KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

UYARI: WERNICKE DAHIL ENSEFALOPATI

INREBIC ile tedavi edilen hastalarda Wernicke dahil olmak Uzere ciddi ve 6lumcdl
ensefalopati meydana gelmistir. Wernicke ensefalopatisi norolojik bir acil durumdur. Tiim
hastalarda INREBIC'e baglamadan 6nce, tedavi sirasinda periyodik olarak ve klinik olarak
endike olmasi durumunda tiamin diizeylerini degerlendiriniz. Tiamin eksikligi olan
hastalarda INREBIC'e baslamayiniz; tedaviye baslamadan 6nce tiamini normal seviyeye
getiriniz. Ensefalopatiden siipheleniliyorsa, INREBIC'i kullanmayr hemen kesiniz ve
parenteral tiamine baslayiniz. Semptomlar diizelene veya iyilesene ve tiamin seviyeleri
normale donene kadar gozleyiniz.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
INREBIC 100 mg sert kapsul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her sert kapsiil 100 mg fedratinibe esdeger fedratinib dihidrokloriir monohidrat igerir.

Yardimci madde(ler):

Sodyum stearil fumarat 3 mg
Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsil.

21,4 — 22 mm (ebat 0), kapaginda “FEDR” ve gévdesinde beyaz miirekkeple “100 mg” baskili,
kirmizimsi kahverengi opak kapsiiller.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

INREBIC, orta-2 ve yiiksek riskli, eriskin primer ve sekonder (post-polistemik veya post-esansiyel
trombositemi) myelofibrozisli hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
Onerilen Doz;

INREBIC ile tedaviye baslamadan 6nce baslangi¢ tiamin (B1 vitamini) diizeylerini 6l¢liniiz

Sayfal/21



(bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri).

INREBIC i¢in 6nerilen doz baslangi¢ trombosit say1s1 50 x 10%/L veya iizerinde olan hastalarda
giinde bir kez ag1z yolu ile alinan 400 mg’dur.

INREBIC a¢ veya tok almabilir. Yiiksek yag icerikli yemek ile alinmasi bulant1 ve kusma
goriilme sikligini azaltabilir.

INREBIC ile birlikte giicli CYP3A4 inhibitorii kullanan hastalarda ve siddetli bobrek
yetmezligi (kreatinin klirens (CL¢) 15 mL/dak ila 29 ml/dak) bulunan hastalarda doz
ayarlamasi yapilmalidir.

Bir INREBIC dozu atlanirsa, planlanan bir sonraki doz ertesi giin alinmalidir.

INREBIC ile tedaviye baslamadan 6nce ruksolitinib ile tedavi géren hastalarin, ruksolitinib
regete bilgilerine gore ruksolitinibi azaltmas1 ve kesmesi gerekmektedir.

Giivenlilik icin izlem;
INREBIC ile tedaviye baslamadan 6nce, tedavi sirasinda diizenli araliklarla ve klinik olarak
endike oldugu durumlarda asagidaki kan testlerini yaptiriniz (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

e Tiamin (B1 vitamini) duzeyi

e Trombosit dahil tam kan sayimi

e Kreatinin ve Kan Ure Nitrojeni (BUN)
e Karaciger paneli

e Amilaz ve lipaz

Giiclii CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli kullaniminda doz diizenlemeleri
Gligli CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli kullanirminda INREBIC dozu 200 mg’a
diistirilmelidir.

Giiglii CYP3 A4 inhibitorii ile eszamanli kullanimin sonlandirilmasi durumunda INREBIC dozu
CYP3A4 inhibitoriiniin sonlandirilmasindan sonraki ilk iki haftada giinde 300 mg’a ve daha
sonra tolere edildigi siirece giinde 400 mg’a ¢ikarilmalidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {iriinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Siddetli bobrek yetmezliginde doz diizenlemeleri
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (Cockcroft-Gault [C-G] denklemi ile hesaplanan
kreatinin klirensi [CL¢] 15 mL/dak ila 29 mL/dak), INREBIC dozu gunde bir kez 200 mg’a

diistirilmelidir.

Advers reaksiyonlarda doz duzenlemeleri

Hematolojik ve hematolojik olmayan advers reaksiyonlarda INREBIC dozunu Tablo 1 ve Tablo
2’ye gore diizenleyiniz. Giinde bir kez 200 mg’lik dozu tolere edemeyen hastalarda INREBIC’1
sonlandiriniz. Diger stratejiler icin Uyarilar ve Onlemler béliimiine bakiniz.
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Tablo 1: Hematolojik Advers Reaksiyonlarda Doz Dizenlemeleri

Hematolojik Advers Reaksiyonlar Doz Azaltma

Derece 4 Trombositopeni veya Derece < 2 veya baslangi¢ diizeyine diizelene

Derece 3 Trombositopeni ile birlikte aktif | kadar dozu kesiniz. Ginde bir kez olmak

kanama iizere son verilen dozdan 100 mg daha diisiik
doz ile yeniden baglayiniz.

Derece 4 Notropeni Derece < 2 veya baglangi¢ diizeyine diizelene
kadar dozu kesiniz. Gunde bir kez olmak
iizere son verilen dozdan 100 mg daha diisiik
doz ile yeniden baglayiniz

INREBIC tedavisi sirasinda transfiizyona bagimli hale gelen hastalarda dozun azaltilmasini
degerlendiriniz.

Tablo 2: Hematolojik Olmayan Advers Reaksiyonlarda Dozun Azaltilmasi

Hematolojik Olmayan Advers Doz Azaltma
Reaksiyonlar

Destekleyici 6nlemlere 48 saat iginde yanit | Derece <l veya baslangi¢ diizeyine diizelene
vermeyen Derece > 3 Bulanti, Kusma veya | kadar dozu kesiniz. Gunde bir kez olmak

Diyare tizere son verilen dozdan 100 mg daha diisiik
doz ile yeniden baslayiniz.
Derece > 3 ALT, AST veya Bilirubin Derece <I veya baslangi¢ diizeyine diizelene

kadar dozu kesiniz. Gunde bir kez olmak
tizere son verilen dozdan 100 mg daha diisiik
doz ile yeniden baglayiniz.

Dozun azaltilmasindan sonra ALT, AST ve
bilirubini (total ve direkt) daha sik izleyiniz.
Derece > 3 veya daha yiiksek bir artis

tekrarlarsa, INREBIC tedavisini
sonlandiriniz.
Diger Derece > 3 Hematolojik Olmayan | Derece < 1 veya baslangi¢ diizeyine diizelene
Toksisiteler kadar dozu kesiniz. Ginde bir kez olmak

tizere son verilen dozdan 100 mg daha diisiik
doz ile yeniden baglayiniz.

Tiamin Duzeyleri ve Wernicke Ensefalopatisinin (WE) YOnetimi

INREBIC ile tedaviye baslamadan 6nce, tedavi sirasinda diizenli araliklarla ve klinik olarak
endike oldugu durumlarda tiamin diizeylerini ve beslenme durumunu degerlendiriniz. Tiamin
eksikligi bulunan hastalara INREBIC baslamayiniz; tiamin diizeyi dislikse tedaviye
baglamadan Once veya tedavi sirasinda tiamini normal diizeyine getiriniz. Wernicke
ensefalopatisinden siiphe ediliyorsa, INREBIC kullanimini hemen durdurunuz ve parenteral
tiamin baslaymiz. Semptomlar ¢oziilene veya iyilesene ve tiamin diizeyleri normale donene
kadar izleyiniz (bkz Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, Béliim 4.4 Uyarilar ve Onlemler
ve Boliim 4.8 Istenmeyen Etkiler).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in (Cockcroft-Gault [C-G] ile kreatinin klirensi
[CLcr] 15 mL/dak ila 29 mL/dak), doz 200 mg’a diisiiriilmelidir. Hafif ila orta derecede bobrek
yetmezIligi olan hastalar i¢in (C-G ile CLcr 30 mL/dak ila 89 mL/dak) baslangi¢c dozunda
degisiklik yapilmasi1 onerilmemektedir. Potansiyel maruziyet artis1 nedeniyle, dnceden orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda en az haftada bir kez giivenlilik takibi ve gerekirse,
advers reaksiyonlara dayali doz diizenlemeleri gerekebilir.

