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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Inrebic 100 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver hérd kapsel indeholder fedratinibdihydrochloridmonohydrat svarende til 100 mg fedratinib.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hérd kapsel.

Radbrune, uigennemsigtige kapsler 21,4-22,0 mm (str. 0), trykt med "FEDR” pa overdelen og
100 mg” pé underdelen med hvid trykfarve.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Inrebic er indiceret til behandling af sygdomsrelateret splenomegali eller symptomer hos voksne
patienter med primar myelofibrose, myelofibrose efter polycytheemia vera eller myelofibrose efter
essentiel trombocytose, som er behandlingsnaive med janus-associeret kinase (JAK)-hemmer eller er
blevet behandlet med ruxolitinib.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Inrebic ber indledes og overvages under supervision af en lege, der har erfaring med
brug af legemidler mod kreeft.

Dosering

Patienter, som er i behandling med ruxolitinib for behandlingsstart med Inrebic, skal nedtrappe og
seponere ruxolitinib i henhold til ruxolitinibs produktinformation.

Baseline-testning af thiamin (B1-vitamin)-niveauer, komplet blodtelling, leverfunktion,
amylase/lipase, urinstofnitrogen i blodet (BUN) og kreatinin skal indhentes for behandlingsstart med
Inrebic, regelmessigt under behandling og som klinisk indiceret. Behandling med Inrebic ber ikke
pabegyndes hos patienter med thiaminmangel for thiaminkoncentrationen er blevet korrigeret (se
pkt. 4.4). Det frarades at padbegynde behandling med Inrebic hos patienter med et trombocyttal ved
baseline under 50 x 10°/1 og ANC < 1,0 x 107/1.

Det anbefales, at profylaktiske antiemetika anvendes i henhold til lokal praksis i de forste 8 uger af
behandlingen og derefter fortsettes som klinisk indiceret (se pkt. 4.4). Administration af Inrebic

sammen med et maltid med hejt fedtindhold kan reducere forekomsten af kvalme og opkastning.

Den anbefalede dosis af Inrebic er 400 mg én gang dagligt.



Behandlingen kan fortsatte, sa leenge patienterne opnar klinisk gavn. Dosisaendringer ber overvejes
for heematologiske og ikke-haematologiske toksiciteter (tabel 1). Inrebic ber seponeres hos patienter,
som ikke tolererer en dosis pa 200 mg dagligt.

Hvis en dosis glemmes, skal den naste planlagte dosis tages den folgende dag. Der ma ikke tages
ekstra kapsler for at kompensere for den glemte dosis.

Dosisendringer
Dosisendringer ved haematologiske toksiciteter, ikke-ha@matologiske toksiciteter og behandling af

Wernickes encefalopati (WE) er vist i tabel 1.

Dosishdndtering af thiaminniveauer

For behandlingsstart og under behandling skal thiaminniveauet genoprettes, hvis koncentrationen er
lav. Under behandling skal alle patienter have profylakse med 100 mg oral thiamin dagligt, og deres
thiaminniveau skal vurderes.

Dosisendringer ved samtidig brug af potente CYP3A4-hcemmere

Hvis samtidig anvendelse af potente CYP3A4-ha&mmere ikke kan undgés, skal dosen af Inrebic
reduceres til 200 mg. Patienterne skal overvages omhyggeligt for sikkerhed (f.eks. mindst én gang om
ugen) (se pkt. 4.4 og 4.5).

I tilfeelde hvor samtidig administration med en potent CYP3A4-hemmer seponeres, skal dosen af
Inrebic eges til 300 mg én gang dagligt i lobet af de forste to uger efter seponering af
CYP3A4-ha&mmeren og derefter 400 mg én gang dagligt, athengigt af hvordan dosen tolereres.
Yderligere dosisjusteringer ber foretages efter behov, baseret pd overvégning af Inrebic-relateret
sikkerhed og virkning.

Genoptrapning af dosis

Hyvis Inrebic-bivirkningen, der resulterede i en dosisreduktion, kontrolleres med effektiv behandling,
og toksiciteten er ophert i mindst 28 dage, kan dosisniveauet genoptrappes til ét dosisniveau hgjere pr.
maned op til det oprindelige dosisniveau. Genoptrapning af dosis frarades, hvis dosisreduktionen
skyldtes en grad 4 ikke-ha@matologisk toksicitet, > grad 3 alaninaminotransferase- (ALAT),
aspartataminotransferase- (ASAT) eller total bilirubin-forhgjelse eller recidiv af en

grad 4 heematologisk toksicitet.

Tabel 1: Dosisreduktioner for heematologiske, ikke-hamatologiske behandlingsrelaterede
toksiciteter og behandling af Wernickes encefalopati
Hzematologisk toksicitet Dosisreduktion
Grad 3 trombocytopeni med aktiv bledning Afbryd Inrebic-dosis indtil nedsat til
(trombocyttal < 50 x 10%/1) eller < grad 2 (trombocyttal < 75 x 10%/1) eller veerdi
grad 4 trombocytopeni (trombocyttal ved baseline. Genstart med en daglig dosis, der
<25 x10°/) er 100 mg mindre end den sidst givne dosis.

Afbryd Inrebic-dosis indtil nedsat til

< grad 2 (ANC < 1,5 x 10%/1) eller vaerdi ved
Grad 4 neutropeni (absolut neutrofiltal baseline. Genstart med en daglig dosis, der
[ANC] <0,5 x 10°/1) er 100 mg mindre end den sidst givne dosis.
Granulocyt-vaekstfaktorer kan anvendes efter
leegens skon (se pkt. 4.4 og 4.5).

Afbryd Inrebic-dosis indtil nedsat til

< grad 2 (h&moglobinkoncentration < 10,0 g/dl)
eller veerdi ved baseline. Genstart med en daglig
dosis, der er 100 mg mindre end den sidst givne
dosis.

Grad 3 og hgjere an@mi, transfusionindiceret
(heemoglobinkoncentration < 8,0 g/dl)

Tilbagefald af grad 4 heematologisk toksicitet Seponér Inrebic efter legens skon.




Ikke-hzematologisk toksicitet

Dosisreduktion

> Grad 3 kvalme, opkastning eller diarré, som
ikke responderer pa understottende
foranstaltninger inden for 48 timer

Afbryd Inrebic-dosis indtil nedsat til

< grad 1 eller veerdi ved baseline. Genstart med
en daglig dosis, der er 100 mg mindre end den
sidst givne dosis.

> Grad 3 ALAT/ASAT (> 5,0 til 20,0 x gvre
granse for normal [ULN]) eller bilirubin
(>3,0til 10,0 ULN)

Afbryd Inrebic-dosis indtil nedsat til

<grad 1 (ASAT/ALAT (> ULN - 3,0 x ULN)
eller bilirubin (> ULN - 1,5 x ULN)) eller verdi
ved baseline. Genstart med en daglig dosis, der
er 100 mg mindre end den sidst givne dosis.

Overvag ALAT, ASAT og bilirubin (total og
direkte) hver 2. uge i mindst 3 méneder efter
dosisreduktionen. Hvis der forekommer recidiv
af en grad 3 eller hgjere foragelse skal
behandlingen med Inrebic seponeres.

> Grad 3 amylase/lipase (> 2,0 til 5,0 x ULN)

Afbryd Inrebic-dosis indtil nedsat til

grad 1 (> ULN - 1,5 x ULN) eller veerdi ved
baseline. Genstart med en daglig dosis, der
er 100 mg mindre end den sidst givne dosis.

Overvig amylase/lipase hver 2. uge i

mindst 3 méneder efter dosisreduktionen. Hvis
der forekommer recidiv af en grad 3 eller hegjere
forggelse, skal behandlingen med Inrebic
seponeres.

> Grad 3 af andre ikke-h@matologiske
toksiciteter

Afbryd Inrebic-dosis indtil nedsat til

< grad 1 eller veerdi ved baseline. Genstart med
en daglig dosis, der er 100 mg mindre end den
sidst givne dosis.

Handtering af thiaminniveauer og Wernickes
encefalopati

Dosisreduktion

For thiaminniveauer < normalomrédet (74 til
222 nmol/1)* men > 30 nmol/l uden tegn eller
symptomer pd WE

Afbryd behandling med Inrebic. Dosér 100 mg
oral thiamin dagligt indtil thiaminniveauet igen
er normaliseret*. Overvej at genstarte
behandlingen med Inrebic, nar thiaminniveauet
ligger inden for normalomradet™.

For thiaminniveauerr < 30 nmol/l uden tegn eller
symptomer pa WE

Afbryd behandling med Inrebic. Begynd
behandling med parenteral thiamin i terapeutiske
doser, indtil thiaminniveauet igen ligger inden
for normalomradet*. Overvej at genstarte
behandlingen med Inrebic, nar thiaminniveauet
ligger inden for normalomradet™.

For tegn eller symptomer pd WE uanset
thiaminniveauer

Seponér behandlingen med Inrebic, og
administrér omgaende parenteral thiamin i
terapeutiske doser.

*Normalomradet for thiamin kan vere forskelligt afhaengigt af metoderne, der anvendes af laboratoriet.

