ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inrebic 100 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine diclorhidrat de fedratinib monohidrat echivalent cu fedratinib 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Capsule opace de culoare brun-rosiatic, 21,4 - 22,0 mm (dimensiunea 0), inscriptionate cu ,,FEDR” pe
capac si cu ,,100 mg” pe corp, cu cerneala alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Inrebic este indicat pentru tratamentul splenomegaliei sau al simptomelor asociate bolii la pacientii
adulti cu mielofibroza primara, mielofibroza post-policitemie vera sau mielofibroza
post-trombocitemie esentiald care nu au fost expusi anterior la inhibitori ai familiei Janus kinazelor
(JAK) sau care au fost tratati cu ruxolitinib.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Inrebic trebuie Inceput si monitorizat de cdtre un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze

Pacientii care urmeaza tratament cu ruxolitinib, inainte de Inceperea tratamentului cu Inrebic, trebuie
sa reducd treptat si sa opreasca ruxolitinib in conformitate cu informatiile de prescriere a
ruxolitinibului.

Testarea initiala a concentratiilor de tiamind (vitamina B1), hemoleucogramei complete, profilului
hepatic, amilazei/lipazei, azotului ureic sanguin (BUN) si a creatininei trebuie sa se efectueze inainte
de nceperea tratamentului cu Inrebic, periodic in timpul tratamentului si conform indicatiilor clinice.
Tratamentul cu Inrebic nu trebuie initiat la pacientii cu deficit de tiamind, pana cand concentratiile de
tiamina nu sunt corectate (vezi pct. 4.4). Inceperea tratamentului cu Inrebic nu este recomandati la
pacientii cu un numir initial de trombocite sub 50 x 10°/1 si NAN < 1,0 x 10%/1.

Se recomanda utilizarea profilactica a antiemeticelor conform practicii locale, in primele 8 saptamani
de tratament, si continuata ulterior dupa cum este indicat clinic (vezi pct. 4.4). Administrarea Inrebic
impreuna cu o masa bogata in grasimi poate reduce incidenta evenimentelor de greata si varsaturi.



Doza recomandata de Inrebic este de 400 mg o daté pe zi.

Tratamentul poate fi continuat atét timp cat pacientii obtin beneficii clinice. Trebuie luate n
considerare modificari ale dozei in cazul toxicitatilor hematologice si non-hematologice (Tabelul 1).
Inrebic trebuie oprit la pacientii care nu pot tolera o doza de 200 mg o data pe zi.

Daca o doza este omisa, urmatoarea doza programata trebuie luatd in ziua urmatoare. Nu trebuie luate
capsule suplimentare pentru a compensa doza uitata.

Modificari ale dozei
Modificarile dozei in cazul toxicitatilor hematologice, toxicitatilor non-hematologice si
tratamentul encefalopatiei Wernicke (EW) sunt prezentate in Tabelul 1.

Administrarea dozei in functie de concentratiile de tiamina

Inainte de inceperea tratamentului si in timpul tratamentului, concentratiile de tiamina trebuie
completate daca sunt scazute. Pe durata tratamentului, tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze
zilnic 1n scop profilactic 100 mg de tiamina pe cale orala si trebuie sa li se evalueze concentratiile de
tiamina.

Modificarile dozei in cazul utilizarii concomitente de inhibitori puternici CYP3A4

Daca utilizarea concomitenta de inhibitori puternici ai CYP3A4 nu poate fi evitata, doza de Inrebic
trebuie redusa la 200 mg. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie (de exemplu, cel putin saptaméanal)
pentru siguranta (vezi pct. 4.4 si 4.5).

In cazurile in care administrarea concomitenti a unui inhibitor puternic al CYP3A4 este opriti, doza
de Inrebic trebuie crescuta la 300 mg o data pe zi in primele doud saptimani dupa oprirea administrarii
inhibitorului CYP3A4 si apoi la 400 mg o data pe zi, dupa cum este toleratd. Trebuie efectuate ajustari
suplimentare ale dozei, dupa cum este necesar, pe baza monitorizarii sigurantei si eficacitatii asociate
cu Inrebic.

Cresterea dozei

Dacé reactia adversa atribuita Inrebic care a dus la o reducere a dozei este controlata cu tratamentul
eficace, iar toxicitatea este rezolvata timp de cel putin 28 de zile, nivelul dozei poate fi modificat cu un
nivel de doza mai mare pe luna, pana la nivelul initial al dozei. Cresterea dozei pana la nivelul sau
initial nu este recomandata daca reducerea dozei a fost cauzata de o toxicitate non-hematologica de
gradul 4, o crestere > grad 3 a concentratiilor alanin aminotransferazei (ALT), aspartat
aminotransferazei (AST) sau bilirubinei totale sau de reaparitia unei toxicitati hematologice de

gradul 4.



Tabelul 1:

Reduceri ale dozei in cazul toxicititilor hematologice, toxicititilor

non-hematologice emergente terapeutic si tratamentul encefalopatiei Wernicke

Toxicitate hematologica

Reducerea dozei

Trombocitopenie de gradul 3 cu hemoragie activa
(numdr trombocite < 50 x 10°/1) sau
trombocitopenie de gradul 4 (numaér de
trombocite < 25 x 10%/1)

Se intrerupe administrarea dozelor de Inrebic
pana la remiterea la < gradul 2 (numaér de
trombocite < 75 x 10°/1) sau la nivelul initial. Se
reia doza cu 100 mg o data pe zi sub ultima doza
administrata.

Neutropenie de gradul 4 (numar absolut de
neutrofile [NAN] < 0,5 x 10°/1)

Se intrerupe administrarea dozelor de Inrebic
pana la remiterea la < gradul 2 (NAN

< 1,5 x 10°/1) sau la nivelul initial. Se reia doza
cu 100 mg o data pe zi sub ultima doza
administrata. Factorii de crestere granulocitara
pot fi utilizati la latitudinea medicului (vezi
pct. 4.4 514.5).

Anemie de gradul 3 si peste, indicatie de
transfuzie (concentratie a hemoglobinei
< 8,0 g/dl)

Se intrerupe administrarea dozelor de Inrebic
pana la remiterea la < gradul 2 (concentratie a
hemoglobinei < 10,0 g/dl) sau la nivelul initial.
Se reia doza cu 100 mg o daté pe zi sub ultima
doza administrata.

Recurenta toxicitatii hematologice de gradul 4

Se opreste tratamentul cu Inrebic la latitudinea
medicului.

Toxicitate non-hematologica

Reducerea dozei

Greata, varsaturi sau diaree > gradul 3, care nu
raspund la masuri de sustinere in interval
de 48 de ore

Se intrerupe administrarea dozelor de Inrebic
péand la remiterea la < gradul 1 sau la nivelul
initial. Se reia doza cu 100 mg o data pe zi sub
ultima doza administrata.

ALT/AST (> 5,0 pana la 20,0 x limita superioara
a normalului [LSN]) sau bilirubina (> 3,0 pana
la 10,0 LSN) > gradul 3

Se Intrerupe administrarea dozelor de Inrebic
pana la remiterea la < gradul 1 ((AST/ALT

> LSN - 3,0 x LSN) sau bilirubina

(> LSN - 1,5 x LSN)) sau la nivelul initial. Se
reia doza cu 100 mg o data pe zi sub ultima doza
administrata.

Se monitorizeaza concentratiile ALT, AST si ale
bilirubinei (totale si directe) o data

la 2 sdptamani timp de cel putin 3 luni dupa
reducerea dozei. In cazul reaparitiei unei cresteri
de gradul 3 sau peste, se opreste tratamentul cu
Inrebic.

amilaza/lipazd > gradul 3 (> 2,0 pana
la 5,0 x LSN)

Se intrerupe administrarea dozelor de Inrebic
pana la remiterea la

<gradul 1 (> LSN - 1,5 x LSN) sau la nivelul
initial. Se reia doza cu 100 mg o daté pe zi sub
ultima doza administrata.

Se monitorizeaza amilaza/lipaza o data

la 2 saptamani timp de cel putin 3 luni dupa
reducerea dozei. In cazul reaparitiei unei cresteri
de gradul 3 sau peste, se opreste tratamentul cu
Inrebic.

Alte toxicitati non-hematologice > gradul 3

Se intrerupe administrarea dozelor de Inrebic
pana la remiterea la < gradul 1 sau la nivelul
initial. Se reia doza cu 100 mg o data pe zi sub
ultima doza administrata.




Gestionarea concentratiilor de tiamina si
tratamentul encefalopatiei Wernicke

Reducerea dozei

In cazul concentratiilor de tiamina < intervalul
normal (74 pana la 222 nmol/l), dar > 30 nmol/l
fara semne sau simptome de EW

Se intrerupe tratamentul cu Inrebic. Se
administreaza doze de 100 mg o dati pe zi, pe
cale orala, pand cand concentratiile de tiamina
sunt restabilite la intervalul normal*. Se poate
lua in considerare reluarea tratamentului cu
Inrebic atunci cénd concentratiile de tiamina se
incadreaza in intervalul normal*.

In cazul concentratiilor de tiamina < 30 nmol/l
fara semne sau simptome de EW

Se intrerupe tratamentul cu Inrebic. Se incepe
tratamentul cu tiamina parenterala la doze
terapeutice pana cand concentratiile de tiamina
sunt restabilite la intervalul normal*. Se poate
lua in considerare reluarea tratamentului cu
Inrebic atunci cénd concentratiile de tiamina se
incadreaza in intervalul normal*.

In cazul semnelor sau simptomelor de EW,
indiferent de concentratiile de tiamina

Se opreste tratamentul cu Inrebic si se
administreaza imediat tiamina parenterala la
doze terapeutice.