Karaciger yetmezligi:

Fedratinib ~ farmakokinetigi  siddetli  karaciger  yetmezIligi  bulunan  hastalarda
degerlendirilmemistir. INREBIC’in siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif C ya da
normalin iist sinirinin 3 katindan fazla toplam bilirubin, ve herhangi bir AST artis1) olan
hastalarda kullanilmasindan kag¢imilmalidir. Hafif ila orta siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalar i¢in baglangi¢ dozunda degisiklik yapilmasina gerek yoktur.

Pediyatrik poputlasyon
INREBIC’in ¢ocuklar ve 18 yas altindaki adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalar (65 yasindan biiyiik hastalar) i¢cin baslangi¢c dozunda degisiklik yapilmasina gerek
yoktur.

4.3  Kontrendikasyonlar

INREBIC, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e FEtkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerinden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik
e Hamilelik (bkz. Bolim 4.6).

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Wernicke ensefalopatisi dahil olmak Gzere ensefalopati

INREBIC alan hastalarda, Wernicke dahil olmak {izere ciddi ve 6liimciil ensefalopati vakalari
bildirilmistir. Wernicke ensefalopatisi, tiamin (B1 vitamini) eksikliginden kaynaklanan
norolojik bir acil durumdur. Wernicke ensefalopatisinin belirtileri ve semptomlar1 arasinda
ataksi, mental durum degisiklikleri ile oftalmopleji (6r. nistagmus, diplopi) bulunabilir. Zihinsel
durumdaki herhangi bir degisiklik, konfiizyon veya hafiza bozuklugu, Wernicke de dahil olmak
iizere potansiyel ensefalopati endisesi uyandirmali ve nérolojik muayene, tiamin seviyelerinin
degerlendirilmesi ve goriintiileme dahil olmak iizere derhal tam bir degerlendirme yapilmalidir
(bkz. Bolim 4.2 ve 4.8).

Bu nedenle INREBIC ile tedaviye baslamadan 6nce hastalardaki tiamin diizeyleri ve beslenme
durumu, tedavi sirasinda periyodik olarak belirtilen sekilde degerlendirilmelidir. Tiamin
yetmezligi olan hastalarda INREBIC tedavisine baglanmamalidir. Tedaviye baslamadan 6nce
plazma tiamin diizeyleri diisiik olmalari durumunda tiamin seviyeleri geri kazanilmalidir.
Tedavi sirasinda tlim hastalar oral tiamin profilaksisi almali ve klinik a¢idan gerektiginde tiamin
seviyeleri degerlendirilmelidir. Ensefalopatiden siiphelenilmesi durumunda INREBIC tedavisi
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derhal kesilmeli ve potansiyel nedenlerin tiimii degerlendirilirken parenteral tiamin tedavisine
baslanmalidir. Hastalar tiim semptomlar giderilene ya da iyilesene ve tiamin diizeyleri normale

donene dek izlenmelidir (bkz. Bolum 4.2 ve 4.8).

Anemi, trombositopeni ve nétropeni

INREBIC tedavisi anemi, trombositopeni ve ndtropeniye neden olabilir. Baglangigta, tedavi
sirasinda ve klinik olarak belirtildigi gibi tam kan sayimlar1 alinmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.8).
INREBIC, baslangi¢ trombosit sayist <50 x 10%L ve ANC <1 x 10%L olan hastalarda
incelenmemistir.

Anemi

Anemi genellikle tedavinin ilk 3 ayinda meydana gelmektedir. Tedavinin baglangicinda
hemoglobin diizeyi 10 g/dL olan hastalarda tedavi sirasinda 3. Derece ve iizeri anemi meydana
gelme olasiligi daha yiiksektir ve dikkatle izlenmeleri gerekir (6r. hemoglobin diizeyleri
dizelene dek ilk ay boyunca haftada bir kez). Anemi meydana gelen hastalar icin kan
transfiizyonu gerekebilir. Ozellikle alyuvar transfiizyonuna bagimli hale gelen anemi hastalar
i¢cin doz azaltilmasi diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.2 ve 4.8).

Trombositopeni

Trombositopeni genellikle tedavinin ilk 3 aymmda meydana gelmektedir. Tedavinin
baslangicinda trombosit sayilar1 diisiik (<100 x 10%L) olan hastalarda tedavi sirasinda 3. Derece
ve lizeri trombositopeni meydana gelme olasilig1 daha yiiksektir ve dikkatle izlenmeleri gerekir
(or. trombosit sayilar1 diizelene dek ilk ay boyunca haftada bir kez) (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).
Trombositopeni genellikle geri doniisiimliidiir ve genellikle dozun kesilmesi, doz azaltilmasi
ve/veya gerekirse trombosit transflzyonu gibi destekleyici tedavi ile yonetilir. Hastalar,
trombositopeni ile iligkili artan kanama riskinin farkinda olmalidir.

Notropeni
Notropeni genellikle geri doniisiimliidiir ve gegici olarak INREBIC’in durdurulmasiyla

yonetilmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Gastrointestinal olaylar

Bulanti, kusma ve diyare INREBIC tedavisi goren hastalarda en sik goriilen advers
reaksiyonlardir. Advers reaksiyonlarin ¢ogu 1. veya 2. Derece olup genellikle tedavinin ilk 2
haftasinda meydana gelmektedir. INREBIC tedavisi sirasinda uygun profilaktik antiemetik
tedavi (0r. 5-HT3 reseptor antagonisti) uygulanmasi diisiiniilmelidir. Diyare, semptomlarin ilk
baslangicinda derhal antidiyare tibbi {iriinleri ile tedavi edilir. Ilk 48 saat igerisindeki
destekleyici 6nlemlere yanit vermeyen 3. Derece ya da iizeri bulanti, kusma ve diyare vakalari
icin, 1. Derece ya da altina/baslangica geri donene kadar INREBIC tedavisi kesilmelidir. Doz,
en son verilen dozun giinde 100 mg altindan yeniden baslatilmalidir. Tiamin diizeyleri izlenmeli
ve gerekirse geri kazanilmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.8).

Hepatik toksisite

INREBIC tedavisinde ALT ve AST artiglart ile bir karaciger yetmezligi vakasi bildirilmistir.
Hastalarin karaciger fonksiyonu baglangigta, tedavi sirasinda periyodik olarak ilk 3 ay boyunca
en az ayda bir kez ve klinik olarak belirtildigi sekilde izlenmelidir. G6zlenen toksisiteden sonra
hastalar iyilesene dek en az her 2 haftada bir izlenmelidir. ALT ve AST artiglar1 genellikle doz
diizenlemeleri veya tedavinin gecici olarak kesilmesi ile geri doniigiimliidiir (bkz. B6liim 4.2 ve
4.8).
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Artan amilaz/lipaz

INREBIC tedavisinde amilaz ve/veya lipaz artiglar1 ile bir pankreatit vakast bildirilmistir.
Hastalarin amilaz ve lipaz degerleri baslangicta, tedavi sirasinda periyodik olarak ilk 3 ay
boyunca en az ayda bir kez ve klinik olarak belirtildigi sekilde izlenmelidir. Gozlenen
toksisiteden sonra hastalar iyilesene dek en az her 2 haftada bir izlenmelidir. 3. Derece ya da
daha yiiksek amilaz ve/veya lipaz i¢in doz diizenlemeleri yapilmasi 6nerilir (bkz. Boliim 4.2 ve
4.8).

Artan kreatinin

INREBIC tedavisinde kreatinin artiglar1 bildirilmistir (bkz. Bliim 4.8). Hastalarin kreatinin
diizeyleri baslangicta, tedavi sirasinda periyodik olarak ilk 3 ay boyunca en az ayda bir kez ve
klinik olarak belirtildigi sekilde izlenmelidir. Siddetli bobrek yetmezligi (C-G ile CLcr 15
ml/dak ila 29 mL/dak) icin doz diizenlemeleri 6nerilmektedir (bkz. B6lim 4.2).

Uveit

Ruhsat onay1 sonrasi klinik ¢alismalarda gozlemlenmistir (bkz. bolim 4.8). INREBIC’e bagl
iiveit, ge¢ baslangicl bir advers olaydir ve ilk atak, tedaviye baslandiktan ortalama 14 ay sonra
(8 ila 22 ay araliginda) ortaya ¢ikmaktadir.