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

For patienter med svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance [CrCL] 15 ml/min til 29 ml/min efter
Cockcroft-Gault [C-G]) skal dosis reduceres til 200 mg. Det anbefales ikke at eendre startdosis for
patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (CrCL 30 ml/min til 89 ml/min efter C-G). Grundet
en potentiel stigning i eksponering kan patienter med prae-eksisterende moderat nedsat nyrefunktion
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have behov for sikkerhedsovervigning mindst ugentligt og, om nedvendigt, dosisendringer baseret pa
bivirkninger.

Nedsat leverfunktion
Det er ikke nedvendigt at aendre startdosis for patienter med let, moderat og svert nedsat

leverfunktion, baseret pa Child-Pugh-klassifikationen.

Aldre
Det er ikke nedvendigt at foretage yderligere dosisjusteringer hos @ldre patienter (> 65 ar).

Peediatrisk population

Inrebics sikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen op til 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Inrebic er til oral anvendelse.

Kapslerne ma ikke dbnes, knaekkes eller tygges. De skal sluges hele, helst med vand, og kan tages med
eller uden mad. Administration sammen med et méltid med hejt fedtindhold kan reducere forekomsten
af kvalme og opkastning, og det anbefales derfor at indtage legemidlet sammen med mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Graviditet (se pkt. 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Encefalopati, herunder Wernickes encefalopati

Der blev rapporteret tilfeelde af alvorlig og dedelig encefalopati, herunder Wernickes, hos patienter,
der tog Inrebic. Wernickes encefalopati er en neurologisk nedsituation som felge af thiaminmangel
(B1-vitamin). Tegn og symptomer pa Wernickes encefalopati kan omfatte ataksi, endringer i mental
tilstand og oftalmoplegi (f.eks. nystagmus, diplopi). Enhver &endring i mental tilstand, forvirring eller
hukommelsessveekkelse ber give anledning til mistanke om potentiel encefalopati, herunder
Wernickes, og der ber omgéende udferes en fuld evaluering, herunder en neurologisk undersegelse,
vurdering af thiaminniveau og billeddiagnostik (se pkt. 4.2 og 4.8).

Patientens thiaminniveau og ern&ringstilstand skal vurderes for behandlingsstart med Inrebic.
Behandling med Inrebic ber ikke pabegyndes hos patienter med thiaminmangel. For behandlingsstart
skal thiaminniveauet genoprettes, hvis koncentrationen er lav. Under behandling skal alle patienter
have profylakse med oral thiamin, og deres thiaminniveau skal vurderes som klinisk indiceret. Hvis
der er mistanke om encefalopati, skal behandlingen med Inrebic straks seponeres, og der skal
pabegyndes behandling med parenteral thiamin, mens alle mulige arsager evalueres. Patienten skal
overvéges indtil symptomerne har fortaget sig eller er blevet forbedret, og thiaminniveuet er blevet
normaliseret (se pkt. 4.2 og 4.8).

An&mi, trombocytopeni og neutropeni

Behandling med Inrebic kan forarsage anaemi, trombocytopeni og neutropeni. Der skal foretages
komplet blodtelling ved baseline, periodisk under behandlingen og som klinisk indiceret (se
pkt. 4.2 og 4.8). Inrebic er ikke blevet undersogt hos patienter med et trombocyttal ved

baseline < 50 x 10°/1 og ANC < 1,0 x 10°/1.



Ancemi

Anzmi forekommer generelt inden for de forste 3 méneder af behandlingen. Patienter med en
hamoglobinkoncentration p& under 10,0 g/dl vedbehandlingsstart har sterre sandsynlighed for at
udvikle anaemi af grad 3 eller derover under behandlingen og ber overvages ngje (f.eks. én gang om
ugen i den forste maned, indtil heemoglobinniveauerne forbedres). Patienter der udvikler anami kan
have behov for blodtransfusioner. Overvej dosisreduktion hos patienter der udvikler anemi, isar for
dem der bliver ath@ngige af transfusion af rede blodlegemer (se pkt. 4.2 og 4.8).

Trombocytopeni

Trombocytopeni forekommer generelt inden for de forste 3 méneder af behandlingen. Patienter med
lavt trombocyttal (< 100 x 10%/1) ved behandlingsstart har storre sandsynlighed for at udvikle
trombocytopeni af grad 3 eller derover under behandlingen og skal overvages ngje (f.eks. én gang om
ugen i den forste maned, indtil trombocyttallet forbedres) (se pkt. 4.2 og 4.8). Trombocytopeni er
generelt reversibel og handteres normalt med understottende behandling, sdsom dosisafbrydelser,
dosisreduktion og/eller transfusion af trombocytter, hvis det er ngdvendigt. Patienterne skal gores
opmerksomme pé den egede risiko for bledning, som er forbundet med trombocytopeni.

Neutropeni
Neutropeni var generelt reversibel og blev handteret ved midlertidigt at seponere Inrebic (se

pkt. 4.2 og 4.8).

Gastrointestinale hendelser

Kvalme, opkastning og diarré er blandt de hyppigste bivirkninger hos patienter behandlet med Inrebic.
De fleste af bivirkningerne er grad 1 eller 2 og forekommer typisk inden for de ferste 2 uger af
behandlingen. Overvej at give passende profylaktisk antiemetisk behandling (f.eks. 5-
HT3-receptorantagonister) under behandling med Inrebic. Behandl straks diarré med leegemidler mod
diarré ved symptomdebut. I tilfeelde af grad 3 eller hgjere kvalme, opkastning og diarré, som ikke
responderer pa understattende foranstaltninger inden for 48 timer, skal dosen af Inrebic afbrydes,
indtil nedseettelse til grad 1 eller mindre/veerdi ved baseline. Dosen skal genstartes med en daglig
dosis, der er 100 mg mindre end den sidst givne dosis. Thiaminniveauet skal overvages og genoprettes
efter behov (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hepatisk toksicitet

Der er rapporteret stigninger i ALAT og ASAT ved behandling med Inrebic, og der er rapporteret ét
tilfeelde af leversvigt. Patienternes leverfunktion skal overvages ved baseline, mindst en gang om
maneden i de forste 3 méneder, periodisk under behandlingen og som klinisk indiceret. Efter
observeret toksicitet skal patienterne overvages mindst hver 2. uge indtil resolution. ALAT og
ASAT-forggelser var generelt reversible ved dosisendringer eller permanent seponering af
behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.8).

Forhejet amylase/lipase

Der er rapporteret om forhegjet amylase og/eller lipase ved behandling med Inrebic, og der er
rapporteret ét tilfaelde af pankreatitis. Patienters amylase og lipase skal overvages ved baseline, mindst
en gang om méneden i de forste 3 maneder, periodisk under behandlingen og som klinisk indiceret.
Efter observeret toksicitet skal patienter overvages mindst hver 2. uge indtil resolution. For amylase
og/eller lipase af grad 3 eller hgjere anbefales dosiseendringer (se pkt. 4.2 og 4.8).

Forhgjet kreatinin

Der er rapporteret om forhgjet kreatinin ved behandling med Inrebic (se pkt. 4.8). Patienternes
kreatininkoncentration skal overvéges ved baseline, mindst en gang om méneden i de

forste 3 maneder, periodisk under behandlingen og som klinisk indiceret. Ved svert nedsat
nyrefunktion (CrCL 15 ml/min til 29 ml/min efter C-G) anbefales dosiseendringer (se pkt. 4.2).



Interaktioner

Samtidig administration af Inrebic og potente CYP3A4-heemmere gger eksponeringen for Inrebic.
Oget eksponering for Inrebic kan ege risikoen for bivirkninger. I stedet for potente
CYP3A4-hammere bar der overvejes alternative behandlinger, som ikke heemmer
CYP3A4-aktiviteten kraftigt. Hvis potente CYP3A4-hemmere ikke kan erstattes, skal dosen af Inrebic
reduceres ved administration sammen med potente CYP3A4-hammere (f.eks. ketoconazol, ritonavir).
Patienterne skal overvages omhyggeligt (f.eks. mindst én gang om ugen). Forlenget samtidig
administration med en moderat CYP3A4-hammer kan kraeve ngje sikkerhedsovervagning og, om
nedvendigt, dosisendringer baseret pa bivirkninger (se pkt. 4.2 og 4.5).

Midler, der samtidigt heemmer CYP3A4 og CYP2C19 (f.eks. fluconazol, fluvoxamin) eller
kombinationen af CYP3A4- og CYP2C19-inhibitorer, kan ege eksponeringen for Inrebic. Derfor kan
patienter, der tager dobbelte CYP3A4- og CYP2C19-h@&mmere samtidigt, have behov for mere
intensiv sikkerhedsovervagning og, om nedvendigt, dosisendringer af Inrebic baseret pa bivirkninger
(se pkt. 4.2 0g 4.5).

Midler, der kraftigt eller moderat inducerer CYP3A4 (f.eks. phenytoin, rifampicin, efavirenz) kan
nedsette eksponeringen for Inrebic og ber undgas hos patienter, der far Inrebic (se pkt. 4.5).