*intervalul normal poate diferi in functie de metodele utilizate de laborator.

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd renala

Pentru pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei [CICr] 15 ml/min pana

la 29 ml/min, calculat prin metoda Cockcroft-Gault [C-G]), doza trebuie redusa la 200 mg. Nu se
recomanda modificarea dozei initiale pentru pacientii cu insuficientd renald usoard pana la moderata
(CICr 30 ml/min pana la 89 ml/min, calculat prin metoda C-G). Din cauza cresterii potentiale a
expunerii, pacientii cu insuficientd renald moderata preexistentd pot necesita monitorizarea sigurantei
cel putin o data pe saptdmana si, daca este necesar, modificarea dozei pe baza reactiilor adverse.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara nicio modificare a dozei initiale pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara,

moderata si severa, pe baza clasificarii Child-Pugh.

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari suplimentare ale dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 de ani).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Inrebic la copii si adolescenti cu varsta pana la 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.

Mod de administrare

Inrebic este pentru administrare orala.

Capsulele nu trebuie desfacute, sparte sau mestecate. Acestea trebuie inghitite intregi, preferabil cu
ap4, si pot fi luate cu sau fara alimente. Administrarea impreuna cu o masa bogata in grasimi poate
reduce incidenta evenimentelor de greata si varsaturi, prin urmare, se recomanda administrarea

impreuna cu alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Sarcina (vezi pct. 4.6).




4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Encefalopatie, inclusiv encefalopatie Wernicke

Au fost raportate cazuri de encefalopatie grava si letala, inclusiv Wernicke, la pacientii la care se
administreaza Inrebic. Encefalopatia Wernicke reprezintd o urgenta neurologica care rezulta din
deficienta de tiamina (vitamina B1). Semnele si simptomele encefalopatiei Wernicke pot include
ataxie, modificari ale stérii mintale si oftalmoplegie (de exemplu, nistagmus, diplopie). Orice
modificare a starii mintale, confuzie sau afectarea memoriei trebuie sa reprezinte un motiv de
ingrijorare pentru o potentiald encefalopatie, inclusiv Wernicke, si trebuie sa determine o evaluare
completa, inclusiv un examen neurologic, evaluarea concentratiilor de tiamina si imagistica (vezi
pct. 4.2 51 4.8).

Concentratiile de tiamina si starea nutritionala ale pacientilor trebuie evaluate inainte de inceperea
tratamentului cu Inrebic. Tratamentul cu Inrebic nu trebuie inceput la pacientii cu deficit de tiamina.
Inainte de inceperea tratamentului, concentratiile de tiamina trebuie completate daci sunt scizute. Pe
durata tratamentului, tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze in scop profilactic tiamina pe cale
orala si trebuie sa li se evalueze concentratiile de tiamina conform indicatiilor clinice. Daca se
suspecteaza encefalopatia, tratamentul cu Inrebic trebuie oprit imediat si trebuie inceput tratamentul cu
tiamina parenterald in timp ce evaluati toate cauzele posibile. Pacientii trebuie monitorizati pana cand
la remiterea sau ameliorarea simptomelor si normalizarea concentratiilor de tiamina (vezi

pet. 4.2 51 4.8).

Anemie, trombocitopenie si neutropenie

Tratamentul cu Inrebic poate cauza anemie, trombocitopenie si neutropenie. Hemoleucograma
completa trebuie efectuatd la momentul initial, periodic in timpul tratamentului si conform indicatiilor
clinice (vezi pct. 4.2 si 4.8). Inrebic nu a fost studiat la pacienti cu un numar initial de

trombocite < 50 x 10%/1 si NAN < 1,0 x 10%/1.

Anemie

Anemia apare in general in primele 3 luni de tratament. Pacientii cu o concentratie a hemoglobinei
sub 10,0 g/dl la inceputul terapiei sunt mai predispusi sd manifeste anemie de gradul 3 sau peste in
timpul tratamentului si trebuie monitorizati cu atentie (de exemplu, saptamanal pentru prima luna,
pana la ameliorarea valorilor hemoglobinei). Pacientii care manifesta anemie pot necesita transfuzii de
sange. Luati in considerare reducerea dozei pentru pacientii care manifestd anemie, in special pentru
cei care devin dependenti de transfuziile de eritrocite (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Trombocitopenie

Trombocitopenia apare in general in primele 3 luni de tratament. Pacientii cu un numar scazut de
trombocite (< 100 x 10°/1) la inceputul terapiei sunt mai predispusi si manifeste trombocitopenie de
gradul 3 sau peste in timpul tratamentului si trebuie monitorizati cu atentie (de exemplu, sdptimanal
pentru prima luna, pana la ameliorarea numarului de trombocite) (vezi pct. 4.2 si 4.8).
Trombocitopenia este in general reversibila si, de obicei, este gestionata cu tratament de sustinere,
cum ar fi Intreruperile dozei, reducerea dozei si/sau transfuziile de trombocite, daca este necesar.
Pacientii trebuie sa fie informati cu privire la riscul crescut de sdngerare asociat trombocitopeniei.

Neutropenie
Neutropenia a fost in general reversibila si a fost gestionata prin intreruperea temporara a

tratamentului cu Inrebic (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Evenimente gastrointestinale

Greata, varsaturile si diareea sunt printre cele mai frecvente reactii adverse la pacientii tratati cu
Inrebic. Majoritatea reactiilor adverse sunt de gradul 1 sau 2 si apar de obicei 1n primele 2 saptamani
de tratament. Luati in considerare administrarea profilactica a terapiei antiemetice adecvate (de
exemplu, antagonisti ai receptorului 5-HT3) in timpul tratamentului cu Inrebic. Tratati cu



promptitudine diareea cu medicamente antidiareice la primul debut al simptomelor. Pentru cazurile de
greatd, varsaturi si diaree de gradul 3 sau peste care nu raspund la masuri de sustinere in interval

de 48 de ore, administrarea dozelor de Inrebic trebuie intreruptad pana la remiterea la gradul 1 sau mai
mic/nivelul initial. Doza trebuie reluatd cu 100 mg o daté pe zi sub ultima doza administrata.
Concentratiile de tiamina trebuie monitorizate si recompletate, dupa caz (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Toxicitate hepatica

S-au raportat cresteri ale ALT si AST in asociere cu tratamentul cu Inrebic si s-a raportat un caz de
insuficientd hepatica. Pacientilor trebuie sa li se monitorizeze functia hepaticd la momentul initial, cel
putin lunar in primele 3 luni, periodic in timpul tratamentului si conform indicatiilor clinice. Dupa
observarea toxicitatii, pacientii trebuie monitorizati cel putin o data la 2 siptdmani pana la rezolvare.
Cresterile ALT si AST au fost In general reversibile odatd cu modificarile dozei sau oprirea definitiva
a tratamentului (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Cresteri ale amilazei/lipazei

S-au raportat cresteri ale amilazei si/sau lipazei in asociere cu tratamentul cu Inrebic si s-a raportat un
caz de pancreatita. Pacientilor trebuie sa li se monitorizeze amilaza si lipaza la momentul initial, cel
putin lunar in primele 3 luni, periodic in timpul tratamentului si conform indicatiilor clinice. Dupa
observarea toxicitatii, pacientii trebuie monitorizati cel putin o data la 2 sdptdmani pana la rezolvare.
Pentru amilaza si/sau lipaza de gradul 3 sau peste, se recomanda modificari ale dozei (vezi

pct. 4.2 51 4.8).

Cresterea creatininei

S-au raportat cresteri ale creatininei in asociere cu tratamentul cu Inrebic (vezi pct. 4.8). Pacientilor
trebuie sa li se monitorizeze concentratiile de creatinina la momentul initial, cel putin lunar in

primele 3 luni, periodic in timpul tratamentului si conform indicatiilor clinice. Pentru insuficienta
renala severd (CICr 15 ml/min pana la 29 ml/min, calculat prin metoda C-G), se recomanda modificari
ale dozei (vezi pct. 4.2).

Interactiuni

Administrarea concomitenta de Inrebic si inhibitori puternici ai CYP3A4 creste expunerea la Inrebic.
Expunerea crescuti la Inrebic poate creste riscul de reactii adverse. in locul inhibitorilor puternici ai
CYP3AA4, luati in considerare terapii alternative care nu inhiba puternic activitatea CYP3A4. Daca
inhibitorii puternici ai CYP3A4 nu pot fi inlocuiti, doza de Inrebic trebuie redusa cand este
administratd concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, ritonavir).
Pacientii trebuie monitorizati cu atentie (de exemplu, cel putin saptdmanal) pentru siguranta.
Administrarea concomitenta prelungita a unui inhibitor moderat al CYP3 A4 poate impune
monitorizarea de siguranta atenta si, daca este necesar, modificari ale dozelor in functie de reactiile
adverse (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Medicamentele care inhiba simultan CYP3A4 si CYP2C19 (de exemplu, fluconazol, fluvoxamind) sau
asocierea de inhibitori ai CYP3A4 si CYP2C19 pot creste expunerea la Inrebic. Prin urmare, pacientii
carora li se administreaza concomitent inhibitori duali ai CYP3A4 si ai CYP2C19 pot necesita o
monitorizare mai atenta a sigurantei si, dacé este necesar, modificari ale dozei de Inrebic pe baza
reactiilor adverse (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Medicamentele care induc puternic sau moderat CYP3A4 (de exemplu, fenitoind, rifampicina,
efavirenz) pot reduce expunerea la Inrebic si trebuie evitate la pacientii carora li se administreaza
Inrebic (vezi pct. 4.5).

