SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Inrebic 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje monohydrat fedratinib-dihydrochloridu v mnozstvi
ekvivalentnim 100 mg fedratinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Ptipravek Inrebic jsou cervenohnédé neprihledné tobolky o rozméru 21,4-22,0 mm (velikost 0), na
vicku je bilym inkoustem vyti§téno ,,FEDR* a na téle ,,100 mg".

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Inrebic je indikovan k 1é¢bé splenomegalie nebo ptiznakl souvisejicich s onemocnénim u
dospélych pacientl s primdrni myelofibrézou, s myelofibrézou po polycytemii vera nebo

s myelofibrozou po esencidlni trombocytémii, ktefi dosud nebyli 1é€eni inhibitory Janusovy kinazy
(JAK) nebo byli 1éCeni ruxolitinibem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Inrebic ma byt zahdjena a kontrolovana 1ékafem, ktery ma zkuSenosti s pouzitim
protinadorovych 1é¢ivych piipravkda.

Déavkovani

Pacienti, ktefi jsou 1éCeni ruxolitinibem pfed zahajenim lécby ptipravkem Inrebic, musi snizit davku
ruxolitinibu a vysadit ruxolitinib podle informaci pro pfedepisovani ruxolitinibu.

Pted zahajenim lécby piipravkem Inrebic, pravidelné béhem lécby a podle klinické potteby je tfeba
provést vstupni a nasledna vysetfeni hladiny thiaminu (vitamin B1), kompletniho krevniho obrazu,
jaternich testli, amylazy/lipazy, dusiku mocoviny v krvi (BUN) a kreatininu. Lécba ptipravkem Inrebic
nema byt zahajena u pacientil s nedostatkem thiaminu, dokud nedojde k tipraveé hladin thiaminu (viz
bod 4.4). Zahajeni lécby piipravkem Inrebic se nedoporucuje u pacientli s vychozim poc¢tem krevnich
desti¢ek pod 50 x 10°/1a ANC < 1,0 x 10%/1.

Doporucuje se pouzivat profylakticky antiemetika v souladu s mistni praxi po dobu prvnich 8 tydnt
1écby a pokracovat v 1écbé podle klinické potieby (viz bod 4.4). Podavani pfipravku Inrebic s jidlem s
vysokym obsahem tuku mize snizit vyskyt nauzey a zvraceni.

Doporucena davka ptipravku Inrebic je 400 mg jednou denné.
Lécba mize pokracovat tak dlouho, dokud z ni pacienti budou mit klinicky pfinos. U hematologické a

nehematologické toxicity je tfeba zvazit upravu davky (tabulka 1). Ptipravek Inrebic ma byt vysazen u
pacienttl, kteti nejsou schopni tolerovat davku 200 mg denné.



Pokud dojde k vynechani davky, nasledujici den se ma uzit dalsi planovana davka. Tobolky navic se
nesmi uzivat jako nadhrada za vynechanou davku.

’

Uprava davky

Upravy davky z diivodu hematologické toxicity, nehematologické toxicity a 1é¢by Wernickeho
encefalopatie (WE) jsou uvedeny v tabulce 1.

Uprava hladiny thiaminu souvisejici s davkou

Pted zahajenim 1écby a v jejim pribéhu ma byt hladina thiaminu doplnéna, pokud je nizka. Béhem
1é¢by maji vSichni pacienti preventivné peroralné uzivat 100 mg thiaminu denné a ma jim byt
vySetfovana hladina thiaminu.

Upravy davky pii soubézném uzivani silnych inhibitorii CYP3A4

Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani silnych inhibitord CYP3A4, davka ptipravku Inrebic
ma byt snizena na 200 mg. Pacienti maji byt peclivé sledovani (napft. alespoii jednou tydné) z hlediska
bezpecnosti (viz body 4.4 a 4.5).

V piipadech, kdy je soubézné podavani se silnym inhibitorem CYP3A4 pferuseno, je tfeba davku
pripravku Inrebic zvysit na 300 mg jednou denné béhem prvnich dvou tydnli po vysazeni inhibitoru
CYP3A4 a poté na 400 mg jednou denné podle snasenlivosti. Dalsi Gpravy davky maji byt provadény
podle potfeby na zaklade sledovani bezpec¢nosti a i¢innosti souvisejici s 1é¢bou ptipravkem Inrebic.

Opétovne zvySeni davky

Pokud je nezadouci ucinek zplsobeny ptipravkem Inrebic, ktery vedl ke snizeni davky, kontrolovan
ucinnym zplisobem a toxicita je vyfeSena po dobu nejméné 28 dnil, mize byt Grovent davky znovu
zvysena na o jednu troven davky vyssi za mésic az na piivodni uroven davky. Opétovné zvyseni
davky se nedoporucuje, pokud bylo snizeni davky zpisobeno nehematologickou toxicitou stupné 4,
zvysenim alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) nebo celkového bilirubinu
odpovidajicim > stupni 3 nebo opakovanym vyskytem hematologické toxicity stupné 4.

Tabulka 1: SniZeni davky z diivodu hematologické, nehematologické toxicity pri 1écbé a
1é¢by Wernickeho encefalopatie

Hematologicka toxicita SniZeni davky

Preruste podavani davky ptipravku Inrebic,
dokud nedojde ke zlepsSeni na < stupeii 2 (pocet
krevnich desti¢ek < 75 x 10°/1) nebo na vychozi
hodnotu. Zahajte znovu davkou o 100 mg denné
nizs8i nez byla posledni podana davka.

Trombocytopenie 3. stupné s aktivnim krvacenim
(pocet desti¢ek < 50 x 10%/1) nebo
trombocytopenie 4. stupné (pocet desticek

<25x 10°/1)

Pferuste podavani davky pripravku Inrebic,
dokud nedojde ke zlepSeni na < stupen 2 (ANC
< 1,5 x 10°/1) nebo na vychozi hodnotu. Zahajte
znovu davku o 100 mg denn¢ nizsi nez byla
posledni podana davka. Granulocytarni ristové
faktory mohou byt pouzity dle uvazeni Iékaie
(viz body 4.4 2 4.5).

Neutropenie 4. stupné (absolutni pocet neutrofilii
[ANC] < 0,5 x 10°/1)

Pferuste podavani davky ptipravku Inrebic,
dokud nedojde ke zlepSeni na

Anémie 3. stupné€ a vyssiho, indikovana transfuze | < stupen 2 (hladina hemoglobinu < 10,0 g/dl)
(hladina hemoglobinu < 8,0 g/dl) nebo na vychozi hodnotu. Zahajte znovu davkou
0 100 mg denné nizsi nez byla posledni podana
davka.

Ukonceni 1écby ptipravkem Inrebic dle uvazeni

Opakovani hematologické toxicity 4. stupné lékaie.




Nehematologicka toxicita

SniZeni davky

Nauzea, zvraceni nebo prijem > 3. stupni, které
nereaguji na podptirna opatfeni béhem 48 hodin

Preruste podavani davky ptipravku Inrebic,
dokud nedojde ke zlepsSeni na < stupen 1 nebo na
vychozi tiroven. Zahajte znovu davkou o 100 mg
denn¢ nizsi nez byla posledni podana davka.

ALT/AST > stupni 3 (> 5,0 az 20,0 x horni
hranice normy [ULN]) nebo bilirubin
(>3,0az 10,0 ULN)

Preruste podavani davky ptipravku Inrebic az ke
zlepSeni na < stupeni 1 (AST/ALT

(> ULN - 3,0 x ULN) nebo bilirubinu

(> ULN - 1,5 x ULN)) nebo na vychozi hodnotu.
Zahajte znovu davkou o 100 mg denné niz8i nez
byla posledni podana déavka.

Sledujte ALT, AST a bilirubin (celkovy a pfimy)
kazdé 2 tydny po dobu nejméné 3 mésict po
snizeni davky. Pokud se znovu objevi zvySeni
stupné 3 nebo vyssiho, preruste 1é¢bu
ptipravkem Inrebic.

amylaza/lipaza > 3. stupen (> 2,0 az 5,0 x ULN)

Pteruste podavani davky piipravku Inrebic,
dokud nedojde ke zlepseni na stupen 1

(> ULN - 1,5 x ULN) nebo na vychoziho
hodnotu. Zahajte znovu davkou o 100 mg denné
nizsi nez byla posledni podana davka.

Sledujte amylazu/lipazu kazdé 2 tydny po dobu
nejméné 3 mésict po sniZzeni davky. Pokud se
znovu objevi zvySeni stupné 3 nebo vyssiho,
preruste 1écbu ptipravkem Inrebic.

Jiné nehematologické toxicity > 3. stupni

Pferuste podavani davky pripravku Inrebic,
dokud nedojde ke zlepseni na < stupen 1 nebo na
vychozi tiroven. Zahajte znovu davkou o 100 mg
denn¢ nizsi nez byla posledni podana davka.