Hastalara, INREBIC tedavisine baglamadan oOnce tekrarlayan iiveit ataklari gelisme riski
konusunda bilgi verilmelidir. Yaygin iiveit semptomlar1 arasinda goz agrisi, kizariklik, fotofobi,
ucusan cisimler ve gorme azalmasi yer alir. Bu semptomlar gelisirse, derhal kapsamli bir
oftalmolojik degerlendirme yapilmasi Onerilir. Vakalarin ¢ogu anterior iiveit olarak ortaya
cikar. Gozdeki inflamasyon etkili topikal kortikosteroid tedavisi ile kontrol altina alinabildigi
siirece, iiveit icin doz degisikligi gerekmemektedir. Uveit lokal okiiler tedaviye yanit vermezse,
sistemik tedavi gerekebilir ve INREBIC gozdeki inflamasyon diizelene kadar kesilmelidir.

Etkilesimler
INREBIC ile giiclii CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli uygulanmasi INREBIC maruziyetini

arttirmaktadir. Artan INREBIC maruziyeti advers reaksiyon riskini arttirabilir. Gliglii CYP3A4
inhibitdrleri yerine, CYP3A4 aktivitesini giiclii sekilde inhibe etmeyen alternatif tedaviler
diistiniilmelidir. Giliglii CYP3A4 inhibitorlerinin yerine bagka bir sey kullanilamamasi
durumunda, giiclii CYP3A4 inhibitorleri (6r. ketokonazol, ritonavir) kullanilirken INREBIC
dozu azaltilmalidir. Hastalar giivenlilik agisindan dikkatle izlenmelidir (6r. en azindan haftada
bir kez). Orta derecede bir CYP3A4 inhibit6riiniin uzun siireli birlikte uygulanmasi, yakin
giivenlilik takibi ve gerekirse, advers reaksiyonlara dayali doz diizenlemeleri gerektirebilir
(bkz. Bolim 4.2 ve 4.5).

CYP3A4 ve CYP2C19’u (6r. flukonazol, fluvoksamin) eszamanli inhibe eden maddeler veya
CYP3A4 ve CYP2C19 inhibitorlerinin kombinasyonu INREBIC maruziyetini arttirabilir. Bu
yizden, CYP3A4 ve CYP2CI19 ikili inhibitorlerini eszamanli alan hastalar daha yakin
giivenlilik takibine ve gerekirse, INREBIC dozunda advers reaksiyonlara dayali doz
diizenlemelerine gereksinim duyabilir (bkz. Bolim 4.2 v 4.5).

CYP3A4'l (0r. fenitoin, rifampisin, efavirenz) gucli ve ortalama olarak indikleyen maddeler
INREBIC maruziyetini azaltabilir. INREBIC alan hastalarda kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5).
INREBIC, CYP3A4 (6r. midazolam, simvastatin), CYP2C19 (6r. omeprazol, S-mefenitoin)
veya CYP2D6 (6r. metoprolol, dekstrometorfan) substrati ile birlikte uygulanacaksa, birlikte
uygulanan ilaglardaki doz diizenlemeleri, gilivenliligin yakindan izlenmesiyle gerek
duyuldugunda yapilmalidir (bkz. B6liim 4.5).
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INREBIC, organik katyon tasiyicis1 (OCT)2 ve ¢oklu ilag ve toksik ekstriizyonu (MATE)1/2-
K (6r. metformin) yoluyla renal olarak atilan ajanlarla birlikte uygulanacaksa, dikkatli olunmali
ve gerektigince doz diizenlemeleri uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.5).

INREBIC ile hematopoetik biiylime faktorlerinin eszamanli kullanimi incelenmemistir. Bu
eszamanli uygulamalarin giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.2).

Major advers kardiyak olaylar (MACE)

En az bir ilave kardiyovaskiiler risk faktorii olan elli yas ve iizerindeki romatoid artrit
hastalarinda tofasitinib (baska bir JAK inhibitérii) ile yapilan biiyiik, randomize, aktif kontrollii
bir ¢alismada, kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii (MI) ve 6liimciil
olmayan inme olarak tanimlanan major advers kardiyovaskiiler olaylarin (MACE) oran1 TNF
inhibitdrlerine kiyasla tofasitinib ile daha ytliksek olmustur.

INREBIC alan hastalarda MACE olaylar1 bildirilmistir. INREBIC ile tedaviye baslamadan
veya tedaviye devam etmeden Once, Ozellikle altmis bes yas ve lizerindeki hastalarda,
halihazirda veya gec¢miste uzun siire sigara igmis olan hastalarda ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik veya baska kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda yararlar ve
riskler bireysel hasta bazinda degerlendirilmelidir.

Tromboz

En az bir ilave kardiyovaskiiler risk faktorii olan elli yas ve {lizerindeki romatoid artrit
hastalarinda tofasitinib (bagka bir JAK inhibitorii) ile yapilan biiyiik, randomize, aktif kontrolli
bir ¢calismada, derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) dahil olmak iizere venoz
tromboembolik olaylarin (VTE) doza bagli oran1 TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile daha
yliksek olmustur.

INREBIC alan hastalarda derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) olaylar
bildirilmistir. INREBIC ile tedaviye baglamadan veya tedaviye devam etmeden 6nce, 6zellikle
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda yararlar ve riskler bireysel hasta bazinda
degerlendirilmelidir (ayrica bkz. B6liim 4.4 "Major kardiyovaskiiler olaylar (MACE)").

Kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorleri disinda bilinen VTE risk faktorlerine sahip
hastalarda INREBIC dikkatlice kullanilmalidir. Kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorleri
disindaki  VTE risk faktorleri, onceki VTE’yi, major cerrahi gegiren hastalari,
immobilizasyonu, kombine hormonal kontraseptiflerin veya hormon replasman tedavisinin
kullanimini ve kalitsal pithtilagsma bozuklugunu igerir.

INREBIC tedavisi sirasinda hastalar VTE riskindeki degisiklikleri degerlendirmek i¢in
periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir.

VTE belirtileri ve semptomlari olan hastalar en kisa siirede degerlendirilmeli ve VTE siiphesi
olan hastalarda dozdan bagimsiz olarak INREBIC tedavisi kesilmelidir.

Sekonder maligniteler

En az bir ilave kardiyovaskiiler risk faktorii olan elli yas ve {lizerindeki romatoid artrit
hastalarinda tofasitinib (bagka bir JAK inhibitorii) ile yapilan biiyiik, randomize, aktif kontrolli
bir ¢aligmada, TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile 6zellikle akciger kanseri, lenfoma ve
melanom dis1 cilt kanseri (NMSC) olmak iizere daha yiiksek malignite oran1 gdzlenmistir.
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INREBIC dahil JAK inhibitorleri alan hastalarda lenfoma ve diger maligniteler bildirilmistir.
INREBIC ile tedaviye baglamadan veya tedaviye devam etmeden once, 6zellikle altmis bes yas
ve lizerindeki hastalarda ve halen veya ge¢miste uzun siiredir sigara i¢en hastalarda, yararlar ve

riskler bireysel hasta bazinda degerlendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik poptlasyon:

Yetmis bes yas ve {lizeri yas grubundaki deneyim smirlidir. Klinik ¢alismalarda, INREBIC ile
tedavi edilen hastalarin %13,8’1 (28/203) yetmis bes yas ve {lizeriydi ve ciddi advers
reaksiyonlar ile tedavinin kesilmesine yol acan advers reaksiyonlar ¢ok sik meydana gelmisti.

Yardimc1 Maddeler:
Bu tibbi iirlin doz basina 1 mmol’den az sodyum (23 mg) i¢cermektedir, yani esasen sodyum
icermez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi Urilinlerin fedratinib tizerindeki etkileri

Fedratinib, CYP3A4'lin baskin katkisi ile CYP2C19 ve flavin igeren monooksijenazlarin
(FMO'lar) daha az katkisiyla in vitro olarak bir¢ok CYP tarafindan metabolize edilmektedir.

Guclu ve orta derece CYP3A4 inhibitdrleri

Ketokonazolln (gucli CYP3A4 inhibitoru: ginde iki kez 200 mg) tek doz fedratinibin (300
mg) ile eszamanli kullanimi, sifirdan sonsuza (EA Asonsuz) Kadar plazma konsantrasyonu zaman
egrisi altindaki fedratinib alanin1 yaklasik 3 kat artirmistir (bkz. Boliim 4.2).

Fizyolojik temelli farmakokinetik (PBPK) simiilasyonlarina dayanarak, giinde bir kez 400 mg
fedratinib ile orta derecede CYP3A4 inhibitorleri, eritromisin (giinde ¢ kez 500 mg) veya
diltiazem (giinde iki kez 120 mg) birlikte uygulanmasinin, kararli durumda fedratinib EAA
degerini sirasiyla 1,2 ve 1,1 kat artiracagi tahmin edilmektedir. Orta derecede bir CYP3A4
inhibitoriiniin uzun siireli birlikte uygulanmasindan sonraki advers reaksiyonlar goz ardi
edilemez.

