BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Inrebic 100 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hérd kapsel innehaller fedratinib-dihydrokloridmonohydrat motsvarande 100 mg fedratinib.

For fullstdndig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.

Rodbruna, ogenomskinliga kapslar, 21,4 - 22,0 mm (storlek 0), préglade i vitt blick med "FEDR” pa
overdelen och ”100 mg” pa underdelen.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Inrebic ér indicerat for behandling av sjukdomsrelaterad splenomegali eller symtom hos vuxna
patienter med primar myelofibros, post-polycytemia vera myelofibros eller post-essentiell
trombocytemi myelofibros som dr Januskinas (JAK)-hdmmarnaiva eller har behandlats med
ruxolitinib.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med detta ldkemedel ska initieras och 6vervakas av en lakare med erfarenhet av
anviandning av cancerlikemedel.

Dosering

Patienter som star pa behandling med ruxolitinib méste, innan de paborjar behandling med Inrebic,
trappa ned och sluta ta ruxolitinib i enlighet med forskrivningsinformationen for ruxolitinib.

Baslinjetestning av tiamin- (vitamin B1) nivaer, fullstindig blodkroppsrikning, leverfunktionstester,
amylas/lipas, blodurea (BUN) och kreatinin ska genomforas innan behandling med Inrebic pébdrjas,
regelbundet under behandlingen och pa klinisk indikation. Inrebic-behandling ska inte paborjas hos
patienter med tiaminbrist forrdn tiaminnivaerna har korrigerats (se avsnitt 4.4). Behandling med
Inrebic rekommenderas inte hos patienter med ett trombocytvirde vid baslinjen under 50 x 10°/1 och
ANC < 1,0 x 10/1.

Det rekommenderas att profylaktisk anti-emetika anvéndas i enlighet med lokal praxis under de forsta
8 veckornas behandling, och dérefter pé klinisk indikation (se avsnitt 4.4). Administrering av Inrebic i

samband med en maltid med hog fetthalt kan minska férekomsten av illamaende och krikningar.

Den rekommenderade dosen av Inrebic dr 400 mg en gang dagligen.



Behandlingen kan fortga sa ldnge patienter far en klinisk nytta. Dosjusteringar bor dvervigas for
hematologiska och icke-hematologiska toxiciteter (Tabell 1). Inrebic ska séttas ut hos patienter som
inte tolererar en dos pa 200 mg dagligen.

Om en dos skulle missas bor nésta schemalagda dos tas foljande dag. Extra kapslar ska inte tas for att
kompensera for den missade dosen.

Dosjusteringar
Dosjusteringar for hematologiska toxiciteter, icke-hematologiska toxiciteter och hantering av

Wernickes encefalopati (WE) visas i Tabell 1.

Doshantering av tiaminnivdaer

Fore behandlingsinitiering och under behandlingen bor tiaminnivéerna fyllas pa om de &r laga. Under
behandling ska alla patienter fa profylax med 100 mg oralt tiamin dagligen och deras tiaminnivaer ska
utvérderas.

Dosdndringar vid samtidig anvindning av starka CYP3A4-hdmmare

Om samtidig anvéndning av starka CYP3A4-hdmmare inte kan undvikas, bor dosen av Inrebic
minskas till 200 mg. Patienten ska 6vervakas noga (t.ex. minst en gang i veckan) med avseende pa
sdkerhet (se avsnitt 4.4 och 4.5).

I de fall dér samtidig administrering med en stark CYP3A4-hdmmare sitts ut, ska Inrebic-dosen dkas
till 300 mg en géng dagligen under de forsta tva veckorna efter utsittning av CYP3A4-hdmmaren, och
sedan Okas till 400 mg en gang dagligen ddrefter, beroende pa tolererans. Ytterligare dosjusteringar
bor goras efter behov, baserat pa dvervakning av Inrebic-relaterad siakerhet och effekt.

Aterupptrappning av dosen

Om en Inrebic-relaterad biverkningsreaktion som lett till en dosminskning kontrolleras med eftektiv
hantering och dir toxiciteten upphort under minst 28 dagar, kan dosnivan ater trappas upp till en
dosniva hogre per manad upp till den ursprungliga dosnivan. Aterupptrappning av dosen
rekommenderas inte om dosminskningen berodde pa en icke-hematologisk toxicitet av grad 4, grad
> 3 alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT), eller forhojning av totalt
bilirubin, eller aterfall av en hematologisk toxicitet av grad 4.

Tabell 1: Dosminskning for hematologiska och icke-hematologiska toxiciteter till foljd av
behandlingen och hantering av Wernickes encefalopati

Hematologisk toxicitet Dosminskning

Avbryt Inrebic-dosen till dess att detta har
minskat till grad < 2 (trombocytvérde

<75 x 10%/1) eller baslinjen. Aterinsitt dosen
med 100 mg lagre dagligen &n den senast givna
dosen.

Trombocytopeni av grad 3 med aktiv blédning
(trombocytvirde < 50 x 10°/1 eller
trombocytopeni av grad 4 (trombocytvérde
<25x 10/

Avbryt Inrebic-dosen till dess att detta har
minskat till grad <2 (ANC < 1,5 x 10%/1) eller
Grad 4 neutropeni (absolut neutrofilvirde [ANC] | baslinjen. Aterinsitt dosen med 100 mg ligre
<0,5x 10°/1) dagligen 4n den senast givna dosen.
Granulocyttillvaxtfaktorer kan anvidndas enligt
lakarens bedomning (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Avbryt Inrebic-dosen till dess att detta har
minskat till grad < 2 (hemoglobinniva

< 10,0 g/dl) eller baslinjen. Aterinsétt dosen med
100 mg lagre dagligen &n den senast givna
dosen.

Anemi av grad 3 och hogre, transfusion indikeras
(hemoglobinnivé < 8,0 g/dl)

Aterfall av en hematologisk toxicitet av grad 4 Satt ut Inrebic enligt ldkarens bedomning.




Icke-hematologisk toxicitet

Dosminskning

Grad > 3 illamdaende, krikningar eller diarré, som
inte svarar pa stodjande atgarder inom 48 timmar

Avbryt Inrebic-dosen till dess att detta har
minskat till grad < 1 eller baslinjen. Aterinsitt
dosen med 100 mg ldgre dagligen dn den senast
givna dosen.

Grad >3 ALAT/ASAT (> 5,0 till 20,0 x 6vre
normalgrians [ULN]) eller bilirubin (> 3,0 till
10,0 ULN)

Avbryt Inrebic-dosen tills denna har minskat

till grad <1 (ASAT/ALAT (> ULN -

3,0 x ULN) eller bilirubin (> ULN - 1,5 x ULN))
eller baslinjen. Starta om dosen vid 100 mg
dagligen under den senast givna dosen.
Overvaka ALAT, ASAT och bilirubin (totalt och
direkt) varannan vecka under minst tre manader
efter dosminskningen. Vid aterfall av en grad 3
eller hogre forhdjning ska behandlingen med
Inrebic séttas ut.

Grad > 3 amylas/lipas (> 2,0 till 5,0 x ULN)

Avbryt Inrebic-dosen till dess att detta har
minskat till grad 1 (> ULN - 1,5 x ULN) eller
baslinjen. Aterinsitt dosen med 100 mg ligre
dagligen 4n den senast givna dosen.

Overvaka amylas/lipas varannan vecka under
minst tre manader efter dosminskningen. Vid
aterfall av en grad 3 eller hogre forhdjning ska
behandlingen med Inrebic sittas ut.

Grad > 3 andra icke-hematologiska toxiciteter

Avbryt Inrebic-dosen till dess att detta har
minskat till grad < 1 eller baslinjen. Aterinstt
dosen med 100 mg ldgre dagligen 4n den senast
givna dosen.

Hantering av tiaminnivaer och Wernickes
encefalopati

Dosminskning

For tiaminnivaer < normalomradet (74 till
222 nmol/1)*, men > 30 nmol/l utan négra tecken
eller symtom pd WE

Avbryt Inrebic-behandlingen. Dos med 100 mg
oralt tiamin dagligen tills tiaminnivan aterstéllts
till den normala nivan*. Overvig att sitta in
Inrebic-behandlingen igen nér tiaminnivaerna ar
inom de normala nivierna*.

For tiaminnivéer < 30 nmol/l utan nagra tecken
eller symtom pa WE

Avbryt Inrebic-behandlingen. Initiera
behandling med parenteralt tiamin i terapeutiska
doser tills tiaminnivéerna terstillts till den
normala nivan*. Overvig att sitta in Inrebic-
behandlingen igen néir tiaminnivéerna &r inom de
normala nivaerna*.

For tecken eller symtom pa WE, oavsett
tiaminnivaer

Avbryt Inrebic-behandlingen och administrera
omedelbart parenteralt tiamin i terapeutiska
doser.

*den normala tiaminnivan kan variera beroende pa de metoder som anvinds av laboratoriet.