Zvladani hladin thiaminu a Wernickeho
encefalopatie (WE)

SniZeni davky

Pro hladiny thiaminu < normalni rozmezi (74 az
222 nmol/)*, ale > 30 nmol/l bez znamek nebo
ptiznaki WE

Ptreruste 1écbu piipravkem Inrebic. Podavejte
100 mg peroralniho thiaminu denné, dokud se
hladiny thiaminu neobnovi do normalniho
rozmezi*. Pokud jsou hladiny thiaminu v
normalnim rozmezi, zvazte opétovné zahajeni
1é¢by ptipravkem Inrebic*.

Pro hladiny thiaminu < 30 nmol/l bez znamek
nebo priznaki WE

Preruste 1écbu pripravkem Inrebic. Zahajte 1écbu
parenteralnim podavanim thiaminu v
terapeutickych davkach, dokud se hladiny
thiaminu nevrati do normalniho rozmezi*.
Pokud jsou hladiny thiaminu v normalnim
rozmezi, zvazte opétovné zahajeni 1écby
pripravkem Inrebic*.

Pro znamky nebo ptiznaky WE bez ohledu na
hladinu thiaminu

Preruste 1é¢bu piipravkem Inrebic a okamzité
podejte parenteralni thiamin v terapeutickych
davkach.

*normalni rozmezi hladin thiaminu se muze lisit v zavislosti na metodach pouzivanych laboratofi.




Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CLcr] 15 ml/min az 29 ml/min
podle Cockcrofta-Gaulta [C-G]) ma byt davka snizena na 200 mg. U pacientt s lehkou az stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin (C-G) se nedoporucuje upravovat pocatecni davku (CLcr 30 ml/min
az 89 ml/min). Vzhledem k moznému zvyseni expozice mohou pacienti s preexistujici sttedné tézkou
poruchou funkce ledvin vyZadovat alespon tydenni monitorovani bezpecnosti a v piipadé potteby
upravu davky na zakladé nezadoucich uc€inku.

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou, stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater na zaklad¢ klasifikace dle Childa
a Pugha neni nutna zadna uprava pocatecni davky.

Starsi pacienti
U star$ich pacienti (ve véku > 65 let) neni nutna zadna dal$i Giprava davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Inrebic u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18 let nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani

Pripravek Inrebic je ur¢en k peroralnimu podani.

Tobolky se nesmi otevirat, lamat ani zvykat. Polykaji se celé, pokud mozno zapijeji vodou, a mohou
se uzivat s jidlem nebo bez jidla. Podavani s jidlem s vysokym obsahem tuku mtze snizit vyskyt
nauzey a zvraceni, proto se doporucuje uzivat tobolky s jidlem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Tehotenstvi (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Encefalopatie, véetné Wernickeho encefalopatie

Pti absenci suplementace thiaminu byly u pacienti uzivajicich Inrebic hlaseny piipady zavazné a
fatalni encefalopatie, véetné Wernickeho encefalopatie. Wernickeho encefalopatie je neurologicky
akutni stav zptisobeny nedostatkem thiaminu (vitamin B1). Znamky a ptiznaky Wernickeho
encefalopatie mohou zahrnovat ataxii, zmény dusevniho stavu a oftalmoplegii (napf. nystagmus,
diplopie). Jakéakoli zména duSevniho stavu, zmatenost nebo porucha paméti ma vést k zameéteni
pozornosti na moznou encefalopatii, véetné Wernickeho, a ma vést k uplnému vysetfeni véetné
neurologického vysetfeni, hodnoceni hladiny thiaminu a zobrazovacich metod (viz body 4.2 a 4.8).

Hladina thiaminu a nutriéni stav u pacientll maji byt vysetfeny pied zahjenim 1é¢by pfipravkem
Inrebic. U pacienti s nedostatkem thiaminu nema byt zahajena 1é¢ba piipravkem Inrebic. Pred
zahajenim [éCby ma byt hladina thiaminu doplnéna, pokud je nizka. Béhem lécby maji vSichni pacienti
preventivné peroraln¢ uzivat thiamin a je-li klinicky indikovano, ma byt vySetfena hladina thiaminu.
Pfi podezieni na encefalopatii ma byt 1écba pripravkem Inrebic okamzité pferusena a ma byt zahajena
parenteralni lécba thiaminem, pti¢emz maji byt zhodnoceny v§echny mozné pticiny. Pacienty je tieba
sledovat, dokud piiznaky nevymizi nebo se nezlepsi a hladina thiaminu se nenormalizuje (viz body 4.2
a4.8).



Anémie, trombocytopenie a neutropenie

Lécba ptipravkem Inrebic mlize zptisobit anemii, trombocytopenii a neutropenii. Kompletni krevni
obraz ma byt zjistén na pocatku 1écby, pravidelné béhem lécby a podle klinické potfeby (viz body 4.2
a 4.8). Piipravek Inrebic nebyl studovan u pacientii s vychozim poétem trombocytii < 50 x 10%/1 a
ANC < 1,0 x 10/1.

Anémie

Anémie se obvykle vyskytuje béhem prvnich 3 mésict 1é¢by. U pacientli s hladinou hemoglobinu

pod 10,0 g/dl na za¢atku 1é¢by je vyssi pravdépodobnost vzniku anémie 3. nebo vyssiho stupné béhem
1é¢by a maji byt peclivé sledovani (napf. jednou tydné prvni mésic, dokud se hladiny hemoglobinu
nezlepsi). U pacientt, u kterych se rozvinula anémie, mtize byt nutné provést krevni transfuze. Je tieba
zvazit snizeni davky u pacientd, u kterych se rozvine anémie, zejména u téch, ktefi se stali zdvislymi
na transfuzi ¢ervenych krvinek (viz body 4.2 a 4.8).

Trombocytopenie
K trombocytopenii obvykle dochdzi béhem prvnich 3 mésicti 1é€by. U pacientl s nizkym poctem

wevr

rozvine trombocytopenie 3. nebo vyssiho stupné, a maji byt peclivé sledovani (napt. jednou tydné
prvni mésic, dokud se hladiny krevnich desti¢ek nezlepsi) (viz body 4.2 a 4.8). Trombocytopenie je
obecné reverzibilni a je obvykle lécena podptrnou lé¢bou, jako jsou preruseni podavani davek, snizeni
davky a/nebo transfuze krevnich desticek, pokud je to nutné. Pacienti maji byt upozornéni na zvysené
riziko krvaceni spojeného s trombocytopenii.

Neutropenie
Neutropenie byla obecné reverzibilni a byla zvladnuta doCasnym vysazenim piipravku Inrebic (viz

body 4.2 a 4.8).

Gastrointestinalni pfihody

Nauzea, zvraceni a prijem patii mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky u pacientl 1écenych piipravkem
Inrebic. Vétsina nezadoucich tcinki je 1. nebo 2. stupné a obvykle k nim dochéazi béhem prvnich

2 tydni 1é¢by. Béhem 1é¢by piipravkem Inrebic ma byt poskytovana profylakticka antiemeticka
terapie (napf. antagonisté receptoru 5S-HT3). Pti prvnim nastupu piiznakt je tfeba neprodlenég 1é¢it
prijmy léky proti prijmu. V ptipadech nauzey, zvraceni a prijmu 3. nebo vyssiho stupné, které
nereaguji na podplrna opatieni béhem 48 hodin, ma byt davka pripravku Inrebic pierusena az do
zlepseni na 1. nebo nizs§i stupen / vychozi Groven. Lé¢ba ma byt znovu zahdjena davkou o 100 mg
denné nizsi nez byla posledni podana davka. Hladina thiaminu ma byt monitorovana a doplnéna podle
potieby (viz body 4.2 a 4.8).

Jaterni toxicita

Pti 1é¢be pripravkem Inrebic bylo hlaseno zvySeni ALT a AST a jeden ptipad jaterniho selhani. U
pacientti ma byt na zac¢atku 1é¢by, alespon jednou mési¢né béhem prvnich 3 mésica 1é¢by, pravidelné
beéhem 1écby a podle klinické potieby sledovana funkce jater. Po pozorované toxicité maji byt pacienti
sledovani nejméné kazdé 2 tydny az do navratu k vychozimu stavu. ZvySeni ALT a AST bylo obecné
reverzibilni s Gpravami davky nebo s trvalym prerusenim 1é¢by (viz body 4.2 a 4.8).

Zvvys$ena amylaza/lipaza

Pti 1é¢bé pripravkem Inrebic bylo hlaSeno zvySeni amylazy a/nebo lipazy a byl hlasen jeden ptipad
pankreatitidy. U pacientli maji byt sledovany hodnoty amylazy a lipdzy na pocatku 1é€by, nejméné
jednou meésicné po dobu prvnich 3 mésicti, pravideln€ béhem 1é¢by a podle klinické potieby. Po
pozorované toxicité¢ maji byt pacienti sledovani nejméné kazdé 2 tydny az do navratu k vychozimu
stavu. Pro hodnotu amylazy a/nebo lipazy stupné 3 nebo vyssiho se doporucuje uprava davky (viz
body 4.2 a 4.8).