Dacé Inrebic trebuie administrat concomitent cu un substrat al CYP3A4 (de exemplu, midazolam,
simvastatind), CYP2C19 (de exemplu, omeprazol, S-mefenitoind) sau CYP2D6 (de exemplu,
metoprolol, dextrometorfan), se vor efectua modificari ale dozelor din medicamentele administrate



concomitent dupd cum este necesar si se va asigura monitorizarea atentd a sigurantei si eficacitatii
(vezi pct. 4.5).

Dacé Inrebic trebuie administrat concomitent cu substante care sunt excretate renal prin intermediul
transportorului de cationi organici (TCO) 2 si transportorului polimedicament si de extruziune a
toxinelor (MATE) 1/2-K (de exemplu, metformin), trebuie luate masuri de precautie si sa se faca
modificari ale dozei, dupa cum este necesar (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta a factorilor de crestere hematopoietica cu Inrebic nu a fost studiata. Nu se
cunosc siguranta si eficacitatea acestei administrari concomitente (vezi pct. 4.5 si 4.2).

Evenimente adverse cardiovasculare majore (EACM)

Intr-un studiu randomizat, controlat cu comparator activ, de mari proportii, efectuat cu tofacitinib (un
alt inhibitor JAK) la pacientii cu poliartritd reumatoida cu varsta de 50 de ani si peste, cu cel putin un
factor de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o ratd mai mare de evenimente adverse
cardiovasculare majore (EACM), definite ca deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic (IM)
neletal si accident vascular cerebral neletal, in cazul administrérii de tofacitinib, comparativ cu
inhibitorii de TNF.

La pacientii cdrora li s-a administrat Inrebic au fost raportate evenimente EACM. Inainte de inceperea
sau continuarea terapiei cu Inrebic, trebuie avute n vedere beneficiile si riscurile pentru fiecare pacient
in parte, in special la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, la pacientii care fumeaza de mult timp
sau care s-au lasat dupa o perioada lungé de fumat si la pacientii cu antecedente de boala
cardiovasculara aterosclerotica sau alti factori de risc cardiovascular.

Tromboza

Intr-un studiu randomizat, controlat cu comparator activ, de mari proportii, efectuat cu tofacitinib (un
alt inhibitor JAK) la pacientii cu poliartritd reumatoida cu varsta de 50 de ani si peste, cu cel putin un
factor de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o ratd mai mare, dependenta de doza, de
evenimente tromboembolice venoase (ETV), inclusiv tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie
pulmonara (EP), in cazul administrarii de tofacitinib, comparativ cu inhibitorii de TNF.

La pacientii carora li s-a administrat Inrebic au fost raportate evenimente de tromboza venoasa
profunda (TVP) si embolie pulmonara (EP). Inainte de inceperea sau continuarea terapiei cu Inrebic,
trebuie avute in vedere beneficiile si riscurile pentru fiecare pacient in parte, in special la pacientii cu
factori cardiovasculari (vezi si pct. 4.4 ,,Evenimente adverse cardiovasculare majore (EACM)”).

La pacientii cu factori de risc pentru ETV cunoscuti, altii decat factorii de risc cardiovascular sau de
afectiuni maligne, Inrebic trebuie utilizat cu prudenta. Factorii de risc pentru ETV, altii decat factorii
de risc cardiovascular sau de afectiuni maligne, includ ETV 1n antecedente, pacienti supusi unei
interventii chirurgicale majore, pacienti imobilizati, utilizarea contraceptivelor hormonale combinate
sau a terapiei de substitutie hormonala si tulburarea de coagulare ereditara.

Pacientii trebuie reevaluati periodic 1n timpul tratamentului cu Inrebic pentru a evalua modificarile
riscului de ETV.

Pacientii care prezintd semne si simptome de ETV trebuie evaluati cu promptitudine si tratamentul cu
Inrebic trebuie oprit la pacientii cu suspiciune de ETV, indiferent de doza.

Afectiuni maligne secundare

Intr-un studiu randomizat, controlat cu comparator activ, de mari proportii, efectuat cu tofacitinib (un
alt inhibitor JAK) la pacientii cu poliartritd reumatoida cu varsta de 50 de ani si peste, cu cel putin un
factor de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o ratd mai mare de afectiuni maligne, in special



cancer pulmonar, limfom si cancer cutanat non-melanom (CPNM), in cazul administrarii de
tofacitinib, comparativ cu inhibitorii de TNF.

La pacientii carora li s-au administrat inhibitori JAK, inclusiv Inrebic, au fost raportate limfom si alte
afectiuni maligne. Inainte de inceperea sau continuarea terapiei cu Inrebic, trebuie avute in vedere
beneficiile si riscurile pentru fiecare pacient in parte, in special la pacientii cu varsta de 65 de ani si
peste si la pacientii care fumeaza de mult timp sau care au renuntat, dupa o perioada lungé de fumat.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Experienta la grupa de vérsta 75 de ani si peste este limitata. In studiile clinice, 13,8% (28/203) dintre
pacientii tratati cu Inrebic aveau varsta de 75 de ani si peste, iar reactiile adverse grave si reactiile
adverse care au dus la intreruperea tratamentului s-au produs mai frecvent.

Excipienti
Inrebic capsule contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra fedratinib

Fedratinib este metabolizat in vitro de mai multe enzime CYP, cu contributia predominanta a
CYP3A4 si cu o contributie mai micé din partea CYP2C19 si flavin-monooxigenazelor (FMO).

Inhibitori puternici si moderati ai CYP3A44

Administrarea concomitenta de ketoconazol (inhibitor puternic al CYP3A4: 200 mg de doua ori pe zi)
si 0 doza unica de fedratinib (300 mg) a crescut in timp aria de sub curbd a concentratiei plasmatice a
fedratinib de la zero la infinit (ASCinf) de aproximativ 3 ori (vezi pct. 4.2).

Pe baza simulérilor fiziologice farmacocinetice (PBPK), se asteaptd ca administrarea concomitenta a
inhibitorilor moderati CYP3A4, eritromicinei (500 mg de trei ori pe zi) sau diltiazemei (120 mg de
doua ori pe zi) cu 400 mg de fedratinib, o data pe zi, sa creasca ASC a fedratinibei pana la un punct de
echilibru de 1,1 ori. Nu pot fi excluse reactii adverse in urma administrarii concomitente pe termen
lung a unui inhibitor moderat CYP3A4.

Inhibarea simultand a CYP3A44 si CYP2C19

Administrarea concomitenta a fluconazolului (inhibitor dual al CYP3A4 si al CYP2C19, 200 mg o
data pe zi) cu o0 doza unica de fedratinib (100 mg) a crescut ASCiyr a fedratinib de 1,7 ori.

Pe baza simularilor fiziologice farmacocinetice (PBPK), se asteaptd ca administrarea concomitenta a
fluconazolului (200 mg o daté pe zi) cu fedratinib 400 mg o data pe zi sa creascd ASC a fedratinib
pana la starea de echilibru de 1,5 ori.

Din cauza cresterii potentiale a expunerii la fedratinib, pacientii carora li se administreaza concomitent
inhibitori duali ai CYP3A4 si ai CYP2C19 pot necesita o monitorizare mai atenta a sigurantei si, daca
este necesar, modificari ale dozei de Inrebic pe baza reactiilor adverse (vezi pct. 4.2).

Inductori puternici si moderati ai CYP3A44

Administrarea concomitenta de rifampicina (un inductor puternic al CYP3A4: 600 mg o data pe zi)
sau de efavirenz (un inductor moderat al CYP3A4: 600 mg o datd pe zi) si o doza unica de fedratinib
(500 mg) a determinat scaderea ASCiyr a fedratinibului cu aproximativ 80% sau respectiv 50%.

Inhibitori ai pompei de protoni

Administrarea concomitenta de pantoprazol (inhibitor al pompei de protoni: 40 mg o data pe zi) si o
doza unica de fedratinib (500 mg) a crescut ASCinr a fedratinib Intr-o masura nesemnificativa clinic
(de 1,15 ori). Prin urmare, nu se preconizeaza ca o crestere a pH-ului gastric sa aiba un impact




semnificativ clinic asupra expunerii la fedratinib si nu este necesara ajustarea dozei in cazul
administrarii concomitente de fedratinib si medicamente care cresc pH-ul gastric.

Efectul fedratinib asupra altor medicamente

Efecte asupra enzimelor: substraturi ale CYP3A4, CYP2C19 sau CYP2D6

Administrarea concomitenta de fedratinib si substratul CYP3A4, midazolam (2 mg), substratul
CYP2C19, omeprazol (20 mg) si substratul CYP2D6, metoprolol (100 mg), creste valoarea ASCiyr a
midazolamului, omeprazolului si metoprololului de 3,8, 2,8, 1,8 ori si concentratii maxime (Crax)
de 1,8, 1,1 si, respectiv, 1,6 ori. Prin urmare, trebuie efectuate modificari ale dozelor din
medicamentele care sunt substraturi ale CYP3A4, CYP2C19 sau CYP2D6, dupa cum este necesar si
sd se asigure monitorizarea atenta a sigurantei si eficacitatii.

Efecte asupra transportorilor

In cadrul studiilor in vitro, fedratinib inhiba glicoproteina P (gp P), proteina de rezistenta la
neoplasmul mamar (BCRP), MATE1, MATE2-K, polipeptidul de transport al anionilor organici
(OATP)1B1, OATP1B3 si OCT2. Administrarea concomitentd a unei doze unice de fedratinib

(600 mg) cu o doza unica de digoxina (substrat gp-P: 0,25 mg), rosuvastatina (OATP1B1/1B3 si
substrat BCRP: 10 mg) si metformin (substrat OCT2 si MATE1/2-K: 1000 mg) nu a avut niciun efect
semnificativ clinic asupra ASCinr a digoxinei, rosuvastatinei si metforminului. Clearance-ul renal al
metformin a scazut cu 36% in prezenta fedratinib. Efectul farmacodinamic al metformin de scadere a
glucozei in prezenta fedratinib pare redus, ASCo.3n a glucozei fiind cu 17% mai mare. Trebuie sa se
acorde prudenta si sa se faca modificari ale dozei, dupa cum este necesar, pentru substantele excretate
renal prin intermediul OCT2 si MATE1/2-K.