CYP3A44 ve CYP2C19 un eszamanli inhibisyonu

Flukonazolun (CYP3A4 ve CYP2C19 ikili inhibitort, gunde 200 mg) tek doz fedratinib (100
mg) ile birlikte uygulanmasi, fedratinibin EAAsonsuz degerini 1,7 kat artirmistir. PBPK
simulasyonlara gore, flukonazolun (giinde 200 mg) ile gunde 400 mg fedratinibin birlikte
uygulanmasiin kararli durumda fedratinib EAA degerini 1,5 kat artirdigir hesaplanmistir.
Fedratinib maruziyetindeki potansiyel artis nedeniyle CYP3A4 ve CYP2C19 ikili inhibitorleri
eszamanli alan hastalar daha yakin giivenlilik takibine ve, gerekirse, INREBIC dozunda advers
reaksiyonlara dayali doz diizenlemelerine gereksinim duyabilir (bkz. Bliim 4.2).

Guclu ve orta derece CYP3A4 indikleyiciler

Rifampisinin (gicli CYP3A4 indukleyicisi: gunde bir kez 600 mg) veya efavirenzin (orta
derece CYP3A4 indiikleyicisi: glinde bir kez 600 mg) tek doz fedratinible birlikte uygulanmasi
fedratinib EAAsonsuz degerini sirastyla %80 veya %50 azaltmistir.
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Proton pompast inhibitorleri

Pantoprazoliin (proton pompasi inhibitorii: giinde 40 mg) tek doz fedratinib (500 mg) ile birlikte
uygulanmasi fedratinib EAAsonsuz degerini klinik agidan anlamli olmayan ol¢iide (1,15 kat)
arttirmigtir. Bu nedenle, gastrik pH degerindeki bir artigin fedratinib maruziyeti tizerinde klinik
acidan anlamli etkiye sahip olmasi beklenmemekte ve fedratinibin gastrik pH degerini arttiran
maddelerle birlikte uygulanmasi i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Fedratinibin diger tibbi {irtinler tizerindeki etkisi

Enzimler iizerindeki etkileri: CYP3A44, CYP2C19 ya da CYP2D6 substratlart

Fedratinibin CYP3A4 substrati, midazolam (2 mg), CYP2C19 substrati, omeprazol (20 mg) ve
CYP2D6 substrati olan metoprolol (100 mg) ile birlikte uygulanmasi midazolam, omeprazol ve
metoprolol EAAsonsuz degerini sirasiyla 3,8, 2,8 ve 1,8 kat ve pik konsantrasyonlari (Cmaks) 1,8,
1,1 ve 1,6 kat arttirmaktadir. Bu nedenle, CYP3A4, CYP2C19 veya CYP2D6 substratlar1 olan
tibbi iirtinlerin doz diizenlemeleri, gerektiginde giivenlilik ve etkililik yakindan izlenerek
yapilmalidir.

Taswyicilar iizerindeki etkiler

In vitro ¢alismalarda, fedratinib P-glikoprotein (P-gp), meme kanseri direng proteini (BCRP),
MATEL, MATE2-K, organik anyon tastyici polipeptid (OATP)1B1, OATP1B3 ve OCT2’yi
inhibe etmektedir. Fedratinibin tek bir dozunun (600 mg) tek bir doz digoksin (P-gp substrati:
0,25 mg), rosuvastatin (OATP1B1/1B3 ve BCRP substrati: 10 mg) ve metformin (OCT2 ve
MATE1/2-K substrati: 1000 mg) ile birlikte uygulanmasi, digoksin, rosuvastatin ve metformin
EAAsonsuz degerlerini klinik olarak anlamli sekilde etkilememistir. Metforminin renal klirensi,
fedratinib varliginda %36 oraninda azalmistir. Metforminin, fedratinib varliginda glikoz
diistirticii farmakodinamik etkisinin azaldigi, glikoz EAAo-3sa degerinin %17 oraninda
yukseldigi goriilmektedir. OCT2 ve MATE1/2-K yoluyla renal olarak atilan ajanlar i¢in dikkatli
olunmali ve gerektigince doz diizenlemeleri yapilmalidir.

Hematopoetik blytme faktorleri

Fedratinib ile hematopoetik biiyiime faktorlerinin eszamanli kullanimi incelenmemistir.
Fedratinib ile JAK inhibisyonunun hematopoetik biiytime faktorlerinin etkililigini azaltip
azaltmadigi veya hematopoetik biliylime faktorlerinin fedratinibin etkililigini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir (bkz. B6lim 4.2 ve 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Ureme potansiyeli olan kadinlara INREBIC kullanirken hamile kalmaktan kaginmalar1 ve
INREBIC ile tedavi sirasinda ve son dozdan sonra en az 1 ay boyunca etkili bir dogum kontrol
yontemi kullanmalari tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda INREBIC kullanimina iligkin veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan arasgtirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir (bkz. Bo6lim 5.3). Bu
caligmalardaki maruziyet, Onerilen dozda insan maruziyetinden daha distktiir. Etki
mekanizmasina bagli olarak INREBIC fetal hasara neden olabilir. INREBIC, hamile si¢anlarda
ve tavsanlarda klinik olarak ilgili maruziyetlerde embriyo-fetal mortaliteye ve teratojeniteye
neden oldugu gériilen bir ilag smifi olan JAK inhibitorlerine aittir. Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

INREBIC gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). INREBIC gerekli olmadikca
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince (ve tedavinin ardindan en az 1 ay
boyunca) etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

INREBIC hamilelik doneminde kullanilirsa veya hasta bu tibbi iiriinii kullandig1 sirada hamile
kalirsa, hasta fetiis i¢in potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Fedratinib veya metabolitlerinin anne siitiine geg¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Anne siitii ile
beslenen bebeklere yonelik risk diglanamaz.

Kadinlar INREBIC tedavileri siiresince ve INREBIC tedavisinin son dozunu takiben en az 1 ay
boyunca emzirmemelidirler.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fedratinibin insan fertilitesi lizerindeki etkilerine iligkin herhangi bir veri yoktur. Klinik agidan
anlamli maruziyet diizeylerinde hayvanlarda fertilite iizerindeki etkilere iliskin veri
bulunmamaktadir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

INREBIC ara¢ ve makine kullanimi {izerinde ¢ok diisiik etkiye sahiptir. INREBIC aldiktan
sonra bas donmesi yasayan hastalar, ara¢ veya makine kullanmaktan ka¢inmalidir.

4.8  Istenmeyen etkiler
Glvenlilik profilinin 6zeti

INREBIC'in genel giivenlilik bilgisi Faz 1, 2 ve 3 klinik ¢aligmalarda siirekli INREBIC dozlar1
alan 608 hastada degerlendirilmistir.
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Primer ya da sekonder miyelofibrozis (JAKARTA, JAKARTA2, ARD11936)

Primer miyelofibrozis (MF), polisitemi vera sonrasi miyelofibrozis (post-PV MF) veya
esansiyel trombositemi sonrasi miyelofibrozis (post-ET MF) olan hastalar iizerindeki klinik
caligmalarda, daha 6nce ruksolitinibe maruz kalan hastalar (N = 97; JAKARTAZ2) dahil olmak
iizere INREBIC 400 mg (N = 203) ile tedavi edilenlerde ortalama maruziyet 35,6 hafta (aralik
0,7 ila 114,6 hafta) ve baslatilan ortalama kiir sayis1 (1 kiir = 28 giin) 9 kiirdii. 203 hastanin
ylizde altmis ii¢li 6 ay veya daha uzun siire, %38'i 12 ay veya daha uzun siire maruz kalmistir.

