VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Inrebic 100 mg horod hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur fedratinib dihydréklorid einhydrat sem jafngildir 100 mg af fedratinibi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Raudbran 6gegnsa hylki, 21,4 - 22,0 mm (sterd 0), med aprentudu ,,FEDR* 4 lokinu og ,,100 mg* &
botninum med hvitu bleki.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Inrebic er etlad til medferdar vid sjukdomstengdri miltissteekkun eda einkennum hja fullordnum
sjuklingum med frumkomid mergnetjuhersli (primary myelofibrosis), mergnetjuhersli i kjolfar
frumkomins raudkornabladis (post polycythaemia vera myelofibrosis) eda mergnetjuhersli i kjolfar
sjalfvakinnar blooflagnafjolgunar (post essential thrombocythaemia myelofibrosis) sem hafa ekki
fengid fyrri medferd med Janus tengdum kinasa (JAK) hemli eda sem hafa fengid medferd med
ruxolitinibi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Upphaf medferdar og eftirlit med Inrebic skal vera undir eftirliti laeknis med reynslu af medferd med
krabbameinslyfjum.

Skammtar

Sjuklingar sem eru i medferd med ruxolitinib, adur en medferd med Inrebic hefst, verda ad smaminnka
skammta og hetta notkun ruxolitinibs samkveemt upplysingum um avisun ruxolitinibs.

Mela skal upphafsgildi piamins (B1 vitamin), heildartalningar blédkorna, lifrarprofa, amylasa/lipasa,
pvagefna i bl6di og kreatinins adur en medferd med Inrebic er hafin, reglulega medan 4 medferd
stendur og eins og kliniskt astand gefur tilefni til. Inrebic ma ekki gefa sjiklingum med skort &
piamini, par til buid er ad leidrétta piamingildi (sja kafla 4.4). Ekki er melt med ad hefja medferd med
Inrel;ic hja sjuklingum med upphafs bl6dflogugildi undir 50 x 10%/1 og heildarfjolda daufkyrninga <1,0
x 10°/1

Melt er med pvi ad nota fyrirbyggjandi uppséluhemjandi lyf samkvaemt stadbundnum venjum
fyrstu 8 vikur medferdar og haldid afram eftir pad eins og kliniskt astand gefur tilefni til (sja
kafla 4.4). Gjof Inrebic med fiturikri maltid getur dregid ur nygengi 6gledi og uppkasta.



Raodlagour skammtur af Inrebic er 400 mg einu sinni 4 dag.

Medferd ma halda afram svo lengi sem sjuklingar hljéta af henni kliniskan avinning. fhuga skal ad
breyta skommtum vegna eiturverkana & bldo og eiturverkana annarra en 4 blod (tafla 1). Haetta skal
medferd med Inrebic hja sjuklingum sem pola ekki 200 mg skammt daglega.

Ef skammtur gleymist skal taka nasta skammt samkvamt datlun naesta dag. Ekki skal taka auka hylki
til ad baeta upp fyrir skammt sem gleymdist.

Skammtabreytingar
Breytingar 4 skommtum vegna eiturverkana a blood og eiturverkana annarra en a bl6od og medferd
vid Wernickes heilakvilla koma fram 1 t6flu 1.

Skammtastjornun vegna piamingilda

Adur en medferd er hafin og medan & medferd stendur, parf ad baeta upp piaminbirgdir likamans ef
piamingildi meelast lag. Medan & medferd stendur skulu allir sjuklingar fa fyrirbyggjandi medferd med
daglegum 100 mg skammti af piamini til inntdku og meta skal piamingildi peirra.

Skammtabreytingar vio samhlioa medferd med oflugum CYP3A4 hemlum

Ef ekki er haegt a0 komast hja notkun lyfsins samhlida 6flugum CYP3A4 hemli, skal minnka Inrebic
skammtinn 1 200 mg. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum (a.m.k. vikulega) til 6ryggis (sja

kafla 4.4 og 4.5.

{ peim tilfellum par sem samhlida medferd med 6flugum CYP3A4 hemil er hatt, skal auka Inrebic
skammtinn 1 300 mg einu sinni & dag fyrstu tvaer vikurnar eftir a0 medferd med CYP3A4 hemlinum
var hett og sidan i 400 mg einu sinni 4 dag ad polmdérkum. Gera ma frekari skammtabreytingar eftir
porfum byggt 4 eftirliti med 6ryggi og verkun i tengslum vid Inrebic.

Skammtur aukinn d ny

Ef aukaverkunin vegna Inrebic sem leiddi til skammtaminnkunar hefur hlotid videigandi og
arangursrika medferd og eiturverkun hefur gengio til baka fyrir a0 minnsta kosti 28 dégum sidan, ma
auka skammtinn ad nyju me0 pvi ad hackka um eitt skammtastig 4 manudi par til upphaflegu
skammtastigi er na0. Ekki er mealt med enduraukningu skammta ef skammtaminnkun var vegna

4. stigs eiturverkana annarra en 4 blo0d, > 3. stigs alanin aminotransferasa (ALAT), aspartat
aminotransferasa (ASAT) eda haekkun heildarbilirabins eda endurkoma 4. stigs eiturverkana a bloo.



Tafla 1: Skammtaminnkun vegna medferdartengdra eiturverkana 4 bléod og eiturverkana
annarra en 4 bl6o og stjornun 4 Wernickes heilakvilla

Eiturverkun a bloo Skammtaminnkun

Gerid hlé a skommtun Inrebic par til pad hefur

3. stigs blodflagnafed med virkri bledingu gengi til baka ad <2. stigs blodflagnafaed
(bl6dflogugildi <50 x 10°/L) eda 4. stigs (bl6dflogugildi <75 x 10°/1) eda upphafsgildi.
blodflagnafed (blodflogugildi <25 x 10°/1 Hefjido medferd ad nyju med 100 mg minna

daglega af sidasta skammti sem gefinn var.

Gerid hlé a skommtun Inrebic par til pad hefur
gengid til baka ad <2. stigs daufkyrningafaed
(heildarfjoldi daufkyrninga <1,5 x 10°%/1) eda
upphafsgildi. Hefjid medferd ad nyju med

100 mg minna daglega af sidasta skammti sem
gefinn var. Haegt er a0 nota vaxtapeetti kornfruma
samkvaemt mati leeknisins (sja kafla 4.4 og 4.5).

4. stigs daufkyrningafaed (heildarfjoldi
daufkyrninga <0,5 x 10°/1)

Gerid hlé a skommtun Inrebic par til pad hefur
gengid til baka ad <2. stigs blodleysi
(blodraudagildi <10,0 g/dl) eda upphafsgildi.
Hefjio medferd ad nyju med 100 mg minna
daglega af sidasta skammti sem gefinn var.

3. stigs blodleysi eda heaerra, parf & blodgjof ad
halda (blodraudagildi <8,0 g/dl)

Endurkoma 4. stigs eiturverkunar & bl6d Inrebic medferd haett samkvamt mati laknis.




Eiturverkun a bloo

Skammtaminnkun

Eiturverkun onnur en a bloo

Skammtaminnkun

>3, stigs 0gledi, uppkost eda nidurgangur sem
synir ekki svorun vid studningsmedferd innan
48 klukkustunda

Gerid hlé a skommtun Inrebic par til pad hefur
gengi til baka ad <1. stigi eda upphafsgildi.
Hefjio medferd ad nyju med 100 mg minna
daglega af sidasta skammti sem gefinn var.

>3. stigs ALAT/ASAT (>5,0 til 20,0 x edlileg
efri mork) eda bilirabin (>3,0 til 10,0 edlileg efri
mork)

Gerid hlé a4 skdmmtun Inrebic par til pad hefur
gengid til baka ad <I. stigi (ASAT/ALAT
(>edlileg efri mork - 3,0 x edlileg efri mork) eda
bilirtbin (>edlileg efri mork - 1,5 x edlileg efri
mork)) eda upphafsgildi. Hefjid medferd ad nyju
med 100 mg minna daglega af sidasta skammti
sem gefinn var.

Fylgist med ALAT, ASAT og bilirtbingildum
(heildar og tengt) 4 2 vikna fresti { ad minnsta
kosti 3 manudi eftir skammtaminnkunina.
tilfelli endurkomu hakkunar af 3. stigi eda heerra,
skal haetta medferd med Inrebic.

>3. stigs amylasi/lipasi (>2,0 til 5,0 x edlileg efti
mork)

Gerid hlé a skommtun Inrebic par til pad hefur
gengid til baka adl. stigi (>edlileg efri

mork - 1,5 x edlileg efri mork) eda upphafsgildi.
Hefjid medferd ad nyju med 100 mg minna
daglega af sidasta skammti sem gefinn var.

Fylgist med amylasa/lipasa & 2 vikna fresti i ad
minnsta kosti 3 manudi eftir
skammtaminnkunina.  tilfelli endurkomu
hakkunar af 3. stigi eda haerra, skal hatta
medferd med Inrebic.

Adrar >3. stigs eiturverkanir adrar en 4 blod

Gerid hlé a skommtun Inrebic par til pad hefur
gengid nidur ad <1. stigi eda upphafsgildi. Hefjid
medferd ad nyju med 100 mg minna daglega af
sidasta skammti sem gefinn var.

Stjérnun a piamingildum og Wernickes
heilakvilla

Skammtaminnkun

Fyrir piamingildi <edlileg mork (74 til
222 nmol/1)* en >30 nmol/1 an teikna eda
einkenna um Wernickes heilakvilla

Gerid hlé a Inrebic medferd. Gefio daglega
100 mg skammt af piamini til inntéku par til
piamingildi eru aftur innan edlilegra marka*.
[hugid ad hefja Inrebic medferd 4 ny pegar
piamingildi eru innan edlilegra marka*.

Fyrir piamingildi <30 nmol/1 an teikna eda
einkenna um Wernickes heilakvilla

Geri0 hlé a Inrebic medferd. Hefjio piamin
medferd med inndelingu i medferdarskommtum
par til piamingildi eru aftur innan edlilegra
marka*. [hugid ad hefja Inrebic medferd 4 ny
pegar piamingildi eru innan edlilegra marka*.

Teikn og einkenni um Wernickes heilakvilla
6hao piamingildum

Heettid medferd med Inrebic og gefid samstundis
piamin med inndaelingu i medferdarskommtum.