Factori de crestere hematopoietici

Administrarea concomitenta de factori de crestere hematopoietici si fedratinib nu a fost studiatd. Nu se
cunoaste daca inhibarea JAK de catre fedratinib reduce eficacitatea factorilor de crestere
hematopoietici sau daca factorii de crestere hematopoietici afecteaza eficacitatea fedratinibului (vezi
pet. 4.2 51 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femeile care se afld in perioada fertild/Contraceptia

Femeile care se afla in perioada fertila trebuie sfatuite s evite sa ramana gravide cat timp li se
administreaza Inrebic si trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
Inrebic si timp de cel putin 1 luna dupa ultima doza.

Sarcina

Nu existd date provenite din utilizarea Inrebic la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3); expunerea in cadrul acestor studii a fost
mai mica decat expunerea la om la doza recomandata. Pe baza mecanismului sau de actiune, Inrebic
poate avea efecte nocive asupra fatului. Inrebic apartine unei clase de medicamente, inhibitori ai JAK,
despre care s-a demonstrat, la femelele gestante de sobolan si iepure, ca provoaca mortalitate
embrio-fetala si teratogenitate la expuneri relevante clinic. Inrebic este contraindicat in timpul sarcinii
(vezi pct. 4.3). Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive in timpul
tratamentului si timp de cel putin 1 lund dupa ultima doza. Daca Inrebic este utilizat in timpul sarcinii
sau dacd pacienta rimane gravida in timp ce ia acest medicament, aceasta trebuie sa fie informata cu
privire la posibilul pericol pentru fat.

Aldptarea

Nu se cunoaste daca fedratinib/metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un
risc pentru sugarii care sunt alaptati.
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Femeile nu trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu Inrebic si timp de cel putin 1 luna dupa
ultima doza de Inrebic.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele fedratinib asupra fertilitatii la om. Nu sunt disponibile date
privind efectelor asupra fertilitatii la animale, la niveluri de expunere relevante clinic (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Inrebic are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si a folosi utilaje. Pacientii care
manifestd ameteald dupa ce au luat Inrebic trebuie sd nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Informatiile generale privind siguranta Inrebic au fost evaluate la 608 de pacienti carora li s-au
administrat continuu doze de Inrebic 1n studiile clinice de faza 1, 2 si 3.

Mielofibroza primara sau secundard (JAKARTA, JAKARTA2, ARD11936)

In studiile la pacientii cu mielofibroza primari (MF), mielofibroza post-policitemie vera (MF post-PV)
sau mielofibroza post-trombocitemie esentiala (MF post-TE), tratati cu Inrebic 400 mg (N = 203),
inclusiv pacienti expusi anterior la ruxolitinib (N = 97; JAKARTA2), expunerea mediana a fost

de 35,6 saptamani (interval: 0,7 pana la 114,6 saptiméani) si numarul median de cicluri

(1 ciclu = 28 de zile) incepute a fost de 9 cicluri. Saizeci si trei la sutd din 203 pacienti au fost expusi
timp de 6 luni sau mai mult, iar 38% au fost expusi timp de 12 luni sau mai mult.

Dintre cei 203 de pacienti cu MF tratati cu o doza de Inrebic 400 mg in studiile clinice, cele mai
frecvente reactii adverse non-hematologice la medicament au fost diareea (67,5%), greata (61,6%) si
varsaturile (44,8%). Cele mai frecvente reactii adverse hematologice au fost anemia (99,0%) si
trombocitopenia (68,5%) pe baza valorilor de laborator (Tabelul 2). Cele mai frecvente reactii adverse
grave la pacientii cu MF tratati cu 400 mg au fost anemia (2,5% pe baza evenimentelor adverse
raportate si nu pe baza valorilor de laborator) si diareea (1,5%). Oprirea definitiva a tratamentului din
cauza unui eveniment advers, indiferent de cauzalitate, a avut loc la 24% din pacientii carora li s-a
administrat Inrebic 400 mg.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Reactiile adverse din studiile clinice pe Intreaga durata a tratamentului (Tabelul 2) sunt enumerate in
functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In fiecare categorie de aparate, sisteme
si organe, reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, cele mai frecvente reactii fiind
incluse primele. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 2: Toate reactiile adverse pe aparate, sisteme si organe si termenul preferat
Aparate, sisteme si Reactia adversa Frecventa
organe

Infectii si infestari

£

Infectie la nivelul tractului
urinar

Foarte frecvente

Tulburiri hematologice si

limfatice

Anemie® Foarte frecvente
Trombocitopenie® Foarte frecvente
Neutropenie? Foarte frecvente
Hemoragie® Foarte frecvente

Tulburari metabolice si
de nutritie

Cresterea lipazei®

Foarte frecvente

Cresterea amilazei®

Foarte frecvente

Tulburari ale sistemului

Cefalee

Foarte frecvente

nervos Encefalopatie Wernicke Frecvente
Ameteala Frecvente
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala Frecvente

Tulburari
gastro-intestinale

Diaree Foarte frecvente
Varsaturi Foarte frecvente
Greata Foarte frecvente
Constipatie Foarte frecvente
Dispepsie Frecvente

Tulburari hepatobiliare

Cresterea alanin
aminotransferazei®

Foarte frecvente

Cresterea aspartat
aminotransferazei®

Foarte frecvente

Tulburari
musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Durere osoasa

Frecvente

Spasme musculare

Foarte frecvente

Durere la nivelul extremitatilor

Frecvente

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Crestere a valorilor creatininei
sanguine®

Foarte frecvente

Disurie Frecvente
Tulburiri generale si la Oboseald/ Foarte frecvente
nivelul locului de Astenie

administrare

Investigatii diagnostice

Crestere ponderala

Frecvente

MedDRA = Dictionarul medical pentru activitati de reglementare

SMQ = interogare MedDRA standardizaté (o grupare a mai multor termeni preferati MedDRA pentru a reflecta un concept medical).

* Frecventa se bazeaza pe valoarea de laborator.

® Hemoragia include orice tip asociat trombocitopeniei care necesitd interventie clinici. Hemoragia este evaluata utilizand termenii SMQ
MedDRA de ,,hemoragie” (sfera ampla).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Encefalopatie, inclusiv encefalopatie Wernicke

Au fost raportate cazuri grave de encefalopatie, inclusiv 1 caz stabilit de encefalopatie Wernicke,

la 1,3% (8/608) din pacientii tratati cu Inrebic in studiile clinice; 7 pacienti luau Inrebic la o doza

de 500 mg o data pe zi inainte de debutul constatarilor neurologice si au avut factori predispozanti
cum sunt malnutritia, evenimentele adverse gastrointestinale si alti factori de risc care ar putea duce la
deficit de tiamina. S-a stabilit ca un pacient tratat cu Inrebic la o doza de 400 mg avea encefalopatie
hepatica. Majoritatea evenimentelor s-au soldat cu cateva simptome neurologice reziduale, inclusiv
pierderea memoriei, afectarea cognitiva si ameteala, cu exceptia unui caz letal (1/608; 0,16%). Acesta
a fost un pacient cu cancer la nivelul capului si gatului, cu metastaza cerebrala, dificultiti de hranire si
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scadere 1n greutate, caruia i s-a administrat fedratinib 500 mg intr-un studiu pentru o altd indicatie
(vezi pct. 4.2 si 4.4 pentru Indrumari privind monitorizarea si tratamentul si pct. 4.9).

In cadrul unui studiu ulterior punerii pe piati, controlat, randomizat (FEDR-MF-002) privind
fedratinib, comparativ cu cea mai buna terapie disponibila (best available therapy, BAT), incidenta
concentratiilor de tiamind sub limita inferioara a valorilor normale (< 70 nmol/l) a fost de 20,9%
pentru fedratinib, comparativ cu 4,5% pentru BAT. In cadrul studiului nu au fost observate
concentratii ale tiaminei < 30 nmol/l. Perioada mediana pana la prima concentratie scazuta de tiamina
dupa inceperea tratamentului cu fedratinib a fost de 29,5 zile. Frecventa concentratiilor scazute de
tiamina la participantii carora li s-a administrat fedratinib a fost de 4,8% la cei la care s-au administrat
suplimente de tiamind 100 mg pe cale orald pe zi, comparativ cu 23,9% la cei care nu au utilizat
suplimente de tiamina.

Toxicitate gastrointestinald

Greata, varsaturile si diareea sunt printre cele mai frecvente reactii adverse la pacientii tratati cu
Inrebic. La pacientii cu mielofibroza (MF) tratati cu Inrebic 400 mg, diareea a aparut la 68% din
pacienti, greata la 62% din pacienti si varsaturile la 45% din pacienti. Diareea, greata si varsaturile de
gradul 3 au aparut la 5%, 0,5% si, respectiv, 2% dintre pacienti. Perioada mediana pana la debutul
evenimentelor de greata, varsaturi si diaree de orice grad a fost de 2 zile, 75% din cazuri aparand in
decurs de 3 saptamani de la inceperea tratamentului. Intreruperile si reducerile dozei ca urmare a
toxicitatii gastrointestinale au fost raportate la 11% si, respectiv, 9% din pacienti. Oprirea definitiva a
administrarii de Inrebic 400 mg din cauza toxicitatii gastrointestinale a avut loc la 4% dintre pacienti
(vezi pct. 4.2 si 4.4 pentru Indrumadri privind monitorizarea si tratamentul).