ZvvySeny kreatinin

Pii 1é€bé pripravkem Inrebic bylo hlaSeno zvyseni hladiny kreatininu (viz bod 4.8). U pacienti

s myelofibrozou, kteti byli 1éCeni fedratinibem v davee 400 mg, doslo v prvnim cyklu po zahajeni
1é¢by k ptiblizné 30% zvyseni kreatininu v séru (SCr), kter¢ se po celou dobu 1é¢by neménilo. U
pacient maji byt sledovany hladiny kreatininu na pocatku 1é¢by, nejméné jednou mési¢né po dobu
prvnich 3 mésict, pravidelné béhem 1écby a podle klinické potfeby. Pti tézké poruse funkce ledvin
(CLer 15 ml/min az 29 ml/min podle C-G) se doporucuje tprava davky (viz bod 4.2). Bylo prokazano,
ze pripravek Inrebic zvySuje hladinu kreatininu v séru (SCr) v dtsledku inhibice renalnich
transportérti. Zménu hladiny SCr jako ukazatele funkce ledvin je proto tieba pouzivat s opatrnosti. Lze
zvazit pouziti jinych ukazatel funkce ledvin.

Uveitida

V poregistracnich klinickych studiich byla pozorovana uveitida (viz bod 4.8). Uveitida spojena
s fedratinibem je nezadouci ucinek s pozdnim nastupem, median vyskytu prvni epizody je 14 mésict
po zahajeni 1éCby, s rozmezim od 8 do 22 mésici.

Pacienti maji byt pfed zahajenim 1€cby pfipravkem Inrebic pouceni o riziku rozvoje (recidivujicich
epizod) uveitidy. Mezi ¢asté piiznaky uveitidy patii bolest oka, zarudnuti, fotofobie, plovouci zakalky
a zhorSené vidéni. V ptipad¢ vyskytu ptiznaki se doporucuje provést okamzité komplexni
oftalmologické vysetfeni. Vétsina piipadl se projevuje jako predni uveitida. Pfi uveitide neni tieba
upravovat davku, pokud Ize zanét oka uspésné vylécit lokalné aplikovanymi kortikosteroidy. Pokud
uveitida neodpovida na lokalni o¢ni 1é€bu, mize byt indikovana systémova 1écba a podavani piipravku
Inrebic se ma prerusit az do vymizeni zanétu oka.

Interakce

Soubézné podavani piipravku Inrebic se silnymi inhibitory CYP3A4 zvysuje expozici ptipravku
Inrebic. Zvysena expozice ptipravku Inrebic mize zvysit riziko nezadoucich u€inkti. Namisto silnych
inhibitort CYP3A4 je tieba zvazit alternativni terapie, které siln¢ neinhibuji aktivitu CYP3A4. Pokud
nelze silné inhibitory CYP3 A4 nahradit, ma byt davka Inrebic sniZena pfi podavani se silnymi
inhibitory CYP3A4 (napft. ketokonazol, ritonavir). Pacienti maji byt peclivé sledovani (napft. alespon
jednou tydn¢) z hlediska bezpecnosti. Dlouhodobé soubézné podavani stfedné silného

inhibitoru CYP3A4 mze vyZadovat peclivé sledovani bezpecnosti a v ptipad€ potieby tpravy davek
na zakladé nezadoucich u¢inkt (viz body 4.2 a 4.5).

Latky, které soucasné inhibuji CYP3A4 a CYP2C19 (napf. flukonazol, fluvoxamin) nebo kombinace
inhibitort CYP3A4 a CYP2C19, mohou zvySovat expozici piipravku Inrebic. Proto mohou pacienti
uzivajici soub€zn¢ dualni inhibitory CYP3A4 a CYP2C19 vyzadovat intenzivnéjsi sledovani
bezpecnosti a v ptipadé potieby Gpravu davky ptipravku Inrebic na zakladé nezadoucich ucinku (viz
body 4.2 a 4.5).

Latky, které siln¢ nebo stiedné silné€ indukuji CYP3A4 (napf. fenytoin, rifampicin, efavirenz) mohou
snizovat expozici piipravku Inrebic a je tfeba se jim vyhnout u pacientli lécenych piipravkem Inrebic
(viz bod 4.5).

Pokud ma byt ptipravek Inrebic podavan spolu se substratem CYP3A4 (napt. midazolam,
simvastatin), CYP2C19 (napt. omeprazol, S-mefenytoin) nebo CYP2D6 (napt. metoprolol,
dextromethorfan), je tieba provést upravy davkovani soucasné podavanych 1ékti podle potieby a
peclive sledovat bezpec¢nost (viz bod 4.5).

Pokud ma byt Inrebic podavan soubézné s latkami, které se vylucuji ledvinami cestou pfenasece
organickych kationtd (OCT)2 a pfenasece pro mnohocetny odtok 1¢ékii a toxini (MATE)1/2-K (napf.
metformin), je nutna opatrnost a davkovani ma byt upraveno podle potfeby (viz bod 4.5).



Soubézné uzivani hematopoetickych riistovych faktort s ptipravkem Inrebic nebylo studovano.
Bezpecnost a ucinnost takového soucasného podavani nejsou znamy (viz body 4.2 a 4.5).

Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody (MACE)

V rozsahlé randomizované aktivné kontrolované studii s tofacitinibem (jinym inhibitorem JAK)

u pacientil s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starsich s alespon jednim dal$im
kardiovaskularnim rizikovym faktorem byla u tofacitinibu ve srovnani s inhibitory TNF pozorovana
vys$8i mira vyskytu zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod (MACE), definovanych jako
umrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni infarkt myokardu (MI) a nefatalni cévni mozkova piihoda.

U pacientt uzivajicich Inrebic byly hlaseny MACE. Pied zah4jenim 1écby piipravkem Inrebic nebo
pred jejim pokra¢ovanim je tieba zvazit ptinosy a rizika pro konkrétniho pacienta, zejména u pacientli
ve veku 65 let a starsich, u pacienti, ktefi jsou nebo byli dlouhodobymi kutaky, a u pacientii s
anamnézou aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni nebo jinych kardiovaskularnich
rizikovych faktort.

Tromboembolismus

V rozsahlé randomizované aktivné kontrolované studii s tofacitinibem (jinym inhibitorem JAK)

u pacientil s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dal$im
kardiovaskularnim rizikovym faktorem byla u tofacitinibu ve srovnani s inhibitory TNF pozorovana
vys$8i mira vyskytu zilnich tromboembolickych ptihod (VTE) véetné hluboké Zilni trombdzy (DVT)
a plicni embolie (PE), a to v zavislosti na davce.

U pacientd uzivajicich Inrebic byly hlaseny hluboka Zilni trombo6za (DVT) a plicni embolie (PE). Pied
zahajenim 1éCby ptipravkem Inrebic nebo pied jejim pokra¢ovanim je tfeba zvazit ptinosy a rizika pro
konkrétniho pacienta, zejména u pacientti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (viz také bod 4.4
»Zavazné nezadouci kardiovaskularni ptithody (MACE)®).

U pacientl se znamymi rizikovymi faktory VTE jinymi nez kardiovaskularni rizikové faktory nebo
rizikové faktory souvisejici s malignitou je tfeba ptipravek Inrebic pouzivat s opatrnosti. Mezi rizikové
faktory VTE jiné nez kardiovaskularni nebo souvisejici s malignitou patii pfedchozi VTE,
podstoupeni velkého chirurgického zakroku, imobilizace, uzivani kombinované hormonalni
antikoncepce nebo hormonalni substitucni terapie a vrozené poruchy koagulace.

Béhem 1é¢by pripravkem Inrebic maji byt pacienti pravidelné vySetfovani, aby bylo mozné
prehodnocovat zmény rizika VTE.

Pacienty se znamkami a ptiznaky VTE neprodlen¢ vySetiete a u pacientd s podezienim na VTE
podavani ptipravku Inrebic bez ohledu na davku preruste.

Sekundarni malignity

V rozsahlé randomizované aktivné kontrolované studii s tofacitinibem (jinym inhibitorem JAK)

u pacientli s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starsich s alespon jednim dal$im
kardiovaskularnim rizikovym faktorem byla u tofacitinibu ve srovnani s inhibitory TNF pozorovana
vy$$i mira vyskytu malignit, pfedevsim karcinomu plic, lymfomu a nemelanomovych nadorovych
onemocnéni ktize (NMSC).

U pacientl uzivajicich inhibitory JAK vcetné ptipravku Inrebic byly hlaseny lymfomy a jiné
malignity. Pfed zahjenim 1écby piipravkem Inrebic nebo pted jejim pokracovanim je tieba zvazit
prinosy a rizika pro konkrétniho pacienta, zejména u pacientl ve véku 65 let a starSich a u pacientd,
kteti jsou nebo byli dlouhodobymi kufaky.