* edlileg mork piamingilda geta verid breytileg eftir maelingaradferdum rannsoknarstofunnar.




Serstakir spuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Fyrir sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun [CLcr] 15 ml/min

til 29 ml/min samkvemt Cockcroft-Gault [C-G] jofnu), skal minnka skammtinn i 200 mg. Ekki er
radlagt ad breyta upphafsskammti hja sjiklingum med vaga til medalmikid skerta nyrnastarfsemi
(CLer 30 ml/min til 89 ml/min samkvaemt C-G). Vegna moguleika 4 aukinni utsetningu, getur verio ad
sjuklingar med fyrirliggjandi medalmikid skerta nyrnastarfsemi purfi ad minnsta kosti vikulegt
Oryggiseftirlit og ad breyta purfi skammti eftir aukaverkunum ef porf reynist.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er naudsynlegt ad breyta upphafsskammti hja sjuklingum med vaega, medalmikid og verulega
skerta lifrarstarfsemi, samkvamt Child-Pugh flokkun.

Aldradir
Ekki parf a0 adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum (>65 ara).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og virkni Inrebic fyrir born eda unglinga yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Inrebic er til inntoku.

Hylkin ma hvorki opna, brjota né tyggja. bau skal gleypa heil, helst med vatni med eda an matar. Gjof
me0d fiturikri maltio, getur dregid Ur tidni 6gledi og uppkasta, pvi er maelt med ad lyfio sé tekid med
mat.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Medganga (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Heilakvilli, 4samt Wernickes heilakvilla

Greint var fra alvarlegum og banveenum tilfellum heilakvilla, asamt Wernickes heilakvilla, hja
sjuklingum sem taka Inrebic. Wernickes heilakvilli er bradataugasjukdomur sem stafar af piaminskorti
(B1-vitaminskorti). Teikn og einkenni Wernickes heilakvilla geta medal annars verid hreyfiglop,
breytt andlegt astand og augnvodvalomun (t.d. augntin, tvisyni). Allar breytingar a andlegu astandi,
ringlun eda minnisskerdingu skal hafa i huga me0 tilliti til hugsanlegs heilakvilla, par med talid
Wernickes heilakvilla og hvetja skal til pess ad fram fari heildstatt mat med skodun 4 taugakerfi, mat
& piamingildum og myndgreining (sja kafla 4.2 og 4.8).

Meta skal piamingildi og naringarstodu sjuklinga adur en medferd med Inrebic hefst. Ekki ma hefja
medferd med Inrebic hja sjiklingum med piaminskort. Adur en medferd er hafin parf ad baeta upp
piaminbirgdir likamans ef piamingildi malast 1ag. Medan 4 medferd stendur skulu allir sjuklingar fa
fyrirbyggjandi medferd med piamini til inntoku og meta skal piamingildi peirra eins og kliniskt astand
gefur tilefni til. Ef grunur leikur 4 ad um heilakvilla sé ad raeda, skal hatta strax medferd med Inrebic
og hefja piaminmedferd med inndalingu & medan verio er ad meta allar mogulegar orsakir. Hafa skal
eftirlit med einkennum par til einkennin eru horfin eda hafa batnad og piamingildi eru komin i edlilegt
horf (sja kafla 4.2 og 4.8).



Blédleysi, blédflagnafed og daufkyrningafzed

Medferd med Inrebic getur valdid blodleysi, blodflagnafed og daufkyrningafed. Fylgjast skal med
heildarblodkornafjolda vid upphaf medferdar, reglulega medan & medferd stendur og eins og kliniskt
astand gefur tilefni til (sja kafla 4.2 og 4.8). Inrebic hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med
upphafsgildi blédkorna <50 x 10°/L og heildarfjélda daufkyrninga < 1,0 x 10%/1.

Blodleysi
Blodleysi kemur vanalega fram 4 fyrstu 3 manudum medferdar. Sjuklingar med bléoraudagildi undir

10,0 g/dl vid upphaf medferdarinnar eru liklegri til ad proa med sér blodleysi, 3. stigs eda haerra,
medan & medferd stendur og pvi skal fylgjast vandlega med peim (t.d. einu sinni i viku fyrsta
manudinn par til blodraudagildi batna). Sjiklingar sem proéa med sér blodleysi, geta purft 4 bl6ogjof ad
halda. Thugid skammtaminnkun hja sjuklingum sem préa med sér blodleysi, sérstaklega hja
sjuklingum sem verda hadir gjof raudra blodkorna (sja kafla 4.2 og 4.8).

Blodflagnafeed

Blooflagnafaed kemur vanalega fram a fyrstu 3 manudum medferdar. Sjuklingar med lag
bl6dfl6gugildi (<100 x 10°/1) vid upphaf medferdar eru liklegri til ad proa med sér blodflagnafed,

3. stigs eda haerra, medan a4 medferd stendur og pvi skal fylgjast vandlega med peim (t.d. einu sinni i
viku fyrsta manudinn par til blodflagnagildi batna) (sja kafla 4.2 og 4.8). Blodflagnafed gengur
yfirleitt til baka og venjulega er hagt ad rada bot & henni med pvi ad veita studningsmedferd, svo sem
a0 gera hlé 4 medferd, minnka skammta og/eda blodflagnagjof ef porf er 4. Gera skal sjiklingum grein
fyrir heettunni 4 bleedingum i tengslum vid bl6dflagnafeed.

Daufkyrningafced
Daufkymingafed gekk yfirleitt til baka og haegt var ad rada bot a4 henni med pvi ad gera hlé &4 medferd
med Inrebic (sja kafla 4.2 og 4.8).

Aukaverkanir 4 meltingafeeri

Ogledi, uppkost og nidurgangur eru 4 medal algengustu aukaverkananna hja sjuklingum sem fa
medferd med Inrebic. Flestar pessara aukaverkana eru af 1. stigi eda 2. stigi og koma vanalega fram a
fyrstu 2 vikum medferdar. Thugid ad veita videigandi fyrirbyggjandi medferd med uppséluhemjandi
lyfjum (t.d. 5-HT3 vidtakahemlar) medan 4 Inrebic medferd stendur. Medhondlid nidurgang meod
stemmandi lyfjum um leid og fyrstu einkenni gera vart vid sig. I tilfellum par sem um er ad reeda
ogledi, uppkost og nidurgang, af 3. stigi eda haerra, sem synir ekki svorun vid studningsmedferd innan
48 klst. skal gera hlé a skommtun Inrebic par til pad hefur gengio til baka ad 1. stigi eda
minna/upphafsgildi. Hefjid medferd ad nyju med 100 mg minna daglega af sidasta skammti sem
gefinn var. Fylgjast skal med magni piamins og baett upp eftir porfum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Eiturverkanir i lifur

Greint hefur verid fra haekkunum 4 ALAT og ASAT med Inrebic medferd og greint var fra einu tilfelli
lifrarbilunar. Sjuklingar eiga a0 lata kanna lifrarstarfsemi vid upphaf medferdar ad minnsta kosti
manadarlega fyrstu 3 manudina, med reglulegu millibili medan 4 medferd stendur og eins og kliniskt
astand gefur tilefni til. Eftir ad eiturverkun hefur greinst, skal hafa eftirlit med sjuiklingum ad minnsta
kosti & 2 vikna fresti par til hun hefur gengid til baka. ALAT og ASAT hekkanir gengu yfirleitt til
baka i kjolfar skammtabreytinga eda eftir ad medferd var heett til frambudar (sja kafla 4.2 og 4.8).

Heaekkud gildi amylasa/lipasa

Greint hefur verid fra haekkudum gildum amylasa og/eda lipasa med Inrebic medferd og greint var fra
einu tilfelli brisbolgu. Sjuklingar eiga ad lata kanna amylasa og lipasa vid upphaf medferdar ad
minnsta kosti manadarlega fyrstu 3 manudina, med reglulegu millibili medan a4 medferd stendur og
eins og kliniskt astand gefur tilefni til. Eftir ad eiturverkun hefur greinst, skal hafa eftirlit med
sjuklingum ad minnsta kosti 4 2 vikna fresti par til hin hefur gengid til baka. Ef um er a0 rada 3. stigs
eda heerri amylasa og/eda lipasa er radlagt ad breyta skommtum (sja kafla 4.2 og 4.8).



Heaekkad kreatinin

Greint hefur verid fra haekkun 4 kreatinini med Inrebic medferd (sja kafla 4.8). Sjuklingar eiga ad lata
kanna kreatiningildi vid upphaf medferdar, ad minnsta kosti manadarlega fyrstu 3 manudina, med
reglulegu millibili medan 4 medferd stendur og eins og kliniskt astand gefur tilefni til. Meelt med
skammtabreytingum pegar um er ad rada verulega skerta nyrnastarfsemi (CLcr 15 ml/min til

29 ml/min samkvamt C-G) (sja kafla 4.2).

Milliverkanir

Samhlida gjof Inrebic og 6flugra CYP3A4 hemla eykur utsetningu fyrir Inrebic. Aukin utsetning fyrir
Inrebic getur aukid hattuna 4 aukaverkunum. { stad 6flugra CYP3A4 hemla skal ihuga adrar medferdir
sem ekki hafa 6fluga homlun a virkni CYP3A4. Ef ekki er haegt ad finna medfero i stad 6flugra
CYP3A4 hemla, skal minnka skammtinn af Inrebic pegar pad er gefid med 6flugum CYP3 A4 hemlum
(t.d. ketokonazol, ritonavir). Fylgjast skal vandlega med sjuklingum (t.d. ad minnsta kosti vikulega)
me0 tilliti til oryggis. Langvarandi samhlida gjof midlungs CYP3 A4 hemils getur krafist nains eftirlits
med Oryggi og, ef porf krefur, skammtabreytinga byggt 4 aukaverkunum (sja kafla 4.2 og 4.5).

Lyf sem samtimis hamla CYP3A4 og CYP2C19 (t.d. flukénazdl, flaivoxamin) eda samsetning
CYP3A4 og CYP2C19 hemla geta aukio utsetningu fyrir Inrebic. bPess vegna geta sjuklingar sem taka
lyf sem hamla badi CYP3A4 og CYP2C19 purft nanara oryggiseftirlit og, ef naudsyn krefur,
breytingar 4 skdmmtum Inrebic 4 grundvelli aukaverkana (sja kafla 4.2 og 4.5).