Anemie

La pacientii cu mielofibroza primara sau secundara tratati cu Inrebic 400 mg, 52% dintre pacienti au
dezvoltat anemie de gradul 3. Perioada mediana pana la primul debut al evenimentului de anemie
gradul 3 a fost de aproximativ 60 de zile, 75% dintre cazuri aparand in decurs de 4 luni de la Inceperea
tratamentului. Transfuziile de eritrocite s-au efectuat la 58% din pacientii tratati cu Inrebic 400 mg si
oprirea definitiva a Inrebic 400 mg din cauza anemiei a avut loc la 1,5% din pacienti (vezi

pct. 4.2 si 4.4 pentru indrumdri privind monitorizarea si tratamentul).

Trombocitopenie

La pacientii cu mielofibroza primara sau secundara tratati cu Inrebic 400 mg, 14% si 9% din pacienti
au dezvoltat trombocitopenie de gradul 3 si, respectiv, gradul 4. Perioada mediana pana la primul
debut al trombocitopeniei gradul 3 sau 4 a fost de aproximativ 70 de zile, 75% din cazuri apérand in
decurs de 7 luni de la Inceperea tratamentului. Transfuziile de trombocite s-au efectuat la 9% din
pacientii tratati cu Inrebic 400 mg. Hemoragia (asociatd trombocitopeniei), care a necesitat interventie
clinica, a aparut la 11% din pacienti. Oprirea definitiva a tratamentului din cauza trombocitopeniei a
avut loc la 3% dintre pacienti (vezi pct. 4.2 si 4.4 pentru Indrumari privind monitorizarea si
tratamentul).

Neutropenie
Neutropenia de gradul 4 a aparut la 3,5% dintre pacienti si intreruperea dozei din cauza neutropeniei a

fost raportata la 0,5% din pacienti (vezi pct. 4.2 si 4.4 pentru indrumari privind monitorizarea si
tratamentul).

Toxicitate hepatica

Cresterile ALT si AST (toate gradele) au apérut la 52% si, respectiv, 59%, gradul 3 sau 4 aparand

la 3% si, respectiv, 2% dintre pacientii tratati cu Inrebic 400 mg. Perioada mediana pana la debutul
cresterii transaminazelor de orice grad a fost de aproximativ 1 luna, 75% din cazuri aparand in decurs
de 3 luni de la inceperea tratamentului (vezi pct. 4.2 si 4.4 pentru indrumari privind monitorizarea si
tratamentul).

Cresteri ale amilazei/lipazei
Cresteri ale amilazei si/sau lipazei (toate gradele) au aparut la 24% si, respectiv, 40% dintre pacientii
cu MF tratati cu Inrebic. Majoritatea acestor evenimente au fost de gradul 1 sau 2, gradul 3/4 aparand
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la 2,5% si, respectiv, 12% (vezi pct. 4.2). Perioada mediana pana la debutul cresterii amilazei sau
lipazei de orice grad a fost de 16 zile, 75% din cazuri aparand in decurs de 3 luni de la inceperea
tratamentului. Oprirea definitiva a tratamentului din cauza cresterii amilazei si/sau lipazei a avut loc
la 1,0% dintre pacientii carora li se administra Inrebic 400 mg (vezi pct. 4.2 si 4.4 pentru Indrumari
privind monitorizarea si tratamentul).

Cresterea creatininei

Cresterea creatininei (toate gradele) a aparut la 74% dintre pacientii cu MF care luau Inrebic 400 mg.
Aceste cresteri au fost, in general, evenimente asimptomatice de gradul 1 sau 2, cresterile de

gradul 3 fiind observate la 3% dintre pacienti. Perioada mediana pana la debutul cresterii creatininei de
orice grad a fost de aproximativ 27 de zile, 75% din cazuri aparand in decurs de 3 luni de la inceperea
tratamentului. Intreruperile si reducerile dozei ca urmare a cresterii creatininei au fost raportate la 1%
si, respectiv, 0,5% dintre pacienti. Oprirea definitiva a tratamentului din cauza cresterii creatininei a
avut loc la 1,5% dintre pacientii tratati cu Inrebic 400 mg (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta in cazul supradozajului cu Inrebic este limitata. in cadrul studiilor clinice cu Inrebic la
pacientii cu mielofibroza, dozele au fost crescute pana la 600 mg o daté pe zi, inclusiv 1 supradozaj
accidental la 800 mg. La doze mai mari de 400 mg, toxicitatea gastrointestinala, oboseala si ameteala,
precum si anemia si trombocitopenia au aparut mai frecvent. In cadrul datelor de studiu cumulate,
encefalopatia, inclusiv encefalopatia Wernicke, a fost asociati cu doze de 500 mg. In eventualitatea
unei supradoze, nu trebuie administrata nicio doza suplimentara de Inrebic; persoana trebuie
monitorizatd din punct de vedere clinic si trebuie luate masuri de sustinere, conform indicatiilor
clinice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, inhibitori ai protein-kinazei, codul ATC:
LO1EJO2

Mecanism de actiune

Fedratinib este un inhibitor al kinazei cu activitate impotriva tipului sélbatic si activat mutational al
kinazei Janus 2 (JAK?2) si tirozin-kinazei 3 similare FMS (FLT3). Fatd de membrii familiei JAK1,
JAK3 si TYK2, fedratinib este un inhibitor selectiv al JAK2, cu activitate inhibitorie mai mare pentru
JAK2. Fedratinib a redus fosforilarea mediata de JAK?2 a proteinelor traductoare de semnal si
activatoare ale transcriptiei (STAT3/5), inhiband proliferarea celulelor maligne in vitro si in vivo.

Efecte farmacodinamice

Fedratinib inhiba fosforilarea traductorului de semnal si activator al transcriptiei (STAT)3 indusa de
citokine in sangele integral de la pacientii cu mielofibroza. Administrarea unei doze unice de
fedratinib 300, 400 sau 500 mg a dus la inhibarea maxima a fosforilarii STAT3 la aproximativ 2 ore
dupa administrarea dozei, valorile revenind la nivelul initial la 24 de ore. S-au obtinut niveluri similare
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de inhibare la starea de echilibru FC in ciclul 1 ziua 15, dupa administrarea de
fedratinib 300, 400 sau 500 mg pe zi.

Eficacitate si sigurantd clinice

S-au efectuat doua studii clinice cheie (JAKARTA si JAKARTAZ2) la pacientii cu mielofibroza.
JAKARTA a fost un studiu de faza 3, randomizat, controlat cu placebo, la pacientii care nu au fost
expusi anterior la inhibitori JAK. JAKARTA?2 a fost un studiu cu un singur brat la pacientii care au
fost tratati cu ruxolitinib.

JAKARTA: Pacienti cu mielofibroza care nu fuseserd expusi anterior la inhibitori JAK

JAKARTA a fost un studiu de faza 3 in regim dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, la pacientii
cu mielofibroza cu risc intermediar 2 sau cu risc ridicat, mielofibroza post-policitemie vera sau
mielofibroza post-trombocitopenie esentiala cu splenomegalie si numir de trombocite > 50 x 10%/1. In
total, 289 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra Inrebic 500 mg (N = 97), 400 mg
(n=96) sau placebo (n = 96) o data pe zi timp de cel putin 24 de saptadmani (6 cicluri x 28 de zile).
Pacientii cu placebo au putut efectua tranzitia la tratamentul activ dupa 24 de saptdmani. Doza

de 400 mg a parut sa fie mai bine tolerata decat doza de 500 mg, mai putini pacienti din bratul

cu 400 mg raportand evenimentele adverse emergente la tratament (EAET) de gradul 3 sau 4, EAET
care au dus la reducerea dozei sau la Intreruperea administrarii dozei si EAET care au dus la oprirea
definitiva a tratamentului. Cincizeci si noua la sutd (59%) dintre pacienti au fost de sex masculin si
varsta mediana a fost de 65 de ani (interval intre 27 si 86 de ani), 40% dintre pacienti avand varsta
cuprinsa intre 65 si 74 de ani si 11% dintre pacienti avand varsta de cel putin 75 de ani. Saizeci si
patru la suté (64%) dintre pacienti aveau MF primara, 26% aveau MF post-policitemie vera, iar 10%
aveau MF post-trombocitemie esentiala. Cincizeci si doi la sutd (52%) dintre pacienti prezentau un
risc intermediar 2, iar 48% aveau boald cu risc ridicat. Concentratia mediand a hemoglobinei la
momentul initial a fost de 10,2 g/dl (interval intre 4,5 si 17,4 g/dl). Numarul median de trombocite a
fost de 213,5 x 10%/1 (interval intre 23,0 si 1155,0 x 10°/1); 16,3% din pacienti aveau un numar de
trombocite < 100 x 10%/1 si 83,7% din pacienti aveau un numir de trombocite > 100 x 10%1. Pacientii
aveau o lungime mediana a splinei palpabile de 15 cm (interval 4 pana la 40 cm) la momentul initial si
un volum median al splinei, asa cum a fost masurat prin imagisticé prin rezonantd magnetica (IRM)
sau tomografie computerizata (CT), de 2568,0 ml (interval intre 316 si 8244 ml) la momentul initial.
(Volumul median al splinei normale este de aproximativ 215 ml).

Criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea a fost proportia de pacienti care obtin o reducere
> 35% fatd de momentul initial a volumului splinei in sdptdmana 24 (sfarsitul ciclului 6), asa cum este
masurata prin IRM sau CT dupa 4 sdptamani.