Zvl14astni populace

Starsi osoby
Mezi pacienty s myelofibrozou, kteti v klinickych studiich dostavali pfipravek Inrebic

v davce 400 mg, bylo 58,4 % starSich 65 let a 14,8 % bylo starSich 75 let. VSechny bezpecnostni
parametry vykazovaly vyssi incidenci u pacientl ve véku > 65 let neZ u pacientil ve véku < 65 let.

Pomocné latky

Tobolky ptipravku Inrebic obsahuji méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze
jsou v podstaté ,,bez sodiku,

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Uginky ostatnich 1é&ivych piipravki na fedratinib

Fedratinib je metabolizovan mnohocetnymi enzymy CYP in vitro s pfevazujicim ptispénim CYP3A4 a
s mensim piispénim CYP2C19 a monooxygenazami obsahujicimi flavin (FMO).

Silné a stredné silné inhibitory CYP3A44

Soubézné podavani ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A4: 200 mg dvakrat denné) s jednorazovou
davkou fedratinibu (300 mg) zvysilo plochu fedratinibu pod kiivkou plazmatické koncentrace v Case
od nuly do nekone¢na (AUC;ns) pfiblizn¢ 3krat (viz bod 4.2).

Na zaklad¢ fyziologicky zalozenych farmakokinetickych simulaci (physiologically based
pharmacokinetic, PBPK) se piedpoklada, ze soubézné podavani sttedné silnych inhibitort CYP3A4,
erytromycinu (500 mg tiikrat denné) nebo diltiazemu (120 mg dvakrat denng), s podavanim
fedratinibu 400 mg jednou denng, zvysi AUC fedratinibu v ustaleném stavu 1,1nasobné. Pti
dlouhodobém podévani sttedn¢ silného CYP3A4 inhibitoru nelze vyloucit nezadouci ucinky.

Soubéznd inhibice CYP3A4 a CYP2C19

Soubézné podavani flukonazolu (dualni inhibitor CYP3A4 a CYP2C19, 200 mg jednou denn¢)

s jednotlivou davkou fedratinibu (100 mg) zvySilo AUC;yr fedratinibu 1,7nasobn¢.

Na zaklad¢ simulaci PBPK se piedpoklada, Ze souc¢asné podavani flukonazolu (200 mg jednou denn¢)
s fedratinibem 400 mg jednou denné zvysi AUC fedratinibu v ustaleném stavu 1,5nasobné.

Vzhledem k moznému zvySeni expozice fedratinibu mohou pacienti uzivajici soubézné dualni
inhibitory CYP3A4 a CYP2C19 vyzadovat intenzivnéjsi sledovani bezpe¢nosti a v piipadé potieby

upravu davky ptipravku Inrebic na zakladé nezadoucich uc¢inkt (viz bod 4.2).

Silné a stredné silné induktory CYP3A44

Soubézné podavani s rifampicinem (silny induktor CYP3A4: 600 mg jednou denné) nebo efavirenzem
(stiedné silny induktor CYP3A4: 600 mg jednou denné€) s jednorazovou davkou fedratinibu (500 mg)
vedl ke snizeni AUC;yr fedratinibu o ptiblizn€ 80 % resp. 50 %.

Inhibitory protonové pumpy

Soubézné podavani pantoprazolu (inhibitor protonové pumpy: 40 mg denn¢) s jednorazovou davkou
fedratinibu (500 mg) zvysilo AUCiy¢ fedratinibu v klinicky nevyznamném rozsahu (o 1,15nasobek).
Proto se neocekava, ze by zvyseni zaludecniho pH mélo klinicky vyznamny dopad na expozici
fedratinibu a pii soucasném podavani fedratinibu s 1€ky, které zvysuji zaludecni pH, neni nutna uprava
davkovani.

Uginky fedratinibu na ostatni 16&ivé ptipravky

Ucinky na enzymy: substrdaty CYP3A44, CYP2C19 nebo CYP2D6

Soubézné podavani fedratinibu se substratem CYP3A4, midazolamem (2 mg), substratem CYP2C19,
omeprazolem (20 mg) a substratem CYP2D6, metoprololem (100 mg), zvySuje koncentrace
midazolamu, omeprazolu a metoprololu AUCinr 0 3,8nasobek; 2,8nasobek; resp. 1,8nasobek a




maximalni koncentrace (Cmax) 0 1,8ndsobek; 1,1nasobek; resp 1,6nasobek. Proto maji byt podle
potteby provadény tpravy davky lécivych ptipravki, které jsou substraty CYP3A4, CYP2C19 nebo
CYP2D6, a to za peclivého sledovani bezpecnosti a ucinnosti.

Ucinky na pienasece

Ve studiich in vitro fedratinib inhibuje P-glykoprotein (P gp), protein rezistence rakoviny prsu
(BCRP), MATE1, MATE2-K, polypeptidy pfenasejici organické anionty (OATP)1B1, OATP1B3 a
OCT2. Soubézné podani jednorazové davky fedratinibu (600 mg) s jednorazovou davkou digoxinu
(substrat P-gp: 0,25 mg), rosuvastatinu (substrait OATP1B1/1B3 a BCRP: 10 mg) a metforminu
(substrat OCT2 a MATE1/2-K: 1 000 mg) nem¢lo klinicky vyznamny vliv na AUCi,¢ digoxinu,
rosuvastatinu ani metforminu. Renalni clearance metforminu byla v pfitomnosti fedratinibu snizena o
36 %. Zda se, ze farmakodynamicky ucinek metforminu na snizeni hladiny glukézy je v ptitomnosti
fedratinibu snizeny, pficemz AUCo.3n glukdzy je o 17 % vyssi. Opatrnost je tieba a davkovani ma byt
upraveno podle potieby u latek, které se vylucuji ledvinami cestou OCT2 a MATE1/2-K.

Hematopoetické rustové faktory

Soubézné uzivani hematopoetickych riistovych faktort s ptipravkem Inrebic nebylo studovano. Neni
znamo, zda inhibice JAK fedratinibem snizuje i¢innost hematopoetickych ristovych faktorti nebo zda
hematopoetické ristové faktory ovliviuji i¢innost fedratinibu (viz body 4.2 a 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zeny v reprodukénim véku maji byt informovany, Ze béhem 16¢by piipravkem Inrebic nemaji
ot¢hotnét a maji pouzivat uc¢innou antikoncepci béhem 1é¢by ptipravkem Inrebic a po dobu
nejmén¢ 1 mésice po posledni davce.

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani piipravku Inrebic t€hotnym zenam. Studie na zvitatech
prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3); expozice v téchto studiich byla nizsi nez expozice u lidi
pri doporucené davce. Na zakladé mechanismu G¢inku muiZe pripravek Inrebic zpisobit poskozeni
plodu. Inrebic patii do skupiny 1¢ka, inhibitort JAK, u kterych bylo prokazéano u biezich potkant a
kralikd, ze zptisobuji embryofetalni mortalitu a teratogenitu pfi klinicky relevantnich expozicich.
Piipravek Inrebic je v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Zeny ve fertilnim véku musi béhem
1écby a nejméné jesté 1 mesic po posledni davce pouzivat t¢innou antikoncepci. Pokud se ptipravek
Inrebic uziva béhem t¢hotenstvi nebo pokud béhem uzivani ptipravku Inrebic pacientka ot¢hotni, je
nutno pacientku poucit o potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se fedratinib/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Riziko pro kojené
dité nelze vyloucit.

Zeny nemaji kojit béhem 1é¢by piipravkem Inrebic a nejméné 1 mésic po posledni davce piipravku
Inrebic.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku piipravku fedratinib na lidskou fertilitu. Nejsou k dispozici
zadné udaje o ucincich na fertilitu u zvitat pti klinicky relevantnich hladinach expozice (viz bod 5.3).
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Inrebic ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti, ktefi po uziti
ptipravku Inrebic pocituji zavrat’, nemaji fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Udaje o bezpeénosti byly ziskany od 486 pacientii (uZivajicich davku 400 mg denng), ktefti byli dfive
lé¢eni ruxolitinibem. Tato analyza spojuje udaje ze Sesti studii: tff hodnoceni provedenych pied
registraci (JAKARTA, JAKARTA2, ARD11936) a tii poregistracnich hodnoceni (FEDR-MF-001,
FEDR-MF-002, FEDR-MF-003).

Primarni nebo sekundarni myelofibroza (JAKARTA, JAKARTA2, ARD11936, FEDR-MF-001,
FEDR-MF-002, FEDR-MF-003)

V klinickych studiich u pacientl s primarni myelofibrozou (MF), myelofibrozou po polycytémii vera
(post-PV MF) nebo myelofibrézou po esencialni trombocytémii (post-ET MF), 1é¢enych piipravkem
Inrebic 400 mg (n = 486), v¢etn¢ pacientti diive 1éCenych ruxolitinibem (n = 97 JAKARTA2, n =38

FEDR-MF-001, n = 182 FEDR-MF-002). Median expozice byl 43,9 tydne (rozmezi

0,1 az 264,0 tydntr). Median zahajenych cykli (1 cyklus = 28 dni) byl 11 cykld (rozmezi 1 az

66 cyklu).