Sdrskilda populationer
Nedsatt njurfunktion

For patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance [CLcr] 15 ml/min till 29 ml/min
enligt Cockcroft-Gault), ska dosen minskas till 200 mg. Ingen modifiering av startdosen
rekommenderas for patienter med lindrigt till méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance [CLcr]
30 ml/min till 89 ml/min enligt C-G). Pa grund av eventuell 6kad exponering kan patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion kréva sékerhetsovervakning minst en gdng i veckan och vid behov

dosjusteringar beroende pa biverkningar.

Nedsatt leverfunktion

Ingen modifiering av startdosen krévs for patienter med lindrigt, méttligt och allvarligt nedsatt
leverfunktion, baserat pa Child-Pugh-klassificeringen.




Aldre
Inga ytterligare dosjusteringar krivs for dldre patienter (> 65 ar).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Inrebic hos barn och ungdomar upp till 18 ar har inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssatt

Inrebic ar avsett for oral anvandning.

Kapslarna ska inte 6ppnas, brytas eller tuggas. De ska sviljas hela, helst med vatten, och kan tas med
eller utan mat. Administrering med en maltid med hog fetthalt kan minska forekomsten av illamaende
och kriakningar. Darfor rekommenderas intag i samband med maltid.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Encefalopati, inklusive Wernickes encefalopati

Fall av allvarlig och dddlig encefalopati, inklusive Wernickes, har rapporterats hos patienter som
behandlas med Inrebic. Wernickes encefalopati &r en akut neurologisk rubbning till f61jd av tiamin-
(vitamin B1) brist. Tecken och symtom pa Wernickes encefalopati kan inkludera ataxi, fordndringar
av det mentala tillstdndet och oftalmoplegi (t.ex. nystagmus, diplopi). Fordndringar i det mentala
tillstdndet, forvirring eller minnesnedséttning borde vicka misstankar om mdjlig encefalopati,
inklusive Wernickes, och foranleda en fullstéindig utvirdering, inklusive en neurologisk undersokning,
utvirdering av tiaminnivaer och bilddiagnostik (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Tiaminnivaer och nutritionsstatus hos patienter ska utvirderas innan behandlingen med Inrebic inleds.
Inrebic-behandling ska inte inledas hos patienter med tiaminbrist. Fére behandlingsinitiering bor
tiaminnivéerna fyllas pa om de &r 1dga. Under behandling ska alla patienter fa profylax med oralt
tiamin och deras tiaminnivéer ska utvérderas pé klinisk indikation. Om encefalopati misstinks ska
Inrebic-behandlingen omedelbart séttas ut och parenteral tiaminbehandling initieras medan patienten
utvirderas for alla mojliga orsaker. Patienten ska dvervakas tills symtomen har férsvunnit eller
forbattrats och tills tiaminnivderna har normaliserats (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Anemi, trombocytopeni och neutropeni

Behandling med Inrebic kan leda till anemi, trombocytopeni och neutropeni. Fullstindig
blodkroppsrikning bor tas vid baslinjen, regelbundet under behandlingen och pé klinisk indikation (se
avsnitt 4.2 och 4.8). Inrebic har inte studerats hos patienter med ett trombocytvérde vid baslinjen som
dr <50 x 10%1 och ANC < 1,0 x 10”/1.

Anemi

Anemi uppstar vanligtvis inom de forsta 3 ménaderna av behandlingen. Patienter med en
hemoglobinniva under 10,0 g/dl i borjan av behandlingen, har storre bendgenhet att utveckla anemi av
grad 3 eller hogre under behandlingen, och bor 6vervakas noga (t.ex. en gang i veckan under den
forsta ménaden tills hemoglobinnivéderna forbéttras). Patienter som utvecklar anemi kan kréva
blodtransfusioner. Overvig dosminskning for patienter som utvecklar anemi, sirskilt for dem som blir
beroende av transfusion av roda blodkroppar (se avsnitt 4.2 och 4.8).



Trombocytopeni

Trombocytopeni uppstar vanligtvis inom de forsta 3 ménaderna av behandlingen. Patienter med laga
trombocytvirden (< 100 x 10°/1) i bérjan av behandlingen, har stérre benéigenhet att utveckla
trombocytopeni av grad 3 eller hogre under behandlingen, och bor dvervakas noga (t.ex. en gang i
veckan under den forsta manaden tills trombocytantalet forbattras) (se avsnitt 4.2 och 4.8).
Trombocytopeni dr vanligen reversibel och hanteras vanligtvis med stodjande behandling, t.ex.
behandlingsavbrott, dosminskning och/eller trombocyttransfusioner vid behov. Patienterna bor
informeras om den 6kade risken for blodning som forknippas med trombocytopeni.

Neutropeni
Neutropeni var vanligen reversibel och hanterades genom att temporért sétta ut Inrebic (se avsnitt 4.2

och 4.8).

Gastrointestinala hindelser

Illamaende, krdkningar och diarré tillhor de mest frekventa biverkningarna hos Inrebic-behandlade
patienter. De flesta biverkningarna &r av grad 1 eller 2, och uppstar vanligtvis inom de forsta

2 veckorna av behandlingen. Overvig att erbjuda limplig, profylaktisk, antiemetisk behandling (t.ex.
5-HT3-receptorantagonister) under Inrebic-behandlingen. Behandla diarré med ladkemedel mot diarré
omedelbart efter den forsta symtomdebuten. Vid fall av illamaende, krdkningar och diarré av grad 3
eller hogre, som inte svarar pa stodjande atgirder inom 48 timmar, bor dosen av Inrebic séttas ut tills
dessa har minskat till grad 1 eller ligre/baslinjen. Aterinsitt dosen med 100 mg mindre dagligen in
den senaste dosen som patienten fick. Tiaminnivaerna bor dvervakas och fyllas pé efter behov (se
avsnitt 4.2 och 4.8).

Levertoxicitet

Forhgjning av ALAT och ASAT har rapporterats i samband med Inrebic-behandling och ett fall av
leversvikt rapporterades. Patienternas leverfunktion bor 6vervakas vid baslinjen, minst en gang i
ménaden under de forsta 3 manaderna, regelbundet under behandlingen och pé klinisk indikation.
Efter observerad toxicitet, bor patienterna dvervakas minst varannan vecka tills symtomen har
forsvunnit. ALAT- och ASAT-forhdjningar var i allménhet reversibla med dosmodifieringar eller
permanent behandlingsuppehéll (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Forhojt amylas/lipas

Forhdjning av amylas och/eller lipas har rapporterats i samband med Inrebic-behandling och ett fall av
pankreatit rapporterades. Patienternas amylas- och lipasnivaer bor 6vervakas vid baslinjen, minst en
ging i manaden under de forsta tre manaderna, regelbundet under behandlingen och pa klinisk
indikation. Efter observerad toxicitet bor patienterna dvervakas minst varannan vecka tills symtomen
har forsvunnit. Vid amylas- och/eller lipasnivaer av grad 3 eller hdgre rekommenderas dosjusteringar
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

Forhojt kreatinin

Forhojning av kreatinin har rapporterats i samband med Inrebic-behandling (se avsnitt 4.8).
Patienternas kreatininnivaer bor 6vervakas vid baslinjen, minst en gang i manaden under de forsta

3 ménaderna, regelbundet under behandlingen och pa klinisk indikation. For kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 15 ml/min till 29 ml/min enligt C-G) rekommenderas dosjusteringar
(se avsnitt 4.2).

Interaktioner

Samtidig administrering av Inrebic och starka CYP3A4-himmare 6kar Inrebic-exponeringen. Okad
exponering for Inrebic kan 6ka risken for biverkningar. Istillet for starka CYP3A4-hdmmare bor
alternativa behandlingar som inte kraftigt himmar CYP3A4-aktiviteten 6verviagas. Om starka
CYP3A4-hdmmare inte kan bytas ut, ska dosen med Inrebic minskas vid samtidig administrering med



starka CYP3A4-hdmmare, (t.ex. ketokonazol, ritonavir). Patienter bor 6vervakas noga (t.ex. minst en
ging i veckan) med avseende pa sikerhet. Langvarig samtidig administrering med en mattlig
CYP3A4-hdmmare kan komma att krdva noggrann sékerhetsovervakning och vid behov dosjusteringar
baserat pa biverkningar (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Lakemedel som samtidigt hAmmar CYP3A4 och CYP2C19 (t.ex. flukonazol, fluvoxamin) eller
kombinationen av himmare av CYP3A4 och CYP2C19 kan 6ka Inrebic-exponering. Darfor kan
patienter som samtidigt tar dubbla himmare av CYP3A4 och CYP2C19 behdva mer intensiv
sdkerhetsdvervakning, och vid behov dosjusteringar av Inrebic baserat pd biverkningar (se avsnitt 4.2
och 4.5).

Lakemedel som starkt eller méttligt inducerar CYP3A4 (t.ex. fenytoin, rifampicin, efavirenz) kan
minska Inrebic-exponering och bor undvikas hos patienter som far Inrebic (se avsnitt 4.5).