Klinik ¢aligmalarda 400 mg INREBIC dozu ile tedavi edilen 203 MF hastasi arasinda en sik
goriilen hematolojik olmayan yan etkiler diyare (%67,5), bulant1 (%61,6) ve kusma (%44,8)
seklindeydi. Laboratuvar degerlerine gore en sik goriilen hematolojik advers reaksiyonlar
anemi (%99) ve trombositopeni idi (%68,5). 400 mg ile tedavi edilen MF hastalarinda en sik
goriilen ciddi advers reaksiyonlar anemi (laboratuvar degerlerine degil, bildirilen advers
olaylara gore %2,5) ve diyare (%1,5) idi. 400 mg INREBIC alan hastalarin %24'tinde
nedensellikten bagimsiz olarak advers olay nedeniyle tedavi kalici olarak kesilmistir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tiim tedavi siiresi boyunca klinik ¢alismalarda goriilen advers reaksiyonlar MedDRA sistem
organ sinifina gore listelenmistir. Her bir sistem organ sinif igerisinde advers reaksiyonlar
sikliklarina gore ilk Once en sik reaksiyonlar olacak sekilde siralanmaktadir. Cok yaygin
(>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000
ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok yaygm: Anemi?, trombositopeni?, nétropeni?, kanama®

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygmn: Lipaz artigi?, amilaz artigi®

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin: Wernicke ensefalopatisi, bag donmesi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon

Goz hastgllklarl
Yaygin: Uveit®

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Diyare, kusma, bulanti, kabizlik
Yaygin: Dispepsi

Hepato-bilier hastalhiklar
Cok yaygmn: Alanin aminotransferaz artigi?, aspartat aminotransferaz artigi®
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Cok yaygin:  Kas spazmlari
Yaygin: Kemik agrisi, ekstremitede agri

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Cok yaygin: Kan kreatininde artis?
Yaygin: Dizri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin:  Yorgunluk/Asteni

Laboratuvar degerlendirmeleri
Yaygin: Kilo artis1

MedDRA = Ruhsatlandirma faaliyetlerine yonelik tip sozIigi

SMQ = Standart MedDRA Sorgusu (bir tibbi kavrami1 yakalamak {izere birka¢ MedDRA tercih
edilen teriminden olusan bir grup).

& Siklik, laboratuvar degerini esas almaktadir.

b Kanama, klinik miidahale gerektiren trombositopeni ile iliskili herhangi bir tiirii igerir.
Kanama, MedDRA kullanilarak degerlendirilir.

SMQ hemoraji terimleri (genis kapsaml1).

¢ Onay sonrast klinik ¢alismalarda gozlenen advers reaksiyonlar.

Secilen advers reaksivonlarin aciklamasi

Wernicke ensefalopatisi dahil olmak tizere ensefalopati

Klinik ¢alismalarda INREBIC ile tedavi edilen hastalarin %1,3"'linde (8/608) kanitlanmig 1
Wernicke vakasi dahil olmak tizere ciddi ensefalopati vakalar1 bildirilmistir; 7 hasta, norolojik
bulgularin baslamasindan 6nce giinde 500 mg INREBIC kullaniyordu ve malniitrisyon,
gastrointestinal advers olaylar ve tiamin eksikligine yol agabilecek diger risk faktorleri gibi
egilim yaratan faktorlere sahipti. 400 mg INREBIC ile tedavi edilen bir hastada hepatik
ensefalopati oldugu belirlenmistir. Bir 6liimciil vaka (1/608; %0,16) disinda, hafiza kayb,
bilissel bozukluk ve bas donmesi gibi bazi artik nérolojik semptomlar goriilen olaylarin ¢ogu
diizelmistir. Bu, bagka bir endikasyon i¢in bir ¢alismada 500 mg fedratinib alan bas ve boyun
kanseri, beyin metastazi, yeme giicliigii ve kilo kayb1 olan bir hastaydi (izlem ve yOnetim
kilavuzu i¢in Boliim 4.2 ve 4.4'e ve boliim 4.9'a bakiniz).

Mevcut en iyi tedaviye (BAT) karst INREBIC ile yapilan randomize kontrollii pazarlama
sonrasi ¢alismada (FEDR MF 002), normalin alt sinirinin (<70 nmol/L) altindaki tiamin
seviyelerinin insidans1t BAT i¢in %4,5 olurken INREBIC i¢in %20,9 olmustur. Calismada <30
nmol/L tiamin seviyeleri gézlenmemistir. INREBIC’e baslandiktan sonra ilk diisiik tiamin
seviyesine kadar gecen medyan siire 29,5 giin olmustur. INREBIC alan katilimcilarda diisiik
tiamin seviyelerinin siklig1, glinde 100 mg oral tiamin takviyesi alanlarda %#4,8 olurken, tiamin
takviyesi almayanlarda %23,9 olmustur.

Gastrointestinal toksisite

Bulanti, kusma ve diyare, INREBIC tedavisi goren hastalarda en sik goriilen advers
reaksiyonlardir. 400 mg INREBIC ile tedavi edilen MF hastalarinda, hastalarin %68’ inde
diyare, %62’sinde bulant1 ve %45’ inde kusma meydana gelmistir. Sirasiyla hastalarin %S5, %0,5
ve %2’sinde 3. Derece diyare, bulant1 ve kusma meydana gelmistir. Herhangi bir bulanti, kusma
ve diyarenin baslangicina kadar gecen medyan siire 2 giin olup, vakalarin %75’1 tedavinin
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baslamasindan sonra 3 hafta icerisinde meydana gelmistir. Gastrointestinal toksisiteye bagh
doz kesilmeleri ve azaltmalar1 sirastyla hastalarin %11 ve %9’unda bildirilmistir. Hastalarin
%4'linde gastrointestinal toksisiteye bagli olarak 400 mg INREBIC kalic1 olarak kesilmistir
(izlem ve yonetim kilavuzu i¢in Boliim 4.2 ve 4.4'e bakiniz).

Anemi

400 mg INREBIC ile tedavi edilen primer veya sekonder miyelofibrozisli hastalarda, hastalarin
%352'sinde 3. Derece anemi geligmistir. 3. Derece aneminin baslangicina kadar gecen medyan
siire 60 giin olup, vakalarin %751 tedavinin baslamasindan sonra 4 ay igerisinde meydana
gelmigtir. 400 mg INREBIC ile tedavi edilen hastalarin %58'i alyuvar transflizyonlar1 almistir
ve hastalarin %1,5'inde anemiye bagli olarak 400 mg INREBIC kalic1 olarak kesilmistir (izlem
ve yonetim kilavuzu i¢in Boliim 4.2 ve 4.4'e bakiniz).

Trombositopeni

400 mg INREBIC ile tedavi edilen primer veya sekonder miyelofibrozisli hastalarda, hastalarin
sirastyla %14 ve %9’unda 3. Derece ve 4. Derece tromobositopeni geligmistir. 3. veya 4. Derece
tromobositopeninin baslangicina kadar gecen medyan siire yaklasik 70 giin olup, vakalarin
%75’1 tedavinin baglamasindan sonra 7 ay icerisinde meydana gelmistir. 400 mg INREBIC
tedavisi goren hastalarin %9 u trombosit transfiizyonlar1 almistir. Hastalarin %11’°inde klinik
miidahale gerektiren kanama (trombositopeni ile iligkili) meydana gelmistir. Hastalarin
%?3'linde trombositopeniye bagli olarak tedavi kalici olarak kesilmistir (izlem ve yodnetim
kilavuzu i¢in Boliim 4.2 ve 4.4'e bakiniz).

Notropeni
Hastalarin %3,5’inde 4. Derece nétropeni ve hastalarin %0,5’inde ndtropeniye bagli doz

kesilmesi bildirilmistir (izlem ve yonetim kilavuzu i¢in Boliim 4.2 ve 4.4'e bakiniz).

Hepatik toksisite

400 mg INREBIC ile tedavi edilen hastalarda ALT ve AST artis1 goriilenlerin oranlari sirasiyla
tim dereceler igin %52 ve %59, Derece 3 veya 4 igin %3 ve %2'dir.Herhangi bir Derece
transaminaz artisinin baslangicina kadar gegcen medyan siire yaklasik 1 ay olup, vakalarin %751
tedavinin baglamasindan sonra 3 ay icerisinde meydana gelmistir (izlem ve yonetim kilavuzu
icin Boliim 4.2 ve 4.4'e bakiniz).

Plazma amilaz/lipaz diizeylerinde artis

INREBIC tedavisi goren MF hastalarinin sirasiyla %24 ve %40’ 1nda amilaz ve/veya lipaz (tim
Dereceler) artislart meydana gelmistir. Bu olaylarin biiyiik kismi1 1. veya 2. Derece olup,
strastyla %2,5 ve %12’sinde Derece 3/4°tii (bkz. Boliim 4.2). Herhangi bir Derecedeki amilaz
ya da lipaz artisinin baslangicina kadar gecen medyan siire 16 giin olup, vakalarin %751
tedavinin baslamasindan sonra 3 ay igerisinde meydana gelmistir. 400 mg INREBIC alan
hastalarin %1,0’inde artan amilaz ve/veya lipaz nedeniyle tedavi kalici olarak kesilmistir (izlem
ve yonetim kilavuzu i¢in Boliim 4.2 ve 4.4'e bakiniz).