Z 486 pacientli s MF 1é¢enych v klinickych studiich davkou piipravku Inrebic 400 mg byly
nejcastéjSimi nehematologickymi nezadoucimi ucinky prijem (55,3 %), nauzea (49,6 %) a zvraceni
(32,5 %). Nejcastejsimi hematologickymi nezadoucimi u¢inky byly anémie (51,4 %) a
trombocytopenie (28,8 %) na zaklad¢ laboratornich hodnot (Tabulka 2). NejcastéjSimi zavaznymi
nezadoucimi u€inky u pacientti s MF 1é€enych davkou 400 mg byly anémie (2,3 %) a neutropenie
(0,4 %), a to na zaklad¢ hlasenych nezadoucich ucink a nikoli laboratornich hodnot.K trvalému
ukonceni 1éCby z diivodu nezadouci piihody bez ohledu na pri¢innou souvislost doslo u 20,2 %
pacientl uzivajicich davku 400 mg ptipravku Inrebic.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkua

Nezadouci ucinky z klinickych studii po celou dobu trvani 1é¢by (Tabulka 2) jsou uvedeny podle tiid
organovych systémi MedDRA. V kazd¢ tfidé organovych systémi jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle Cetnosti, pficemz nejcastéjsi reakce jsou uvedeny jako prvni. Frekvence vyskytu nezadoucich
ucinkt jsou definovany nasledné: velmi casté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté

(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z
dostupnych udajt nelze urcit).
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7 we

Tabulka 2: VSechny neZadouci ucinky podle tfidy organovych systémi a preferovaného

terminu

Trida organového
systému

r

Nezadouci ac¢inek

Frekvence
vSech stupiia

Infekce a infestace

Infekce mocovych cest

Velmi Casté

a zZlucovych cest

alaninaminotransferaza®

Poruchy krve Anémie® Velmi Casté
a lymfatického systému Trombocytopenie® Velmi Gasté
Krvaceni® Velmi Casté
Neutropenie Casté
Poruchy metabolismu a Nizk4 hladina thiaminu* Velmi Casté
VyZivy Zvyseni lipazy® Casté
Zvyseni amylazy® Casté
Hyperkalemie Casté
Poruchy nervového Bolest hlavy Velmi Casté
systému Zavrat’ Velmi asté
Periferni neuropatie® Casté
Wernickeho encefalopatie Méné¢ Casté
Poruchy oka Uveitida Casté
Cévni poruchy Hypertenze Casté
Gastrointestinalni Prtjem Velmi Casté
poruchy Zvraceni Velmi Gasté
Nauzea Velmi Casté
Zacpa Velmi Casté
Dyspepsie Casté
Poruchy jater Zvysena Velmi Casté

ZvySena
aspartataminotransferaza®

Velmi Casté

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Svalové kiece

Velmi Casté

Bolest kosti

Casté

Bolest v koncetiné

Casté

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Zvysena hladina kreatininu
v krvi®

Velmi Casté

Dysurie Casté
Celkové poruchy a reakce | Unava/ Velmi Casté
v misté aplikace astenie

VySetreni

Zvysena télesna hmotnost

Casté

MedDRA = Slovnik medicinské terminologie pro regulacni ¢innosti
SMQ = standardizovany dotaz MedDRA (skupina n€kolika preferovanych termini MedDRA k zachyceni 1ékaiského konceptu).
* Frekvence je zalozena na laboratorni hodnoté.
b Krvaceni jakéhokoli typu véetné gastrointestinalniho krvaceni, subduralniho hematomu, hematomu, kontuze a epistaxe.

¢ Periferni neuropatie (izky rozsah).

4Nizké hodnoty thiaminu pod 70 nmol/l jsou zaloZeny na laboratornich idajich ze studie FEDR-MF-002. Vice informaci naleznete nize.

Popis vybranych nezadoucich udinkt

Wernickeho encefalopatie, nizkd hladina thiaminu

Historické tdaje ukazuji na vyssi riziko vyskytu Wernickeho encefalopatie (WE) v pfipadé absence
suplementace thiaminu, zejména u pacientti IéCenych davkami vyssimi nez 400 mg fedratinibu denn¢
v ramci klinického programu pred registraci (viz bod 4.9, Predavkovani). Nicméné dalsi dlouhodobé
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udaje ziskané v poregistracnim programu naznacuji nizsi riziko WE pii suplementaci thiaminem
(1/486 (0,2 %)) a pti klinickém sledovani a laboratornim vySetfovani nizké hladiny thiaminu, pokud je
to klinicky indikovéano, pii schvalené davce 400 mg.

V randomizované kontrolované postmarketingové studii (FEDR-MF-002) srovnavajici fedratinib

s nejlepsi dostupnou terapii (best available therapy, BAT) se hladiny thiaminu pod spodni hranici
normalnich hodnot (< 70 nmol/l) vyskytly u 20,9 % pacientd 1é¢enych fedratinibem a u 4,5 % pacientd
lécenych BAT. Ve studii nebyly pozorovany hladiny thiaminu < 30 nmol/l. Median doby do prvniho
vyskytu nizké hladiny thiaminu po zahéjeni podavani fedratinibu byl 29,5 dne. Cetnost vyskytu
nizkych hladin thiaminu u pacientt uzivajicich fedratinib byla 4,8 %, pokud jim byl thiamin peroralné
suplementovan v davce 100 mg denné, oproti 23,9 %, pokud thiamin suplementovan nebyl (viz

body 4.2 a 4.4, kde jsou uvedeny pokyny pro sledovani a lécbu).

Gastrointestinalni toxicita

Nauzea, zvraceni a prijem patii mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky u pacienti 1é¢enych ptipravkem
Inrebic. U pacientti s MF 1écenych davkou 400 mg ptipravku Inrebic se prijem objevil u 55,3 %
pacientti, nauzea u 49,6 % pacientd a zvraceni u 32,5 % pacientt.. Prijem 3./4. stupné, nauzea a
zvraceni se objevily u 3,3 % pacientti; 1 % pacientd; respektive 1 % pacientd. Median doby do
nastupu nauzey, zvraceni a prijmu jakéhokoli stupné byl 8,0; 8,5; respektive 8,0 dnti, pticemz 27,6 %,
17,9 %, respektive 32,1 % piipadd, se vyskytlo béhem 2 tydnili od zahajeni 1é¢by. Pieruseni podavani a
snizeni davky v disledku nauzey bylo hlaseno u 3,5 %, respektive 3,5 % pacientd. Pferuseni podavani
a snizeni davky v disledku zvraceni bylo hlaSeno u 3,7 %, respektive 1,4 % pacientl. PreruSeni
podavani a snizeni davky v disledku prijmu bylo hlaSeno u 4,9 %, respektive 2,3 % pacientli. K
trvalému vysazeni pfipravku Inrebic podavaného v davce 400 mg v disledku nauzey, prijmu

a zvraceni dochazelo zfidka u 1,0 %, 1,2 %, respektive 0,4 % pacientl (viz body 4.2 a 4.4, kde jsou
uvedeny pokyny pro sledovani a [éCbu).

Anémie

U pacientl s primarni nebo sekundarni myelofibrozou 1é¢enych davkou 400 mg pripravku Inrebic
doslo u 40,3 % pacienti k rozvoji anémie 3./4. stupné. Median doby do prvniho nastupu anémie

3. stupné byl pfiblizné 43 dni, pfic¢emz 27,4 % piipadi se vyskytlo béhem 3 mésict od zahdjeni 1écby.
K trvalému vysazeni ptipravku Inrebic v ddvce 400 mg doslo v disledku anémie u 1,2 % pacienti. Pti
delsi expozici ve studii FEDR-MF-002 dostalo 73 % pacientd 1é¢enych piipravkem Inrebic (véetné
téch, kteti dostavali transfuze pred zahdjenim 1écby piipravkem Inrebic) transfuze ¢ervenych krvinek
(s medianem poctu transfuzi 1,3 jednotek za 28 dni (Q1, Q3: 0,451, 3,11)) a k trvalému vysazeni
pripravku Inrebic v davce 400 mg doslo v duisledku anémie u 0,7 % pacientd (viz body 4.2 a 4.4, kde
jsou uvedeny pokyny pro sledovani a 1écbu).

Trombocytopenie/krvdicent

U pacientl s primarni nebo sekundarni myelofibrozou 1é¢enych davkou 400 mg piipravku Inrebic se

u 13,8 % pacientl rozvinula trombocytopenie stupné 3 (10,1 %) , respektive stupné 4 (3,7 %). Median
doby do prvniho néstupu trombocytopenie 3./4. stupné byl ptiblizn€ 30 dni, pficemz 10,1 % piipada se
vyskytlo béhem 3 mésicli od zahajeni 1éCby. K trvalému pieruseni 1écby v disledku trombocytopenie
doslo u 2,7 % pacientli. Béhem celé doby 1écby se u 29,2 % pacient vyskytlo krvaceni jakéhokoli
typu, u 6,2 % pacientt se jednalo o jakékoli piihody 3./4. stupné. V poregistracnich klinickych
studiich s 248 pacienty bylo pozorovano krvaceni jakéhokoli typu u 28,2 % pacientd, 3./4. stupné

u 7,7 % téchto pacientti (viz body 4.2 a 4.4, kde jsou uvedeny pokyny pro sledovani a 1écbu).