Om Inrebic ska administreras samtidigt med substrat av CYP3A4 (t.ex. midazolam, simvastatin),
CYP2C19 (t.ex. omeprazol, S-mefenytoin) eller CYP2D6 (t.ex. metoprolol, dextrometorfan), ska
dosjusteringar av samtidigt administrerade lakemedel goras efter behov under noggrann 6vervakning
av sikerhet och effekt (se avsnitt 4.5).

Om Inrebic ska administreras samtidigt med substanser som utsondras renalt via organisk
katjontransportor (OCT)2 och multidrug and toxin extrusion (MATE)1/2-K (t.ex. metformin) bor

forsiktighet vidtas och dosjusteringar goras efter behov (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvidndning av hematopoetiska tillvixtfaktorer och Inrebic har inte studerats. Sdkerheten och
effekten av dessa samtidiga behandlingar &r inte kidnda (se avsnitt 4.5 och 4.2).

Allvarliga kardiovaskulédra hindelser

I en stor randomiserad kontrollerad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter med
reumatoid artrit, som var 50 r eller dldre och som hade minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor,
observerades en hogre frekvens av allvarliga kardiovaskuldra héandelser (major adverse cardiovascular
events; MACE) sasom kardiovaskuldr dod, icke dodlig hjartinfarkt och icke dodlig stroke, for
tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare.

Allvarliga kardiovaskuléra hindelser har rapporterats hos patienter som fétt Inrebic. Innan behandling
med Inrebic paborjas eller fortsétter, bor fordelarna och riskerna for den enskilda patienten beaktas,
sarskilt hos patienter som &r 65 ar och éldre, patienter som &r rokare eller som tidigare har rokt linge
och hos patienter med anamnes pé aterosklerotisk kardiovaskulér sjukdom eller andra kardiovaskulédra
riskfaktorer.

Trombos

I en stor randomiserad kontrollerad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter med
reumatoid artrit, som var 50 ar eller dldre och som hade minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor,
observerades en dosberoende hogre frekvens av vendsa tromboemboliska hindelser (VTE) inklusive
djup ventrombos (DVT) och lungemboli (PE) med tofacitinib jimfort med TNF-hdmmare.

Djup ventrombos (DVT) och lungemboli (PE) ér hdndelser som har rapporterats hos patienter som ftt
Inrebic. Innan behandling med Inrebic pabdrjas eller fortsdtter, bor fordelarna och riskerna for den
enskilda patienten 6vervigas, sirskilt hos patienter med kardiovaskuldra faktorer (se dven avsnitt 4.4
”Allvarliga kardiovaskuldra hdandelser”).

Hos patienter med kdnda VTE-riskfaktorer som inte dr kardiovaskuléra eller malignitetsriskfaktorer
ska Inrebic anvindas med forsiktighet. Sddana riskfaktorer inkluderar tidigare vendsa
tromboemboliska hindelser, patienter som genomgar storre operationer, immobilisering, anvindning
av kombinerade hormonella preventivmedel eller hormonerséttningsterapi och arftlig
koagulationsstorning.



Patienter bor utvarderas regelbundet under Inrebic-behandling for att beddma fordndringar i risken for
vendsa tromboemboliska hdndelser.

Utvérdera omedelbart patienter med tecken och symtom pa vendsa tromboemboliska héndelser och
avbryt Inrebic-behandling hos patienter med misstiankt vendsa tromboemboliska hdndelse, oavsett dos.

Sekundira maligniteter

I en stor randomiserad kontrollerad studie av tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter med
reumatoid artrit, som var 50 &r eller &ldre och som hade minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor,
observerades en hogre frekvens av maligniteter, sirskilt lungcancer, lymfom och hudcancer av icke-
melanomtyp, med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare.

Lymfom och andra maligniteter har rapporterats hos patienter som fatt JAK-hdmmare, inklusive
Inrebic. Innan behandling med Inrebic pabdrjas eller fortsétter, bor fordelarna och riskerna for den
enskilda patienten beaktas, séarskilt hos patienter som dr 65 ar och dldre, och hos patienter som é&r
rokare eller tidigare har rokt under lang tid.

Sarskilda populationer

Aldre

Erfarenhet av &ldersgruppen 75 &r och dldre dr begrinsad. I kliniska studier var 13,8 % (28/203) av
patienterna som behandlades med Inrebic 75 ar och dldre, och allvarliga biverkningar samt
biverkningar som ledde till utsittning av behandlingen intréffade oftare.

Hjélpadmnen

Inrebic-kapslarna innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekt av andra likemedel pé fedratinib

Fedratinib metaboliseras av flera CYP-enzymer in vitro, frimst av CYP3A4 och i mindre utstrackning
av CYP2C19, och flavin-innehallande monooxygenaser (FMO:er).

Starka och mattliga CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av ketokonazol (stark CYP3A4-hdmmare: 200 mg tva ganger dagligen) och
en enkeldos fedratinib (300 mg), 6kade fedratinibs area under plasmakoncentrationskurvan fran tiden
noll till odndlighet (AUCinr) ca 3-faldigt (se avsnitt 4.2).

Baserat pa fysiologiskt baserade farmakokinetiska (PBPK) simuleringar forutses samtidig
administrering av mattliga CYP3A4-hdmmare, erytromycin (500 mg tre gdnger dagligen) eller
diltiazem (120 mg tvé ganger dagligen) med fedratinib 400 mg en géng dagligen 6ka AUC for
fedratinib vid steady state 1,1-faldigt. Biverkningar efter ldngvarig samtidig administrering av en
maéttlig CYP3A4-hdmmare kan inte uteslutas.

Samtidig hdmning av CYP3A4 och CYP2CI9

Samtidig administrering av flukonazol (dubbel himmare av CYP3A4 och CYP2C19, 200 mg en gang
dagligen) med en enkeldos av fedratinib (100 mg) 6kade AUCys for fedratinib 1,7-faldigt.

Baserat pd PBPK-simuleringar forutses samtidig administrering av flukonazol (200 mg en géng
dagligen) med 400 mg fedratinib en gang dagligen 6ka fedratinibs AUC vid steady state 1,5-faldigt.
Pé grund av en potentiell 6kning av exponeringen for fedratinib kan patienter som samtidigt tar dubbla
himmare av CYP3A4 och CYP2C19 behdva mer intensiv sikerhetsévervakning, och vid behov
dosjusteringar av Inrebic baserat pa biverkningar (se avsnitt 4.2).




Starka och mattlieca CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av rifampicin (stark CYP3A4-hdmmare: 600 mg en géng dagligen) eller
efavirenz (mattlig CYP3A4-hdmmar: 600 mg en géng dagligen) med en enkeldos fedratinib (500 mg)
minskade AUC;yr av fedratinib med ca 80 % respektive 50 %.

Protonpumphdmmare

Samtidig administrering av pantoprazol (protonpumphédmmare: 40 mg dagligen) med en enkeldos
fedratinib (500 mg), 6kade fedratinib AUCixr 1 en kliniskt icke relevant utstrackning (1,15-faldigt).
Dairfor forvintas inte en 6kning av gastriskt pH ha nagon kliniskt relevant inverkan pa exponeringen
for fedratinib, och ingen dosjustering behdvs for samtidig administrering av fedratinib med likemedel
som Okar gastriskt pH.

Effekt av fedratinib pd andra likemedel

Effekter pa enzymer: CYP3A44-, CYP2C19- eller CYP2DG6-substrat

Samtidig administrering av fedratinib med CYP3 A4-substratet midazolam (2 mg), CYP2C19-
substratet omeprazol (20 mg) och CYP2D6-substratet metoprolol (100 mg) dkar AUCins for
midazolam, omeprazol, och metoprolol 3,8-, 2,8-, och 1,8-faldigt samt respektive toppkoncentrationer
(Cmax) 1,8-, 1,1- och 1,6-faldigt. Darfér bor dosjusteringar av lakemedel som dr CYP3A4-, CYP2C19-
eller CYP2D6-substrat goras efter behov under noggrann 6vervakning av sdkerhet och effekt.

Effekter pa transportorer

I in vitro-studier himmar fedratinib P-glykoprotein (P-gp), brostcancerresistent protein (BCRP),
MATE1, MATE2-K, organisk anjontransporterande polypeptid (OATP)1B1, OATP1B3 och OCT2.
Samtidig administrering av en enkeldos fedratinib (600 mg) med en enkeldos digoxin (P-gp-substrat:
0,25 mg), rosuvastatin (OATP1B1/1B3 och BCRP-substrat: 10 mg) och metformin (OCT2 och
MATE1/2-K-substrat: 1 000 mg) hade ingen kliniskt betydande effekt pA AUCin¢ for digoxin,
rosuvastatin och metformin. Renal clearance fér metformin minskade med 36 % i nirvaro av
fedratinib. Den glukossidnkande, farmakodynamiska effekten av metformin i nirvaro av fedratinib
visar sig vara minskad, med 17 % hogre AUCy.3, for glukos. Forsiktighet bor vidtas och dosjustering
goras, vid behov, for substanser som utsondras renalt via OCT2 och MATE1/2-K.