Plazma kreatinin diizeylerinde artis

400 mg INREBIC alan MF hastalarinin %74’{inde kreatinin artiglar1 (tiim Dereceler) meydana
gelmistir. Bu artiglar genellikle asemptomatik Derece 1 veya 2 olaylar olup, hastalarin % 3'iinde
3. Derece artislar gozlenmistir. Herhangi bir Derecedeki kreatinin artisinin baslangicina kadar
gegen medyan siire 27 giin olup, vakalarin %751 tedavinin baglamasindan sonra 3 ay icerisinde
meydana gelmistir. Artan kreatinine bagli doz kesilmeleri ve azaltmalar sirasiyla hastalarin %1
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ve %0,5’inde bildirilmistir. 400 mg INREBIC ile tedavi edilen hastalarin %1,5'inde artan
kreatinin nedeniyle tedavi kalici olarak kesilmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Uveit

Ruhsat sonrasi klinik ¢aligmadan elde edilen birlestirilmis verilerde INEBIC’e maruz kalan
hastalarin %4.,4’linde goézlemlenmistir. FREEDOM (tek kollu) calismasinda 38 hastanin
hicbirinde (%0) tiveit goriilmemisti. FREEDOM?2 (kontrollii) calismasinda INREBIC
(fedratinib) kolunda 182 hastanin 5’inde (%3), kontrol kolunda ise 67 hastanin hicbirinde (%0)
iiveit goriilmemistir. FEDRMFO0O03 (tek kollu) ¢alismasinda ise 31 hastanin 6’sinda (%19) tiveit
gelismistir. Not olarak, FEDRMF003 calismasinin yalnizca Japon hastalarda gercgeklestirildigi
belirtilmelidir.

Genel olarak, iiveit gelisen 11 hastanin 3’ii (%27) bu nedenle tedaviyi birakmustir. Uveit gelisen
hastalarin ¢ogunda (%55) birden fazla atak yasanmustir; ataklarin %60°1 derece 1-2, %40°1 ise
derece 3-4 siddetindedir. Ataklarin %75’inde topikal steroid tedavisi yeterli olurken, %25’inde
sistemik steroid tedavisi gerekmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

INREBIC doz agimi ile ilgili deneyim sinirlidir. Miyelofibrozis hastalarinda INREBIC’in klinik
caligmalari sirasinda, dozlar kazara 800 mg'daki 1 asir1 doz dahil olmak iizere giinde 600 mg'a
cikarilmigtir. 400 mg'in lizerindeki dozlarda, gastrointestinal toksisite, yorgunluk ve bas
donmesinin yan1 sira anemi ve trombositopeni daha yaygin olarak ortaya ¢ikma egilimindeydi.
Birlestirilmis klinik ¢alismalarin verilerinde, Wernicke ensefalopatisini i¢ceren ensefalopati 500
mg'lik dozlarla iligkilendirilmistir. Doz asimi1 durumunda, baska INREBIC uygulanmamalidir;
kisi klinik olarak izlenmeli ve klinik olarak belirtildigi sekilde destekleyici Onlemler
alinmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri, Janus-iliskili kinaz
inhibitorleri
ATC kodu: LO1EJO2

Etki mekanizmasi

Fedratinib, yabanil tipte ve mutasyonel olarak aktive edilmis Janus Iliskili Kinaz 2 (JAK2) ve
FMS benzeri tirozin kinaz 3'e (FLT3) kars1 aktiviteye sahip bir kinaz inhibitoriidiir. Fedratinib,
JAK1, JAK3 ve TYK2 aile tiyelerine gére JAK?2 i¢in daha yiksek inhibitor aktiviteye sahip bir
JAK2 secici inhibitérudir. Fedratinib, transkripsiyon (STAT3/5) proteinlerinin sinyal
doniistiiriicii ve aktivatoriiniin JAK?2 aracili fosforilasyonunu azaltmus, in vitro ve in vivo malign
hiicre proliferasyonunu inhibe etmistir.
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Farmakodinamik etkiler

Fedratinib, miyelofibrozis hastalarindan alinan tam kanda sitokin kaynakli sinyal doniistiiriicii
ve transkripsiyon aktivatori (STAT3) fosforilasyonunu inhibe etmektedir. 300, 400 veya 500
mg tek bir fedratinib dozu uygulamasi 24 saatte neredeyse taban ¢izgisine donen degerler ile
dozlamadan yaklagik 2 saat sonra STAT3 fosforilasyonunun maksimum inhibisyonu ile
sonuglanmistir. Giinliik 300, 400 veya 500 mg fedratinib uygulamasiyla, 1. Kiir 15. giinde
kararl1 durumda FK'de benzer inhibisyon seviyeleri elde edilmistir.

Klinik etkililik ve givenlilik

Miyelofibrozisli hastalarda iki Onemli klinik calisma (JAKARTA ve JAKARTA2)
gerceklestirilmistir. JAKARTA, daha once JAK inhibitorii kullanmamis hastalarda yapilan
randomize, plasebo kontrollii bir Faz 3 ¢alismasidir. JAKARTAZ2, ruksolitinib ile tedavi edilen
hastalarda tek kollu bir ¢alismadir.

JAKARTA: Daha once JAK inhibitérii kullanmamis miyelofibrozis hastalari

JAKARTA, orta-2 veya yuksek riskli, miyelofibrozis, post-polisitemi vera miyelofibrozis veya
post-esansiyel trombositemi miyelofibrozisli, splenomegali ve 50 x 10%L veya daha fazla
trombosit sayis1 bulunan hastalarda yapilan ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir Faz 3
caligmasiydi. Toplam 289 hasta, en az 24 hafta boyunca (6 x 28 giinliik kiirler) giinde bir kez
INREBIC 500 mg (N = 97), 400 mg (n = 96) veya plasebo (n = 96) almak (izere randomize
edilmistir. Plasebo hastalar1 24 hafta sonra aktif tedaviye gecis yapabilmistir. 400 mg'lik dozun,
500 mg'lik dozdan daha iyi tolere edildigi goriilmiistiir; 400 mg kolunda daha az hastada, 3.
veya 4. Derece tedaviyle ortaya ¢ikan advers olaylar (TEAE’ler), dozun azaltilmasina veya
dozun kesilmesine yol acan TEAE'ler ve tedavinin kalici olarak birakilmasma yol agan
TEAE'ler bildirilmistir. Hastalarin yiizde elli dokuzu (%59) erkekti ve medyan yas 65 yasti
(aralik 27 ila 86 yas), hastalarin %40'1 65 ile 74 yaslar1 arasinda ve hastalarin %11'i en az 75
yasindaydi. Hastalarin yiizde altmis dordiinde (%64) primer MF, %26’sinda post-polisitemi
vera MF ve %10’unda post-esansiyel trombositemi MF vardi. Hastalarin yiizde elli ikisinde
(%52) orta-2 risk ve %48’inde yiiksek riskli hastalik vardi. Medyan hemaglobin sayimi
baslangicta 10,2 g/dL idi (aralik 4,5 ila 17,4 g/dL). Ortalama trombosit saymmi1 213,5 x 10%/L
(aralik 23 ila 1155 x 10%L) idi; hastalarmn %16,3’iinde trombosit sayimi <100 x 10%L ve
%83,7’sinde trombosit sayimi > 100 x 10%L idi. Hastalarin baslangigta palpe edilebilen
ortalama dalak uzunlugu 15 cm (aralik 4 ila 40 cm) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
veya bilgisayarli tomografi (BT) ile 6l¢iilen medyan dalak hacmi baslangigta 2568 mL (316 ila
8244 mL araliginda) idi. (Medyan normal dalak hacmi yaklasik 215 mL’dir).

Primer etkililik sonlanim noktasi, 4 hafta sonrasinda teyit edilen, MRI ya da BT ile 6l¢iildiigi
gibi, baslangigtan 24. Haftaya (6. Kiiriin sonuna) kadar dalak hacminde >%35 azalmaya ulasan
hastalarin oraniydi.

Onemli sekonder sonlanim noktasi, modifiye Miyelofibrozis Semptomlar1 Degerlendirme
Formu (MFSAF) v2.0 giinliigii ile 6l¢iildiigii lizere, baslangigtan 6. Kiiriin sonuna kadar Toplam

Semptom Skorunda (TSS) %50 veya daha fazla azalma olan hastalarin oraniydi.