Lyf sem eru 6flugir eda midlungsoflugir virkjar 8 CYP3A4 (t.d. fenytdin, rifampicin, efavirenz) geta
dregid Ur utsetningu fyrir Inrebic og fordast skal notkun peirra hja sjuklingum sem fa Inrebic (sja
kafla 4.5).

Ef gefa a Inrebic samhlida hvarfefni CYP3A4 (t.d. midazdélam, simvastatin), CYP2C19 (t.d.
omeprazol, S-mefenytdin) eda CYP2D6 (t.d. metoproldl, dextrometorfan), skal breyta skommtum
lyfja sem gefin eru samhlida eftir porfum &samt nanu eftirliti med oryggi og verkun (sja kafla 4.5).

Ef gefa 4 Inrebic samhlida lyfjum sem skiljast it um nyrun med flutningsproteini fyrir lifreenar
katjonir (OCT)2 og fjollyfja- og eiturtitpressunar flutningsproteini (MATE)1/2-K (t.d. metformini),

skal gaeta vartidar og breyta skommtum eftir pérfum (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun bl6dmyndandi vaxtarpatta med Inrebic hefur ekki verid rannsékud. Oryggi og
verkun pessarar samhlida lyfjagjafar er ekki pekkt (sja kafla 4.5 og 4.2).

Alvarleg hjarta- og a&daatvik (major adverse cardiac events (MACE))

{ storri slembiradadri rannsékn med virkum samanburdi 4 tofacitinibi (annar JAK hemill) hja
sjuklingum med iktsyki sem voru 50 ara eda eldri med ad minnsta kosti einn vidbotar ahaettupatt
hjarta- og @&dasjuikdoma, var heerri tidnialvarlegra hjarta- og edaatvika (MACE), skilgreint sem
daudsfall af voldum hjarta- og adasjukdoma, hjartadrep sem ekki var banvant og heilablodfall sem
ekki var banvant, med tofacitinibi samanborid vid TNF hemla.

Greint hefur verid fra alvarlegum hjarta- og @daatvikum hja sjuklingum sem f4 Inrebic. Adur en
medferd med Inrebic er hafin eda henni haldid afram skal ihuga avinning og ahattu fyrir hvern
sjukling, sérstaklega sjuklinga 65 ara eda eldri, sjuklinga sem reykja eda hafa sdgu um langtima
reykingar og sjuklinga med s6gu um a&dakolkun eda adra aheettupeetti hjarta- og edasjukdoma.

Bld0segamyndun
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I storri slembiradadri rannsokn med virkum samanburdi 4 tofacitinibi (annar JAK hemill) hja
sjuklingum med iktsyki sem voru 50 ara eda eldri med ad minnsta kosti einn vidbdtar ahaettupatt



hjarta- og &0asjukdoma, var haerri tidni skammtahads blaedarsegareks, p.m.t. djipblaedarsegi og
lungnasegarek, med tofacitinibi samanborid vid TNF hemla.

Greint hefur verid fra djupblaadarsega og lungnasegareki hja sjuklingum sem f4 Inrebic. Adur en
medferd med Inrebic er hafin eda henni haldid afram skal thuga avinning og ahattu fyrir hvern
sjukling, sérstaklega fyrir sjuklinga med ahattupetti hjarta- og eedasjuikdoma (sja einnig kafla 4.4
Alvarleg hjarta- og &daatvik (MACE)).

Hja sjuklingum med pekkta aheettupaetti blaedarsegareks, adra en ahattupeetti hjarta- og edasjukdoma
eda illkynjasjukdoma, skal nota Inrebic med vartd. Ahattupaettir blazdarsegareks, adrir en
aheaettupeettir hjarta- og edasjukdéma eda illkynja sjutkdéma, eru fyrri saga um blaxdarsegarek, stor
skurdadgerd sem er fyrirhugud fyrir sjukling, hreyfingarleysi, notkun samsettra hormonagetnadarvarna
e0a hormonauppbotarmedferd og arfgengur storkusjikdomur.

Sjuklinga 4 a0 endurmeta reglulega medan 4 medferd med Inrebic stendur med tilliti til breytinga a
haettu 4 blazdarsegareki.

Tafarlaust 4 a0 meta teikn og einkenni blasedarsegareks hja sjuklingum og hatta medferd med Inrebic
hja sjuklingum ef grunur er um blazdarsegarek, 6had skammti.

Aorir illkynja sjikdémar

{ storri slembiradadri rannsékn med virkum samanburdi & tofacitinibi (annar JAK hemill) hja
sjuklingum med iktsyki sem voru 50 ara eda eldri med ad minnsta kosti einn vidbotar dhaettupatt
hjarta- og &0asjukdoma, var hearri tidni illkynja sjukdoma, sérstaklega lungnakrabbamein, eitilexli og
huokrabbamein sem ekki var sortuexli, med tofacitinibi samanborid vid TNF hemla.

Greint hefur verid fra eitileexlum og 6drum illkynja sjtkdémum hja sjuklingum sem fa JAK hemla,
p.m.t. Inrebic. Adur en medferd med Inrebic er hafin eda henni haldid 4fram skal fhuga avinning og
aheettu fyrir hvern sjukling, sérstaklega sjuklinga 65 ara og eldri og sjuklinga sem reykja eda hafa sogu
um langtima reykingar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Takmorkud reynsla er af medferd sjuklinga 75 ara og eldri. { kliniskum rannséknum voru 13,8%
(28/203) sjuklinga sem fengu medferd med Inrebic 75 ara og eldri og alvarlegar aukaverkanir og
aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd var hatt komu oftar fyrir hja peim hopi.

Hjalparefni

Inrebic hylki innihalda minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. eru sem neest
natriumlaus.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja 4 fedratinib

Fedratinib umbrotnar med mérgum CYP in vitro og voru ahrif CYP3A4 veigamest og minni ahrif fra
CYP2C19 og flavin-méndoxygendsum.

Oflugir og midlungséflugir CYP3A4 hemlar

begar ketokonazol (6flugur CYP3A4 hemill: 200 mg tvisvar a dag) var gefid samhlida stokum
skammti af fedratinibi (300 mg) olli pad u.p.b. 3-faldri aukningu a flatarmali undir plasmapéttni-
timaferli fyrir fedratinib fra ntlli i 6endanlegt (AUCinr) (sja kafla 4.2).




Byggt a lifedlisfreedilega byggoum lyfjahvarfaeftirlikingum samhlidagjafar med midlungséflugum
CYP3A4 hemlum, erytromysini (500 mg prisvar sinnum a dag) eda diltiazem (120 mg tvisvar a dag),
og 400 mg af fedratinib einu sinni 4 dag er buist vid 1,1-faldri aukningu, & AUC fedratinibs vid
jafnveegi. Ekki er hagt ad utiloka aukaverkanir eftir langvarandi samhlidgjof midlungsoflugs
CYP3A4 hemils.

Samhlida homlun CYP3A44 og CYP2C19

Samhlidagjof flukonazols (CYP3A4- og CYP2C19-hemils, 200 mg einu sinni 4 dag) 4samt einum
skammti af fedratinibi (100 mg) jok AUC;y¢ fedratinibs 1,7-falt.

A grundvelli PBPK-hermana er pvi spad ad samhlidagjof flukénazols (200 mg einu sinni 4 dag) og
fedratinibs 400 mg einu sinni 4 dag auki AUC fyrir fedratinibi 1,5-falt vid jafnveegi.

Vegna mogulegrar aukningar a ttsetningu fyrir fedratinibi geta sjuklingar sem taka samhlida lyf sem
hamla badi CYP3A4 og CYP2C19 purft itarlegra oryggiseftirlit og, ef naudsyn krefur, breytingar a
skdmmtum Inrebic & grundvelli aukaverkana (sja kafla 4.2).

Oflugir og midlungsoflugir CYP3A4 virkjar

Samhlidagjof rifampicins (6flugs CYP3A4 virkis: 600 mg einu sinni 4 dag) eda efavirenz
(midlungsoflugs CYP3A4 virkis: 600 mg einu sinni 4 dag) med stokum skammti af fedratinibi
(500 mg) lekkadi AUCinr fedratinibs um u.p.b. 80% eda 50%, 1 sému r50.

Protonpumpuhemlar

begar pantoprazol (protonpumpuhemill: 40 mg daglega) var gefid samhlida stokum skammti af
fedratinibi (500 mg) jokst AUCi,r fyrir fedratinib kliniskt 6marktaekt (1,15-f61d aukning). Pvi er ekki
buist vid ad magasyrustig muni hafa kliniskt marktek ahrif 4 utsetingu fyrir fedratinib og ekki er porf
4 skammtaadlogun vegna samhlida gjafar fedratinibs og lyfja sem hakka syrustig i maga.

Ahrif fedratinibs 4 énnur lyf

Ahrif é ensim: CYP344, CYP2C19 eda CYP2D6 hvarfefna

Samhlidagjof a fedratinibi med hvarfefni CYP3A4, midazélam (2 mg); hvarfetni CYP2C19,
omeprazodl (20 mg) og hvarfefni CYP2D6, metoprolol (100 mg), eykur AUCiys fyrir midazédlam,
omeprazol og metdproldl 3,8-; 2,8-, 1,8-falt og hamarkspéttni (Cmax) 1,8-; 1,1- og 1,6-falt, i sému rod.
bess vegna skal gera skammtabreytingar 4 lyfjum sem eru hvarfefni CYP3A4, CYP2C19 eda CYP2D6
eftir porfum og dsamt nanu eftirliti med 6ryggi og verkun.