Hematopoetiska tillvixtfaktorer

Samtidig anvindning av hematopoetiska tillvaxtfaktorer och fedratinib har inte studerats. Det dr inte
ként om JAK-hdmningen av fedratinib minskar effekten av hematopoetiska tillvixtfaktorer eller om de
hematopoetiska tillvéxtfaktorerna paverkar effekten av fedratinib (se avsnitt 4.2 och 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Kvinnor i fertil alder ska avradas fran att bli gravida medan de fér Inrebic, och ska anvénda effektivt
preventivmedel under behandling med Inrebic och under minst 1 ménad efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga data fran anvindningen av Inrebic hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3); exponeringen i dessa studier var lagre &n
humanexponering vid den rekommenderade dosen. Baserat pa dess verkningsmekanism kan Inrebic
orsaka fosterskador. Inrebic tillhor en grupp likemedel, JAK-hdmmare, som hos dréktiga rattor och
kaniner visat sig orsaka embryo-/fosterdédlighet och teratogenicitet vid kliniskt relevant exponering.
Inrebic dr kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Fertila kvinnor ska anvénda effektiv
preventivmetod under och upp till minst 1 manad efter avslutad behandling. Om Inrebic anvénds
under graviditet, eller om patienten blir gravid under behandling med detta ladkemedel, ska patienten
informeras om den potentiella risken for fostret.



Amning

Det &r oként om fedratinib/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte
uteslutas.

Kvinnor boér inte amma under behandling med Inrebic och under minst 1 méanad efter den sista dosen
med Inrebic.

Fertilitet

Det finns inga uppgifter om effekten av fedratinib pé fertilitet hos ménniska. Det finns inga uppgifter
om effekter pa fertiliteten hos djur vid kliniskt relevanta exponeringsnivaer (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inrebic har mindre effekt pa formégan att framféra fordon och anvidnda maskiner. Patienter som
upplever yrsel efter att ha tagit Inrebic bor avsta fran att framfora fordon eller anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Den totala sdkerhetsinformationen for Inrebic utvarderades hos 608 patienter som fick kontinuerliga
doser med Inrebic i de kliniska fas 1-, 2- och 3-studierna.

Primir eller sekundir myelofibros (JAKARTA, JAKARTA2. ARD11936)

I kliniska studier av patienter med primér myelofibros (MF), post-polycytemia vera myelofibros
(post-PV MF) eller post-essentiell trombocytemi myelofibros (post-ET MF), som behandlades med
Inrebic 400 mg (N = 203), inklusive patienter som tidigare exponerats for ruxolitinib (N = 97;
JAKARTA?2), var medianexponeringen 35,6 veckor (intervall 0,7 till 114,6 veckor) och medianantalet
cykler (1 cykel = 28 dagar) som initierades var 9 cykler. Sextiotre procent av 203 patienter
exponerades i 6 méanader eller langre och 38 % i 12 méanader eller langre.

Bland de 203 patienterna med MF som behandlades med en 400 mg dos av Inrebic i de kliniska
studierna, var de vanligaste icke-hematologiska biverkningarna diarré (67,5 %), illamaende (61,6 %)
och krikningar (44,8 %). De vanligaste hematologiska biverkningarna var anemi (99,0 %) och
trombocytopeni (68,5 %) baserat pa laboratorievirden (Tabell 2). De vanligaste allvarliga
biverkningarna hos MF-patienter som behandlades med 400 mg var anemi (2,5 % baserat pa
rapporterade biverkningar och inte pa laboratorievarden) och diarré (1,5 %). Permanent utsdttning pa
grund av biverkning, oavsett orsak, forekom hos 24 % av patienterna som fick 400 mg Inrebic.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar frén kliniska studier for hela behandlingstiden (Tabell 2) anges enligt MedDRA
organsystem. Inom varje organsystem, rankas biverkningarna enligt frekvens, med de mest frekventa
reaktionerna forst. Frekvenserna definieras som: Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100 till

< 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), Sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), Mycket sillsynta
(< 1/10 000), och Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).
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Tabell 2: Alla biverkningar enligt organsystemklass och foredragen term

Organsystemklass Biverkning Frekvens,
alla grader
Infektioner och Urinvégsinfektion Mycket vanliga
infestationer
Blodet och lymfsystemet | Anemi® Mycket vanliga
Trombocytopeni® Mycket vanliga
Neutropeni® Mycket vanliga
Blédning® Mycket vanliga
Metabolism och nutrition | Okad lipas® Mycket vanliga
Okad amylas® Mycket vanliga
Centrala och perifera Huvudviérk Mycket vanliga
nervsystemet Wernickes encefalopati Vanliga
Yrsel Vanliga
Blodkiirl Hypertoni Vanliga
Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga
Krikningar Mycket vanliga
Illaméende Mycket vanliga
Forstoppning Mycket vanliga
Dyspepsi Vanliga
Lever och gallvigar Okad alaninaminotransferas® Mycket vanliga
Okad aspartataminotransferas® Mycket vanliga
Muskuloskeletala Skelettsmarta Vanliga
systemet och bindviv Muskelspasmer Mycket vanliga
Smirta i extremitet Vanliga
Njurar och urinvigar Okad miingd kreatinin i blodet* Mycket vanliga
Dysuri Vanliga
Allminna symtom Trotthet/ Mycket vanliga
och/eller symtom vid Asteni
administreringsstillet
Undersokningar Viktokning Vanliga

MedDRA = Medical dictionary of regulatory activities (Medicinsk terminologi for reglerade uppgifter)

SMQ = Standardized MedDRA Query (Standardiserad MedDRA-forfrdgan) (en gruppering av flera MedDRA-f6redragna termer for att

fanga ett medicinskt koncept).

* Frekvens dr baserat pa laboratorievarde.
®Bl§dning inkluderar alla typer som férknippas med trombocytpeni som kréver klinisk intervention. Blddning utvirderas med hjélp av

MedDRA SMQ blodningstermer (bred omfattning).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Encefalopati, inklusive Wernickes

Allvarliga fall av encefalopati, inklusive 1 bekriftat fall av Wernickes, rapporterades hos 1,3 %
(8/608) av de patienter som behandlades med Inrebic i kliniska studier; 7 patienter tog Inrebic 500 mg
dagligen fore debuten av neurologiska fynd, och hade predisponerande faktorer sdsom undernéring,
gastrointestinala biverkningar och andra riskfaktorer som kan leda till tiaminbrist. Fér en patient som
behandlades med Inrebic 400 mg faststilldes leverencefalopati. De flesta biverkningar férsvann med
vissa kvarvarande neurologiska symtom, inklusive minnesforlust, kognitiv forsdmring och yrsel, med
undantag for ett dodsfall (1/608; 0,16 %). Detta var en patient med huvud- och halscancer,
hjarnmetastaser, svarigheter att dta, och viktminskning som fick fedratinib 500 mg i en studie for en
annan indikation (se avsnitt 4.2 och 4.4 {or vigledning om 6vervakning och hantering, samt

avsnitt 4.9).
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I en randomiserad kontrollerad studie efter godkénnande for forséljning (FEDR-MF-002) av fedratinib
jamfort med basta tillgdngliga behandling (BAT, Best Available Therapy) var forekomsten av
tiaminniva under den nedre normalgriansen (< 70 nmol/l) 20,9 % for fedratinib jamfort med 4,5 % for
BAT. Tiaminnivéer < 30 nmol/l observerades inte i studien. Mediantiden till den forsta laga
tiaminnivén efter inséttning av fedratinib var 29,5 dagar. Frekvensen av ldga tiaminnivaer hos
deltagare som fick fedratinib var 4,8 % hos dem som fick oralt tillskott av 100 mg tiamin per dag
jamfort med 23,9 % hos dem som inte fick tiamintillskott.

Gastrointestinal toxicitet

Illaméende, krékningar och diarré dr bland de mest frekventa biverkningarna hos Inrebic-behandlade
patienter. Hos MF-patienter som behandlades med 400 mg Inrebic, fick 68 % av patienterna diarré,
62 % av patienterna fick illaméende, och 45 % av patienterna fick krékningar. Diarré, illaméende och
krékningar av grad 3 férekom hos 5 %, 0,5 % respektive 2 % av patienterna. Mediantiden fram till
debuten av ndgon grad av illamdende, krdkningar och diarré var 2 dagar, dir 75 % av fallen férekom
inom 3 veckor efter paborjad behandling. Behandlingsavbrott och dosminskningar pa grund av
gastrointestinal toxicitet rapporterades hos 11 % respektive 9 % av patienterna. Permanent
behandlingsavbrott av 400 mg Inrebic pa grund av gastrointestinal toxicitet forekom hos 4 % av
patienterna (se avsnitt 4.2 och 4.4 for vigledning om &vervakning och hantering).