Dalak hacminde azalma analizleri Tablo 3’te sunulmustur.
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Tablo 3: Faz 3 JAKARTA c¢alismasinda (tedavi amach (ITT) Popiilasyon), baslangi¢ctan
6. kiiriin sonuna kadar dalak hacminde azalma saglayan hastalarin yiizdesi

6. Kuruin sonunda dalak hacmi ve INREBIC400 mg Plasebo
dalak boyutu N =96 N =96
n (%) n (%)
Dalak hacmi
6. kir sonunda dalak hacminde %35 45 (46,9) 1(1)

veya daha fazla azalma olan hastalarin
sayist (%)

%95 giiven aralig 36,9, 56,9 0,31
p-degeri p <0,0001
6. kir sonunda dalak hacminde %35 35 (36,5) 1(1)

veya daha fazla azalma olan hastalarin
sayist (%) (4 hafta sonraki takip
taramasinda)

%95 giiven aralig 26,8, 46,1 0,31
p-degeri p <0,0001

INREBIC 400 mg grubundaki hastalarin daha yiiksek orandaki bir kismi, JAKV®!'F
mutasyonunun varligina veya yokluguna bakilmaksizin dalak hacminde baslangica goére %35
veya daha fazla azalma saglamistir.

Kaplan-Meier tahminlerine gore, dalak yanitinin medyan siiresi INREBIC 400 mg grubu i¢in
18,2 aydi.

Modifiye MFSAF, MF ile iliskili 6 temel semptom igeriyordu: gece terlemeleri, kasinti,
abdominal rahatsizlik, erken doyma, sol tarafta kaburga altinda agr1 ve kemik veya kas agrisi.
Semptomlar 0'dan (yok) 10'a (akla gelebilecek en kotii) kadar olan bir 6lgekte Slgiilmiistiir.

6. Kiir sonunda TSS'de %50 veya daha fazla azalma olan hastalarin yiizdesi (%95 giiven aralig1)
INREBIC 400 mg kolunda %40,4 (36/89, %95 GA: %30,3, %50,6) ve plasebo kolunda %8,6
(7/81, % 95 GA: %2,5, %14,8) idi.

JAKARTA2: Daha once ruksolitinib tedavisi almis miyelofibrozis hastalari

JAKARTAZ2, 6nceden ruksolitinibe maruz kalmis, semptomlu orta-1, orta-2 veya yiiksek riskli
primer miyelofibrozis, post-polisitemi vera miyelofibrozis veya post esansiyel trombositemi
miyelofibrozisli, splenomegali ve 50 x 10%L veya daha fazla trombosit sayis1 bulunan
hastalarda yapilan ¢ok merkezli, agik etiketli, tek kollu bir ¢alismadir. Calismaya 6nceden agir
sekilde tedavi almis toplam 97 hasta (hastalarin %79'u daha 6nce 2 veya daha fazla tedavi almis
ve %131 daha 6nce 4 veya daha fazla tedavi almistir) dahil edilmis ve 600 mg'a kadar doz
artirnm1 secenegi ile giinde bir kez 400 mg INREBIC ile tedavi gormeye baslamislardir.
Hastalarin yiizde elli besi (%55) erkekti ve medyan yas 65 yasti (aralik 38 ila 83 yas), hastalarin
%A46°s1 65 ile 74 yaslar1 arasinda ve hastalarin %17'si en az 75 yasindaydi. Hastalarin yiizde elli
besinde (%55) primer MF, %26’sinda post-polisitemi vera MF ve %19’unda post-esansiyel
trombositemi MF vardi. Hastalarin yiizde 16'sinda (%16) semptomlu orta-1, %49'unda orta-2
ve %35'inde yiiksek riskli hastalik bulunuyordu. Medyan hemaglobin sayimi baslangigta 9,8
g/dL idi (aralik 6,8 ila 15,3 g/dL). Ortalama trombosit sayim1 baslangigta 147 x 10%L (aralik
48 ila 929 x 10%L) idi; hastalarin %34 iinde trombosit sayim1 100 x 10%L’den az ve %66 ’1nda
trombosit sayim1 100 x 10%L veya daha fazla idi. Hastalarin baslangigta palpe edilebilen
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ortalama dalak uzunlugu 18 cm (aralik 5 ila 36 cm) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
veya bilgisayarli tomografi (BT) ile 6l¢iilen medyan dalak hacmi baslangigta 2893,5 mL (737
ila 7815 mL araliginda) idi.

Onceki ruksolitinib maruziyetinin medyan siiresi 10,7 ayd1 (aralik: 0,1 — 62,4 ay). Hastalarin
ylizde yetmis biri (%71) ¢alismaya girmeden 6nce giinde bir kez 30 mg ya da 40 mg ruksolitinib
dozu almustir.

Primer etkililik sonlanim noktasi, MRG ya da BT ile ol¢iildiigli gibi baglangigtan 6. Kiiriin
sonuna kadar dalak hacminde %35 veya daha fazla azalmaya ulasan hastalarin oraniydi.

Primer sonlanim noktasi i¢in, 6. kiiriin sonunda 400 mg dozda MRI veya BT ile dalak hacminde
%35 veya daha fazla azalma saglanan hastalarin yiizdesi (%95 giiven aralig1) %22,7 1di (22/97,
%95 GA: %14,8 — %32,3).

Pediyatrik poptlasyon

Avrupa ila¢ Kurumu, miyelofibrozis tedavisinde pediatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
INREBIC ile yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgularin sunulmasi zorunlulugundan feragat
etmistir (pediyatrik kullanima iliskin bilgiler i¢in bkz. Bliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler

Emilim:

Giinde bir kez 300 mg ila 500 mg (6nerilen 400 mg dozun 0,75 ila 1,25 kati) fedratinib,
geometrik ortalama fedratinib Cmaks ve plazma konsantrasyonu zaman siiresi egrisinin altindaki
alanda (EAAtau) dozla orantili bir artisa neden olmaktadir. Ortalama kararli durum seviyelerine
giinde bir kez dozlamin 15 giinii i¢erisinde ulasilmistir. Ortalama birikim oranlari, 3 ila 4 kat
arasinda degisen, primer MF, PV sonrasi MF veya ET sonrast MF bulunan yetiskin hastalarda
benzerdir.

Giinde bir kez 400 mg dozda, hastalarda geometrik ortalama (varyasyon katsayisi, %CV)
fedratinib Cmaksss 1804 ng/mL (% 49) ve EAAau,ss 26870 ng.sa/mL'dir (% 43).

Giinde bir kez 400 mg oral uygulamanin ardindan, fedratinib hizla emilerek 3 saat igerisinde
kararli durumda Cmaks degerine ulasilir (aralik: 2 ila 4 saat). Insanlarda kiitle denge calismasina
dayanarak, fedratinibin oral emiliminin yaklasik %63 — 77 olacag: diisiiniilmektedir.

Diistik yagli, diisiik kalorili (toplam 162 kalori: %6 yag, %78 karbonhidrat ve %16 protein) ya
da yiiksek yagl, yiiksek kalorili (toplam 815 kalori: %52 yag, %33 karbonhidrat ve %15
protein) 6giin tek bir 500 mg fedratinib dozunun EA Asonsuz degerini %24'e ve Cmaks degerini
%14'e kadar artirmistir.

Bu nedenle, besinler ile fedratinibin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli bir etki
gozlenmediginden, fedratinib a¢ veya tok karnina almabilir. Yiiksek oranda yag igeren bir
ogiinle birlikte alinmasi, bulant1 ve kusma insidansini azaltabildiginden fedratinibin yemekle
birlikte alinmasi Onerilir.
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Dagilim:
Kararli durumda ortalama fedratinib dagilim hacmi, miyelofibrozisli hastalarda giinde bir kez

400 mg dozda 1770 L'dir, bu durum genis doku dagilimini diisiindiirmektedir. Fedratinibin
insan plazma proteinlerine baglanma orani, ¢ogunlukla al-asit glikoproteine olmak Uzere
yaklagik %95'tir.

Biyotransformasyon:
Fedratinib, CYP3A4'iin baskin katkisi ile CYP2C19 ve FMO'larin daha az katkisiyla in vitro
olarak bir¢ok CYP tarafindan metabolize edilmektedir.