Hyvis Inrebic skal administreres samtidigt med et substrat for CYP3A4 (f.eks. midazolam, simvastatin),
CYP2C19 (f.eks. omeprazol, S-mephenytoin) eller CYP2D6 (f.eks. metoprolol, dextromethorphan),
skal der foretages dosismodifikationer af de samtidigt administrerede leegemidler efter behov med ngje
overvagning af sikkerhed og virkning (se pkt. 4.5).

Hvis Inrebic skal administreres samtidigt med midler, der udskilles gennem nyrerne via organisk
cation-transporter (OCT)2 samt multidrug og toksinekstrudering (MATE)1/2-K (f.eks. metformin),

skal der udvises forsigtighed, og dosisjusteringer skal foretages ved behov (se afsnit 4.5).

Samtidig administration af haematopoietiske vaekstfaktorer og Inrebic er ikke blevet undersogt.
Sikkerheden og virkningen af disse samtidige administrationer kendes ikke (se pkt. 4.5 og 4.2).

Alvorlige kardiovaskulaere haendelser (MACE)

I et stort randomiseret aktiv-kontrolleret studie af tofacitinib (en anden JAK-hammer) hos patienter
med reumatoid artritis, som var 50 ar og @ldre, og som havde mindst én yderligere kardiovaskulaer
risikofaktor, blev der observeret en oget forekomst af alvorlige kardiovaskulare hendelser, defineret
som kardiovaskulaer ded, ikke-dedeligt myokardieinfarkt (MI) og ikke-dedelig apopleksi, med
tofacitinib sammenlignet med TNF-hemmere.

Der er blevet rapporteret tilfeelde af MACE hos patienter, der far Inrebic. Inden behandling med
Inrebic padbegyndes eller fortsettes, ber fordelene og risiciene for den enkelte patient overvejes, iser
hos patienter pa 65 ar eller derover, der ryger eller har reget, og patienter med aterosklerotisk
kardiovaskuler sygdom eller andre kardiovaskulare risikofaktorer i anamnesen.

Trombose

I et stort randomiseret aktiv-kontrolleret studie af tofacitinib (en anden JAK-hammer) hos patienter
med reumatoid artritis, som var 50 ar og @ldre og som havde mindst én yderligere kardiovaskular
risikofaktor, blev der observeret en dosisathengig eget forekomst af vengs tromboemboli (VTE),
herunder dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (PE), med tofacitinib sammenlignet med
TNF-he&mmere.

Der er blevet rapporteret tilfzelde af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (PE) hos patienter, der
far Inrebic. Inden behandling med Inrebic padbegyndes eller fortsattes, ber fordelene og risiciene for
den enkelte patient overvejes, iser hos patienter med kardiovaskulare risikofaktorer (se ogsa pkt. 4.4
“Alvorlige kardiovaskulare haendelser (MACE)”).



Hos patienter med kendte VTE-risikofaktorer udover kardiovaskulaere eller maligne risikofaktorer ber
Inrebic anvendes med forsigtighed. VTE-risikofaktorer udover kardiovaskulere eller maligne
risikofaktorer omfatter tidligere VTE, patienter, som gennemgér sterre operationer, immobilisering,
brug af kombinerede hormonelle kontraceptiva eller hormonerstatningsbehandling og arvelige
koagulationsforstyrrelser.

Patienter bar genvurderes regelmassigt under behandling med Inrebic for at vurdere &ndringer i
VTE-risiko.

Vurdér straks patienter med tegn og symptomer pa VTE, og seponér Inrebic hos patienter med
formodning om VTE, uanset dosis.

Sekundere maligniteter

I et stort randomiseret aktiv-kontrolleret studie af tofacitinib (en anden JAK-heemmer) hos patienter
med reumatoid artritis, som var 50 ar og &ldre og som havde mindst én yderligere kardiovaskuler
risikofaktor, blev der observeret en gget forekomst af maligniteter, navnlig lungekraeft, lymfom og
non-melanom hudkraft (NMSC), med tofacitinib sammenlignet med TNF-ha&mmere.

Der er blevet rapporteret lymfom og andre maligniteter hos patienter, der far JAK-ha@mmere, herunder
Inrebic. Inden behandling med Inrebic pabegyndes eller fortsattes, bar fordelene og risiciene for den

enkelte patient overvejes, iseer hos patienter pa 65 ar eller derover, der ryger eller har roget i mange ar.

Sarlige populationer

Aldre

Erfaringen fra aldersgruppen 75 ar og @ldre er begraenset. I kliniske studier var 13,8 % (28/203) af de
patienter, der blev behandlet med Inrebic, 75 ar og eldre, og alvorlige bivirkninger og bivirkninger,
der forte til seponering af behandlingen, forekom hyppigere.

Hjelpestoffer

Inrebic kapsler indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. de er i det vaesentlige
natriumftie.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Andre leegemidlers virkning pé fedratinib

Fedratinib metaboliseres af flere CYP'er in vitro med overvejende bidrag fra CYP3A4 og med et
mindre bidrag fra CYP2C19 og flavinholdige monooxygenaser (FMOQO'er).

Potente og moderate CYP3A4-hemmere

Samtidig administration af ketoconazol (potent CYP3A4-hammer: 200 mg to gange dagligt) med en
enkelt dosis fedratinib (300 mg) egede fedratinibs areal under plasmakoncentrations-tidskurven fra tid
nul til uendelig (AUCiqs) ca. 3 gange. (se pkt. 4.2).

Ud fra fysiologisk baserede farmakokinetiske (PBPK) simuleringer forventes samtidig administration
af moderate CYP3A4-h@&mmere, erythromycin (500 mg tre gange dagligt) eller diltiazem (120 mg to
gange dagligt), med fedratinib 400 mg én gang dagligt at ege fedratinibs AUC ved steady state

1,1 gange. Bivirkninger efter langvarig samtidig administration af en moderat CYP3A4-he&mmer kan
ikke udelukkes.

Samtidig heemning af CYP3A44 og CYP2C19
Samtidig administration af fluconazol (dobbelt CYP3A4- og CYP2C19-haemmer, 200 mg én gang
dagligt) med en enkelt dosis fedratinib (100 mg), egede AUCiys af fedratinib 1,7 gange.




Ud fra PBPK-simuleringer forventes samtidig administration af fluconazol (200 mg én gang dagligt)
med fedratinib 400 mg én gang dagligt at @ge fedratinibs AUC ved steady state 1,5 gange.

Grundet en potentiel stigning i eksponering for fedratinib kan patienter, der tager dobbelte

CYP3A4- og CYP2C19-ha&mmere samtidigt, have behov for mere intensiv sikkerhedsovervagning og,
om ngdvendigt, dosisendringer af Inrebic baseret pa bivirkninger (se pkt. 4.2).

Potente og moderate CYP3A4-induktorer

Samtidig administration af rifampicin (potent CYP3A4-induktor: 600 mg én gang dagligt) eller
efavirenz (moderat CYP3 A4-induktor: 600 mg én gang dagligt) med en enkeltdosis fedratinib
(500 mg) reducerede AUCix¢ for fedratinib med henholdsvis ca. 80 % eller 50 %.

Protonpumpehcemmere

Samtidig administration af pantoprazol (protonpumpeha&mmer: 40 mg daglig) med en enkelt dosis
fedratinib (500 mg) egede AUC;,r af fedretinib i et klinisk ubetydeligt omfang (1,15 gange). En
stigning i gastrisk pH forventes derfor ikke at have klinisk betydningsfuld virkning pa eksponeringen
for fedratinib, og dosisjustering er ikke nedvendig ved samtidig administration af fedratinib og midler,
der oger gastrisk pH.

Fedratinibs virkning pd andre leegemidler

Virkninger pa enzymer.: CYP3A44-, CYP2C19- eller CYP2D6-substrater

Samtidig administration af fedratinib og CYP3A4-substratet midazolam (2 mg), CYP2C19-substratet
omeprazol (20 mg) og CYP2D6-substratet metoprolol (100 mg) eger AUCiys af midazolam, omeprazol
og metoprolol hhv. 3.8, 2,8 og 1,8 gange og maksimalkoncentrationer (Cmax) hhv. 1,8, 1,1

og 1,6 gange. Derfor skal dosismodifikationer af legemidler, der er CYP3A4-, CYP2C19- eller
CYP2D6-substrater, foretages efter behov med ngje overvagning af sikkerhed og virkning.

Virkninger pa transportorer

I in vitro-studier haemmer fedratinib P-glykoprotein (P-gp), brystcancer-resistent protein (BCRP),
MATE1, MATE2-K, organisk anion-transporterende polypeptid (OATP)1B1, OATP1B3 og OCT2.
Samtidig administration af en enkelt dosis fedratinib (600 mg) med en enkelt dosis digoxin
(P-gp-substrat: 0,25 mg), rosuvastatin (OATP1B1/1B3 og BCRP-substrat: 10 mg) og metformin
(OCT2 og MATE1/2-K substrat: 1000 mg) havde ingen klinisk betydningsfuld effekt pd AUCi,s af
digoxin, rosuvastatin og metformin. Nyreclearance af metformin faldt med 36 % ved tilstedeverelse af
fedratinib. Den glukosesenkende farmakodynamiske virkning af metformin ved tilstedeverelse af
fedratinib fremgar reduceret, med 17 % hgjere glukose AUCy.3n. Der skal udvises forsigtighed, og
dosisjusteringer skal foretages efter behov for midler, der udskilles gennem nyrerne via OCT2 og
MATEL1/2-K.