Anemi

Hos patienter med primér eller sekundér myelofibros, som behandlades med 400 mg Inrebic,
utvecklade 52 % av patienterna anemi av grad 3. Mediantiden fram till den forsta debuten av anemi av
grad 3 var ca 60 dagar, dér 75 % av fallen forekom inom 4 manader efter paborjad behandling. 58 %
av patienterna som behandlades med 400 mg Inrebic fick transfusion med réda blodkroppar, och
permanent behandlingsavbrott av 400 mg Inrebic intriffade pd grund av anemi hos 1,5 % av
patienterna (se avsnitt 4.2 och 4.4 for vigledning om 6vervakning och hantering).

Trombocytopeni

Hos patienter med primér eller sekundir myelofibros, som behandlades med 400 mg Inrebic,
utvecklade 14 % och 9 % av patienterna trombocytopeni av grad 3 respektive grad 4. Mediantiden
fram till den forsta debuten av trombocytopeni av grad 3 eller 4 var ca 70 dagar, dir 75 % av fallen
forekom inom 7 ménader efter paborjad behandling. 9 % av patienterna som behandlades med 400 mg
Inrebic fick trombocyttransfusioner. Blodning (férknippad med trombocytpeni), som kriavde klinisk
intervention, forekom hos 11 % av patienterna. Permanent utséttande av behandling pé grund av
trombocytopeni forekom hos 3 % av patienterna (se avsnitt 4.2 och 4.4 for vigledning om
overvakning och hantering).

Neutropeni
Neutropeni av grad 4 forekom hos 3,5 % av patienterna, och behandlingsavbrott pa grund av

neutropeni rapporterades hos 0,5 % av patienterna (se avsnitt 4.2 och 4.4 for vigledning om
overvakning och hantering).

Levertoxicitet

Forhgjning av ALAT och ASAT (samtliga grader) forekom hos 52 % respektive 59 %, med grad 3
eller 4 hos 3 % respektive 2 % av patienterna som behandlades med 400 mg Inrebic. Mediantiden fram
till debut av transaminasforhdjning av samtliga grader var ca 1 ménad, dér 75 % av fallen forekom
inom 3 manader efter att behandlingen paborjats (se avsnitt 4.2 och 4.4 for viagledning om
overvakning och hantering).

Forhojt amylas/lipas

Forhojning av amylas och/eller lipas (samtliga grader) forekom hos 24 % respektive 40 % av MF-
patienterna som behandlades med Inrebic. De flesta av dessa hiandelser var av grad 1 eller 2, med
grad 3/4 hos 2,5 % respektive 12 % (se avsnitt 4.2). Mediantiden fram till debuten av ndgon grad av
amylas- eller lipasforhdjning var 16 dagar, dir 75 % av fallen forekom inom 3 manader efter paborjad
behandling. Permanent utsittning av behandling, pa grund av forhdjd amylas och/eller lipas, forekom
hos 1,0 % av patienterna som fick 400 mg Inrebic (se avsnitt 4.2 och 4.4 for vagledning om
overvakning och hantering).
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Forhojt kreatinin

Forhdjningar av kreatinin (samtliga grader), forekom hos 74 % av MF-patienter som tog 400 mg
Inrebic. Dessa forhdjningar var i allménhet asymtomatiska grad 1- eller 2-héndelser, dér grad 3-
forhojningar observerades hos 3 % av patienterna. Mediantiden fram till debuten av
kreatininférhdjning av samtliga grader var 27 dagar, dér 75 % av fallen férekom inom 3 ménader efter
paborjad behandling. Behandlingsvbrott och dosminskningar pa grund av forhojt kreatinin
rapporterades hos 1 % respektive 0,5 % av patienterna. Permanent utséttning av behandling péa grund
av forhdjt kreatinin forekom hos 1,5 % av patienterna som behandlades med 400 mg Inrebic (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering av Inrebic ér begransad. Under kliniska studier med Inrebic hos
myelofibros-patienter, trappades doserna upp till 600 mg per dag, inklusive 1 oavsiktlig 6verdos vid
800 mg. Vid doser dver 400 mg tenderade gastrointestinal toxicitet, trotthet och yrsel, sdvél som anemi
och trombocytopeni, att intrdffa oftare. I sammanslagen data fran kliniska studier associerades
encefalopati inklusive Wernickes encefalopati vid doser pa 500 mg. I hdandelse av 6verdosering ska
Inrebic inte administreras ytterligare; patienten ska dvervakas kliniskt och stodjande atgérder ska
vidtas pa klinisk indikation.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EJ02

Verkningsmekanism

Fedratinib &r en kinashdmmare med aktivitet mot vildtyp och mutationsaktiverad Janus-associerad
kinas 2 (JAK2) och FMS-liknande tyrosinkinas 3 (FLT3). Fedratinib ar en JAK2-selektiv himmare
med hogre himmande aktivitet for JAK2 &n familjemedlemmarna JAK1, JAK3 och TYK?2. Fedratinib
minskade JAK2-medierad fosforylering av signalomvandlare och transkriptionsaktivator- (STAT3/5)
proteiner, hdmmade malign cellproliferation in vitro och in vivo.

Farmakodynamisk effekt

Fedratinib himmar cytokininducerad signalomvandlare och transkriptionsaktivator (STAT)3-
fosforylering i helblod fran myelofibrospatienter. En enda dosadministrering av 300, 400, eller 500 mg
fedratinib, ledde till maximal himning av STAT3-fosforylering ca 2 timmar efter dosering, med
virden som atergick till nira baslinjen efter 24 timmar. Liknande nivaer av hdmning uppnaddes vid
steady state PK vid cykel 1 dag 15, efter administrering av 300, 400 eller 500 mg fedratinib per dag.

Klinisk effekt och sikerhet

Tva viktiga kliniska studier (JAKARTA och JAKARTA2) genomfordes hos patienter med
myelofibros. JAKARTA var en randomiserad, placebokontrollerad fas 3-studie av patienter som &r
JAK-hdmmarnaiva. JAKARTA?2 var en enarmad studie hos patienter som behandlats med ruxolitinib.
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JAKARTA: Myelofibrospatienter som dr JAK-hdmmarnaiva

JAKARTA var en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad fas 3-studie hos patienter med
intermedidr-2 eller hogrisk myelofibros, post-polycytemia vera myelofibros eller post-essentiell
trombocytemi myelofibros med splenomegali och trombocytvirde > 50 x 10%/1. Totalt 289 patienter
randomiserades till antingen Inrebic 500 mg (N = 97), 400 mg (n = 96) eller placebo (n = 96) en ging
dagligen under minst 24 veckor (6 x 28-dagars cykler). Placebopatienter kunde overga till aktiv
behandling efter 24 veckor. 400 mg-dosen forefoll tolereras béttre dn 500 mg-dosen, dar farre patienter
1 400 mg-gruppen rapporterade biverkningar till f6ljd av behandlingen av grad 3 eller 4, biverkningar
till f61jd av behandlingen som ledde till dosreduktion eller utséttning av dosen och biverkningar till
foljd av behandlingen som ledde till permanent behandlingsavbrott. Femtionio (59 %) av patienterna
var min och medianaldern var 65 ar (intervall 27 till 86 &r), 40 % av patienterna var mellan 65 och
74 &r och 11 % av patienterna var dldre &n 75 ar. Sextiofyra procent (64 %) av patienterna hade primér
MF, 26 % hade post-polycytemia vera MF, och 10 % hade post-essentiell trombocytemi MF.
Femtiotva procent (52 %) av patienterna hade sjukdom med intermedidr-2-risk och 48 % hade
sjukdom med hog risk. Det genomsnittliga hemoglobinvérdet vid baslinjen var 10,2 g/dl (intervall 4,5
till 17,4 g/dl). Mediantrombocytvirdet var 213,5 x 10%/1 (intervall 23,0 till 1 155,0 x 10°/1); 16,3 % av
patienterna hade ett trombocytvirde < 100 x 10%/1 och 83,7 % av patienterna hade ett trombocytvirde
> 100 x 107/1. Patienterna hade en median, palpabel mjiltlingd pa 15 cm (intervall 4 till 40 cm) vid
baslinjen och en median mjiltvolym maétt med magnetisk resonanstomografi (MR) eller
datortomografi (DT) pa 2 568,0 ml (intervall pa 316 till 8 244 ml) vid baslinjen. (Medianvérdet for
normal mjéltvolym &r ca 215 ml.)

Det primira effektmattet var andelen patienter som hade > 35 % minskning av mjiltvolym fran
baslinjen vid vecka 24 (slutet pa cykel 6), mitt med MR eller bekriftats med DT 4 veckor senare.

Det huvudsakliga sekundira effektmaéttet var andelen patienter med > 50 % minskning av totala
symtompodng (TSS) fran baslinjen till slutet av cykel 6, mitt med MFSAF-dagboken (Formulér for

beddmning av modifierade myelofibrossymtom) v2.0.