Ahrif é flutningsprotein

[ in vitro rannséknum hafdi fedratinib hamlandi ahrif & P-glykoprotein (P-gp) , vidnamsprotein
brjostakrabbameins (BCRP), MATE1, MATE2-K, flutningsfjélpeptid fyrir lifreenar anjonir
(OATP)1B1, OATP1B3 og OCT?2. begar stakur skammtur af fedratinibi (600 mg) var gefinn samhlida
stokum skammti af digoxini (P-gp hvarfefni: 0,25 mg), rosuvastatini (OATP1B1/1B3 og BCRP
hvarfefni: 10 mg) og metformini (OCT2 og MATE1/2-K hvarfefni: 1000 mg) hafdi pad engin kliniskt
mikilvaeg ahrif & AUCiys digoxins, rosuvastatins og metformins. Uthreinsun metformins um nyru
minnkadi um 36% pegar fedratinib var til stadar. Draga virtist ur glukosaleekkandi lyfthrifum
metformins pegar fedratinib var til stadar, par sem AUC.3 w5, fyrir glikosa meeldist 17% heaerra. Gata
skal varudar og breyta skommtum lyfja sem skiljast it um nyrun med OCT2 og MATE1/2-K eftir
porfum.

Blé0myndandi vaxtarpattir

Samtimis notkun blédmyndandi vaxtarpatta og fedratinibs hefur ekki verid rannsokud. Ekki er pekkt
hvort JAK hemlunin af voldum fedratinibs dragi ur verkun blodmyndandi vaxtarpatta eda hvort
blodmyndandi vaxtarpeettir hafi dhrif & verkun fedratinibs (sja kafla 4.2 og 4.4).
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir

Raolegga skal konum 4 barneignaraldri ad verda ekki pungadar medan 4 Inrebic medferd stendur og
per eiga ad nota drugga getnadarvérn medan a Inrebic medferd stendur og i a.m.k.1 manud eftir
sidasta skammtinn.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Inrebic & medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir
a axlun (sja kafla 5.3); Gtsetning i pessum rannséknum var minni en utsetning hja ménnum vid
radlagda skammta. Samkvemt verkunarhetti Inrebic, er hugsanlegt ad pad geti haft skadleg ahrif a
fostur. Inrebic tilheyrir flokki lyfja, JAK-hemla, sem synt hefur verid fram 4 ad valdi dauda og
vanskdpun fosturvisa og fostra hja ungafullum rottum og kaninum vid kliniskt mikilveega ttsetningu.
Inrebic er ekki @tlad til notkunar & medgongu (sja kafla 4.3). Konur 4 barnseignaraldri verda ad nota
orugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og i allt ad einn manud eftir ad medferd lykur. Ef
Inrebic er notad 4 medgdngu eda ef pungun 4 sér stad hja sjuklingi medan & toku lyfins stendur, skal
upplysa sjuklinginn um mdgulega dhaettu fyrir fostrid.

Brjéstagjof

Ekki er pekkt hvort fedratinib/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka haettu
fyrir born sem eru 4 brjosti.

Konur eiga ekki ad vera med barn a brjosti medan & medferd med Inrebic stendur og i ad minnsta kosti
1 manud eftir sidasta skammt af Inrebic.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif fedratinib & frjésemi hja méonnum. Ekki liggja fyrir neinar
upplysingar um ahrif 4 frjésemi i dyrum vid kliniskt mikilvaegar utsetningar (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Inrebic hefur litil ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Sjiklingar sem finna fyrir sundli eftir
inntoku Inrebic @ttu ad fordast akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Heildaroryggisupplysingar Inrebic voru metnar hja 608 sjuklingum sem fengu samfellda skammta af
Inrebici 1., 2. og 3. stigs kliniskum rannséknum.

Frumkomid eda afleitt mergnetjuhersli JAKARTA, JAKARTA2. ARD11936)

{ kliniskum rannsoknum 4 sjuklingum med frumkomid mergnetjuhersli, mergnetjuhersli i kjolfar
frumkomins raudkornabladis eda mergnetjuhersli i kjolfar sjalfvakinnar, sem fengu medferd med
Inrebic 400 mg (N=203), ad medtdldum sjuklingum sem adur hofou verid utsettir fyrir ruxolitinib
(N=97; JAKARTAZ2), var midgildi utsetningar 35,6 vikur (4 bilinu 0,7 til 114,6 vikur) og midgildi
fjolda medferdarlota (1 lota = 28 dagar) var 9 lotur. Sextiu og prju prosent pessara 203 sjuklinga voru
utsettir i 6 manudi eda lengur og 38% voru tutsettir 1 12 manudi eda lengur.

Hja peim 203 sjuklingum med frumkomid mergnetjuhersli sem fengu 400 mg skammt af Inrebic i
kliniskum rannséknum voru algengustu aukaverkanirnar, adrar en a blod, nidurgangur (67,5%), 6gledi

(61,6%) og uppkost (44,8%). Algengustu aukaverkanirnar & blod voru blodleysi (99,0%) og
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blodflagnafaed (68,5%) byggt 4 rannsdknarstofugildum (tafla 2). Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar hja sjuklingum med frumkomid mergnetjuhersli sem fengu medferd med 400 mg
voru blodleysi (2,5% midad vid tilkynntar aukaverkanir og ekki rannsoknarstofugildi) og nidurgangur
(1,5%). Medferod var haett varanlega vegna aukaverkana, 6had orsok, hja 24% sjuklinganna sem fengu
400 mg af Inrebic.

Aukaverkanir settar upp i toflu

Tidni aukaverkana ur kliniskum rannsoknum allan medferdartimann (tafla 2) er flokkud eftir
MedDRA lifferaflokkum. Innan hvers liffeeraflokks er aukaverkunum radad eftir tioni og eru
algengustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidni aukaverkana eru flokkadar sem: Mjog algengar
(>1/10); algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaetar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til
<1/1.000), koma Orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni Ut fra
fyrirliggjandi gognum).

Tafla 2: Allar aukaverkanir flokkadar eftir liffeerakerfi og kjorhugtokum
Liffeeraflokkur Aukaverkanir Oll stig [
Tioni
Sykingar af voldum sykla | bvagferasyking Mjog algengar
og snikjudyra
Bl60 og eitlar Blooleysi® Mjo6g algengar
Blooflagnafed® Mjog algengar
Daufkyrningafaed® Mjog algengar
Blzding® Mjog algengar
Efnaskipti og neering Heekkun lipasa® Mjog algengar
Hekkun amylasa® Mjo6g algengar
Taugakerfi Hofudverkur Mjog algengar
Wernickes heilakvilli Algengar
Sundl Algengar
Adar Haprystingur Algengar
Meltingarfzeri Nidurgangur Mjog algengar
Uppkost Mjo6g algengar
Ogledi Mjog algengar
Heegoatregda Mjog algengar
Meltingartruflun Algengar
Lifur og gall Heekkun alanin Mjog algengar
aminotransferasa®
Heekkun aspartat Mjog algengar
aminotransferasa®
Stoodkerfi og bandvefur Beinverkir Algengar
Voédvakrampar Mjog algengar
Verkur 1 utlim Algengar
Nyru og pvagferi Aukid kreatinin i blodi* Mjog algengar
bvaglatstregda Algengar
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Liffzeraflokkur Aukaverkanir Oll stig [
Tioni
Almennar aukaverkanir | breyta/ Mjo6g algengar
og aukaverkanir a prottleysi
ikomustad
Rannséknanidurstéour byngdaraukning Algengar

MedDRA = Medical dictionary of regulatory activities

SMQ = St6dlud MedDRA ordasofn (Standardized MedDRA Query); SMQ er samantekt MedDRA kjorhugtaka sem nzer til leeknisfraedilegra
hugtaka.

* Tidni byggist 4 rannsoknarstofugildi.

®Blzding gildir um allar tegundir bledinga i tengslum vid blodflagnafed sem pdrfnudust kliniskrar fhlutunar. Bleeding er metin samkvaemt
bladingarhugtokum MedDRA SMQ (i vidu samhengi).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heilakvilli, bar med talinn Wernickes heilakvilli

Greint var fra alvarlegum tilvikum heilakvilla, &samt einu stadfestu tilviki af Wernickes heilakvilla hja
1,3% (8/608) sjuklinga sem fengu medferd med Inrebic i kliniskum rannséknum; 7 sjaklingar toku
Inrebic 500 mg daglega adur en nidurstodur taugarannsokna komu fram og voru med undirliggjandi
petti svo sem vannaeringu, aukaverkanir i meltingarvegi og adra ahattupaetti sem gatu leitt til
piaminskorts. Einn sjuklingur sem fékk medferd med 400 mg Inrebic 400 mgvar greindur med
lifrarheilakvilla. Flest tilvik gengu til baka med einhverjum eftirstodum taugaeinkenna, s.s. minnistapi,
vitsmunalega skerdingu og sundli, nema i einu banvanu tilfelli (1/608; 0,16%). betta var sjuklingur
med krabbamein i h6foi og halsi, meinvorp i heila, pyngdartap og atti erfitt med ad matast sem fékk
fedratinib 500 mg i rannsokn fyrir adra abendingu (sja kafla 4.2 og 4.4 fyrir leidbeiningar um eftirlit
og meodferd og kafla 4.9).

{ slembiradadri samanburdarrannsokn eftir markadssetningu (FEDR-MF-002) 4 fedratinibi samanborid
vid bestu tilteeku medferd var tioni piamingilda undir edlilegum legri moérkum (< 70 nmol/1) 20,9%
fyrir fedratinib samanborid vid 4,5% fyrir bestu tilteeku medferd. Piamingildi < 30 nmol/1 squst ekki 1
rannsokninni. Midgildi tima fram ad pvi ad piamingildi meldust fyrst 1ag eftir ad medferd med
fedratinibi hofst var 29,5 dagar. Tioni lagra piamingilda hja patttakendum sem fengu fedratinib var
4,8% hja peim sem fengu 100 mg af piamin uppbo6t & dag samanborid vid 23,9% hja peim sem fengu
ekki piamin uppbot.

Eiturvirkni i meltingarfeerum

Ogledi, uppkost og nidurgangur eru & medal algengustu aukaverkana hja sjuklingum sem fa medferd
med Inrebic. Hja sjiklingum med frumkomid mergnetjuhersli sem hlutu medferd med 400 mg af
Inrebic kom nidurgangur fram hja 68% sjuklinga, 6gledi hja 62% sjuklinga og uppkost hja 45%
sjuklinga. Pridja (3.) stigs nidurgangur, 6gledi og uppkost komu fram hja 5%; 0,5% og 2% sjuklinga, i
somu r6d. Midgildi tima fram ad upphafi 6gledi, uppkasta og nidurgangs a 6llum stigum var 2 dagar
og 75% tilfella komu fram innan 3 vikna fra pvi ad medferd hofst. Greint var fra pvi ad hlé var gert a
medferd sokum eiturverkana 1 meltingarvegi hja 11% sjuklinga og skammtar minnkadir hja 9%.
Medferd med 400 mg af Inrebic var heett til frambudar hja 4% sjuklinga sokum eiturverkana i
meltingarvegi (sja kafla 4.2 og 4.4 fyrir leidbeiningar um eftirlit og medferd).