Heaematopoietiske vaekstfaktorer

Samtidig administration af haematopoietiske vaekstfaktorer og fedratinib er ikke blevet undersggt. Det
vides ikke, om fedratinibs JAK-h@&mning reducerer virkningen af hematopoietiske veekstfaktorer, eller
om ha&matopoietiske vaekstfaktorer pavirker fedratinibs virkning (se pkt. 4.2 og 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/kontraception

Fertile kvinder skal rddgives om at undgé at blive gravide, mens de er i behandling med Inrebic, og de
skal anvende sikker kontraception under behandling med Inrebic og i mindst 1 méaned efter den sidste
dosis.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af Inrebic til gravide kvinder. Dyreforseg har vist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3); eksponeringen i disse forsgg var lavere end den humane



eksponering ved den anbefalede dosis. Baseret pa dets virkningsmekanisme kan Inrebic forarsage
fosterskader. Inrebic tilhgrer en klasse af legemidler, JAK-ha&mmere, som hos draegtige rotter og
kaniner har vist at forarsage embryo-fotal mortalitet og teratogenicitet ved klinisk relevante
eksponeringer. Inrebic er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3). Fertile kvinder alder skal
anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 1 méned efter den sidste dosis. Hvis
Inrebic anvendes under graviditeten, eller hvis patienten bliver gravid, mens hun tager dette
leegemiddel, skal patienten informeres om den potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det er ukendt, om fedratinib/metabolitter udskilles i human maelk. En risiko for bern der ammes, kan
ikke udelukkes.

Kvinder ma ikke amme under behandling med Inrebic og i mindst 1 maned efter den sidste dosis
Inrebic.

Fertilitet

Der foreligger ingen humane data om fedratinibs virkning pé fertilitet. Der er ingen data om
virkningen pé fertiliteten hos dyr ved klinisk relevante eksponeringsniveauer (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Inrebic pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Patienter, som
oplever svimmelhed efter at have taget Inrebic, ber ikke fore motorkeretaj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Den overordnede sikkerhedsinformation for Inrebic blev vurderet hos 608 patienter, som fik
kontinuerlige doser af Inrebic i kliniske fase 1-, 2- og 3-studier.

Primeaer eller sekunder myelofibrose (JAKARTA, JAKARTA2, ARD11936)

I kliniske studier med patienter med primer myelofibrose (MF), myelofibrose efter polycythamia vera
(post-PV MF) eller myelofibrose efter essentiel trombocytose (post-ET MF), som blev behandlet med
Inrebic 400 mg (N = 203), herunder patienter som tidligere var eksponeret for ruxolitinib (N = 97,
JAKARTAZ2), var medianen for eksponering 35,6 uger (interval fra 0,7 til 114,6 uger) og medianen for
antal cyklusser (1 cyklus = 28 dage), der blev initieret var 9 cyklusser. 63 (treogtres) procent

af 203 patienter blev eksponeret i 6 maneder eller lengere og 38 % blev eksponeret i 12 maneder eller
leengere.

Blandt de 203 patienter med MF, der blev behandlet med en dosis pa 400 mg Inrebic i de kliniske
studier, var de hyppigste ikke-haematologiske bivirkninger diarré (67,5 %), kvalme (61,6 %) og
opkastning (44,8 %). De hyppigste hematologiske bivirkninger var anaemi (99,0 %) og
trombocytopeni (68,5 %) baseret pa laboratorievaerdier (tabel 2). De hyppigste alvorlige bivirkninger
hos MF-patienter behandlet med 400 mg var anami (2,5 % baseret pa rapporterede bivirkninger og
ikke laboratorievaerdier) og diarré (1,5 %). Permanent seponering pa grund af en bivirkning uanset
kausalitet forekom hos 24 % af patienterne, der blev behandlet 400 mg Inrebic.

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger fra kliniske studier i hele behandlingsperioden (tabel 2) er anfort efter
MedDRA-systemorganklasse. Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne rangeret efter
hyppighed, med de hyppigste reaktioner forst. Hyppigheden er defineret som: meget almindelig
(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden
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(> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhdndenverende data).

Tabel 2: Alle bivirkninger efter systemorganklasse og foretrukken term
Systemorganklasse Bivirkning Alle grader
hyppighed
Infektioner og parasitzere | Urinvejsinfektion Meget almindelig
sygdomme
Blod og lymfesystem Anami® Meget almindelig
Trombocytopeni® Meget almindelig
Neutropeni® Meget almindelig
Blodning” Meget almindelig
Metabolisme og ernzering | Forhgjet lipase® Meget almindelig
Forhgjet amylase® Meget almindelig
Nervesystemet Hovedpine Meget almindelig
Wernickes encefalopati Almindelig
Svimmelhed Almindelig
Vaskulaere sygdomme Hypertension Almindelig
Mave-tarm-kanalen Diarré Meget almindelig
Opkastning Meget almindelig
Kvalme Meget almindelig
Forstoppelse Meget almindelig
Dyspepsi Almindelig
Lever og galdeveje Forhgjet alanin- Meget almindelig
aminotransferase®
Forhgjet aspartat- Meget almindelig
aminotransferase®
Knogler, led, muskler og | Knoglesmerter Almindelig
bindevaev Muskelspasmer Meget almindelig
Smerter i ekstremiteterne Almindelig
Nyrer og urinveje Forhgjet blodkreatinin® Meget almindelig
Dysuri Almindelig
Almene symptomer og Traethed/ Meget almindelig
reaktioner pa Asteni
administrationsstedet
Undersggelser Vagtstigning Almindelig

MedDRA = Medical dictionary of regulatory activities

SMQ = Standardized MedDRA Query (en gruppering af flere foretrukne MedDRA- termer for at registrere et medicinsk koncept).

* Hyppigheden er baseret pa laboratorievardi.

® Bledning omfatter enhver type associeret med trombocytopeni, der kreever klinisk intervention. Bledning evalueres ved hjelp af MedDRA

SMQ bledningstermer (bredt omfang).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Encefalopati, herunder Wernickes

Alvorlige tilfelde af encefalopati, herunder 1 kendt tilfzelde af Wernickes, blev rapporteret hos 1,3 %
(8/608) af patienterne behandlet med Inrebic i kliniske studier. Syv patienter tog Inrebic 500 mg
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dagligt inden debut af neurologiske fund og havde praedisponerende faktorer sasom fejlernaring,
gastrointestinale bivirkninger og andre risikofaktorer, der kunne fore til thiaminmangel. Det blev
fastslaet, at én patient behandlet med Inrebic 400 mg havde hepatisk encefalopati. De fleste handelser
fortog sig med nogle residuale neurologiske symptomer, herunder hukommelsestab, kognitiv
svaekkelse og svimmelhed, bortset fra et enkelt tilfaelde med dedelig udgang (1/608, 0,16 %). Dette var
en patient med hoved-halskraft, hjernemetastase, spisevanskeligheder og vagttab, som fik 500 mg
fedratinib i et studie til en anden indikation (se pkt. 4.2 og 4.4 for vejledning vedrerende overvigning
og behandling samt pkt. 4.9).

I et randomiseret, kontrolleret studie efter markedsfering (FEDR-MF-002) med fedratinib vs. den
bedst tilgeengelige behandling (best available therapy, BAT), var forekomsten af thiaminniveauer
under den nedre graense for normal (< 70 nmol/l) 20,9 % for fedratinib vs. 4,5 % for BAT. Der blev
ikke observeret thiaminniveauer < 30 nmol/l i studiet. Mediantiden til det forste lave thiaminniveau
efter pdbegyndelse af fedratinib var 29,5 dage. Hyppigheden af lave thiaminniveauer hos deltagere,
der fik fedratinib, var 4,8 % hos dem, der fik thiamintilskud pa 100 mg oralt dagligt vs. 23,9 % hos
dem, der ikke fik thiamintilskud.

Gastrointestinal toksicitet

Kvalme, opkastning og diarré er blandt de hyppigste bivirkninger hos patienter behandlet med Inrebic.
Hos MF-patienter behandlet med 400 mg Inrebic forekom diarré hos 68 % af patienterne, kvalme

hos 62 % af patienterne og opkastning hos 45 % af patienterne. Grad 3 diarré, kvalme og opkastning
forekom hos hhv. 5 %, 0,5 % og 2 % af patienterne. Mediantiden til debut af kvalme, opkastning og
diarré af enhver grad var 2 dage, med 75 % af tilfeeldene forekommende inden for 3 uger efter
behandlingsstart. Dosisafbrydelser og -reduktioner pa grund af gastrointestinal toksicitet blev
rapporteret hos hhv. 11 % og 9 % af patienterne. Permanent seponering af 400 mg Inrebic forekom pa
grund af gastrointestinal toksicitet hos 4 % af patienterne (se pkt. 4.2 og 4.4 for vejledning vedrerende
overvagning og behandling).