Neutropenie
Neutropenie 3./4. stupné se vyskytla u 4,5 % pacientll a pieruseni 1é¢by v disledku neutropenie bylo

hlaseno u 1,0 % pacientt (viz body 4.2 a 4.4, kde jsou uvedeny pokyny pro sledovani a 1écbu).

Jaterni toxicita

Zvyseni ALT a AST (vSechny stupné) se vyskytlo u 8,0 % pacientii respektive 5,6 % pacientli
1écenych davkou 400 mg ptipravku Inrebic, se stupném 3/4 u 3,1 % pacientt respektive 1,2 %
pacientd. Median doby do néstupu zvyseni hladin aminotransferaz jakéhokoli stupné byl pro ALT
a AST ptiblizné 57 dni (viz body 4.2 a 4.4, kde jsou uvedeny pokyny pro sledovani a 1écbu).
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ZvySena amylaza/lipaza

Zvyseni amylazy a/nebo lipazy (vSechny stupné) se vyskytlo u 2,5 % respektive 5,1 % pacientt s MF
lé¢enych ptipravkem Inrebic, pfiemz 3./4. stupeir se vyskytnul u 0,8 %, respektive 2,7 % téchto
pacientti. Median doby do nastupu zvyseni hladiny amylazy nebo lipazy jakéhokoli stupné byl 43,
respektive 85 dni. K trvalému ukonceni 1écby v disledku zvySené hladiny amylazy a/nebo lipazy
doslo u 0,2 %, respektive 0,6 % pacientt, kterym byla podavana davka 400 mg pripravku Inrebic (viz
body 4.2 a 4.4, kde jsou uvedeny pokyny pro sledovani a 1écbu).

Zvyseny kreatinin

Ke zvyseni hladiny kreatininu (vSech stupni) doslo u 8,0 % pacientd s MF uzivajicich davku 400 mg
ptipravku Inrebic, pticemz zvySeni stupné 3/4 bylo pozorovéano u 0,4 % pacienti. Medidn doby do
nastupu zvyseni hladiny kreatininu jakéhokoli stupné byl 15 dni. Pferuseni ddvkovani a snizeni davky
v disledku zvysené hladiny kreatininu bylo hlaseno u 1,4 % pacientti respektive u 1,0 % pacientd. K
trvalému pferuseni 1écby z dlivodu zvysené hladiny kreatininu do$lo u 0,6 % pacientd lé¢enych
davkou 400 mg ptipravku Inrebic (viz body 4.2 a 4.4).

Uveitida

V souhrnnych udajich ze tfi poregistracnich klinickych studii se uveitida vyskytla u 4,4 % pacientt
lé¢enych ptipravkem Inrebic [FREEDOM (jednoramennd): 0 z 38 pacienti (0 %); FREEDOM?2
(kontrolovana): 5 ze 182 pacientli (3 %) v rameni s ptfipravkem Inrebic, 0 z 67 pacientd (0 %)

v kontrolnim rameni; FEDR-MF-003 (jednoramennd): 6 z 31 pacientt (19 %)]. Je tfeba poznamenat,
ze studie FEDR-MF-003 byla provadéna vyhradné u japonskych pacientti. Celkem tti (27 %)

z 11 postizenych pacientd ukoncili z divodu uveitidy 1écbu.

U vétSiny pacientt s uveitidou (55 %) se vyskytla vice nez jedna epizoda, pfi¢emz 60 % epizod bylo
1./2. stupné a 40 % epizod bylo 3./4. stupné. Lécba lokalnimi kortikosteroidy dostacovala v 75 %
ptipadl, u 25 % epizod bylo nutné podat kortikosteroidy systémove.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ti¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, piipadné na adresu: Statni istav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 49/48,
100 00 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim piipravkem Inrebic jsou omezené. Béhem klinickych studii pfipravku
Inrebic u pacienti s myelofibrozou byly davky zvySeny az na 600 mg denné, v¢etn¢ 1 ndhodného
predavkovani 800 mg. Pii davkach nad 400 mg se Castéji objevovala gastrointestinalni toxicita, inava
a zavrat’ a také anémie a trombocytopenie. V souhrnnych tidajich z klinickych studii byla
encefalopatie véetné Wernickeho encefalopatie spojena s davkami 500 mg. V piipadé predavkovani se
nema pripravek Inrebic dale podavat; doty¢ny ma byt klinicky monitorovan a maji byt provedena
podpiirna opatfeni podle klinické potieby.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kéd: LO1EJ02
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Mechanismus u¢inku

Fedratinib je kindzovy inhibitor s aktivitou proti divokému typu a proti muta¢n¢ aktivované Janusové
kinaze 2 (JAK2) a FMS-like tyrosinkinaze 3 (FLT3). Fedratinib je selektivni inhibitor JAK2 s vyssi
inhibi¢ni aktivitou pro JAK2 oproti ¢lenim rodin JAK1, JAK3 a TYK2. Fedratinib snizil fosforylaci
transduktoru signalu a aktivatoru transkripénich (STAT3/5) proteint zprostfedkovanou JAK?2,
inhiboval proliferaci malignich bunék in vitro a in vivo.

Farmakodynamické ucinky

Fedratinib inhibuje cytokiny indukovanou fosforylaci transduktoru a aktivatoru transkripce (STAT)3 v
plné krvi od pacientti s myelofibrézou. Podani jednorazové davky 300, 400 nebo 500 mg fedratinibu
vedlo k maximalni inhibici fosforylace STAT3 pfiblizn€ 2 hodiny po podani davky, pfi¢emz hodnoty
se po 24 hodinach vratily blizko k vychozim hodnotam. Podobnych urovni inhibice bylo dosazeno pfi
FK v ustaleném stavu 15. den 1. cyklu po podéani 300, 400 nebo 500 mg fedratinibu denné.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

U pacientd s myelofibrézou byly provedeny tii klicové klinické studie (JAKARTA a JAKARTA?2

a FEDR-MF-002). JAKARTA byla randomizovana, placebem kontrolovana studie faze 3 u pacientt,
kteti dosud nebyli 1é¢eni inhibitory JAK. JAKARTA?2 byla jednoramenna studie u pacientd lé¢enych
ruxolitinibem.

JAKARTA: Pacienti s myelofibrozou, kteri dosud nebyli léceni inhibitory JAK

JAKARTA byla dvojité¢ zaslepend, randomizovana, placebem kontrolovana studie faze 3 u pacient se
sttedné zavaznou-2 nebo vysoce rizikovou myelofibrozou, myelofibrézou po polycytemii vera nebo
myelofibrézou po esencialni trombocytémii se splenomegalii a po¢tem krevnich desti¢ek > 50 x 10%/1.
Celkem bylo randomizovano 289 pacientd, ktefi dostavali bud’ ptipravek Inrebic 500 mg (n = 97),
400 mg (n = 96) nebo placebo (n = 96) jednou denné po dobu nejméné 24 tydni (6 x 28denni cykly).
Pacienti uzivajici placebo mohli piejit po 24 tydnech na aktivni 1écbu. Zda se, Ze davka 400 mg je 1épe
snasena nez davka 500 mg, pricemz ve vétvi s davkou 400 mg bylo hlaSeno mén¢ pacientli s
nezadoucimi ucinky stupné 3 nebo 4 v souvislosti s [écbou (treatment emergent adverse events,
TEAE), TEAE vedoucimi ke snizeni davky nebo pteruseni davky a TEAE vedoucimi k trvalému
ukonceni 1é¢by. Padesat devét procent (59 %) pacient byli muzi a median véku byl 65 let (rozmezi 27
az 86 let), 40 % pacientt bylo ve v&ku 65 az 74 let a 11 % pacientt bylo starsich 75 let. Sedesat &tyfti
procent (64 %) pacientti mélo primarni MF, 26 % mélo MF po polycytemii vera a 10 % mélo MF po
esencialni trombocytémii. Padesat dva procent (52 %) pacientii mélo stiedni riziko-2 a 48 % mélo
vysoce rizikové onemocnéni. Primérné koncentrace hemoglobinu ve vychozim stavu byla 10,2 g/dl
(rozmezi 4,5 az 17,4 g/dl). Median poétu krevnich desti¢ek byl 213,5 x 10%/1

(rozmezi 23,0 az 1 155,0 x 10°/1); 16,3 % pacientii mélo pocet krevnich desticek < 100 x 10%/1

a 83,7 % pacientli mé&lo pocet krevnich destigek > 100 x 10°/1. Median hmatné délky sleziny ve
vychozim stavu byl 15 cm (rozmezi 4 az 40 cm) a median objemu sleziny méfeny pomoci magnetické
rezonance (MR) nebo pocitacové tomografie (CT) ¢inil 2 568,0 ml (rozmezi 316 az 8 244 ml) ve
vychozim stavu. (Median normalniho objemu sleziny je ptiblizn€ 215 ml).