Blddleysi
Hja sjuklingum med frumkomid eda afleitt mergnetjuhersli sem fengu 400 mg af Inrebic fengu 52%

blodleysi af 3. stigi. Midgildi tima fram ad upphafi blodleysis af 3. stigi var u.p.b. 60 dagar og 75%
tilfella komu fram innan 4 manada fra pvi a0 medferd hofst. Fimmtiu og atta (58)% peirra sjuklinga
sem fengu 400 mg af Inrebic fengu gj6f med raudum bléodkornum og hja 1,5% sjuklinga var medferd
med 400 mg Inrebic hatt til frambtdar vegna blodleysis (sja kafla 4.2 og 4.4 fyrir leidbeiningar um
eftirlit og meoferd).

Blodflagnafced

Hja sjuklingum med frumkomid eda afleitt mergnetjuhersli sem fengu 400 mg af Inrebic, fengu 14%
sjuklinga blodflagnafeed af 3. stigi og 9% sjuklinga fengu blodflagnafed af 4. stigi. Midgildi tima fram
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ad upphafi blodleysis af 3. stigi eda 4. stigi var u.p.b. 70 dagar og 75% tilfella komu fram innan

7 manada fra pvi ad medferd hofst. Niu (9)% peirra sjuklinga sem hlutu medferd med 400 mg af
Inrebic fengu blodflagnagjof. Blaeding (i tengslum vid blodflagnafed), sem krafdist kliniskrar
ihlutunar, kom fram hja 11% sjuklinga. Medferd med var heett til frambtdar vegna blodflagnafeedar
hja 3% sjuklinga (sja kafla 4.2 og 4.4 fyrir leidbeiningar um eftirlit og medferd).

Daufkyrningafed
Daufkyrningafaed af 4. stigi kom fram hja 3,5% sjuklinga og greint var fra ad medferd var heett til
frambudar hja 0,5% sjuklinga (sja kafla 4.2 og 4.4 fyrir leidbeiningar um eftirlit og medferd).

Eiturverkanir i lifur

Hekkanir 4 ALAT og ASAT gildum (61l stig) kom fram hja 52% og 59%, 1 somu 160, af 3. stigi hja
3% eoda 4. stigi hja 2%, hja sjiklingum sem fengu 400 mg af Inrebic. Midgildi tima fram ad upphafi
haekkunar 4 transaminasa af 6llum stigum var u.p.b. 1 manudur og 75% tilfella komu fram innan

3 manada fra pvi ad medferd hofst (sja kafla 4.2 og 4.4 fyrir leidbeiningar um eftirlit og medferd).

Heekkuo gildi amylasa/lipasa

Haekkud gildi amylasa og/eda lipasa (af 6llum stigum) komu fram, 1 sému r60 hja 24% og 40% peirra
sjuklinga med frumkomid mergnetjuhersli sem hlutu medferd med Inrebic. Flestar pessara
aukaverkana voru af 1. eda 2. stigi en 2,5% fengu 3. stigs haekkun og 12% fengu 4. stigs haekkun (sja
kafla 4.2). Midgildi tima fram ad upphafi haekkana 4 amylasa eda lipasa af 6llum stigum var 16 dagar
og 75% tilfella komu fram innan 3 méanada fra pvi ad medferd hofst. Medferd med var heett til
frambudar vegna haekkana 4 amylasa og/eda lipasa hja 1,0% sjuklinga sem hlutu medferd med 400 mg
af Inrebic (sja kafla 4.2 og 4.4 fyrir leidbeiningar um eftirlit og medferd).

Heekkad kreatinin

Heekkanir kreatins (af 6llum stigum) komu fram hja 74% sjuklinga med frumkomid mergnetjuhersli
sem fengu 400 mg af Inrebic. Pessar hakkanir voru yfirleitt einkennalausar af 1. eda 2. stigi, heekkanir
af 3. stigi komu fram hja 3% sjuklinga. Midgildi tima fram ad upphafi haeekkana 4 kreatinini af 6llum
stigum var 27 dagar og 75% tilfella komu fram innan 3 manada fra pvi ad medferd hofst. Greint var
frd pvi ad hlé var gert 4 medferd sokum kreatininheekkunar hja 1% sjiklinga og skammtar minnkadir
s6kum kreatininhakkunar hja 0,5% sjuklinga. Medferd med var hatt til frambtdar vegna
kreatininhaekkunar hja 1,5% sjuklinga sem hlutu medferd med 400 mg af Inrebic (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Reynsla af ofskommtun med Inrebic er takmorkud. { kliniskum rannséknum 4 Inrebic hja sjuklingum
med mergnetjuhersli voru skammtar auknir i 600 mg 4 dag par 4 medal 1 ofskommtun fyrir slysni med
800 mg skammti. Vid skammta yfir 400 mg reyndust eiturverkanir i meltingarvegi, preyta og sundl,
auk blodleysis og blodflagnafeedar eiga sér oftar stad. | sameinudum kliniskum rannsoknargdgnum
voru heilakvillar, par med taldir Wernickes heilakvillar, tengdir vid 500 mg skammta. [
ofskdmmtunartilvikum, skal ekki gefa frekari skammta af Inrebic, hafa skal kliniskt eftirlit med
sjuklingi og studningsmedferd beitt i samraemi vid kliniskt astand hans.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Z£xlishemjandi lyf, proteinkinasahemill; ATC-flokkur: LO1EJ02
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Verkunarhattur

Fedratinib er kinasahemill med virkni gegn virkjudum Janus tengdum kinasa 2 (JAK2) og FMS-likum
tyrosinkinasa-3 (FLT3), badi villigerdir og af voldum stokkbreytinga. Fedratinib er JAK2-sértakur
hemill med meiri hamlandi virkni 4 JAK2 umfram adra i somu fjolskyldu JAK1, JAK3 og TYK?2.
Fedratinib dré ar JAK2-midladri fosforun a bodtenglaprotein og og virkjandi umritunarprétein
(STAT3/5), hamladi fjolgun illkynja frumna in vitro og in vivo.

Lyfhrif

Fedratinib hamlar bodmidla og umritunarvirkja 3 (STAT)3 fosforyleringu sem er virkjud af
frumubodefnum 1 heilblodi sjuklinga med mergnetjuhersli. Gjof 300, 400 eda 500 mg stakra skammta
500 mg af fedratinibi leiddi til hdAmarks homlunar & STAT3 fosfoérun u.p.b. 2 klukkustundum eftir
lyfjagjof, par sem gildi gengu neestum til baka ad upphafsgildum eftir 24 klst. Svipud hdmlun nadist
vid stodugt astand lyfjahvarfa i lotu 1 &4 degi 15, eftir gjof 4 300, 400 eda 500 mg af fedratinibi 4 dag.

Verkun og Oryggi

Tver kliniskar lykilrannsoknir (JAKARTA og JAKARTA2) voru gerdar hja sjuklingum med
mergnetjuhersli. JAKARTA var 3. stigs, slembiréoud, samanburdarrannsokn med lyfleysu hja
sjuklingum sem ekki h6fou hlotid fyrri medferd med JAK-hemli. JAKARTA2 var einarma rannsokn 4
sjuklingum sem h6fou hlotid medferd med ruxolitinibi.

JAKARTA: Sjuklingar med mergnetiuhersli sem ekki hofou hlotid fyrri medferd med JAK-hemli
JAKARTA var 3. stigs, tviblind, slembir6dud, samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum
med midlungsahettu-2 (intermediate-2) eda hattulegt (high-risk) mergnetjuhersli, mergnetjuhersli i
kjolfar frumkomins raudkornablaedis eda mergnetjuhersli i kjolfar sjalfvakinnar blodflagnafjélgunar
med miltissteekkun og blodflogugildi >50 x 10%/1. Alls var 289 sjuklingum slembiradad til ad f4 annad
hvort Inrebic 500 mg (N=97), 400 mg (n=96) eda lyfleysu (n=96) einu sinni 4 dag i ad minnsta kosti
24 vikur (6 x 28 daga lotur). Haegt var a0 skipta sjuklingum sem voru i lyfleysuhopnum yfir & virka
medferd eftir 24 vikur. Fjogurhundrud (400) mg skammturinn virtist polast betur en 500 mg skammtur
par sem ferri sjiklingar 1 400 mg hépnum greindu fra 3. stigs eda 4. stigs medferdartengdum
aukaverkunum, medferdartengdum aukaverkunum sem leiddu til pess ad skammtar voru leekkadir eda
gert var hlé & medferd og medferdartengdum aukaverkunum sem leiddu til pess ad medferd var
stodvud til frambudar. Fimmtiu og niu prosent (59%) sjuklinga voru karlkyns og midgildi aldurs var
65 éra (a bilinu 27 til 86 ara), 40% sjuklinga voru 4 aldrinum 65 til 74 ara og 11% sjuklinga voru
a.m.k. 75 ara. Sextiu og fjogur prosent (64%) sjuklinga voru med frumkomid mergnetjuhersli, 26%
voru med mergnetjuhersli i kjélfar frumkomins raudkornabladis og 10% voru med mergnetjuhersli i
kjolfar sjalfvakinnar blodflagnafjélgunar. Fimmtiu og tvd prosent (52%) sjuklinga voru med
midlungsaheattu-2 sjikdom og 48% voru med hattulegan sjukdom. Midgildi blodrauda vid upphaf
medferdar var 10,2 g/dl (4 bilinu 4,5 til 17,4 g/dl). Midgildi blodflagna var 213,5 x 10°/1 (4 bilinu
23,0 til 1155,0 x 10°/1); 16,3% sjuklinga voru med blodflogugildi <100 x 10°/1 og 83,7% sjiklinga
voru med bl6dfldgugildi >100 x 10%/1. Midgildi fyrir apreifanlega lengd milta hj4 sjuklingum var

15 cm (4 bilinu 4 til 40 cm) vid upphaf medferdar og midgildi rtimmals milta sem maelt var med
segulomun eda tdlvusneidmyndatdku var 2568,0 ml (4 bilinu 316 til 8244 ml) vid upphaf medferdar.
(Miogildi fyrir edlilegt rammal milta er u.p.b. 215 ml).