Ancemi

Hos patienter med primer eller sekundaer myelofibrose behandlet med 400 mg Inrebic udviklede 52 %
af patienterne grad 3 anaemi. Mediantiden til debut af grad 3 anami-hendelsen var ca. 60 dage,

med 75 % af tilfeldene forekommende inden for 4 maneder efter behandlingsstart. Der blev givet
transfusioner med rede blodlegemer til 58 % af patienterne behandlet med 400 mg Inrebic, og 400 mg
Inrebic blev permanent seponeret hos 1,5 % af patienterne pa grund af ansemi (se pkt. 4.2 og 4.4 for
vejledning vedrerende overvagning og behandling).

Trombocytopeni

Hos patienter med primer eller sekunder myelofibrose behandlet med 400 mg Inrebic udviklede 14 %
og 9 % af patienterne trombocytopeni af hhv. grad 3 og grad 4. Mediantiden til debut af
trombocytopeni af grad 3 eller 4 var ca. 70 dage, med 75 % af tilfaeldene foreckommende inden

for 7 maneder efter behandlingsstart. Der blev givet trombocyttransfusioner til 9 % af patienterne
behandlet med 400 mg Inrebic. Bladning (forbundet med trombocytopeni), der kraevede klinisk
intervention, forekom hos 11 % af patienterne. Permanent seponering af behandlingen pa grund af
trombocytopeni forekom hos 3 % af patienterne (se pkt. 4.2 og 4.4 for vejledning vedrerende
overvagning og behandling).

Neutropeni
Grad 4 neutropeni forekom hos 3,5 % af patienterne, og dosisafbrydelse pa grund af neutropeni blev

rapporteret hos 0,5 % af patienterne (se pkt. 4.2 og 4.4 for vejledning vedrerende overviagning og
behandling).

Hepatisk toksicitet

Forhgjelser i 1 ALAT og ASAT (alle grader) forekom hos hhv. 52 % og 59 %, med grad 3 eller 4 hos
hhv. 3 % og 2 % af patienterne behandlet med 400 mg Inrebic. Mediantiden til indtreeden af
transaminaseforhgjelse af enhver grad var ca. 1 méned, med 75 % af tilfeldene forekommende inden
for 3 méneder efter behandlingsstart (se pkt. 4.2 og 4.4 for vejledning vedrerende overvagning og
behandling).
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Forhajet amylase/lipase

Forhgjelser i amylase og/eller lipase (alle grader) forekom hos hhv. 24 % og 40 % af MF-patienterne
behandlet med Inrebic. De fleste af disse haendelser var grad 1 eller 2, med grad 3/4 hos hhv. 2,5 %

og 12 % (se pkt. 4.2). Mediantiden til indtreeden af amylase- eller lipase-forhgjelser af enhver grad

var 16 dage, med 75 % af tilfeeldene forekommende inden for 3 méneder efter behandlingsstart.
Permanent seponering af behandlingen pa grund af forhgjet amylase og/eller lipase forekom hos 1,0 %
af patienterne i behandling med 400 mg Inrebic (se pkt. 4.2 og 4.4 for vejledning vedrerende
overvagning og behandling).

Forhgjet kreatinin

Forhgjelser i kreatinin (alle grader) forekom hos 74 % af MF-patienterne, i behandling med 400 mg
Inrebic. Disse forhgjelser var generelt asymptomatiske haendelser af grad 1 eller 2, med stigninger af
grad 3 observeret hos 3 % af patienterne. Mediantiden til indtreeden af kreatininforhgjelser af enhver
grad var 27 dage, med 75 % af tilfeldene forekommende inden for 3 méneder efter behandlingsstart.
Dosisafbrydelser og -reduktioner pa grund af forhejet kreatinin blev rapporteret hos hhv. 1 % og 0,5 %
af patienterne. Permanent seponering af behandlingen pd grund af forhgjet kreatinin forekom

hos 1,5 % af patienterne behandlet med 400 mg Inrebic (se pkt. 4.2 og 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begrenset erfaring med overdosering af Inrebic. I kliniske studier med Inrebic hos patienter
med myelofibrose blev doserne optrappet til 600 mg pr. dag, herunder 1 utilsigtet overdosis

pa 800 mg. Ved doser pa over 400 mg tenderede gastrointestinal toksicitet, treethed og svimmelhed,
savel som anami og trombocytopeni til at foreckomme hyppigere. I samlede, kliniske studier var data
for encefalopati, herunder Wernickes encefalopati, forbundet med doser pé 500 mg. I tilfelde af en
overdosis ma der ikke administreres yderligere Inrebic. Personen skal overvéges klinisk, og der skal
ivaerksettes understottende foranstaltninger som klinisk indiceret.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinasehe&mmere, ATC-kode:
LO1EJO2

Virkningsmekanisme

Fedratinib er en kinaseh@mmer med aktivitet mod vildtype og mutationsaktiveret Janus-associeret
Kinase 2 (JAK2) og FMS-lignende tyrosinkinase 3 (FLT3). Fedratinib er en JAK2-selektiv heemmer
med hgjere hemmende aktivitet for JAK2 end familiemedlemmerne JAK1, JAK3 og TYK2.
Fedratinib reducerede JAK2-medieret fosforylering af signal-transducer og -aktivator af
transskriptions-(STAT3/5) proteiner, hammede malign celleproliferation in vitro og in vivo.

Farmakodynamisk virkning

Fedratinib heemmer cytokininduceret signal-transducer og -aktivator for transkription
(STAT)3-fosforylering i fuldblod fra patienter med myelofibrose. Administration af en enkeltdosis
pa 300, 400 eller 500 mg fedratinib resulterede i maksimal heemning af STAT3-fosforylering

ca. 2 timer efter dosering, hvor verdierne vendte tilbage nar baseline efter 24 timer. Tilsvarende
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haemningsniveauer blev opnaet ved steady-state PK péa cyklus 1 dag 15, efter administration
af 300, 400 eller 500 mg fedratinib pr. dag.

Klinisk virkning og sikkerhed

Der blev udfert to vigtige kliniske studier (JAKARTA og JAKARTA?) hos patienter med
myelofibrose. JAKARTA var et randomiseret placebokontrolleret fase 3-studie hos patienter, som ikke
tidligere er blevet behandlet med en JAK-haemmer. JAKARTA?2 var et enkeltarms-studie i patienter,
som tidligere er blevet behandlet med ruxolitinib.

JAKARTA: Patienter med myelofibrose, som ikke tidligere er blevet behandlet med JAK-heemmere
JAKARTA var et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret fase 3-studie hos patienter med
intermedieer-2 eller hgjrisiko myelofibrose, myelofibrose efter polycythaemia vera eller myelofibrose
efter essentiel trombocytose med splenomegali og trombocyttal > 50 x 10%/1. I alt blev 289 patienter
randomiseret til at fa enten Inrebic 500 mg (N=97), 400 mg (n=96) eller placebo (n=96) én gang
dagligt i mindst 24 uger (6 x 28 dages cyklusser). Placebopatienter kunne efter 24 uger skifte til aktiv
behandling. Dosen pa 400 mg lod til at vaere bedre tolereret end dosen pa 500 mg, idet faerre patienter i
400 mg-armen rapporterede behandlingsrelaterede bivirkninger (TEAE'er) af grad 3 eller 4, TEAE'er,
der forte til dosisreduktion eller dosisafbrydelse, samt TEAE'er, der forte til permanent seponering af
behandlingen. Nioghalvtreds procent (59 %) af patienterne var mend og medianalderen var 65 ar
(interval: 27 til 86 &r); 40 % af patienterne var mellem 65 og 74 ar og 11 % af patienterne var

mindst 75 ar. Fireogtres procent (64 %) af patienterne havde primar MF, 26 % havde
postpolycytemisk MF og 10 % havde posttrombocytemisk MF. Tooghalvtreds procent (52 %) af
patienterne havde intermedizer-2 risiko- og 48 % havde hgjrisiko-sygdom. Det mediane heemoglobintal
ved baseline var 10,2 g/dl (interval: 4,5 til 17,4 g/dl). Det mediane trombocyttal var 213,5 x 10%/1
(interval: 23,0 til 1155,0 x 10%/1); 16,3 % af patienterne havde et trombocyttal < 100 x 10%/1, og 83,7 %
af patienterne havde et trombocyttal > 100 x 10%/1. Patienterne havde en median palpabel miltlengde
pa 15 cm (interval: 4 til 40 cm) ved baseline og det mediane miltvolumen malt ved MR-scanning eller
CT-scanning var 2568,0 ml (interval: 316 til 8244 ml) ved baseline. (Det mediane normale
miltvolumen er ca. 215 ml).

Det primaere virkningsendepunkt var andelen af patienter, der opnaede > 35 % reduktion i
miltvolumen i forhold til baseline 1 uge 24 (slutningen af cyklus 6) malt ved MR- eller CT-scanning
bekraeftet 4 uger senere.

Det vigtigste sekundaere endepunkt var andelen af patienter med en > 50 % reduktion i samlet
symptomscore (TSS) fra baseline til slutningen af cyklus 6, som malt ved the modified Myelofibrosis
Symptoms Assessment Form (MFSAF) v2.0 dagbog.