Criteriul final de evaluare secundar cheie a fost proportia de pacienti cu o reducere > 50% a Scorului
Total al Simptomelor (TSS) fatd de momentul initial pana la sfarsitul ciclului 6, masurata prin
Formularul de Evaluare a Simptomelor de mielofibroza (MFSAF) v2.0 modificat.

Analizele reducerii volumului splinei sunt prezentate in Tabelul 3.
Tabelul 3: Procentajul de pacienti care obtin o reducere a volumului splinei fata de

momentul initial pana la sfarsitul ciclului 6 in studiul de fazi 3, JAKARTA
(populatia cu intentie de tratament [ITT])

Volumul splinei si dimensiunea splinei la Inrebic 400 mg Placebo
sfarsitul ciclului 6 N=96 N=96
n (%) n (%)

Volumul splinei

Numarul (%) de pacienti cu reducere a 45 (46,9) 1(1,0)
volumului splenic cu 35% sau mai mult la
sfarsitul ciclului 6

Interval de incredere 95% 36,9, 56,9 0,0, 3,1

Valoarea p p <0,0001
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Volumul splinei si dimensiunea splinei la Inrebic 400 mg Placebo

sfarsitul ciclului 6 N=096 N=96
n (%) n (%)
Numarul (%) de pacienti cu reducere a 35 (36,5) 1(1,0)

volumului splenic cu 35% sau mai mult la
sfarsitul ciclului 6 (cu o scanare de control
dupa 4 saptamani)

Interval de incredere 95% 26,8, 46,1 0,0, 3,1

Valoarea p p <0,0001

O proportie mai mare de pacienti din grupul cu Inrebic 400 mg a obtinut o reducere > 35% fatd de
momentul initial a volumului splinei indiferent de prezenta sau absenta mutatiei JAK V'™,

Pe baza estimarilor Kaplan-Meier, durata mediana a raspunsului splinei a fost de 18,2 luni pentru
grupul cu Inrebic 400 mg.

MFSAF modificat a inclus 6 simptome cheie asociate cu MF: transpiratii nocturne, mancarime,
disconfort abdominal, senzatie de satietate precoce, durere sub coaste pe partea stanga si durere osoasa
sau musculara. Simptomele au fost masurate pe o scald de la 0 (absent) la 10 (cel mai rau care se poate
imagina).

Procentajul de pacienti (intervalul de incredere de 95%) cu o reducere > 50% a TSS la finalul
ciclului 6 a fost de 40,4% (36/89, 11 95%: 30,3%, 50,6%) in bratul cu Inrebic 400 mg si de 8,6% (7/81,
11 95%: 2,5%, 14,8%) in bratul cu placebo.

JAKARTAZ2: Pacienti cu mielofibroza care fuseserd tratati cu ruxolitinib

JAKARTAZ2, a fost un studiu multicentric, in regim deschis, cu un singur brat, la pacienti expusi
anterior la ruxolitinib cu diagnostic de mielofibroza primara, mielofibroza post-policitemie vera sau
mielofibroza post-trombocitopenie esentiala cu risc intermediar 1 cu simptome, risc intermediar 2 sau
cu risc ridicat, cu splenomegalie si numir de trombocite > 50 x 10%/1. in total, 97 de pacienti care
fusesera tratati excesiv anterior (79% din pacienti primisera > 2 terapii anterioare si 13%

primiserd > 4 terapii anterioare) au fost Inrolati si au inceput tratamentul cu Inrebic 400 mg o data pe
zi cu o crestere permisa a dozei de pana la 600 mg. Cincizeci si cinci la suta (55%) dintre pacienti au
fost de sex masculin si varsta mediana a fost de 67 de ani (interval intre 38 si 83 de ani), 46% dintre
pacienti avand vérsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani si 17% dintre pacienti avand varsta de cel putin
75 de ani. Cincizeci si cinci la sutd (55%) din pacienti aveau MF primard, 26% aveau MF
post-policitemie vera, iar 19% aveau MF post-trombocitemie esentiala. Saisprezece la suta (16%)
dintre pacienti aveau boala cu risc intermediar 1 cu simptome, 49% cu risc intermediar 2 si 35% cu
risc ridicat. Concentratia mediana a hemoglobinei la momentul initial a fost de 9,8 g/dl (interval
intre 6,8 si 15,3 g/dl). Numirul median de trombocite a fost de 147,0 x 10%/1 (interval

intre 48,0 si 929,0 x 10°/1) la momentul initial; 34,0% dintre pacienti aveau un numar de trombocite
<100 x 10%/1 si 66,0% dintre pacienti aveau un numir de trombocite > 100 x 10%1. Pacientii aveau o
lungime mediana a splinei palpabile de 18 cm (interval 5 pana la 36 cm) la momentul initial si un
volum median al splinei, asa cum a fost masurat prin imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) sau
tomografie computerizatd (CT), de 2893,5 ml (interval intre 737 si 7815 ml) la momentul initial.

Durata mediana a expunerii anterioare la ruxolitinib fusese de 10,7 luni (interval intre 0,1 si 62,4 luni).
La saptezeci si unu la suta (71%) dintre pacienti li se administrase o doza de ruxolitinib 30 mg
sau 40 mg o data pe zi inainte de intrarea in studiu.

Criteriul de evaluare primar a eficacitatii a fost proportia de pacienti care obtin o reducere > 35% fata
de momentul initial a volumului splinei la sfarsitul ciclului 6, asa cum este masurata prin IRM sau CT.

in cadrul criteriului de evaluare primar, procentul de pacienti (intervalul de incredere de 95%) care a

obtinut o reducere > 35% a volumului splinei, masurata prin IRM sau CT la o doza de 400 mg la
sfarsitul ciclului 6, a fost de 22.7% (22/97, 95% 11: 14.8%, 32.3%) .
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Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Inrebic la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul mielofibrozei
(MF) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Administrarea unei doze unice de fedratinib intre 300 mg si 500 mg pe zi (0,75 pana la 1,25 ori doza
recomandatd de 400 mg) duce la o crestere proportionala cu doza a mediei geometrice a valorii Cpax a
fedratinib si a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in timp, pe parcursul intervalului de doze
(ASCiau). Concentratiile medii la starea de echilibru sunt atinse in decurs de 15 zile de la administrarea
dozei zilnice. Raporturile medii de acumulare sunt similare la pacientii adulti cu MF primara, MF
post-PV sau MF post-ET, variind de la 3 1a 4 ori.

La doza de 400 mg o data pe zi, media geometrica (coeficientul de variatie, %CV) a valorii Cpaxss @
fedratinib este de 1804 ng/ml (49%) si ASCrauss este de 26870 ng.h/ml (43%) la pacientii cu
mielofibroza.

Dupa administrarea orala a unei doze de 400 mg o data pe zi, fedratinib este absorbit rapid, atingand
Chax la starea de echilibru in 3 ore (interval intre 2 si 4 ore). Pe baza unui studiu de echilibrare a masei
la om, se estimeaza ca absorbtia orala a fedratinibului este de aproximativ 63-77%.

O masa cu continut scazut de grasimi si de calorii (total, 162 calorii: 6% din grasimi, 78% din
carbohidrati si 16% din proteine) sau o masa cu continut bogat de grasimi si de calorii

(total, 815 calorii: 52% din grasimi, 33% din carbohidrati si 15% din proteine) a crescut valoarea
ASCiys cu pana la 24% si valoarea Cpax cu pana la 14% din doza unica de fedratinib 500 mg. Astfel,
fedratinib poate fi luat cu sau fara alimente, Intrucat nu s-a observat niciun efect semnificativ clinic
asupra farmacocineticii fedratinibului in asociere cu alimente. Administrarea impreuna cu o masa
bogata in grasimi poate reduce incidenta evenimentelor de greata si varsaturi si astfel, se recomanda
administrarea impreuna cu alimente.

Distributie

Volumul de distributie aparent mediu al fedratinib la starea de echilibru este de 1770 1 la pacientii cu
mielofibroza, la o doza de 400 mg o data pe zi, sugerand distributia extinsa in tesuturi. Legarea
fedratinibului de proteinele plasmatice este de aproximativ 95%, in principal de glicoproteina al-acid.

Metabolizare

Fedratinib este metabolizat in vitro de mai multe enzime CYP, cu contributia predominanta a
CYP3A4 si cu o contributie mai micé din partea CYP2C19 si FMO.

Fedratinib a fost entitatea predominanta (aproximativ 80% din radioactivitatea plasmaticd) in circulatia
sistemica dupd administrarea orald de fedratinib etichetat radioactiv. Niciunul dintre metaboliti nu
contribuie la mai mult de 10% din expunerea totala la substanta principald in plasma.

Eliminare

Dupa o doza orala unica de fedratinib etichetat radioactiv, eliminarea s-a facut in principal prin
metabolizare, aproximativ 77% din radioactivitate fiind excretatd in materiile fecale si numai
aproximativ 5% fiind excretata in urind. Substanta principald nemodificatd a fost componenta
principala in excreta, cuantificind in medie aproximativ 23% si 3% din doza in materiile fecale si,
respectiv, in urina.
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Farmacocinetica fedratinibului este caracterizata printr-o dispunere bifazica cu o injumatatire efectiva
de 41 de ore, un timp de injumatatire plasmatica efectiv de aproximativ 114 ore si un clearance aparent
(CL/F) (%CV) de 13 1/ora (51%) la pacientii cu mielofibroza.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, greutate corporald, sex si rasd

Intr-o analizi de farmacocinetica populationali a datelor cumulate de la 452 de pacienti, nu s-a
observat niciun efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii fedratinibului in ceea ce priveste
varsta (analiza incluzand 170 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani, 54 cu varsta cuprinsa
intre 75 si 84 de ani si 4 cu varsta peste 85 de ani), greutatea corporala (intre 40 si 135 kg), sexul
(analiza a inclus 249 de barbati si 203 femei) si rasa (analiza a

inclus 399 de caucazieni, 7 negroizi, 44 de asiatici si 2 subiecti de alta rasa).

