdtosci) lub wystgpienia
wWymiotow.

Nalezy kontynuowac przyjmowanie leku Inrebic tak dlugo, jak zaleci lekarz. Jest to leczenie
dlugoterminowe.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Inrebic
Jesli pacjent przypadkowo przyjmie zbyt wiele kapsulek leku Inrebic lub dawke wigksza, niz
przepisana, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Pominiecie przyjecia leku Inrebic

W przypadku pomini¢cia dawki lub wystgpienia wymiotéw po przyjeciu kapsutki, pomingé te dawke
i przyja¢ kolejng zaplanowang dawke o zwyklej porze nastgpnego dnia. Nie nalezy stosowac dawki
podwojnej w celu uzupelienia pominigtej lub zwymiotowanej kapsuiki.

Przerwanie przyjmowania leku Inrebic

Nie przerywac przyjmowania leku Inrebic, jesli nie zaleci tego lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jezeli pacjent zauwazy ktérykolwiek z ponizszych

objawow, ktore mogg by¢ oznaka powaznego schorzenia moézgu, zwanego encefalopatia (w tym
encefalopatia Wernickego):

. splatanie, utrata pamieci lub trudno$ci z mysleniem;
o utrata rownowagi lub trudnosci z chodzeniem;
o problemy z oczami, takie jak podwojne widzenie, niewyrazne widzenie i utrata widzenia lub

niekontrolowane ruchy gatek ocznych.

Jesli wystapia jakiekolwiek dzialania niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Moga one
obejmowac:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):
. mata liczba czerwonych krwinek, co moze powodowac zmgczenie, dusznos¢, blados¢ skory lub
szybkie bicie serca (niedokrwistosc);
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o zmniejszenie liczby ptytek krwi, co moze powodowaé krwawienie lub tatwe powstawanie
zasinienia (matoptytkowosc);

. zmnigjszenie liczby biatych krwinek (neutropenia) czasami z goraczka. Niski poziom biatych

krwinek moze obnizy¢ zdolno$¢ do zwalczania zakazen;

nudnosci (mdfosci) lub wymioty;

biegunka;

zaparcia;

krwawienia;

zakazenie drég moczowych;

bol glowy;

kurcze migs$ni;

zmgczenie (wyczerpanie) lub ostabienie (astenia);

Zmiany w wynikach badan krwi (zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej,

aminotransferazy asparaginianowej, podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi, zwigkszenie

aktywnosci amylazy i lipazy). Moga to by¢ oznaki probleméw z watrobg nerkami lub trzustka.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10):
zawroty glowy;

wzrost ci$nienia krwi (nadcisnienie tetnicze);

niestrawnos¢ (dyspepsja);

bol kosci;

bol konczyn, dioni lub stop;,

zwickszenie masy ciata;

bolesne oddawanie moczu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Inrebic

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i butelce po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed wilgocia.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Inrebic

o Substancja czynng leku jest fedratynib. Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg fedratynibu (w
postaci fedratynibu dwuchlorowodorku jednowodnego).
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° Pozostale sktadniki to:

o zawarto$¢ kapsulki to silikonowana celuloza mikrokrystaliczna (zawiera celuloze
mikrokrystaliczng (E460), krzemionke koloidalng bezwodna (E551) i sodu fumaran
stearylowy. Patrz punkt 2, ,,LLek Inrebic zawiera s6d”.

o Powloka kapsutki zawiera zelatyng (E441), tytanu dwutlenek (E171) i zelaza tlenek

czerwony (E172).

o) Biaty tusz do nadruku zawiera szelak (E904), tytanu dwutlenek (E171) i glikol

propylenowy (E1520).

Jak wyglada lek Inrebic i co zawiera opakowanie

. Inrebic ma forme¢ czerwonawo-bragzowych kapsutek o wymiarach 21,4-22,0 mm, z biatym
nadrukiem ,,FEDR” na wieczku i ,,100 mg” na korpusie.

o Kapsuiki sa zapakowane w butelke z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z uszczelka
1 polipropylenowa nakretkg z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dzieci. Kazda butelka
zawiera 120 kapsutek i jest zapakowana w pudetko tekturowe.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytwérca

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien

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

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

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

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

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 454593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

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

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E)\\Goa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaia

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

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

medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Nederland

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

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

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

Romania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.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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Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Szczegdlowe i aktualne informacje na temat tego leku sg rowniez dostepne po zeskanowaniu
za pomocg smartfonu kodu QR zamieszczonego na opakowaniu zewngtrznym. Te same informacje sa
dostepne na nastepujacej stronie internetowe;j: http://www.inrebic-eu-pil.com.
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