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byl podil pacientt, kteti dosahli > 35% snizeni objemu
sleziny oproti vychozimu stavu v tydnu 24 (konec cyklu 6) na zakladé méteni pomoci MR nebo
potvrzeni CT o 4 tydny pozdéji.

Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr byl podil pacientd s > 50% snizenim celkového skore priznaki
(TSS) od vychoziho stavu do konce cyklu 6, méfeno pomoci modifikovaného deniku hodnoceni

ptiznakt myelofibrozy (MFSAF) verze 2.0.

Analyzy zmenSeni objemu sleziny jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3: Procento pacienti, ktei'i dosahli sniZeni objemu sleziny od vychoziho stavu do
konce cyklu 6 ve studii faze 3, JAKARTA (populace se zaimérem lécby
(intent-to-treat, ITT))

Objem sleziny a velikost sleziny na konci Inrebic 400 mg Placebo
cyklu 6 n=96 n=96
n (%) n (%)

Objem sleziny
Pocet (%) pacientti se zmensenim objemu 45 (46,9) 1(1,0)
sleziny o 35 % nebo vice na konci cyklu 6
95% interval spolehlivosti 36,9; 56,9 0,0; 3,1
Hodnota p p <0,0001
Pocet (%) pacientti se snizenim objemu 35 (36,5) 1(1,0)
sleziny o 35 % nebo vice na konci cyklu 6 (s
kontrolnim skenem za 4 tydny)
95% interval spolehlivosti 26,8; 46,1 0,0; 3,1
Hodnota p p <0,0001

Vys$i podil pacientli ve skuping s piipravkem Inrebic 400 mg dosahl > 35% snizeni objemu sleziny
oproti vychozimu stavu bez ohledu na piitomnost nebo nepfitomnost mutace JAK"'7F,

Na zéklad¢é Kaplan-Meierovych odhadii byl median trvani odpovédi sleziny 18,2 mésice ve skupiné s
ptipravkem Inrebic 400 mg.

Modifikovana MFSAF zahrnovala 6 klicovych pfiznakl spojenych s MF: no¢ni poceni, svédéni,
nepiijemné pocity v bfise, Casna sytost, bolest pod zebry na levé strané a bolest kosti nebo svalt.
Ptiznaky byly méfeny na stupnici od 0 (nepfitomné) do 10 (nejhorsi predstavitelné).

Procento pacientli (95% interval spolehlivosti) s > 50% poklesem TSS na konci 6. cyklu bylo 40,4 %
(36/89, 95% IS: 30,3 %, 50,6 %) ve skupin€ s ptipravkem Inrebic 400 mg a 8,6 % (7/81, 95% IS:
2,5 %, 14,8 %) ve skupin€ s placebem.

JAKARTAZ2: Pacienti s myelofibrozou, kteri byli léceni ruxolitinibem

JAKARTAZ2 byla multicentrickd, oteviend studie s jednim ramenem u pacientt, ktefi byli diive 1éceni
ruxolitinibem s diagnézou primarni myelofibrozy se stfednim-1 rizikem s ptiznaky, se

sttednim-2 nebo vysokym rizikem, myelofibr6zou po polycytémii vera nebo myelofibrozou po
esencidlni trombocytémii se splenomegalii a poétem krevnich desti¢ek > 50 x 10%/1. Bylo zafazeno
celkem 97 pacient, kteti byli siln¢ piedléceni (79 % pacientli podstoupilo > 2 predchozi terapie

a 13 % podstoupilo > 4 ptedchozi terapie) a zah4jili 1é¢bu piipravkem Inrebic 400 mg jednou denn¢

s povolenou eskalaci davky az na 600 mg. Padesat pét procent (55 %) pacientdl byli muZzi a median
veku byl 67 let (rozmezi 38 az 83 let) se 46 % pacientil ve véku 65 az 74 let a 17 % pacientd ve véku
nejméné nejméné 75 let. Padesat pét procent (55 %) pacientd mélo primarni MF, 26 % mé&lo MF po
polycytemii vera a 19 % mé&lo MF po esencialni trombocytémii. Sestnact procent (16 %) pacientii
mélo stfedni-1 rizikos ptiznaky, 49 % mélo stiedni-2 riziko s pfiznaky a 35 % meélo vysoce rizikové
onemocnéni. Median hodnoty koncentrace hemoglobinu byl 9,8 g/dl (rozmezi 6,8 az 15,3 g/dl) ve
vychozim stavu. Median poétu krevnich desti¢ek byl ve vychozim stavu 147,0 x 10%/1

(rozmezi 48,0 az 929,0 x 10°/1); pocet krevnich desticek byl < 100 x 10°/1u 34,0 % pacientl a

u 66,0 % pacientd byl pocet krevnich desti¢ek > 100 x 10%/1. Ve vychozim stavu méli pacienti median
délky hmatné sleziny 18 cm (rozsah 5 az 36 cm) a median objemu sleziny méfeny pomoci magnetické
rezonance (MR) nebo pocitacové tomografie (CT) 2 893,5 ml (rozmezi 737 az 7 815 ml).

Median trvani ptedchozi expozice ruxolitinibu byl 10,7 mésice (rozmezi 0,1 az 62,4 mésice).
Sedmdesat jedna procent (71 %) pacientti dostalo davku bud’ 30 mg nebo 40 mg ruxolitinibu denn¢
pted vstupem do studie.
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Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byl podil pacientt, ktefi dosahli > 35% zmenseni objemu
sleziny od vychoziho stavu do konce cyklu 6, méteno pomoci MR nebo CT.

Pro priméarni cilovy parametr bylo procento pacientd (95% interval spolehlivosti), kteti
dosahli > 35% redukce objemu sleziny podle MR nebo CT pfi davce 400 mg na konci cyklu 6, 22,7 %,
(22/97, 95% CI: 14,8 %, 32,3 %).

FEDR-MF-002

MF-002 byla multicentricka, oteviena, randomizovana studie faze 3 hodnotici fedratinib oproti
nejlepsi dostupné terapii u pacientd s myelofibrozou se stfednim nebo vysokym rizikem podle skore
DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring System), s myelofibrozou po polycytémii vera
(post-PV MF) nebo s myelofibrozou po esencialni trombocytémii (post-ET MF), ktefi byli vSichni
predtim 1éCeni ruxolitinibem. Primarnim cilem studie bylo zméfit podil pacientit dosahujicich alespon
35% snizeni objemu sleziny (Spleen Volume Reduction of at least 35 %, SVR35), hodnocené¢ho
pomoci MR nebo CT na konci 6. cyklu (EOC6). Kli¢ovymi sekundarnimi cilovymi parametry byla
mira symptomatické odpovédi (Symptom Response Rate; > 50% snizeni celkového skore symptomui
(Total Symptom Score, TSS) v EOC6) a mira odpovedi objemu sleziny (Spleen Volume Response Rate
(SVR); >25% SVR v EOC6).

Celkem bylo randomizovano 201 pacientt: 134 do ramene s fedratinibem (FEDR) a 67 do ramene s
nejlepsi dostupnou terapii (Best Available Therapy, BAT). Z pacientd zatazenych do ramene BAT jich
48 preslo (crossover) do ramene FEDR po dokonceni 6. cyklu.

Procento pacientli s alespont 35% SVR v EOC6 bylo 35,8 % v rameni FEDR a 6,0 % v rameni BAT.
Oba klicové sekundarni cilové parametry (= 50% snizeni TSS v EOC6, >25% SVR v EOC6)
prokazaly statisticky vyznamnou superioritu FEDR oproti BAT (34,1 % oproti 11,69 %,

respektive 47 % oproti 13,4 %).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Inrebic u vSech podskupin pediatrické populace s myelofibrozou (MF) (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Fedratinib v davce 300 mg az 500 mg jednou denné (0,75 az 1,25nasobek doporucené davky 400 mg)
vede k proporcionalnimu zvyseni geometrického pruméru Cpax fedratinibu a plochy pod casovou
ktivkou plazmatické koncentrace v prubehu davkovaciho intervalu (AUCa). Primérné hladiny v
ustaleném stavu je dosazeno béhem 15 dnti od zac¢atku denniho davkovani. Primérné akumulacni
poméry jsou podobné u dospélych pacienti s primarni MF, post-PV MF nebo post-ET MF, v rozsahu
od 3nasobku do 4nasobku.

Pti davce 400 mg fedratinibu jednou denné je geometricky primér (variacni koeficient, %CV)
Craxss 1804 ng/ml (49 %) a AUCay, ss je 26 870 ng.hod/ml (43 %) u pacientll s myelofibrozou.