Insuficientd renala

Dupa o doza unica de fedratinib 300 mg, valoarea ASCinr a fedratinib a crescut de 1,5 ori la subiectii
cu insuficientd renald moderata (CICr 30 ml/min pana la 59 ml/min, masurata prin metoda C-G)

si 1,9 ori la subiectii cu insuficienta renala severd (CICr 15 ml/min pana la 29 ml/min, masurata prin
metoda C-G), comparativ cu valoarea obtinuta la subiectii cu functie renald normala (CICr

> 90 ml/min, masurata prin metoda C-G).

Intr-o analiza farmacocinetica populationala a datelor cumulate de la 452 de pacienti, nu s-a observat
niciun efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii fedratinibului in ceea ce priveste insuficienta
renald usoara (definita ca 60 < CICr < 90 m/min).

Insuficientd hepaticd

Siguranta si farmacocinetica unei doze orale unice de fedratinib au fost evaluate la subiecti cu functie
hepatica normala si cu insuficientd hepaticd usoara pana la moderata (clasificarea Child-Pugh clasa A
si clasa B) la o doza de 300 mg; la subiecti cu functie hepaticd normala si cu insuficientd hepatica
severa (clasificarea Child-Pugh clasa C) la o doza de 200 mg. Nu s-a observat niciun efect
semnificativ clinic asupra farmacocineticii fedratinibului la subiectii cu insuficienta hepatica usoara,
moderata gi severd comparativ cu cea a subiectilor cu functie hepatica normala (vezi pct. 4.2).

Intr-o analiza de farmacocinetica populationala a datelor cumulate de la 452 de pacienti, nu s-a
observat niciun efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii fedratinibului in ceea ce priveste
tratamentul insuficienta hepatica usoara (definita ca bilirubina totala < LSN si AST > LSN sau
bilirubina totald de 1 pana la 1,5 ori LSN si orice crestere a AST; n = 115) sau moderata (definita ca
bilirubina totald > 1,5 pana la 3 ori LSN si orice crestere a AST; n=17).

5.3 Date preclinice de siguranta

Fedratinib a fost evaluat in cadrul studiilor farmacologice privind toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si carcinogenitatea. Fedratinib nu a fost
genotoxic si nu este carcinogen in cadrul unui model de soarece transgen Tg.rasH2 de 6 Iuni. Studiile
preclinice au demonstrat cd, la doze relevante clinic, fedratinib nu inhiba transportul de tiamina in
tractul gastrointestinal sau creier (vezi pct. 4.2 si 4.8).

In studiile de toxicitate dupd doze repetate cu durata de pana la 9 luni la soareci, sobolani si caini,
toxicitatile principale observate au inclus hipoplazia maduvei osoase; hipertrofia, necroza si
proliferarea tractului biliar; atrofia/depletia nodulilor limfatici; degenerarea/necroza tubulilor renali;
inflamatia tractului gastrointestinal; degenerarea/necroza muschilor scheletici si cardiaci; infiltratia
histiocitica a plamanilor; si dovezi de imunosupresie, inclusiv pneumonie si/sau abcese. Cele mai mari
expuneri plasmatice obtinute in studiile de toxicitate dupa doze repetate au fost asociate cu toxicitate
semnificativa, inclusiv mortalitate, si au fost sub expunerile plasmatice tolerate la pacientii cu cea mai
mare doza recomandata de 400 mg, sugerand cd oamenii sunt mai putin sensibili decat speciile
preclinice la toxicitdtile fedratinibului. Nu au fost atinse expuneri relevante din punct de vedere clinic
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la speciile utilizate in studiile de toxicologie; prin urmare, aceste studii au o valoare limitata in
generarea de date de siguranta relevante din punct de vedere clinic cu privire la fedratinib.

Fertilitatea si dezvoltarea embrionicd timpurie

Fedratinib nu a avut niciun efect asupra parametrilor ciclului estral, performantei de imperechere,
fertilitatii, frecventei de gestatie sau a parametrilor reproductivi la masculii sau femelele de sobolan.
Expunerea (ASC) a fost de aproximativ 0,10 pana la 0,13 ori expunerea clinica la doza recomandata
de 400 mg o dati pe zi. Intr-un studiu de toxicitate dupa doze repetate, la expuneri aproximativ
echivalente cu expunerea clinica la om, fedratinib a cauzat aspermie, oligospermie si degenerescente
ale tubului seminifer la cdinii masculi (vezi pct. 4.6).

Dezvoltarea embrio-fetalda

Administrarea de fedratinib la femelele gestante de sobolan 1n timpul organogenezei (zilele de
gestatie 6 pand la 17) a fost asociata cu reactii adverse embrio-fetale, inclusiv pierderea
post-implantare, greutati corporale fetale mai scazute si variatii scheletice. Aceste efecte au aparut la
sobolani la aproximativ 0,1 ori expunerea clinica la doza zilnica recomandata la om de 400 mg/zi. La
iepuri, fedratinib nu a produs toxicitate asupra dezvoltarii la nivelul de doza cel mai ridicat testat
(expunere de aproximativ 0,08 ori expunerea clinica la doza zilnica recomandata la om).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina silicificatd (contine celuloza microcristalind (E460) si siliciu coloidal anhidru
(E551)).
Stearilfumarat de sodiu

invelisul capsulei

Gelatina (E441)
Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fier (E172)

Cerneala de imprimare

Selac (E904)

Dioxid de titan (E171)

Propilenglicol (E1520)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se tine flaconul bine Inchis pentru a proteja de umiditate.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilend de 1nalta densitate (HDPE) cu capac din polipropilena cu protectie pentru copii
si sigiliu cu inductie termica.

Fiecare flacon contine 120 de capsule si este ambalat intr-o cutie de carton.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie returnat farmacistului pentru a fi eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1514/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 8 februarie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INREBIC 100 mg capsule
fedratinib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine diclorhidrat de fedratinib monohidrat echivalent cu fedratinib 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘
‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘
120 capsule.
5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Codul QR trebuie sa fie inclus
www.inrebic-eu-pil.com

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8.  DATA DE EXPIRARE |
EXP
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine Inchis pentru a proteja de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1514/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

INREBIC

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INREBIC 100 mg capsule
fedratinib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine diclorhidrat de fedratinib monohidrat echivalent cu fedratinib 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR
‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
120 capsule.
5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1514/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Inrebic 100 mg capsule
fedratinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Inrebic si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Inrebic
Cum sa luati Inrebic

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Inrebic

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk v -

1. Ce este Inrebic si pentru ce se utilizeaza

Ce este Inrebic
Inrebic contine substanta activa fedratinib. Este un tip de medicament cunoscut drept ,,inhibitor al
protein-kinazei”.

Pentru ce se utilizeaza Inrebic
Inrebic este utilizat pentru tratarea pacientilor adulti cu splind marita sau cu simptome asociate
mielofibrozei, o forma rara de cancer de sange.

Cum functioneaza Inrebic

Splina marita este una dintre caracteristicile mielofibrozei. Mielofibroza este o tulburare a maduvei
osoase, In care maduva este nlocuitd de tesut cicatricial. Maduva anormald nu mai poate produce
suficiente celule sanguine normale i, in consecinta, splina se mareste semnificativ. Prin blocarea
actiunii anumitor enzime (numite Kinaze Asociate Janus), Inrebic poate reduce marimea splinei la
pacientii cu mielofibroza si poate ameliora simptomele, cum sunt febra, transpiratiile nocturne,
durerile osoase si scaderea In greutate la pacientii cu mielofibroza.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Inrebic

Nu luati Inrebic

- daca sunteti alergic la fedratinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.
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Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului nainte de a lua aceste capsule si in timpul
tratamentului, daca aveti oricare dintre urmétoarele semne sau simptome:

O boala care afecteaza creierul numitd encefalopatie, inclusiv encefalopatie Wernicke

o Confuzie, pierderea memoriei sau dificultati de gandire; pierderea echilibrului sau dificultati la
mers.
o Probleme oculare cum sunt miscarea aleatorie a ochilor, vederea dubla, vederea incetosata si

pierderea vederii.

Acestea pot fi semne ale unei boli cerebrale numita encefalopatie, inclusiv encefalopatie
Wernicke, care poate duce la deces.

Contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca manifestati oricare dintre aceste semne sau
simptome.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului in timpul tratamentului:

. daca aveti senzatie de oboseala accentuata, senzatie de lipsa de aer, piele palida sau batai rapide
ale inimii — acestea pot fi semne ale unui numar scazut de globule rosii din sange.
o dacd aveti sangerare neobisnuita sau invinetire sub piele, singerare pe o duratd mai lunga de

timp decat in mod obisnuit dupa ce vi s-a recoltat sange sau sangerare la nivelul gingiilor —
acestea pot fi semne ale unui numar scazut de trombocite.

o daca aveti infectii frecvente sau recurente, care pot fi un semn al unui numar scazut de globule

albe din sange.

daca aveti greata, varsaturi sau diaree.

daca aveti sau ati avut vreodatad probleme cu rinichii.

daca aveti sau ati avut vreodatad probleme cu ficatul.

daca aveti sau ati avut vreodatd probleme cu pancreasul.