Analyser pa minskad mjéltvolym anges i Tabell 3.

Tabell 3: Procentandel av patienter som uppnidde mjiltvolymminskning frin baslinjen
till slutet av cykel 6 i fas 3-studien, JAKARTA (intent-to-treat (ITT)-population)
Mjaltvolym och mjéltstorlek till slutet av Inrebic 400 mg Placebo
cykel 6 N=96 N=96
n (%) n (%)
Mjiltvolym
Antal (%) av patienter med 45 (46,9) 1(1,0)

mjéltvolymminskning med 35 % eller mer
vid slutet av cykel 6

95 % konfidensintervall 36,9, 56,9 0,0, 3,1
p-vérde p <0,0001
Antal (%) av patienter med 35 (36,5) 1(1,0)

mjéltvolymminskning med 35 % eller mer
vid slutet av cykel 6 (med en uppféljande
rontgen 4 veckor senare)

95 % konfidensintervall 26,8, 46,1 0,0, 3,1

p-vérde p <0,0001

En hogre andel patienter i gruppen Inrebic 400 mg fick en > 35 % minskning av mjéltvolym fran
baslinjen, oavsett forekomst eller avsaknad av JAKY®'"F-mutationen.

Baserat pa Kaplan-Meier-skattningar var mediandurationen av mjaltrespons 18,2 manader for gruppen
som fick Inrebic 400 mg.
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Den modifierade MFSAF inkluderade 6 viktiga MF-associerade symtom: nattsvettningar, klada,
obehag i buken, tidig méttnad, smérta under revbenen pa vénster sida, samt ben- eller muskelsmarta.
Symtomen madttes pa en skala fran 0 (franvarande) till 10 (varsta tdnkbara).

Andelen patienter (95 % konfidensintervall) med > 50 % minskning av TSS vid slutet av cykel 6 var
40,4 % (36/89, 95 % KI1:30,3 %, 50,6 %) i gruppen som fick Inrebic 400 mg och 8,6 % (7/81,
95 % KI: 2,5 %, 14,8 %) i placebogruppen.

JAKARTAZ2: Myelofibrospatienter som har behandlats med ruxolitinib

JAKARTAZ2, var en 0ppen, enarmad multicenterstudie hos patienter som tidigare exponerats for
ruxolitinib med en diagnos pé intermedidr-1 med symtom, intermediér-2 eller hogrisk primér
myelofibros, post-polycytemia vera myelofibros eller post-essentiell trombocytemi myelofibros med
splenomegali och trombocytvirde > 50 x 10%1. Totalt 97 patienter, som var kraftigt forbehandlade

(79 % av patienterna hade fatt > 2 tidigare behandlingar och 13 % hade fatt > 4 tidigare behandlingar)
registrerades och paborjade behandling med Inrebic 400 mg en gang dagligen med en dosdkning
tilldten upp till 600 mg. Femtiofem procent (55 %) av patienterna var mén och medianaldern var 67 &r
(intervall 38 till 83 ar), 46 % av patienterna var mellan 65 och 74 &r och 17 % var éldre dn 75 éar.
Femtiofem procent (55 %) av patienterna hade primiar MF, 26 % hade post-polycytemia vera MF, och
19 % hade post-essentiell trombocytemi MF. Sexton procent (16 %) av patienterna hade intermediér-1
med symtom, 49 % hade intermediér-2, och 35 % hade hogrisksjukdom. Det genomsnittliga
hemoglobinvérdet var 9,8 g/dl (intervall 6,8 till 15,3 g/dl) vid baslinjen. Mediantrombocytvérdet var
147,0 x 10°%/1 (intervall 48,0 till 929,0 x 10°/1) vid baslinjen; 34,0 % av patienterna hade ett
trombocytvirde < 100 x 10°/1 och 66,0 % av patienterna hade ett trombocytvirde > 100 x 107/1.
Patienterna hade en median, palpabel mjaltlingd pa 18 cm (intervall 5 till 36 cm) vid baslinjen och en
median mjiltvolym métt med magnetisk resonanstomografi (MR) eller datortomografi (DT) pa

2 893,5 ml (intervall pa 737 till 7 815 ml) vid baslinjen.

Medianduration for tidigare exponering for ruxolitinib var 10,7 manader (intervall 0,1 till
62,4 manader). Sjuttioen procent (71 %) av patienterna fick en dos av ruxolitinib om antingen 30 mg
eller 40 mg dagligen innan de bdrjade i studien.

Det priméra effektmaéttet var andelen patienter som hade en > 35 % minskning av mjéltvolym fran
baslinjen till slutet av cykel 6, mitt med MR eller DT.

For det priméra effektméttet var andelen patienter (95 % konfidensintervall) som uppnatt > 35 %
minskning av mjéltvolym med MR eller DT vid en dos pa 400 mg till slutet av cykel 6, 22,7 % (22/97,
95 % KI: 14,8 %, 32,3 %).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Inrebic for alla grupper av den pediatriska populationen vid behandling av myelofibros (MF)
(information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Fedratinib om 300 mg till 500 mg en gang dagligen (0,75 till 1,25 génger den rekommenderade dosen
pa 400 mg) leder till en dosproportionell 6kning av det geometriska medelvardet av Cpnax och area
under plasmakoncentrationskurvan for doseringsintervallet (AUCa,) for fedratinib. Genomsnittliga
steady state-nivaer uppnas inom 15 dagar med daglig dosering. De genomsnittliga
ackumuleringsforhallandena ar liknande hos vuxna patienter med primir MF, post-PV MF eller post-
ET MF, och striacker sig frén 3- till 4-faldig.
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Vid en dos pa 400 mg en gang dagligen hos patienter med myelofibros, ér fedratinibs geometriska
medelvirde (variationskoefficient, % CV) for Cmaxss 1 804 ng/ml (49 %) och AUC s 26 870 ng.hr/ml
(43 %).

Efter oral administrering med 400 mg en géng dagligen absorberas fedratinib snabbt och uppnar Cpmax
vid steady-state pa 3 timmar (intervall: 2 till 4 timmar). Baserat pa en massbalansstudie hos manniskor
uppskattas den perorala absorptionen av fedratinib vara cirka 63-77 %.

En maltid med l&g fetthalt och 14gt kaloriantal (totalt 162 kalorier: 6 % fran fett, 78 % fran kolhydrater
och 16 % fran protein) eller en fettrik maltid med hogt kalorieantal (totalt 815 kalorier: 52 % fran fett,
33 % fran kolhydrater och 15 % fran protein), 6kade AUCr upp till 24 % och Cpax upp till 14 % av
en enda 500 mg dos av fedratinib. Sélunda kan fedratinib tas med eller utan mat eftersom ingen
kliniskt relevant effekt observerades med mat pa farmakokinetiken for fedratinib. Administrering i
samband med en fettrik méltid kan minska forekomsten av illamaende och krikningar och fedratinib
rekommenderas salunda att tas i samband med mat.

Distribution

Den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen vid steady state for fedratinib 400 mg en gang
dagligen ar 1 770 I hos patienter med myelofibros, vilket talar f6r omfattande vivnadsdistribution. Den
ménskliga plasmaproteinbindningen av fedratinib ar ca 95 %, framst till a1-syraglykoprotein.

Metabolism

Fedratinib metaboliseras av flera CYP-enzymer in vitro, frimst av CYP3A4 och i mindre utstrdckning
av CYP2C19 och FMO:er.

Fedratinib var den dominerande enheten (ca 80 % av plasmaradioaktivitet) i systemisk cirkulation
efter oral administrering av radiomaérkt fedratinib. Ingen av metaboliterna bidrar mer &n 10 % av total
exponering relaterad till moderféreningen i plasma.

Eliminering

Efter en enstaka oral dos av radioaktivtmarkt fedratinib skedde eliminering frimst genom metabolism,
dér ca 77 % av radioaktiviteten utsondras via avforingen och endast ca 5 % utsondras via urinen.
Oforiandrad moderforening var den huvudsakliga komponenten i exkret, som stod for ca 23 % och 3 %
av dosen i avforing respektive urin.

Fedratinib-farmakokinetik kdnnetecknas av en bifasisk disposition med en effektiv halveringstid pa
41 timmar, en slutlig halveringstid pé ca 114 timmar, och tydlig clearance (CL/F) (% CV) pé 13 I/tim
(51 %) hos patienter med myelofibros.

Sérskilda populationer

Alder, kroppsvikt, kon och etnisk tillhorighet

I en populationsfarmakokinetisk analys av kumulativa data fran 452 patienter, observerades ingen
kliniskt relevant effekt pa fedratinibs farmakokinetik med hansyn till &lder (analysen inkluderade

170 patienter i aldern 65—74 &r, 54 i &ldern 75-84 ér och 4 i dldern 85+ ar), kroppsvikt (40 till 135 kg),
kon (analysen inkluderade 249 min och 203 kvinnor) och etnisk tillhérighet (analys som inkluderar
399 vita, 7 svarta, 44 asiater och 2 dvriga).