Adalendapunktur virkni var hlutfall sjiklinga sem nadi >35% minnkun 4 rimmali milta, frd upphafi ad
24. viku (i lok 6. lotu) samkvemt segulomun eda télvusneidmyndatdku 4 vikum sidar.

Lykil aukaendapunktur var hlutfall sjiklinga sem nadi >50% laekkun 4 heildareinkennaskori (Total
Symptom Score (TSS)) fra upphafi medferdar til loka 6. lotu eins og metid var samkvamt breyttri
dagbok yfir einkenni mergnetjuherslis (Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MFSAF)),
utgafu 2.0.

Greining 4 minnkun rammals milta kemur fram { t6flu 3.
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Tafla 3: Hlutfall sjuklinga sem n40i minnkun 4 rimmali milta fra upphafsgildi til loka
6. meoferodarlotu i 3. stigs ranns6kninni JAKARTA (pydi sem atti a0 meohondla

ATT))
Rummal milta og steerd milta vid lok Inrebic 400 mg Lyfleysa
6. medferdarlotu N=96 N=96
n (%) n (%)

Rammal milta
Fjoldi (%) sjuklinga par sem rammal milta 45 (46,9) 1(1,0)
minnkadi um 35% eda meira vid lok 6. lotu
95% oryggisbil 36,9; 56,9 0,0; 3,1
p-gildi p<0,0001
Fjoldi (%) sjuklinga par sem rammal milta 35 (36,5) 1(1,0)
minnkadi um 35% eda meira vid lok 6. lotu
(me0 eftirfylgniskonnun 4 vikum sidar)
95% oOryggisbil 26,8; 46,1 0,0; 3,1
p-gildi p<0,0001

Heerra hlutfall sjiklinga i hopnum sem fékk Inrebic 400 mg nadi >35% minnkun, midad vid
upphafsgildi, 4 rtimmali milta 6h4d pvi hvort JAKY®!'"F stokkbreytingin var til stadar eda ekki.

Samkvaemt Kaplan-Meier mati var midgildi timalengdar fyrir miltissvorun 18,2 manudur fyrir hopinn
sem fékk Inrebic 400 mg.

Breytt MFSAF tilgreindi 6 lykileinkenni i tengslum vid mergnetjuhersli: netursvita, klada, 6pegindi i
kvid, snemmkomna sadningu, verk undir rifbeinum & vinstri hlid og verkir i beinum eda véovum.
Einkennin voru meld & kvardanum fra 0 (ekki til stadar) til 10 (versta sem hagt er ad hugsa sér).

Hlutfall sjuklinga (95% oryggisbil) med >50% leekkun a heildareinkennaskori vid lok 6. lotu var
40,4% (36/89, 95% CI:30,3%; 50,6%) hja hopnum sem fékk Inrebic 400 mg og 8,6% (7/81, 95% CI:
2,5%; 14,8%) 1 lyfleysuhopnum.

JAKARTAZ2: Sjuklingar med mergnetjuhersli sem hofdu hlotid medferd med ruxolitinibi

JAKARTA? var fjolsetra, opin, einarma rannsokn 4 sjuklingum sem h6fou hlotio medferd med
ruxolitinibi med greinda midlungsaheaettu-1 (intermediate-1) med einkennum, midlungsahattu-2 eda
haettulegt (high-risk) frumkomid mergnetjuhersli, mergnetjuhersli i kjolfar frumkomins
raudkornablaedis eda mergnetjuhersli i kjolfar sjalfvakinnar blodflagnafjolgunar med miltissteekkun og
blodflogugildi >50 x 10%/1. Alls var 97 sjuklingum sem hofdu 4dur fengid mikla medferd (79%
sjuklinganna h6fdu fengid >2 fyrri medferdir og 13% hofou fengid >4 fyrri medferdir) voru toku patt
og byrjudu 4 medferd med Inrebic 400 mg einu sinni 4 dag med leyfori skammtaaukningu i allt ad
600 mg. Fimmtiu og fimm (55%) sjuklinga voru karlkyns og midgildi aldurs sjuklinga var 67 ara (4
bilinu 38 til 83 4ra), 46% sjuklinga voru a aldrinum 65 til 74 4ra og 17% sjuklinga voru a.m.k. 75 ara.
Fimmtiu og fimm présent (55%) sjiklinga voru med frumkomid mergnetjuhersli, 26% voru med
mergnetjuhersli 1 kjolfar frumkomins raudkornabledis og 19% voru med mergnetjuhersli 1 kjolfar
sjalfvakinnar bléoflagnafjolgunar. Sextan prosent (16%) voru med midlungsahattu-1 sjukddém med
einkennum, 49% voru med midlungsahettu-2 sjukdéom og og 35% voru med heettulegan sjukdém.
Midgildi blodrauda vid upphaf medferdar var 9,8 g/dl (4 bilinu 6,8 til 15,3 g/dl). Midgildi bl6dflagna
vid upphaf medferdar var 147,0 x 10°/1 (4 bilinu 48,0 til 929,0 x 10°/1); 34,0% sjuklinga voru med
bl6dfl6gugildi <100 x 10°/1 og 66,0% sjuklinga voru med blodflogugildi >100 x 10%/1. Midgildi fyrir
apreifanlega lengd milta hja sjuklingum var 18 cm (& bilinu 5 til 36 cm) vid upphaf medferdar og
midgildi rimmals milta sem maelt var med seguldémun eda tdlvusneidmyndatoku var 2893,5 ml (4
bilinu 737 til 7815 ml) vid upphaf medferdar.
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Midgildi timalengdar fyrri Gtsetningar fyrir ruxolitinibi var 10,7 manudir (4 bilinu 0,1 til
62,4 manudir). Adur en patttaka hofst i rannsokninni hofou 71% sjuklinga fengid annadhvort 30 mg
eda 40 mg skammt daglega af ruxolitinib.

Adalendapunktur virkni var hlutfall sjuklinga sem nadi >35% minnkun a rimmali milta, fra upphafi til
loka 6. lotu samkvemt segulomun eda télvusneidmyndatoku.

Fyrir adalendapunktinn, hlutfall sjuklinga (95% 6ryggisbil) sem nadi >35% minnkun 4 rammali milta
samkvamt segulomun eda télvusneidmyndatoku 4 400 mg skammti vid lok 6. lotu var 22,7% (22/97,
95% CI: 14,8%, 32,3%).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
Inrebic hja 61lum undirhépum barna vid medferd vid mergnetjuhersli (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

52  Lyfjahvorf

Frésog

Fedratinib i 300 mg til 500 mg skommtum einu sinni & dag (0,75 til 1,25 faldur radlagdur skammtur,
400 mg) leidir til hlutfallslegrar skammtaaukningar 4 margfeldismedaltali fyrir hAmarkspéttni (Cmax)
fedratinibs og 4 flatarmali undir plasmapéttni-timaferli & skammtabilinu (AUCtu). Medalpéttni vid
jafnveaegi nest innan 15 daga vid daglega skommtun. Medal uppsoéfnunarhlutfoll eru svipud hja
fullordnum sjuklingum med frumkomid mergnetjuhersli, mergnetjuhersli i kjolfar frumkomins
raudkornabladis eda mergnetjuhersli i kjolfar sjalfvakinnar bl6dflagnafjolgunar, & bilinu 3- til 4-falt.

Vi0 400 mg skommtun einu sinni 4 dag, er margfeldismedaltal fedratinibs (fraviksstudull, %CV) fyrir
Craxss 1.804 ng/ml (49%) og AUCayss 26.870 ng.klst/ml (43%) hja sjuklingum med mergnetjuhersli.

Eftir 400 mg skammt til inntdku einu sinni 4 dag, frdsogast fedratinib hratt og naer Cmax vid jafnveegi a
3 klst. (a bilinu 2 til 4 klst.). A grundvelli rannsoknar 4 massajafnveegi hja monnum, er azetlad ad
frasog fedratinibs eftir inntoku verdi um pad bil 63-77%.

Fituryrt, hitaeciningasnautt mataraedi (162 hitaeiningar i heildina: 6% ur fitu, 78% ur kolvetni og 16%
ur proteini) eda fiturikt, hitaeiningarikt mataraedi (815 hitaeiningar i heildina: 52% ur fitu, 33% ar
kolvetni og 15% ur proteini) jok AUCinr 1 24% 0g Cmax 1 14% eftir stakan 500 mg skammt af
fedratinibi. Pvi ma taka fedratinib med eda an matar par sem engin kliniskt mikilvaeg ahrif a lyfjahvorf
fedratinibs sdust med mat. Sé lyfid gefid med fiturikri maltio getur pad dregio ur tidni 6gledi og
uppkasta og pvi er malt med ad fedratinib sé tekid med mat.

Dreifing

Meodalgildi dreifingarrammals fedratinibs vid jafnveegi er 1.770 litrar hja sjuklingum med
mergnetjuhersli sem fengu 400 mg skammta einu sinni & dag, sem bendir til mikillar dreifingar i vefi.
Binding fedratinibs vid plasmaproétein hja ménnum er um pad bil 95%, adallega vid

alpha-1 syruglykoprotin.

Umbrot

Fedratinib umbrotnar med mérgum CYP in vitro, og voru veigamestu ahrifin fra CYP3A4, med minni
ahrifum fra CYP2C19 og FMO.

Fedratinib var rikjandi (um pad bil 80% af geislavirkni i plasma) i almennri blodrés eftir inntoku
geislamerkts fedratinibs. Ekkert umbrotsefnanna studlar ad meiru en 10% af heildaratsetningu

moduretnis 1 plasma.
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Brotthvarf

Eftir stakan skammt til inntoku af geislamerktu fedratinibi, vard brotthvarf adallega vegna umbrota,
par sem 77% af geislamerkta skammtinum var skilinn 0t med hagdum og adeins u.p.b. 5% var skilinn
ut med pvagi. Moodurefni & dbreyttu formi var adal hlutinn in excreta og nam ad medaltali u.p.b. 23%
af gefnum skammti 1 heegdum og 3% af gefnum skammti 1 pvagi.