Analyser af reduktion i miltvolumen er vist i tabel 3.
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Tabel 3: Procentdelen af patienter, der opniede reduktion i miltvolumen fra baseline til
slutningen af cyklus 6 i fase 3-studiet, JAKARTA (intent-to-treat
(ITT)-population)

Miltvolumen og miltsterrelse ved slutningen Inrebic 400 mg Placebo
af cyklus 6 N=96 N=96
n (%) n (%)
Miltvolumen
Antal (%) patienter med reduktion i 45 (46,9) 1(1,0)

miltvolumen pa 35 % eller mere ved
slutningen af cyklus 6

95 % konfidensinterval 36,9; 56,9 0,0; 3,1
p-veerdi p <0,0001
Antal (%) patienter med reduktion i 35 (36,5) 1(1,0)

miltvolumen pé 35 % eller mere ved
slutningen af cyklus 6 (med en opfelgende
scanning 4 uger senere)

95 % konfidensinterval 26,8; 46,1 0,0; 3,1

p-veerdi p <0,0001

En hgjere andel af patienter i gruppen med 400 mg Inrebic opnéede en > 35 %-reduktion i
miltvolumen sammenlignet med baseline uanset tilstedevarelse eller fravaer af JAKY®!'"F-mutationen.

Baseret pa Kaplan-Meier-estimater var den mediane varighed af miltrespons 18,2 maneder for
gruppen med Inrebic 400 mg.

Den modificerede MFSAF omfattede 6 vigtige MF-relaterede symptomer: nattesved, klge, abdominalt
ubehag, tidlig mathed, smerter under ribbenene i venstre side og knogle- eller muskelsmerter.
Symptomerne blev mélt pa en skala fra 0 (fravaerende) til 10 (verst teenkelige).

Procentdelen af patienter (95 % konfidensinterval) med en > 50 % reduktion i TSS ved afslutningen af
cyklus 6 var 40,4 % (36/89, 95 % K1:30,3 %, 50,6 %) i Inrebic 400 mg-armen og 8,6 % (7/81,
95 % KI: 2,5 %, 14,8 %) i placebo-armen.

JAKARTAZ2: Patienter med myelofibrose, som er blevet behandlet med ruxolitinib

JAKARTAZ? var et abent, enkeltarmet multicenter-studie med patienter, der tidligere var blevet
eksponeret for ruxolitinib med en diagnose pa intermediger-1 med symptomer, intermedieer-2 eller
hgjrisiko primaer myelofibrose, myelofibrose efter polycythemia vera eller myelofibrose efter
essentiel trombocytose med splenomegali og trombocyttal > 50 x 10%/1. 1 alt 97 patienter, som var
steerkt behandlet forud (79 % af patienterne havde faet > 2 tidligere behandlinger og 13 % havde faet
> 4 tidligere behandlinger) blev inkluderet og startede behandling med 400 mg Inrebic én gang dagligt
med tilladt dosisoptrapning til 600 mg. Femoghalvtreds procent (55 %) af patienterne var maend og
medianalderen var 67 &r (fra 38 til 83 ar); 46 % af patienterne var mellem 65 og 74 &r og 17 % af
patienterne var mindst 75 &r. Femoghalvtres procent (55 %) af patienterne havde primaer MF, 26 %
havde MF efter polycytemia vera og 19 % havde MF efter essentiel trombocytose. Seksten procent
(16 %) af patienterne havde intermedizr-1 med symptomer, 49 % havde intermediaer-2 og 35 % havde
hgjrisikosygdom. Det mediane haemoglobintal var 9,8 g/dl (Interval: 6,8 til 15,3 g/dl) ved baseline.
Det mediane trombocyttal var 147,0 x 10°%/1 (interval: 48,0 til 929,0 x 10°/1) ved baseline; 34,0 % af
patienterne havde et trombocyttal < 100 x 10%/1, og 66,0 % af patienterne havde et trombocyttal

> 100 x 10%/1. Patienterne havde en median palpabel miltleengde pa 18 cm (interval: 5 til 36 cm) ved
baseline og det mediane miltvolumen, malt ved MR- eller CT-scanning, var 2893,5 ml

(interval 737 til 7815 ml) ved baseline.

Den mediane varighed af tidligere eksponering for ruxolitinib var 10,7 méneder (interval:
0,1 til 62,4 maneder). Enoghalvfjerds procent (71 %) af patienterne havde féet en dosis pa enten 30 mg
eller 40 mg ruxolitinib dagligt fer de indgik i studiet.
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Det primaere virkningsendepunkt var andelen af patienter, der opnaede en > 35 % reduktion i
miltvolumen fra baseline til slutningen af cyklus 6, som mélt ved MR- eller CT-scanning.

For det primere endepunkt var procentdelen af patienter (95 % konfidensinterval), som opndede en
> 35 % reduktion i miltvolumen ved MR- eller CT-scanning med en dosis pa 400 mg, ved slutningen
af cyklus 6, 22,7 % (22/97, 95 % KI: 14,8 %, 32,3 %).

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med Inrebic i alle undergrupper af den paediatriske population til behandling af myelofibrose (MF) (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Fedratinib i doser pa 300 mg til 500 mg én gang dagligt (0,75 til 1,25 gange den anbefalede dosis

pa 400 mg) resulterer i en dosisproportionel stigning i geometrisk gennemsnitlig fedratinib Cpax 0g
arealet under plasmakoncentration-tidskurven over doseringsintervallet (AUCy). De gennemsnitlige
steady-state-niveauer opnas inden for 15 dage med daglig dosering. De gennemsnitlige
akkumulations-ratioer er ens hos voksne patienter med primar MF, post-PV MF eller post-ET MF,
spendende fra 3 til 4 gange.

Ved dosen pa 400 mg én gang dagligt, er geometrisk gennemsnitlig (variationskoefficient, % CV)
fedratinib Cpaxss 1804 ng/ml (49 %), 0g AUC s er 26870 ng-time/ml (43 %) hos patienter med
myelofibrose.

Efter oral administration af 400 mg én gang dagligt absorberes fedratinib hurtigt og opnar Cmax ved
steady-state pa 3 timer (fra 2 til 4 timer). Baseret pd et massebalancestudie i mennesker estimeres oral
absorption af fedratinib til at vere cirka 63-77 %.

Et maltid med lavt fedt- og kalorieindhold (i alt 162 kalorier: 6 % fra fedt, 78 % fra kulhydrat og 16 %
fra protein) eller et maltid med hejt fedt- og kalorieindhold (i alt 815 kalorier: 52 % fra fedt, 33 % fra
kulhydrat og 15 % fra protein) sgede AUCinr op til 24 % 0og Crmax op til 14 % for en enkelt dosis

pa 500 mg fedratinib. Fedratinib kan derfor tages med eller uden mad, da der ikke blev observeret
nogen klinisk betydningsfuld virkning af mad pa fedratinibs farmakokinetik. Administration sammen
med et méltid med et hgjt fedtindhold kan reducere forekomsten af kvalme og opkastning, og det
anbefales derfor, at fedratinib tages sammen med mad.

Fordeling

Det gennemsnitlige, tilsyneladende fordelingsvolumen af fedratinib ved steady-state er 1770 1 hos
patienter med myelofibrose ved en dosis pa 400 mg én gang dagligt, hvilket indikerer omfattende
vaevsfordeling. Den humane plasmaproteinbinding af fedratinib er ca. 95 %, hovedsageligt til al-syre
glycoprotein.

Biotransformation

Fedratinib metaboliseres af flere CYP'er in vitro med overvejende bidrag fra CYP3A4 og med et
mindre bidrag fra CYP2C19 og FMO'er.

Fedratinib var den dominerende enhed (ca. 80 % af plasmaradioaktivitet) i systemisk cirkulation efter

oral administration af radioaktivt merket fedratinib. Ingen af metabolitterne bidrager med mere
end 10 % af samlet moderstof-relateret plasmaeksponering.
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Elimination

Efter en enkelt oral dosis af radioaktivt merket fedratinib foregik elimination primert gennem
metabolisme med ca. 77 % af radioaktiviteten udskilt i feeces og kun ca. 5 % af det udskilte i urin.
Uomdannet moderstof var den vigtigste komponent in excreta og udgjorde i gennemsnit ca. 23 %
og 3 % af dosen i hhv. feeces og urin.

Fedratinibs farmakokinetik er karakteriseret ved en bifasisk disposition med en effektiv halveringstid
pa 41 timer, en terminal halveringstid pa ca. 114 timer og tilsyneladende clearance (CL/F) (% CV)
pa 13 l/time (51 %) hos patienter med myelofibrose.

Sarlige populationer

Alder, kropsveegt, kon og race

I en populationsfarmakokinetisk analyse af kumulative data fra 452 patienter, blev der ikke observeret
nogen klinisk betydningsfuld virkning pé fedratinibs farmakokinetik med hensyn til alder (analysen
omfattede 170 patienter i alderen 65-74 &r, 54 i alderen 75-84 ar og 4 i alderen 85+ ar), kropsvagt

(40 til 135 kg), ken (analysen omfattede 249 mand og 203 kvinder) og race (analysen

omfattede 399 hvide, 7 sorte, 44 asiatiske og 2 af anden race).