La un alt medicament de tip similar, utilizat pentru tratamentul poliartritei reumatoide, s-au observat
urmatoarele: probleme ale inimii, cheaguri de sange si cancer. Discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu farmacistul Tnaintea sau in timpul tratamentului daca:

o aveti varsta peste 65 de ani. Pacientii cu varsta de 65 de ani si peste pot prezenta un risc crescut

de probleme ale inimii, inclusiv infarct miocardic si de unele tipuri de cancer.

aveti sau ati avut probleme ale inimii.

aveti sau ati avut cancer

sunteti fumator sau ati fumat in trecut.

ati avut anterior cheaguri de sange in venele de la nivelul picioarelor (tromboza venoasa

profunda) sau de la nivelul plaméanilor (embolie pulmonara).

o aveti episoade bruste de scurtare a respiratiei sau dificultati la respiratie, durere in piept sau
durere in partea superioard a spatelui, umflare a picioarelor sau a bratelor, durere sau
sensibilitate la nivelul picioarelor sau inrosire sau modificare a culorii pielii la nivelul
picioarelor sau al bratelor, deoarece acestea pot fi semne ale cheagurilor de sange in vene.

o observati orice excrescente nou aparute pe piele sau modificari ale excrescentelor existente.
Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa efectuati examinari regulate ale pielii in timp ce
luati Inrebic.

Medicul va discuta cu dumneavoastra daca Inrebic este potrivit pentru dumneavoastra.

Analize de sdnge

Inaintea si in timpul tratamentului, vi se vor efectua analize de singe pentru a va verifica numarul de
celule sanguine (globule rosii, globule albe si trombocite) si functia ficatului si a pancreasului
dumneavoastra.

Inainte de tratament, vi se va efectua o analiza de sange, pentru a vi verifica concentratia de

vitamina B1. Medicul dumneavoastra va va spune sa luati si o doza zilnica de 100 mg de supliment cu
vitamina B1 in timpul tratamentului. Medicul dumneavoastra poate solicita, de asemenea, analize de
sange suplimentare, pentru a va verifica concentratia de vitamina B1 in timpul tratamentului.
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Este posibil ca medicul dumneavoastra sa ajusteze doza sau sa opreasca tratamentul pe baza
rezultatelor analizelor de sange.

Copii si adolescenti
Inrebic nu trebuie utilizat la copii sau tineri cu varsta sub 18 ani, deoarece acest medicament nu a fost
studiat la aceastd grupa de varsta.

Inrebic impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta deoarece Inrebic poate afecta modul de actiune al altor medicamente.
De asemenea, alte medicamente pot afecta modul de actiune al Inrebic.

Urmatoarele pot creste riscul de reactii adverse asociate cu Inrebic:

. Ketoconazol, fluconazol (utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice);
o Fluvoxamina (utilizatd pentru tratamentul depresiei);

o Ritonavir (utilizat pentru tratamentul infectiilor HIV/SIDA).

Urmatoarele pot reduce eficacitatea Inrebic:

. Rifampicina (utilizatd pentru tratamentul tuberculozei si al altor infectii);
. Fenitoina (utilizata pentru tratamentul epilepsiei si controlul crizelor convulsive sau
convulsiilor);

. Efavirenz (utilizat pentru tratamentul infectiilor HIV/SIDA).

Inrebic poate afecta alte medicamente:

. Midazolam (utilizat pentru a va ajuta sa dormiti sau pentru ameliorarea anxietatii);
Omeprazol (utilizat pentru tratamentul problemelor stomacale);

Metoprolol (utilizat pentru tratamentul anginei sau tensiunii arteriale mari);
Metformin (utilizat pentru scdderea concentratiei de zahar din sange);

De asemenea, simvastatind, S-mefenitoina si dextrometorfan.

Medicul dumneavoastra va decide daca doza trebuie modificata.

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra daca v-a fost efectuatd recent o interventie
chirurgicala sau dacad urmeaza si vi efectueze o interventie chirurgicala sau o procedura, deoarece
Inrebic poate interactiona cu unele sedative.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Nu luati Inrebic in timpul sarcinii. Daca puteti ramane gravida, trebuie sa utilizati metode
contraceptive eficace n timp ce luati aceste capsule si sa nu raméaneti gravida timp de cel putin o luna
dupa ultima doza.

Nu alaptati in timp ce luati Inrebic si timp de cel putin o luna dupa ultima doza, intrucat nu se cunoaste
dacd acest medicament trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca va simtiti ametit, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje pand cand nu au disparut aceste
reactii adverse.

Inrebic contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

32



3. Cum s luati Inrebic

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 400 mg (patru capsule a 100 mg) pe cale orala o data pe zi.
Vi se vor efectua analize de sange Tnainte si n timp ce luati acest medicament pentru a va monitoriza
progresul. Medicul dumneavoastra va va spune sa luati si o doza zilnica de 100 mg de supliment cu

vitamina B1 in timpul tratamentului (vezi pct. 2 ,,Analize de sange”).

Dacé manifestati anumite reactii adverse in timp ce luati Inrebic (vezi pct. 4), medicul dumneavoastra
va poate reduce doza sau poate Intrerupe sau opri tratamentul.

Administrarea acestor capsule

o inghititi capsulele intregi, preferabil cu apa.
o nu deschideti, nu rupeti si nu mestecati capsulele.
. capsulele pot fi luate cu sau fard alimente, dar este de preferat sa le luati impreund cu alimente

pentru a evita senzatia sau starea de rau (varsaturi).

Trebuie sa continuati sa luati Inrebic atat timp cat v-a spus medicul dumneavoastra. Acesta este un
tratament de lunga durata.

Daca luati mai mult Inrebic decét trebuie
Daca luati din greseala prea mult Inrebic capsule sau o doza mai mare decat trebuie, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca uitati sa luati Inrebic

Daca omiteti o doza sau varsati dupa ce luati o capsuld, sariti peste doza omisa si luati urméatoarea
doza programata la ora obisnuita a doua zi. Nu luati o doza dubla pentru a compensa capsula uitata sau
varsata.

Daca incetati sa luati Inrebic

Nu intrerupeti tratamentul cu Inrebic decat dacd va spune medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti-i medicului dumneavoastra imediat daca observati oricare dintre urmatoarele simptome
care ar putea fi un semn al unei boli grave care afecteaza creierul, numita encefalopatie (inclusiv
encefalopatia Wernicke):

o Confuzie, pierderea memoriei sau dificultati de gandire,
o Pierderea echilibrului sau dificultati de mers,
o Probleme oculare, cum sunt vederea dubla, vederea incetosatd, pierderea vederii sau miscarile

aleatorii ale ochilor.
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Dacé manifestati orice alte reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea pot include:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Numiar scdzut de globule rosii din sénge, care poate cauza oboseald, scurtare a respiratiei, piele
palida sau batéi rapide ale inimii (anemie).

o Reducerea numarului de trombocite, ceea ce poate duce la singerare sau aparitia rapida de
vanatii (trombocitopenie).

o Reducerea numarului de globule albe din sange (neutropenie), insotita uneori de febra. Un

numar scazut de globule albe poate reduce capacitatea de a lupta contra infectiilor.
Senzatie de rau (greata) sau stare de rau (varsaturi).

Diaree.

Constipatie.

Sangerare.

Infectie la nivelul tractului urinar.

Durere de cap.

Spasme musculare.

Oboseala (fatigabilitate) sau slabiciune (astenie).

Modificari ale rezultatelor analizelor de sange (alanin aminotransferaza crescuta, aspartat

aminotransferaza crescutd, cresterea creatininei sanguine, crestere a concentratiilor de amilaza

si lipaza). Acestea pot fi semne ale problemelor la ficat, rinichi sau pancreas.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Ameteala.

Cresterea tensiunii arteriale (hipertensiune arteriald).
Indigestie (dispepsie).

Durere osoasa.

Crestere In greutate.
Urinare dureroasa.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Inrebic

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se tine flaconul bine inchis pentru a proteja de umiditate.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

Durere la nivelul membrelor, mainilor sau labelor picioarelor (durere la nivelul extremitdtilor).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Inrebic

o Substanta activa este fedratinib. Fiecare capsulé contine diclorhidrat de fedratinib monohidrat,
echivalent cu fedratinib 100 mg.

o Celelalte componente sunt:
o Continutul capsulei contine celulozd microcristalina silicificatd (contine celuloza

microcristalind (E460) si dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)) si stearilfumarat de
sodiu (vezi pct. 2, ,,Inrebic contine sodiu”).

o Invelisul capsulei contine gelatini (E441), dioxid de titan (E171) si oxid rosu de fer
(E172).
o Cerneala de imprimare alba este compusa din selac (E904), dioxid de titan (E171) si

propilenglicol (E1520).

Cum arata Inrebic si continutul ambalajului

. Inrebic se prezintd sub forma de capsule de 21,4 - 22,0 mm, de culoare brun-rosiatic,
inscriptionate cu ,,FEDR” pe capac si ,,100 mg” pe corp, cu cerneala alba.
o Capsulele sunt ambalate intr-un flacon din polietilena de inalta densitate (HDPE), cu un sigiliu

si un capac din polipropilend cu protectie pentru copii. Fiecare flacon contine 120 de capsule si

este ambalat Intr-o cutie de carton.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Temn.: + 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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

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

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: +45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

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

Malta

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

Nederland

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

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

medinfo.norway@bms.com

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

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 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

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

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300) Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.greece@bms.com medinfo.sweden@bms.com
Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

De asemenea, informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile prin scanarea cu un
smartphone a codului QR inclus pe ambalajul secundar. Aceleasi informatii sunt disponibile la
urmatoarea adresda URL: www.inrebic-eu-pil.com.
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