Lyfjahvorf fedratinib einkennast af tvifasa dreifingu med 41 klukkustundar virkan helmingunartima,
u.p.b. 114 klukkustunda lokahelmingunartima og uthreinsun (CL/F) (%CV) 13 I/klst (51%) hja

sjuklingum med mergnetjuhersli.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur, likamspyngd, kyn og kynpattur

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum 4 samanteknum gognum fra 452 sjiiklingum komu ekki fram nein
kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf fedratinibs med tilliti til aldurs (greining a 170 sjuklingum a
aldrinum 65-74 ara, 54 4 aldrinum 75-84 ara og 4 4 aldrinum 85+ ara), likamspyngdar (40 til 135 kg),
kyns (greining 4 249 korlum og 203 konum) eda kynpattar (greining & 399 af hvitum kynpeetti,

7 blokkumenn, 44 af asiskum uppruna og 2 af 60rum uppruna).

Skert nyrnastarfsemi

Eftir stakan 300 mg skammt af fedratinibi jokst AUCiys fyrir fedratinib 1,5-falt hja einstaklingum med
midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (CLcr 30 ml/min til 59 ml/min samkvemt C-G) og 1,9-falt hja
einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (CLcr 15 ml/min til 29 ml/min samkvaemt C-G),
samanborid vi0 sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi (CLcr >90 ml/min samkvemt C-G).

{ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum 4 samanteknum gognum fra 452 sjuklingum komu ekki fram nein
kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf fedratinibs med tilliti til vaegrar skerdingar 4 nyrnastarfsemi
(skilgreint sem 60 <CLcr <90 ml/min).

Skert lifrarstarfsemi

eolilega lifrarstarfsemi og med vaga til medalmikio skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A, B)
med 300 mg; hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi og med verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh C) vid 200 mg. Enginn kliniskt mikilveeg ahrif 4 lyfjahvorf fedratinibs komu fram hja
einstaklingum med vega, medalmikid og verulega skerta lifrarstarfsemi samanborid vid einstaklinga
med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum 4 samanteknum gognum fra 452 sjiiklingum komu ekki fram nein
kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf fedratinibs med tilliti til vaegrar skerdingar a lifrarstarfsemi
(skilgreint sem heildarbiliribin < edlileg efri mork og ASAT > edlileg efri mork eda heildarbilirabin 1
til 1,5-fold edlileg efri mork og 6ll aukning & ASAT; n = 115) eda medalskertrar lifrarstarfsemi
(skilgreint sem heildarbilirabin > 1,5 til 3-f61d edlileg efri mork og allt ASAT; n=17).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lagt hefur verid mat 4 fedratinib i rannsoknum & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir
endurtekna skammta, eiturverkunum & erfdaefni og eiturverkunum a &xlun og krabbameinsvaldandi
ahrifum. Fedratinib var ekki med eiturverkanir a erfdaefni og ekki krabbameinsvaldandi i 6 manada
Tg.rasH2 erfoabreyttum musalikonum. Forkliniskar rannsoknir hafa synt ad i kliniskt mikilveegum
skommtum, hamlar fedratinib ekki flutning piamins i meltingarveg eda heila (sja kafla 4.2 og 4.8)

f rannséknum 4 eiturahrifum endurtekinna skammta, allt ad 9 manudi ad lengd, hja misum, rottum og
hundum, voru helstu eiturahrifin sem fram komu m.a. beinmergsryrnun; ofvoxtur, drep og utbreidsla i
gallras; ryrnun/teeming eitla; hrornun/drep 1 nyrnapiplum; bolga i meltingarvegi; hrérnun/drep i
beinagrindar- og hjartavodvum; grisjufrumuiferd i lungu; og visbendingar um 6nemisbelingu p.m.t.
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lungnabolgu og/eda igerd. Mesta utsetning i plasma sem nadst hefur i ranns6knum & eiturverkunum
eftir endurtekna skammta tengdist verulegri eiturverkun, par med t6ldum danartilvikum og var undir
polanlegri titsetningu i plasma hja sjuklingum vid 400 mg sem er haesti radlagdi skammtur, sem bendir
til pess ad forkliniskar tegundir séu vidkvaemari en menn fyrir eiturverkunum fedratinibs. Kliniskt
mikilvaeg ttsetning nadist ekki i peim tegundum sem notadar voru vid rannsoknir & eiturverkun, pvi
hafa pessar rannsoknir takmarkad gildi til ad stadfesta kliniskt mikilvaegar upplysingar um 6ryggi
fedratinibs.

Frj6ésemi og broski fosturvisis snemma 4 fosturskeidi

Fedratinib hafdi engin ahrif & breytur gangmalahringrasar, pérunargetu, frjosemi, pungunartioni eda
axlunarbreytur hja karlkyns eda kvenkyns rottum. Utsetningin (AUC) var u.p.b. 0,10 til 0,13-fold
klinisk utsetning vid radlagdan kliniskan skammt upp 4 400 mg einu sinni 4 dag. { rannsokn &
eiturverkunum eftir endurtekna skammta, vid utsetningu sem jafngilti um pad bil kliniskri utsetningu
hja ménnum, olli fedratinib sadleysi, sedisfrumnaeklu og hrornun & sadpiplum hja karlkyns hundum
(sja kafla 4.6).

Proski fostra/fosturvisa

begar ungafullum rottum var gefid fedratinib medan 4 lifferamyndun st60 (dagar 6 til 17 & medgongu)
tengdist pad skadlegum dhrifum 4 fosturvisa og fostur, par med talid fosturlat eftir hreidrun, minni
pyngd fosturs og breytingar 4 beinagrind. Ahrif pessi komu fram hja rottum vid u.p.b. 0,1-falda
kliniska utsetningu vid radlagdan kliniskan dagskammt hja ménnum upp 4 400 mg/dag. Hja kaninum
olli fedratinib ekki eiturverkunum & proska vid haesta skammt sem profadur var (Gtsetning var u.p.b.
0,08-f6ld klinisk utsetning vid radlagdan kliniskan dagskammt hja ménnum).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Kisilblandadur orkristalladur sellulosi (inniheldur 6rkristalladan sellulosa (E460) og vatnsfri
kisilkvodu (E551)).
Natriumstearyl fimarat

Hylkisskel

Gelatin (441)
Titantvioxio (E171)
Rautt jarnoxio (E172)
Prentblek

Skellakk (E904)
Titantvioxio (E171)
Propylenglykol (E1520)
6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymi0 glasid vel lokad til varnar gegn raka.

Ekki parf a0 geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hapéttnipdlyetylen (HDPE) glas med barnadryggisloki ar polypropyleni sem einnig er hitainnsiglad.
Hvert glas inniheldur 120 hord hylki og er pakkad i pappadskju.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Skila skal lyfjaleifum og/eda urgangi i ap6tek til forgunar 1 samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKABDSLEYFISNUMER

EU/1/20/1514/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 8. febraar 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢ (7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum

eins og fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum

uppfaerslum 4 detlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um aheettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu;

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Inrebic 100 mg hord hylki
fedratinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur fedratinib dihydroklorid einhydrat sem jafngildir 100 mg af fedratinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 hérd hylki.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

QR-ko0di skal fylgja
www.inrebic-eu-pil.com

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 glasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS, PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1514/001

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

INREBIC

17. EINKVAMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

GLAS

1. HEITI LYFS

Inrebic 100 mg hord hylki
fedratinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur fedratinib dihydroklorid einhydrat sem jafngildirl 00 mg af fedratinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

120 hérd hylki.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS, PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1514/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Inrebic 100 mg hord hylki
fedratinib

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Inrebic og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Inrebic

Hvernig nota a Inrebic

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Inrebic

Pakkningar og adrar upplysingar

AR S

1. Upplysingar um Inrebic og vid hverju pao er notad

Upplysingar um Inrebic
Inrebic inniheldur virka efnid fedratinib. Pad tilheyrir flokki lyfja sem kallast ,,proteinkinasahemlar.

Vio hverju Inrebic er notad
Inrebic er notad til medferdar hja fulloronum sjiklingum med miltissteekkun eda einkenni sem tengjast
mergnetjuhersli, sem er mjog sjaldgaeft krabbamein i blooi.

Hvernig Inrebic virkar

Steekkd milta er eitt af einkennum mergnetjuherslis. Mergnetjuhersli er sjikdomur 1 beinmerg par sem
orvefur kemur { stadinn fyrir merginn. Oedlilegi mergurinn getur ekki lengur myndad nog af
eolilegum blodkornum og pad veldur pvi ad miltad staekkar toluvert. Med pvi ad hindra verkun
akvedinna ensima (kallast Janus tengdir kinasar), getur Inrebic minnkad miltad hja sjuklingum med
mergnetjuhersli og dregid ur einkennum svo sem hita, natursvita, beinverkjum og pyngdartapi hja
sjuklingum med mergnetjuhersli.

2. Adur en byrjad er ad nota Inrebic
EkKki ma nota Inrebic
- ef um er a0 reeda ofnemi fyrir fedratinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).
- vid medgdngu eda grun um pungun.
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en pessi hylki eru tekin og medan a4 medferd stendur
ef vart verdur vid eftirfarandi einkenni:

Sjukdomsastand sem hefur ahrif a heila og kallast heilakvilli, medal annars Wernickes heilakvilli
o ringlun, minnisleysi eda drougleikar vid hugsun; tap a jafnveegisskyni eda erfidleikar vid gang.
o augnkvillar svo sem handahofskenndar augnhreyfingar, tvisyni, 6skyr sjon og sjontap.
betta geta verid einkenni sjikdomsastands sem kallast heilakvilli, medal annars Wernickes
heilakvilli sem getur verid banvann.
Hafou tafarlaust samband vid laeekninn ef pu feerd einhver pessara einkenna.

Leitiod rada hja lekninum eda lyfjafreedingi medan 4 medferdinni stendur
o ef pt finnur fyrir mikilli preytu, meadi, ert med fola hud eda hradan hjartslatt — petta geta verid
merki um of fa raud blédkorn.