Nedsatt njurfunktion

Efter en enstaka dos av fedratinib 300 mg, 6kade AUC;,r for fedratinib 1,5-faldigt hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30 ml/min till 59 ml/min enligt C-G) och 1,9-faldigt
hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15 ml/min till 29 ml/min enligt
C-G), jamfort med AUC hos patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 90 ml/min enligt
C-G).
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I en populationsfarmakokinetisk analys av kumulativa data fran 452 patienter, observerades ingen
kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken av fedratinib med avseende pa lindrigt nedsatt
njurfunktion (definierat som 60 < kreatininclearance < 90 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Sakerheten och farmakokinetiken av en enstaka oral dos av fedratinib utvirderades hos patienter med
normal leverfunktion och med lindrigt till méattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A, B) vid
300 mg; hos patienter med normal leverfunktion och med allvarligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh C) vid 200 mg. Ingen kliniskt relevant effekt pa fedratinibs farmakokinetik observerades
hos personer med lindrigt, méttligt och allvarligt nedsatt leverfunktion jamfort med farmakokinetiken
hos patienter med normal leverfunktion (se avsnitt 4.2).

I en populationsfarmakokinetisk analys av kumulativa data frén 452 patienter, observerades ingen
kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken av fedratinib avseende lindrigt (definierat som totalt
bilirubin < ULN och ASAT > ULN eller totalt bilirubin 1 till 1,5 gdnger ULN och eventuell ASAT-
Okning; n = 115) eller mattligt (definierat som totalt bilirubin > 1,5 till 3 ganger ULN och eventuellt
ASAT; n = 17) nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Fedratinib har utvirderats i sdkerhetsfarmakologi, upprepad dostoxicitet, gentoxicitet, reproduktiva
toxicitetsstudier och i en carcinogenicitetsstudie. Fedratinib var inte genotoxiskt och inte karcinogent i
Tg.rasH2-transgen musmodell pé 6 ménader. Prekliniska studier har vid kliniskt relevanta doser visat
att fedratinib inte hdmmar tiamintransport i magtarmkanalen eller hjarnan (se avsnitt 4.2 och 4.8)

I toxicitetsstudier studier pa upp till 9 manader hos méss, rattor och hundar, inkluderade de
huvudsakliga toxiciteterna som observerades benmérgshypoplasi; gallgangshypertrofi, nekros och
proliferation; lymfoid atrofi/utarmning; renal, tubulér degeneration/nekros; inflammation i mag-
tarmkanalen; degeneration/nekros av skelett- och hjartmuskel; histiocytisk infiltration av lungan; och
bevis pa immunsuppression inklusive pneumoni och/eller abscesser. De hogsta plasmaexponeringarna
som uppnaddes med upprepad dos under toxikologistudier, var forknippade med signifikant toxicitet,
inklusive mortalitet, och lag under den tolererade plasmaexponeringen hos patienter vid den hogsta
rekommenderade dosen pa 400 mg vilket talar for att mdnniskor dr mindre kénsliga dn prekliniska
arter for fedratinibs toxiciteter. Kliniskt relevant exponering uppnaddes inte for de arter som anvéndes
i toxikologistudierna, dérfor har dessa studier ett begriansat viarde avseende tillhandahéllande av
kliniskt relevanta sdkerhetsdata for fedratinib.

Fertilitet och tidig fosterutveckling

Fedratinib hade ingen effekt pa brunstcykelparametrarna, parningsprestation, fertilitet,
draktighetsfrekvens eller reproduktionsparametrar hos han- eller honrattor. Exponeringen (AUC) var
ca 0,10 till 0,13 ganger den kliniska exponeringen vid den rekommenderade dosen pa 400 mg en giang
dagligen. I en toxicitetsstudie med upprepad dos, vid exponeringar som ungefar motsvarade klinisk
exponering hos ménniska, orsakade fedratinib aspermi, oligospermi och seminiferds tubulér
degeneration hos hanhundar (se avsnitt 4.6).

Embryo-fosterutveckling

Fedratinib, som administrerades till draktiga rattor under organogenes (draktighetsdagar 6 till 17),
forknippades med negativa embryofetala effekter inklusive post-implantationsforlust, ldgre fetala
kroppsvikter och skelettvariationer. Dessa effekter intrdffade hos réttor vid ca 0,1 génger den kliniska
exponeringen vid den rekommenderade ménskliga dagliga dosen pa 400 mg/dag. Hos kaniner
orsakade fedratinib inte utvecklingstoxicitet vid den hogsta dosnivan som testades (exponering

0,08 ganger den kliniska exponeringen vid den rekommenderade dagliga dosen for méinniskor).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall

Silicifierad mikrokristallincellulosa (innehaller mikrokristallincellulosa (E460) och vattenfri, kolloidal
kisel (E551)).
Natriumstearylfumarat

Kapselskal

Gelatin (E441)
Titandioxid (E171)
R&d jarnoxid (E172)

Tryckférg

Schellack (E904)

Titandioxid (E171)

Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Tillslut burken val. Fuktkansligt.
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av polyeten med hog densitet (HDPE) med barnskyddande polypropenlock och
varmeforslutning.

Varje burk innehéller 120 hérda kapslar och ar férpackad i en kartong.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska returneras till apoteket for siker kassering enligt géllande
anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1514/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 8 februari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrinsningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska séikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

o pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Inrebic 100 mg harda kapslar
fedratinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller fedratinib-dihydrokloridmonohydrat motsvarande 100 mg fedratinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

120 harda kapslar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvdndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

QR-kod kommer att inga
www.inrebic-eu-pil.com

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken val. Fuktkinsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1514/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

INREBIC

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Inrebic 100 mg harda kapslar
fedratinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller fedratinib-dihydrokloridmonohydrat motsvarande 100 mg fedratinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

120 harda kapslar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvdndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1514/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

27



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Inrebic 100 mg harda kapslar
fedratinib

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Inrebic dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Inrebic

Hur du tar Inrebic

Eventuella biverkningar

Hur Inrebic ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wd =

1. Vad Inrebic ir och vad det anvinds for

Vad Inrebic ir
Inrebic innehéller den aktiva substansen fedratinib. Det &r en sorts ldkemedel som kallas
’proteinkinashdmmare”.

Vad Inrebic anvinds for
Inrebic anvinds for att behandla vuxna patienter med forstorad mjélte eller med symtom relaterade till
myelofibros, en sillsynt form av blodcancer.

Hur Inrebic fungerar

En forstorad mjilte ar ett av kidnnetecknen vid myelofibros. Myelofibros 4r en rubbning i benmirgen,
som innebér att mirgen ersitts med drrvdvnad. Den onormala benmérgen kan inte langre framstélla
tillrackligt med normala blodkroppar, vilket resulterar i att mjélten blir signifikant forstorad. Genom
att blockera funktionen hos vissa enzymer (sa kallade Janus-associerade kinaser), kan Inrebic minska
storleken p& mjélten och lindra symtom som t.ex. feber, nattsvettningar, skelettvark och viktminskning
hos patienter med myelofibros.

2. Vad du behéver veta innan du tar Inrebic
Ta inte Inrebic
- om du &r allergisk mot fedratinib eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i

avsnitt 6).
- om du dr gravid eller tror att du kan vara gravid.
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar dessa kapslar och under behandling, om du har
nagot av dessa tecken eller symtom:

Tillstand som paverkar hjdrnan, sd kallad encefalopati, inklusive Wernickes encefalopati

o Forvirring, minnesforlust eller svarigheter att tinka; balansforlust eller svarigheter att ga.

o Ogonbesvir som exempelvis slumpmissiga dgonrdrelser, dubbelsyn, dimsyn och synforlust.
Dessa kan vara tecken pa ett tillstdind som péaverkar hjarnan, som kallas encefalopati, inklusive
Wernickes encefalopati, vilket kan leda till dodsfall.

Kontakta din ldkare omedelbart om du far nagot av dessa tecken eller symtom.

Tala med din ldkare eller apotekspersonal under din behandling

o om du kénner dig vildigt trott, andfadd, har blek hud eller snabba hjértslag — detta kan vara
tecken pé ett 14gt antal rdda blodkroppar.

o om du har ovanliga blodningar eller blamérken under huden, lingre blédning &n vanligt efter att
blodprov har tagits, eller blodning fran tandkottet — dessa kan vara tecken pa ett lagt
trombocytvirde.

o om du har frekventa eller aterkommande infektioner, vilket kan vara tecken pa ett 1agt antal vita

blodkroppar.

om du dr illaméende, har krikningar eller diarré.

om du har eller har haft njurproblem.

om du har eller har haft leverproblem.

om du har eller har haft problem med din bukspottskortel.