Nedsat nyrefunktion

Efter en enkelt dosis pa 300 mg fedratinib steg AUCiyr for fedratinib 1,5 gange hos forsggspersoner
med moderat nedsat nyrefunktion (CrCL 30 ml/min til 59 ml/min efter C-G) og 1,9 gange hos
forsegspersoner med svert nedsat nyrefunktion (CrCL 15 ml/min til 29 ml/min efter C-G),
sammenlignet med forsegspersoner med normal nyrefunktion (CrCL > 90 ml/min efter C-G).

I en populationsfarmakokinetisk analyse af kumulative data fra 452 patienter blev der ikke observeret
nogen klinisk betydningsfuld virkning pé fedratinibs farmakokinetik med hensyn til let nedsat
nyrefunktion (defineret som 60 < CrCL < 90 ml/min).

Nedsat leverfunktion

Sikkerheden og farmakokinetikken ved en enkelt oral dosis fedratinib blev evalueret hos
forsegspersoner med normal leverfunktion og med let til moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh
klasse A, B) ved 300 mg; hos forsegspersoner med normal leverfunktion og med svert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh C) ved 200 mg. Der blev ikke observeret nogen klinisk betydningsfuld
virkning pa fedratinibs farmakokinetik hos forsggspersoner med let, moderat og svart nedsat
leverfunktion sammenlignet med forsegspersoner med normal leverfunktion (se pkt. 4.2).

I en populationsfarmakokinetisk analyse af kumulative data fra 452 patienter blev der ikke observeret
nogen klinisk betydningsfuld virkning pé fedratinibs farmakokinetik med hensyn til let (defineret som
total bilirubin < ULN og ASAT > ULN eller total bilirubin 1 til 1,5 gange ULN og enhver stigning i
ASAT; n=115) eller moderat (defineret som total bilirubin > 1,5 til 3 gange ULN og enhver ASAT;
n = 17) nedsat leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Fedratinib er blevet evalueret i studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser,
genotoksicitet og reproduktionstoksicitet og i et karcinogenicitetsstudie. Fedratinib var ikke
genotoksisk og ikke carcinogent i den 6-maneder lange Tg.rasH2 transgene musemodel. Non-kliniske
studier har vist, at fedratinib i klinisk relevante doser, ikke heemmer thiamintransport i mave-tarm-
kanalen eller hjernen (se pkt. 4.2 og 4.8)

I studier af toksicitet efter gentagne doser pa op til 9 maneders varighed, omfattede de vigtigste
toksiciteter observeret hos mus, rotter og hunde knoglemarvshypoplasi, galdegangshypertrofi, nekrose
og proliferation, lymfoid atrofi/udtemning, renal tubuler degeneration/nekrose, beteendelse i
mave-tarm-kanalen, degeneration/nekrose af skelet- og hjertemuskel, histiocytisk infiltration i lungen
og evidens pa immunsuppression herunder lungebetandelse og/eller abscesser. De hgjeste

17



plasmaeksponeringer, der blev opnéet i toksicitetsstudier med gentagne doser, var forbundet med
signifikant toksicitet, herunder mortalitet, og var under de tolererede plasmaeksponeringer hos
patienter ved den hgjeste anbefalede dosis pa 400 mg, hvilket antyder, at mennesker er mindre
folsomme end non-kliniske arter over for fedratinibs toksiciteter. Der blev ikke opnéet klinisk
relevante eksponeringer i dyrearterne, der blev anvendt i de toksikologiske studier. Derfor har disse
studier begraenset vaerdi med hensyn til at producere klinisk relevante sikkerhedsdata for fedratinib.

Fertilitet og tidlig fosterudvikling

Fedratinib havde ingen virkning pé estralperiodens parametre, parringsevne, fertilitet, graviditetsrate
eller reproduktionsparametre hos han- eller hunrotter. Eksponeringen (AUC) var ca. 0,10 til

0,13 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede dosis pa 400 mg én gang dagligt. I et
toksicitetsstudie med gentagne doser forarsagede fedratinib aspermi, oligospermi og seminifergs
tubuler degeneration ved eksponeringer hos hanhunde, der omtrent svarede til human klinisk
eksponering (se pkt. 4.6).

Embryofetal udvikling

Fedratinib administreret til dreegtige rotter under organogenese (gestationsdag 6 til 17) var forbundet
med ugnskede embryofotale virkninger, herunder post-implantationstab, lavere fotale kropsvegte og
skeletale variationer. Disse virkninger forekom hos rotter ved ca. 0,1 gange den kliniske eksponering
ved den anbefalede daglige dosis til mennesker pa 400 mg/dag. Hos kaniner medfoerte fedratinib ikke
udviklingstoksicitet ved det hgjeste testede dosisniveau (eksponering ca. 0,08 gange den kliniske
eksponering ved den anbefalede daglige dosis til mennesker).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Kapselindhold

Silicificeret mikrokrystallinsk cellulose (indeholder mikrokrystallinsk cellulose (E460) og silica;
kolloid vandfri (E551)).
Natriumstearylfumarat

Kapselskal

Gelatine (E441)
Titandioxid (E171)
Rad jernoxid (E172)

Trykfarve

Shellac (E904)
Titandioxid (E171)
Propylenglycol (E1520)
6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.
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6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.

Der er ingen serlige krav vedrarende opbevaringstemperaturer for dette lagemiddel.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

HDPE-beholder med bernesikret polypropylenlag og varmeinduktionsforsegling.

Hver beholder indeholder 120 harde kapsler og er pakket i en kartonaske.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal returneres til apotekspersonalet til bortskaffelse 1
henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/20/1514/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 8. februar 2021

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDROURENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRURENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.cu.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praparat inden
for 6 méaneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

INREBIC 100 mg harde kapsler
fedratinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder fedratinibdihydrochloridmonohydrat svarende til 100 mg fedratinib.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

120 harde kapsler.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.

QR-koden skal indszttes
www.inrebic-eu-pil.com

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1514/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

INREBIC

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

INREBIC 100 mg harde kapsler
fedratinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder fedratinibdihydrochloridmonohydrat svarende til 100 mg fedratinib.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

120 harde kapsler.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1514/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Inrebic 100 mg harde kapsler
fedratinib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette legemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Inrebic
Sadan skal du tage Inrebic

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SR

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Inrebic?
Inrebic indeholder det aktive stof fedratinib. Det er en type af leegemidler, der kaldes
’proteinkinasehe&mmere”.

Anvendelse
Inrebic bruges til at behandle voksne patienter med forsterret milt eller med symptomer relateret til
myelofibrose, en sjelden form for blodkreeft.

Virkning

En forsterret milt er et af kendetegnene ved myelofibrose. Myelofibrose er en sygdom i knoglemarven,
hvor knoglemarven erstattes af arvaev. Den unormale marv kan ikke leengere producere tilstraekkelige
normale blodlegemer, og derfor forsterres milten betydeligt. Ved at blokere virkningen af visse
enzymer (kaldet janus-associerede kinaser) kan Inrebic reducere storrelsen af milten hos patienter med
myelofibrose og lindre symptomer sdsom feber, nattesved, knoglesmerter og vaegttab hos patienter
med myelofibrose.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Inrebic

Tag ikke Inrebic

- Hvis du er allergisk over for fedratinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6).

- Hvis du er gravid, eller har mistanke om, at du er gravid.
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lagen eller apotekspersonalet, for du tager disse kapsler og under behandlingen, hvis du har
nogle af folgende tegn eller symptomer:

En tilstand, der pavirker hjernen kaldet encefalopati, herunder Wernickes encefalopati

o Forvirring, hukommelsestab eller besveer med at teenke, tab af balance eller gangbesveer.

o @jenproblemer sasom tilfaeldig gjenbevagelse, dobbeltsyn, sleret syn og/eller synstab.
Disse kan vere tegn pé en hjernepavirkning, kaldet encefalopati, herunder Wernickes
encefalopati, som kan medfere dedsfald.
Kontakt straks din lage, hvis du far nogle af disse tegn eller symptomer.

Sperg legen eller apotekspersonalet under behandlingen:

o Hvis du foler dig meget traet, har andened, bleg hud eller hurtig hjerterytme — dette kan vare
tegn pa et lavt antal rede blodlegemer.

. Hvis du har usedvanlig bladning eller bla maerker under huden, bladning i l&ngere tid end
sedvanligt efter blodprevetagning eller bladning fra tandkedet — dette kan vere tegn pa et lavt
antal blodplader.

o Hvis du har hyppige eller tilbagevendende infektioner, som kan vare et tegn pé et lavt antal

hvide blodlegemer.

Hvis du har kvalme, opkastning eller diarré.

Hvis du har eller pa noget tidspunkt har haft nyreproblemer.

Hvis du har eller pa noget tidspunkt har haft leverproblemer.

Hvis du har eller pa noget tidspunkt har haft problemer med bugspytkirtlen.