. ef pu ert med dedlilegar blaedingar eda mar undir hidinni, bleedingar sem vara lengur en
venjulega pegar pu fard bledandi sar eda blaeding i gdmi — petta getur verid merki um of faar
blodflogur.

ef pu feerd tidar sykingar eda endurkoma sykinga geta verid merki um of fa hvit blodkom.
ef pu ert med 6gledi, uppkost eda nidurgang.

ef pt ert med eda hefur verid med vandamal i nyrum.

ef pt ert med eda hefur verid med vandamali lifur

ef pt ert med eda hefur verdi med vandamal i brisi.

Eftirfarandi hefur komid fram vid notkun annars svipads lyfs i medferd 4 lidagigt: hjartavandamal,

blodtappi og krabbamein. Leitid rada hja lekninum eda lyfjafredingi adur eda medan 4 medferd

stendur ef pu:

o ert eldri en 65 ara. Sjuklingar sem eru 65 ara eda eldri geta verid 1 aukinni haettu a

hjartavandamalum, p.m.t. hjartaafall og ad fa sumar tegundir krabbameins.

ert med eda hefur haft hjartavandamal.

ert med eda hefur verid med krabbamein.

reykir eda hefur reykt.

hefur fengid bloédtappa i blazdar i fotleggjum (djupblaedarsegi) eda i lungum (lungnasegarek).

verdur skyndilega andstutt/ur eda att erfitt med ad anda, faerd brjostverk eda verk ofarlega i bak,

feerd prota i fotlegg eda handlegg, verk eda vidkvaemni 1 fotlegg eda faerd roda eda mislitun a

fotlegg eda handlegg par sem petta geta verid merki um blodtappa i blaeedum.

. tekur eftir einhverjum nyjum vexti & hiid eda breytingum 4 niverandi vexti 4 hud. Laeknirinn
getur radlagt pér ad fara reglulega i hidskodun medan pu tekur Inrebic.

Leaeknirinn mun reeda vid pig um hvort Inrebic henti pér.

Blodprufur
Adur en medferd hefst og medan 4 medferd stendur verda tekin blodsyni til pess ad athuga fjolda

blédfrumna (raud blédkorn, hvit blodkorn og blodflogur) og starfsemi lifrar og briss.

Adur en medferd hefst verda tekin blodsyni til ad athuga B1-vitamingildi. Laknirinn mun bidja pig
um ao taka daglega 100 mg af B1 vitamini medan 4 medferd stendur. Leeknirinn getur einnig 6skad
eftir ad frekari blodrannsoknir verdi gerdar til ad athuga B1-vitamingildi medan & medferdinni stendur.
Laeknirinn getur adlagad skammtana eda stoovad medferd samkvaemt nidurstddum blodprufa.

Born og unglingar

Inrebic er ekki @tlad bérnum eda unglingum yngri en 18 ara, par sem pad hefur ekki verid rannsakad
hja pessum aldurshépum.
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Notkun annarra lyfja samhlidoa Inrebic

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta er vegna pess ad Inrebic getur haft ahrif 4 hvernig sum 6nnur lyf virka. Einnig
geta sum Onnur lyf haft ahrif & verkun Inrebic.

Eftirfarandi getur aukid hettu 4 aukaverkunum af notkun Inrebic:

o Ketokonazol, flukonazol (notud til medferdar vid sveppasykingum);
o Fluvoxamin (notad til medferdar vid punglyndi);
. Ritonavi (notad til medferdar vio HIV/alnaemi).

Eftirfarandi getur dregid ur verkun Inrebic:

. Rifampisin (notad til medferdar vio berklum og sumum annars konar sykingum);
o Fenytoin (notad til medferdar vid flogum og til ad hafa stjorn & krdmpum eda krampakdstum);
o Efavirenz (notad til medferdar vio HIV-sykingum/alnaemi).

Inrebic getur haft ahrif & 6nnur lyf:

. Midazolam (sem er notad vid svefnroskunum eda til ad draga ur kvida);
Omeprazol (notad til medferdar vid magakvillum);

Metoprolol (notad til medferdar vid hjartabng eda haum blodprystingi);
Metformin (notad til ad laekka blodsykurinn);

Einnig simvastatin, S-mefenyt6in og dextrometorfan

Laeknirinn akvedur hvort breyta purfi skammtinum.

Segdu einnig leekninum ef pu hefur nylega gengist undir adgerd eda munt fara i adgerd par sem
Inrebic getur haft milliverkanir vid sum réandi lyf.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Ekki mé nota Inrebic & medgdngu. Ef pu getur ordid barnshafandi skaltu nota 6rugga getnadarvorn
medan pu tekur pessi hylki og fordast ad verda pungud i ad minnsta kosti 1 manud eftir sidasta

skammtinn.

Ekki ma vera med barn 4 brjosti medan 4 medferd meo Inrebic stendur og 1 ad minnsta kosti einn
manud eftir sidasta skammt vegna pess ad ekki er pekkt hvort lyfid berst i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
Ef pu finnur fyrir sundli, mattu ekki aka eda nota vélar par til pessar aukaverkanir hafa gengid til baka.

Inrebic inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Inrebic

Notid lyfid alltaf eins og l&knirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Réolagour skammtur er 400 mg (fjogur 100 mg hylki) til inntéku einu sinni 4 dag.
bad verda tekin blodsyni fyrir medferdina og 4 medan pu tekur petta lyf til ad fylgjast med framforum

hja pér. Leknirinn mun bidja pig um ad taka daglega 100 mg af B1 vitamini medan & medferd stendur
(sja kafla 2 ,,Blodprufur®.
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Ef pu faerd akvednar aukaverkanir medan pu ert & medferd med Inrebic (sja kafla 4) getur leknirinn
minnkad skammtinn eda gert hlé¢ & medferdinni eda stodvad hana alveg.

Pegar hylkin eru tekin

o skal gleypa hylkin i heilu lagi, helst med vatni.

o ma ekki opna, brjota eda tyggja hylkin.

o ma taka hylkin med eda an matar en betra er ad taka pau med mat til ad minnka likur & 6gledi
e0a uppkostum.

bu att a0 halda afram ad taka Inrebic eins lengi og laeknirinn segir til um. Petta er langtimamedferd.

Ef tekinn er steerri skammtur af Inrebic en melt er fyrir um

rrrrr

samband vi0 leekninn eda lyfjafreding.

Ef gleymist ad taka Inrebic

Ef pu gleymir skammti eda kastar upp eftir ad pu tekur hylki, skal sleppa skammtinum sem gleymdist
og taka naesta skammt samkvaemt detlun nasta dag. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp fyrir
hylki sem gleymdist eda sem var kastad upp.

Ef hzett er ad nota Inrebic

Ekki 4 a0 hatta notkun Inrebic nema samkvaemt fyrirmeelum laeknisins.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Segdu leekninum tafarlaust fra pvi ef pu verdur vor/var vio eitthvert eftirtalinna einkenna, sem

geeti verio einkenni alvarlegs sjuikdomsastands sem hefur ahrif a heila og kallast heilakvilli
(medal annars Wernickes heilakvilli):

. ringlun, minnisleysi eda drougleikar vid hugsun,
. tap a jafnvaegisskyni eda erfidleikar vio gang,
. augnkvillar svo sem tvisyni, 6skyr sjon, sjontap eda handahdfskenndar augnhreyfingar.

Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Paer geta medal annars verid:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o Lag gildi raudra bl6okorna sem getur valdid preytu, maedi, folri hud eda hrodum hjartslaetti
(blodleysi).

o Feaekkun blodflagna sem getur valdid blaedingum eda marblettum (blodflagnafeed).

Feekkun hvitra blookorna (daufkyrningafed), sem stundum fylgir hiti. Lagt gildi hvitra

blédkorna getur dregid tr getu pinni til ad berjast gegn sykingum.

Ogledi eda uppkost.

Nidurgangur.

Heaegoatregda.

Blaoding.

bvagfarasyking.

Hofudverkur.

Vodvakrampar.
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o breyta eda prottleysi.

o Breytingar 4 nidurstodum tr blodprufum (hekkun alanin aminotransferasa, heekkun aspartat
aminotransferasa, heekkun kreatiningilda i blodi, hekkun amylasagilda og lipasagilda). betta
geta verid merki um lifrar-, nyrna- eda brisvandamal.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Sundl.

Héaprystingur.

Meltingartruflanir.

Beinverkir.

Verkur i Gtlimum, hondum eda fétum.

byngdaraukning.

Sarsaukafullt pvaglat.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Inrebic
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni og a glasinu eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.
Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Inrebic inniheldur
. Virka innihaldsefnid er fedratinib. Hvert hart hylki inniheldur fedratinib dihydroklorid einhydrat
sem jafngildir 100 mg af fedratinib.
. Onnur innihaldsefni eru:
o Hylkid inniheldur kisilblandadan 6rkristalladan selluldsa (inniheldur 6rkristalladan
sellulésa (E460) og vatnsfria kisilkvodu (E551)) og natriumstearylfumarat (sja kafla 2,
,Inrebic inniheldur natrium®).
o Hylkisskelin inniheldur gelatin (E441), titanium dioxid (E171) og rautt jarnoxid (E172).
o Hvita prentblekid samanstendur af gljalakki (E904), titanium dioxid (E171) og
propylenglykol (E1520).

Lysing a utliti Inrebic og pakkningastzerdoir

° Inrebic eru 21,4-22,0 mm , raudbrin hylki med aprentudu ,,FEDR* 4 lokinu og ,,100 mg* a
botninum med hvitu bleki.

. Hylkjunum er pakkad inn i hapéttnipolyetylen (HDPE) glas med innsigli og barnadryggisloki ur
polypropyleni. Hvert glas inniheldur 120 hylki og er pakkad i pappadskju.
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Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleioandi

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgique/Belgié/Belgien

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

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E)\\Goa

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

Espaiia

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 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

Polska

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

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 3851 2078 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

Kvzpog

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacé&utica Portuguesa,
S.A.

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

Romaéania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 220833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.
bar eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim.

Nalgast ma itarlegar og uppfaerdar upplysingar um lyfid med pvi ad skanna QR-kddann 4 ytri
umbudunum med snjallsima. S6mu upplysingar liggja einnig fyrir a eftirfarandi vefslod:

www.linrebic-eu-pil.com.
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