Po peroralnim podani 400 mg jednou denné¢ se fedratinib rychle vstfebava a dosahuje Cpax v ustaleném
stavu za 3 hodiny (rozmezi: 2 az 4 hodiny). Na zaklad¢ studie hmotnostni bilance u ¢lovéka se
odhaduje, Ze peroralni absorpce fedratinibu je ptiblizné 63-77 %.

Nizkokalorické (celkem 162 kalorii: 6 % z tukti, 78 % ze sacharidtia 16 % z proteintl) nebo
vysokokalorické jidlo s vysokym obsahem tuku (celkem 815 kalorii: 52 % z tuki, 33 % ze sacharida
a 15 % z proteind) zvySilo AUCiyr az na 24 % a Cmax aZ na 14 % z jedné davky 500 mg fedratinibu.
Proto Ize fedratinib uzivat s jidlem nebo bez jidla, protoze nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny
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vliv na farmakokinetiku fedratinibu pfi jidle. Podavani s jidlem s vysokym obsahem tuku mutiZze snizit
vyskyt nauzey a zvraceni; proto se doporucuje fedratinib uzivat s jidlem.

Distribuce
Priimérny zdanlivy distribu¢ni objem fedratinibu v ustdleném stavu je 1 770 1 u pacienti s
myelofibrézou pii davce 400 mg jednou denné, coz naznacuje rozsahlou distribuci do tkani. Vazba

fedratinibu na lidské plazmatické proteiny je ptiblizn€ 95 %, vétSinou na a-1-kysely glykoprotein.

Biotransformace

Fedratinib je in vitro metabolizovan n€kolika enzymy CYP, s pfevazujicim podilem
CYP3A4 a s mensim podilem CYP2C19 a FMO.

Fedratinib byl ptevladajicim prvkem (pfiblizn€¢ 80 % plazmatické radioaktivity) v systémovém obchu
po peroralnim podani radioaktivné zna¢eného fedratinibu. Zadny z metaboliti nepfispiva vice nez
10 % k celkové expozici souvisejici s matefskou latkou v plazmé.

Eliminace

Po jednorazové peroralni davce radioaktivné znaceného fedratinibu byla eliminace primarné pies
metabolismus s ptiblizn€ 77% radioaktivitou vyloucenou stolici a pouze pfiblizné 5 % bylo
vylu¢ovano moci. Nezménéna matei'ska latka byla hlavni slozkou in excreta, coz v priméru
predstavovalo piiblizné 23 % a 3 % davky ve stolici respektive moci.

Farmakokinetika fedratinibu je charakterizovana bifazickou dispozici s u€innym polo¢asem 41 hodin,
terminalnim polo¢asem piiblizn€ 114 hodin a zdanlivou clearance (CL/F) (% CV) 13 1/hod (51 %) u

pacientd s myelofibrozou.

Zvlastni populace

Vek, telesna hmotnost, pohlavi a rasa

V populacni farmakokinetické analyze kumulativnich dat od 452 pacientli nebyl pozorovan zadny
klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku fedratinibu s ohledem na vék (analyza zahrnujici

170 pacientll ve véku 65 az 74 let, 54 ve véku 75 az 84 let a 4 ve veéku 85+ let), télesnou hmotnost (40
az 135 kg), pohlavi (analyza zahrnujici 249 muzt a 203 Zen) a rasu (analyza zahrnuje 399 bélocht,

7 ernochtl, 44 asiatli a 2 jing).

Porucha funkce ledvin

Po jednorazové davce 300 mg fedratinibu se AUCiyr fedratinibu zvysila 1,5nasobné u subjektt se
stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin (CLecr 30 ml/min az 59 ml/min podle C-G) a 1,9nasobné u
subjektt s téZkou poruchou funkce ledvin (CLcr 15 ml/min az 29 ml/min podle C-G) ve srovnéni se
subjekty s normalni funkci ledvin (CLcr > 90 ml/min podle C-G).

V populacni farmakokinetické analyze kumulativnich udajti od 452 pacientd nebyl pozorovan zadny
klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku fedratinibu s ohledem na lehkou poruchu funkce ledvin
(definovanou jako 60 < CLcr < 90 ml/min).

Porucha funkce jater

Bezpecnost a farmakokinetika jednorazové peroralni davky fedratinibu byla hodnocena u subjekta

s normalni funkci jater a s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (tfida A, B podle Childa

a Pugha) pti davce 300 mg; u subjektl s normalni funkei jater a t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C
podle Childa a Pugha) pti ddvce 200 mg. U subjektil s lehkou, stfedn¢ tézkou a t€zkou poruchou
funkce jater nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetiku fedratinibu ve
srovnani se subjekty s normalni funkci jater (viz bod 4.2).
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V populacni farmakokinetické analyze kumulativnich dat od 452 pacientli nebyl pozorovan zadny
klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku fedratinibu s ohledem na lehkou (definovana jako celkovy
bilirubin < ULN a AST > ULN nebo celkovy bilirubin 1 az 1,5nasobek ULN a jakékoli zvyseni AST;
n = 115) nebo stfedn¢ téZkou (definovana jako celkovy bilirubin > 1,5 az 3nasobek ULN a jakékoli
AST; n = 17) poruchu funkce jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Fedratinib byl hodnocen ve farmakologickych studiich bezpec¢nosti, toxicity po opakovaném podavani,
genotoxicity a reprodukéni toxicity a ve studii kancerogenity. Fedratinib nebyl genotoxicky a nebyl
kancerogenni v 6mési¢nim transgennim mys$im modelu Tg.rasH2. Preklinické studie prokazaly, ze pii
klinicky vyznamnych davkach neinhibuje fedratinib transport thiaminu v gastrointestinalnim traktu
nebo mozku (viz body 4.2 a 4.8).

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani trvajicich az 9 mésicti, u mysi, potkani a psu,
zahrnovaly hlavni pozorované toxicity hypoplazii kostni dfen¢; hypertrofii, nekrozu a proliferaci
zlu€ovych cest; lymfoidni atrofii/depleci; renalni tubularni degeneraci/nekrozu; zanét
gastrointestinalniho traktu; degeneraci/nekrozu kosternich svalii a srde¢niho svalu; histiocytarni
infiltraci plic a pfitomnost imunosuprese véetné pneumonie a/nebo abscest. Nejvyssi plazmatické
expozice dosazené v toxikologickych studiich s opakovanou davkou byly spojeny s vyznamnou
toxicitou, véetn¢ mortality, a byly pod tolerovanou plazmatickou expozici u pacientl s nejvyssi
doporucenou davkou 400 mg, coz naznacuje, Ze lidé jsou méné senzitivni nez preklinické druhy na
toxicitu fedratinibu. U druhti pouzitych v toxikologickych studiich nebylo dosazeno klinicky
vyznamnych expozic, proto maji tyto studie omezenou hodnotu pfi vytvareni klinicky vyznamnych
udaju o bezpecnosti fedratinibu.

Fertilita a Casny embryonéalni vyvoj

Fedratinib nemél zadny vliv na parametry estralniho cyklu, vykonnost pafeni, plodnost, miru bfezosti
nebo reprodukéni parametry u samcti nebo samic potkanti. Expozice (AUC) byla piiblizné 0,10 az
0,13nasobek klinické expozice pti doporucené davce 400 mg jednou denné. Ve studii toxicity po
opakovaném podavani, pfi expozicich ptiblizné ekvivalentnich klinické expozici u ¢loveka, zptisobil
fedratinib aspermii, oligospermii a degeneraci semenotvornych kanalkd u psii (viz bod 4.6).

Embryonalni a fetalni vyvoj

Fedratinib podavany bfezim samicim potkanti béhem organogeneze (6. az 17. den gestace) byl spojen
s nezadoucimi embryofetalnimi Gi¢inky, véetné postimplantacni ztraty, snizeni t€lesné hmotnosti plodu
a odchylek skeletu. Tyto t€inky se objevily u potkani pii priblizne 0,10nasobku klinické expozice pfi
doporucené denni davce u ¢lovéka 400 mg/den. U kralikti nevyvolal fedratinib vyvojovou toxicitu pfi
nejvyssi testované davee (expozice priblizné 0,08nasobek klinické expozice pti doporuc¢ené denni
davce u ¢loveka).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Silicifikovana mikrokrystalicka celul6za (obsahuje mikrokrystalickou celulozu (E 460) a koloidni
bezvody oxid kiemicity (E 551)).
Natrium-stearyl-fumarat

Pouzdro tobolky

Zelatina (E 441)

19



Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)

Tiskafsky inkoust

Selak (E 904)

Oxid titani¢ity (E 171)
Propylenglykol (E 1520)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pevné uzaviené piivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustot¢ (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem a uzaviené peceti pomoci tepla.

Kazda lahvicka obsahuje 120 tvrdych tobolek a je balena v papirové krabicce.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Irsko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/20/1514/001
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9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. inora 2021

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. prosince 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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