Foalgende er blevet observeret for en andet lignende type laegemiddel, der anvendes til behandling af
leddegigt: hjerteproblemer, blodpropper og kreeft. Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for eller
under behandlingen, hvis du:

o er over 65 ér. Patienter pa 65 ér eller derover kan veare i gget risiko for hjerteproblemer,

herunder hjerteanfald og nogle typer af kreeft.

har eller har haft hjerteproblemer.

har eller har haft kraeft.

er ryger eller tidligere har roget.

tidligere har haft blodpropper i venerne i dine ben (dyb venetrombose) eller lunger

(lungeemboli).

. pludselig far &ndened eller vejrtraekningsbesver, brystsmerter eller smerter i den gvre ryg,
havelse af benet eller armen, smerter eller emhed i benet eller radme eller misfarvning pa benet
eller armen, da dette kan vare tegn pé en blodprop i venerne.

o leegger meerke til nye veekster pa huden eller 2endringer i eksisterende veekster. Din laege kan
anbefale, at du far foretaget regelmassige hudundersggelser, mens du tager Inrebic.

Din lage vil drofte med dig, om Inrebic er egnet til dig.

Blodprever
Far og under behandlingen vil du fa taget blodprever for at kontrollere dine blodcellekoncentrationer

(rede blodlegemer, hvide blodlegemer og blodplader) og din lever- og bugspytkirtelfunktion.

Far behandlingen vil du fa taget en blodpreve for at kontrollere din B1-vitaminkoncentration. Din
leege vil ligeledes bede dig om at tage et vitamin B1-tilskud dagligt pa 100 mg under behandlingen.
Lagen kan ogsd anmode om flere blodpraver for at kontrollere din B1-vitaminkoncentration under
behandlingen.

Laegen kan justere dosen eller stoppe behandlingen baseret pa resultaterne af blodpreverne.
Bern og unge

Inrebic ber ikke anvendes til bern eller unge under 18 ér, da dette leegemiddel ikke er blevet undersogt
hos denne aldersgruppe.
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Brug af andre leegemidler sammen med Inrebic

Forteel det altid til laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre legemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlaegger at tage andre laegemidler. Dette skyldes, at Inrebic kan pavirke,
hvordan nogle andre l&gemidler virker. Visse andre leegemidler kan ogsa pavirke den made, Inrebic
virker pa.

Falgende kan gge risikoen for bivirkninger med Inrebic:

. Ketoconazol, fluconazol (anvendes til behandling af svampeinfektioner),
o Fluvoxamin (anvendes til behandling af depression),
o Ritonavir (anvendes til behandling af hiv-infektioner/aids).

Folgende kan reducere effektiviteten af Inrebic:

. Rifampicin (anvendes til at behandle tuberkulose (TB) og visse andre infektioner),
o Phenytoin (anvendes til at behandle epilepsi og kontrollere anfald eller kramper),
. Efavirenz (anvendes til at behandle hiv-infektioner/aids).

Inrebic kan pavirke andre leegemidler:

o Midazolam (anvendes til at hjelpe med at sove eller lindre angst),
Omeprazol (anvendes til at behandle maveproblemer),

Metoprolol (anvendes til at behandle angina pectoris eller hgjt blodtryk),
Metformin (anvendes til at seenke blodsukkerniveauet),

Endvidere simvastatin, S-mephenytoin og dextromethorphan.

Lagen vil beslutte, om dosen skal andres.

Fortael ogsa lagen, hvis du for nylig har faet foretaget en operation, eller hvis du skal have foretaget en
operation eller et indgreb, da Inrebic kan interagere med nogle beroligende legemidler.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Tag ikke Inrebic under graviditet. Hvis du er i stand til at blive gravid, skal du bruge sikker
praevention, mens du tager disse kapsler, og undga at blive gravid i mindst én méaned efter den sidste

dosis.

Du maé ikke amme, mens du tager Inrebic og i mindst én méaned efter den sidste dosis eftersom det ikke
vides, om dette leegemiddel passerer over i brystmalken.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis du er svimmel, mé du ikke fore motorkeretoj eller betjene maskiner, for denne bivirkning er géet
vaek.

Inrebic indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Inrebic

Tag altid legemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er 400 mg (fire x 100 mg kapsler) taget gennem munden én gang dagligt.
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Du vil fa taget blodprever for og mens du tager dette l&egemiddel for at overvage din fremgang. Din
leege vil ligeledes bede dig om at tage et vitamin B1-tilskud dagligt pa 100 mg under behandlingen (se
punkt 2 “Blodpraver”).

Hvis du far visse bivirkninger, mens du tager Inrebic (se punkt 4), kan leegen senke din dosis, holde
en pause med eller stoppe behandlingen.

Sadan tager du disse kapsler

. Synk kapslerne hele, helst med vand.

o Undlad at abne, knakke eller tygge kapslerne.

o Kapslerne kan tages enten med eller uden mad, men det foretraekkes at tage dem med mad, for
at undga at fa kvalme eller opkastning.

Du skal fortsette med at tage Inrebic, sa leenge din laege siger, at du skal. Dette er en
langtidsbehandling.

Hyvis du har taget for meget Inrebic
Hvis du ved et uheld tager for mange Inrebic-kapsler eller en hgjere dosis end du skulle, skal du straks
kontakte leegen eller apotekspersonalet.

Hvis du har glemt at tage Inrebic

Hvis du glemmer en dosis eller kaster op efter at have taget en kapsel, skal du springe den glemte
dosis over og tage din naste planlagte dosis pa dit sedvanlige tidspunkt den neeste dag. Du mé ikke
tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte eller opkastede kapsel.

Hyvis du holder op med at tage Inrebic

Stop ikke behandlingen med Inrebic, medmindre leegen siger, at du skal.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Fortzl straks laegen, hvis du bemzrker nogen af felgende symptomer, som kan vzere et tegn pa

en alvorlig tilstand, som pavirker hjernen, kaldet encefalopati (herunder Wernickes
encefalopati):

. Forvirring, hukommelsestab eller besveer med at teenke,
o Tab af balance eller gangbesveer,
o Qjenproblemer, sdsom dobbeltsyn, sleret syn, synstab eller tilfeeldige gjenbeveagelser.

Kontakt laegen, hvis du fér andre bivirkninger. Disse kan omfatte:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

. Lav koncentration af rede blodlegemer, som kan forarsage treethed, &ndenad, bleg hud eller
hurtig hjerterytme (blodmangel).

o Reduktion i antallet af blodplader, hvilket kan gere, at du let bleder eller far bld marker
(trombocytopeni).

o Reduktion i antallet af hvide blodlegemer (neutropeni), nogle gange med feber. Et lavt antal

hvide blodlegemer kan nedsatte din evne til at bekeempe infektion.

Kvalme eller opkastning.

Diarré.

Forstoppelse.

Bladning.

Urinvejsinfektion.

Hovedpine.
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o Muskelspasmer.

. Traethed (udmattelse) eller svaghed (asteni).

o Zndringer 1 blodpreveresultater (forhajet alaninaminotransferase, forhajet
aspartataminotransferase, forhajet blodkreatinin, forhgjet amylase- og lipasekoncentration).
Disse kan vere tegn pa problemer med leveren, nyrerne eller bugspytkirtlen.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
Svimmelhed.

Forhgjet blodtryk (hypertension).

Fordgjelsesbesvar (dyspepsi).

Knoglesmerter.

Smerter i lemmer, hander eller fodder (smerter i ekstremiteter).
Vegtogning.

Smertefuld vandladning.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Bilag V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa kartonen og beholderen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.
Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du
ikke smide laegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Inrebic indeholder

. Aktivt stof: fedratinib. Hver hard kapsel indeholder fedratinibdihydrochloridmonohydrat
svarende til 100 mg fedratinib.

o @vrige indholdsstoffer:

o Kapslens indhold indeholder silicificeret mikrokrystallinsk cellulose (indeholder
mikrokrystallinsk cellulose (E460) og silica; kolloid vandfri (E551)) og
natriumstearylfumarat (se punkt 2, ”Inrebic indeholder natrium”).

o Kapselskallen indeholder gelatine (E441), titandioxid (E171) og red jernoxid (E172).

o Den hvide trykfarve bestar af shellac (E904), titandioxid (E171) og propylenglycol
(E1520).

Udseende og pakningssterrelser

. Inrebic er 21,4 -22,0 mm, redbrune kapsler med "FEDR” trykt p& overdelen og 7100 mg” pa
underdelen med hvid trykfarve.

. Kapslerne er pakket i en HDPE-beholder med en forsegling og bernesikret polypropylenldg.
Hver beholder indeholder 120 kapsler og er pakket i en kartonaeske.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Fremstiller

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien

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

Bbbarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

EAMGoa

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta

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

Nederland

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

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

medinfo.norway@bms.com

Osterreich

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

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

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

medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Polska

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 12355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.0.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

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

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.cu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme

og om, hvordan de behandles.

Detaljerede og opdaterede oplysninger om dette leegemiddel kan ogsa ses ved at scanne QR-koden pa
den ydre emballage med en smartphone. De samme oplysninger kan ses ved at klikke pa folgende

URL: www.inrebic-eu-pil.com.
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