Foljande har observerats med ett annat annat likemedel av liknande typ som anvédnds for behandling

av reumatoid artrit: hjartproblem, blodproppar och cancer. Tala med din ldkare eller apotekspersonal

fore eller under behandlingen om du:

o ar dldre dn 65 ar. Patienter i dldern 65 ar och &ldre kan 16pa dkad risk for hjartproblem, inklusive

hjartinfarkt och vissa typer av cancer

har eller har haft hjartproblem

har eller har haft cancer

ar rokare eller tidigare har rokt

tidigare har haft blodproppar i benens vener (djup ventrombos) eller lungorna (lungemboli)

plotsligt far andnod eller andningssvarigheter, brostsmértor eller smérta i 6vre delen av ryggen,

svullnad av benet eller armen, smarta eller 6mhet i benen, eller rodnad eller missfargning pa

benet eller armen eftersom detta kan vara tecken pa blodproppar i venerna

. uppticker nya hudforiandringar (utvixter), eller fordndringar i befintliga sddana. Din ldkare kan
rekommendera att du gor regelbundna hudunders6kningar medan du tar Inrebic.

Din ldkare kommer att diskutera med dig om Inrebic &r lampligt for dig.

Blodprover
Fore och under behandling kommer blodprover att tas pa dig for att kontrollera dina nivaer av

blodkroppar (roda blodkroppar, vita blodkroppar och trombocyter) och funktionen hos levern och
bukspottkorteln.

Fore behandling kommer ett blodprov att tas pa dig for att kontrollera din vitamin B1-nivé. Din lékare
kommer ocksa be dig att ta en daglig dos pa 100 mg vitamin B1-tillskott under behandlingen. Din
lakare kan ocksa vilja ta ytterligare blodprover for att kontrollera din vitamin B1-niva under
behandling.

Din ldkare maste eventuellt justera dosen eller avbryta behandlingen beroende pa resultaten av
blodproverna.
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Barn och ungdomar
Inrebic ska inte anvéndas av barn eller unga under 18 ér, eftersom detta likemedel inte har studerats i
denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Inrebic

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Detta eftersom Inrebic kan paverka hur vissa andra ldkemedel fungerar. Dessutom kan
vissa andra lakemedel péverka hur Inrebic fungerar.

Foljande kan 6ka risken for biverkningar av Inrebic:

o Ketokonazol, flukonazol (anvinds for att behandla svampinfektioner)
o Fluvoxamin (anvands for att behandla depression)

o Ritonavir (anvénds for att behandla HIV-infektioner/AIDS).

Foljande kan minska effekten av Inrebic:

. Rifampicin (anvinds for att behandla tuberkulos (TBC) och vissa andra infektioner)
o Fenytoin (anvénds for att behandla epilepsi och kontrollera epileptiskt anfall)

. Efavirenz (anvénds for att behandla HIV-infektioner/AIDS).

Inrebic kan paverka andra lakemedel:

o Midazolam (anvénds for att hjilpa dig att sova eller lindra &ngest)
Omeprazol (anvénds for att behandla magproblem)

Metoprolol (anvénds for att behandla angina eller hogt blodtryck)
Metformin (anvéinds for att séinka blodsockernivéerna)

Aven simvastatin, S-mefenytoin och dextrometorfan.

Din ldkare kommer att besluta om det ar nédviandigt att &ndra doseringen.

Tala &ven om for din ldkare om du nyligen genomgétt en operation eller om du ska genomgé en
operation eller ett ingrepp, eftersom Inrebic kan péverka eller pdverkas av vissa lugnande medel.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lédkare

eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

Ta inte Inrebic under graviditet. Om du kan bli gravid méste du anvinda effektiva preventivmedel
medan du tar dessa kapslar och undvika att bli gravid under minst en méanad efter den sista dosen.

Amma inte medan du tar Inrebic och 1 minst en manad efter den sista dosen eftersom det dr okdnt om
lakemedlet utsondras i brostm;jolk.

Korforméaga och anvéindning av maskiner

Om du kénner dig yr ska du inte kdra bil eller anvéinda maskiner forrdn dessa biverkningar har
forsvunnit.

Inrebic innehéller natrium

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Inrebic

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du ar oséker.

Rekommenderad dos dr 400 mg (fyra 100 mg kapslar), som tas via munnen, en gang dagligen.
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Blodprover kommer att tas innan och medan du tar denna medicin, for att 6vervaka din utveckling.
Din ldkare kommer ocksa be dig att ta en daglig dos pa 100 mg vitamin B1-tillskott under
behandlingen (se avsnitt 2 "Blodprover”).

Om du far vissa biverkningar medan du tar Inrebic (se avsnitt 4) kan din ldkare sdnka din dos eller
pausa eller avbryta behandlingen tillfalligt eller permanent.

Ta dessa kapslar

. genom att svélja kapslarna hela, helst med vatten.
. Oppna inte, bryt inte och tugga inte pd kapslarna.
. kapslarna kan tas med eller utan mat, men det rekommenderas att ta dem i samband med en

maltid for att undvika illamaende (krdkningar).

Du ska fortsitta ta Inrebic sé lainge som din ldkare séger att du ska gora det. Detta dr en
langtidsbehandling.

Om du har tagit for stor mingd av Inrebic
Om du av misstag tar for ménga Inrebic-kapslar eller en hogre dos dn rekommenderat, ska du
omedelbart kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Inrebic

Om du missar en dos eller kréiks efter att ha tagit en kapsel, ska du hoppa 6ver den missade dosen och
ta nésta schemalagda dos vid din vanliga tid nésta dag. Ta inte en dubbel dos for att kompensera for
glomd kapsel eller kapsel som du krikts upp.

Om du slutar att ta Inrebic
Sluta inte ta Inrebic om inte din lékare har sagt att du ska gora det.
Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Informera din likare omedelbart om du miirker nigot av féljande symtom, vilket kan vara ett
tecken pa ett allvarligt tillstind som paverkar hjirnan, och kallas encefalopati (inklusive
Wernickes encefalopati):

o Forvirring, minnesforlust eller svarigheter att tinka,
o Balansforlust eller svarigheter att ga,
o Ogonbesvir som till exempel dubbelsyn, dimsyn, synforlust eller slumpmassiga 6gonrorelser.

Tala med din ldkare om du far ndgra andra biverkningar. Dessa kan inkludera:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

o Laga nivéer av roda blodkroppar, vilket kan orsaka trotthet, andfdddhet, blek hud eller snabba
hjartslag (anemi).

o Minskning i antalet trombocyter i blodet, vilket kan dka risken for blodningar eller blaméarken
(trombocytopeni).

J Minskning av antalet vita blodkroppar (neutropeni), ibland med feber. Lagt antal vita

blodkroppar kan medfora hdgre infektionsrisk.

[llaméende eller krakningar.

Diarré.

Forstoppning.

Blodning.
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Urinvégsinfektion.

Huvudvirk.

Muskelspasmer.

Trotthet (utmattning) eller svaghet (asteni).

Andringar av blodprovsresultat (6kning av alaninaminotransferas, okning av
aspartataminotransferas, 6kning av kreatinin i blodet, 6kning av amylas- och lipas-halter).
Dessa kan vara tecken pé problem med levern, njurarna eller bukspottskorteln.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Yrsel.

Forhojt blodtryck (hypertoni).

Matsmaltningsbesvar (dyspepsi).

Skelettsmairta.

Smarta i armar och ben, hiander eller fotter (smdrta i extremitet).
Viktokning.

Smértsam urinering.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Inrebic ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burken efter EXP. Utgédngsdatumet ar den
sista dagen i angiven ménad.

Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r fedratinib. Varje hard kapsel innehéller 100 mg fedratinib
dihydrokloridmonohydrat motsvarande 100 mg fedratinib.

. Ovriga innehallsimnen ir:
o Kapselinnehallet innehéller silicifierad mikrokristallincellulosa (innehaller mikrokristallin

cellulosa (E460) och vattenfri, kolloidal kiseldioxid (E551)) samt natriumstearylfumarat
(se avsnitt 2,”Inrebic innehéller natrium”).

o Kapselskalet innehaller gelatin (E441), titandioxid (E171) och rdd jarnoxid (E172).

o Den vita tryckfargen bestar av shellack (E904), titandioxid (E171) och propylenglykol
(E1520).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
° Inrebic ar 21,4-22,0 mm, rodbruna kapslar, priaglade i vitt blick med "FEDR” pa 6verdelen och

7”100 mg” pé underdelen.

o Kapslarna ér forpackade i en burk av polyeten med hog densitet (HDPE), med barnsikert
polypropenlock och virmeforslutning. Varje burk innehéller 120 kapslar och ér forpackade i en

kartong.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

Tillverkare

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

Belgique/Belgié/Belgien

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

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 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
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E)\LGda

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaiia

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

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

medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

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

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.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

Roménia

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 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
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Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu. Dir finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Detaljerad information om detta ldkemedel far du ocksé genom att skanna QR-koden pa
ytterférpackningen med en smarttelefon. Samma information finns pa féljande URL: www.inrebic-eu-

pil.com.
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