Fedratinib, radyoaktif etiketli fedratinibin oral uygulamasindan sonra sistemik dolagimda
baskin entiti (plazma radyoaktivitesinin yaklagik %80'1) olmustur. Metabolitlerin higbiri,
plazmadaki toplam ana maddeye bagli maruziyetin %10'undan fazlasini1 olusturmamaktadir.

Eliminasyon:
Tek bir oral radyoaktif igaretli fedratinib dozunun ardindan, eliminasyon dncelikle metabolizma

yoluyla olmus ve radyoaktivitenin yaklasik %77'si diskiyla ve yaklasik sadece %5'1 idrarla
atilmistir. Degismeyen ana madde, diskidaki ana bilesendir ve ortalama olarak sirasiyla diski
ve idrardaki dozun yaklasik %23 ve %3'"linii olusturmaktadir.

Fedratinib farmakokinetigi, miyelofibrozisli hastalarda 41 saatlik etkin yarilanma Omrii,
yaklagik 114 saatlik terminal yarilanma 6mrii ve 13 L/sa (%51) olarak goriinen klirens (CL/F)
(% CV) ile birlikte bifazik dagilim ile karakterize edilmektedir.

Dogrusallik /dogrusal olmavan durum:
Konu hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas., Agirlik, Cinsiyet ve Irk

452 hastadan elde edilen kiimiilatif verilerin popiilasyon farmakokinetigi analizinde, yasa (65-
74 yas aras1 170 hasta, 75-84 yas arasi1 54 hasta, 85 yas ve lizeri 4 hastay1 kapsayan analiz),
viicut agirligina (40 ila 135 kg), cinsiyete (249 erkek ve 203 kadin1 kapsayan analiz) ve irka
(399 Beyaz, 7 Siyah, 44 Asyali ve 2 digerini kapsayan analiz) gore fedratinibin farmakokinetigi
tizerinde klinik olarak anlamli bir etki gdzlenmemistir.

Bobrek Yetmezligi:

300 mg'lik tek bir fedratinib dozunun ardindan, fedratinib EA Asonsuz Normal bobrek fonksiyonu
olan goniilliilere (C-G ile CLcr > 90 mL/dak) kiyasla orta derecede bdobrek yetmezligi olan
hastalarda (C-G ile CLcr 30 mL/dak ila 59 mL/dak) 1,5 kat ve siddetli bobrek yetmezligi (C-G
ile CLcr 15 mL/dak ila 29 mL/dak) olanlarda 1,9 kat artmistir.

452 hastadan alinan kiimiilatif verilerin popiilasyon farmakokinetigi analizinde, hafif bobrek
yetmezligi (60 mL/dak < CLcr <90 mL/dak olarak tanimlanan) ile ilgili olarak fedratinibin
farmakokinetigi iizerinde klinik agidan anlamli bir etki gdzlenmemistir.

Karaciger Yetmezligi:

Tek bir oral 300 mg fedratinib dozunun giivenliligi ve farmakokinetigi, normal karaciger
fonksiyonuna sahip ve hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinmif A) olan goniilliilerde
yapilan bir ¢alismada degerlendirilmistir. Normal karaciger fonksiyonuna sahip goniilliilere

Sayfa 18 /21



kiyasla hafif karaciger yetmezligi olan goniilliilerde fedratinibin farmakokinetigi {izerinde
klinik agidan anlamli bir etki gdzlenmemistir.

452 hastadan alian kiimiilatif verilerin popiilasyon farmakokinetigi analizinde, hafif (toplam
bilirubin < ULN ve AST> ULN veya toplam bilirubin 1 ila 1,5 kat ULN ve herhangi bir AST
artis1 olarak tanimlanan; n=115) veya orta derece (toplam bilirubin> 1,5 ila 3 kat ULN ve
herhangi bir AST olarak tanimlanan; n = 17) karaciger yetmezligi ile ilgili olarak fedratinibin
farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir etki gdzlenmemistir.

Fedratinib farmakokinetigi siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif C) olan hastalarda
degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 4.2).

5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Fedratinib, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme toksisitesi
caligmalarinda ve bir karsinojenite calismasinda degerlendirilmistir. Fedratinib, 6 aylik
Tg.rasH2 transgenik fare modelinde genotoksik ve karsinojenik degildi. Klinik oncesi
caligmalar, klinik agidan anlamli dozlarda fedratinibin gastrointestinal sistem veya beyinde
tiamin taginmasini inhibe etmedigini géstermistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Farelerde, siganlarda ve kopeklerde 9 aya kadar tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda, gozlenen
ana toksisiteler arasinda kemik iligi hipoplazisi; safra kanali hipertrofisi, nekroz ve
proliferasyon; lenfoid atrofi/deplesyon; renal tlbuler dejenerasyon/nekroz; gastrointestinal
kanal iltihabi; iskelet ve kalp kasi dejenerasyonu/nekrozu; akcigerin histiyositik infiltrasyonu;
ve pnomoni ve/veya apseler dahil olmak iizere immiinosupresyon bulgusu yer aliyordu.
Tekrarli doz toksikoloji ¢aligmalarinda elde edilen en yiiksek plazma maruziyetleri, mortalite
dahil olmak tizere 6nemli toksisite ile iligkilendirilmistir ve onerilen en yiiksek 400 mg dozda
hastalarda tolere edilen plazma maruziyetinin altindaydi, bu da insanlarin fedratinib
toksisitelerine karsi klinik Oncesi tiirlerden daha az duyarli oldugunu diisiindiirmektedir.
Toksikoloji c¢aligmalarinda kullanilan tiirlerde klinik olarak anlamli maruziyetlere
ulagilmamustir, bu nedenle bu ¢alismalar, fedratinib ile ilgili klinik a¢idan anlamli giivenlilik
verilerinin liretilmesinde sinirli bir degere sahiptir.

Fertilite ve erken embriyonik gelisim

Fedratinib, erkek veya disi sicanlarda Gstrus donglisii parametreleri, ¢iftlesme performansi,
dogurganlik, gebelik orani veya iireme parametreleri ilizerinde hicbir etkiye sahip degildi.
Maruziyet (EAA), 6nerilen glinde 400 mg dozda klinik maruziyetin yaklasik 0,10 ila 0,13 kat1
olmustur. Tekrarli doz toksisite ¢aligmasinda, insanlarda klinik maruziyete yaklagik olarak
esdeger maruziyetlerde, fedratinib erkek kopeklerde aspermi, oligospermi ve seminifer tiibiil
dejenerasyonuna neden olmustur (bkz. Boliim 4.6).

Embriyo-fetal gelisim

Organogenez sirasinda (hamileligin 6. ila 17. gilinleri) hamile si¢anlara uygulanan fedratinib,
implantasyon sonrasi kayip, diisiik fetal viicut agirliklar ve iskelet varyasyonlar1 dahil olmak
iizere istenmeyen embriyo-fetal etkilerle iliskilendirilmistir. Bu etkiler, siganlarda, 6nerilen
giinliik insan dozu olan 400 mg/giin ile klinik maruziyetin yaklasik 0,1 katinda meydana
gelmistir. Tavsanlarda, fedratinib test edilen en yliksek doz seviyesinde (6nerilen giinliik insan
dozunda klinik maruziyetin yaklasik 0,08 kati maruziyet) gelisimsel toksisiteye neden
olmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil igerigi

Silislesmis mikrokristalin seliiloz (mikrokristalin seliilloz (E460) ve susuz kolloidal silika
(E551) icerir).

Sodyum stearil fumarat

Kapsiil Kabugu

Jelatin (E441) (s1ig1r kaynakl)
Titanyum dioksit (E171)
Kirmizi demir oksit (E172)

Baski miirekkebi

Sellak (E904) (bocek kaynaklr)
Titanyum dioksit (E171)
Izopropil alkol?®

Butanol?

Polipropilen glikol (E1520)

@Baski sirasinda yok olur.

6.2  Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Rafomru

36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel 6nlemler

30°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Nemden korumak i¢in siseyi sikica kapatilmig
sekilde saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Polipropilen ¢ocuk emniyet kapakli ve 1s1 indiiksiyonlu yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE)
sise.

Her bir sise 120 sert kapsiil igermektedir ve bir karton ambalaj i¢inde sunulmaktadir.
6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y 6netmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Bristol-Myers Squibb ilaglar1 Inc. Istanbul Subesi

Sartyer — Istanbul

Tel: (0212) 335 89 00

Faks: (0212) 286 2496

8. RUHSAT NUMARASI

2024/144

9, iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 20.05.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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