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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Inrebic 100 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthalt Fedratinib-Dihydrochlorid-Monohydrat, entsprechend 100 mg Fedratinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Rétlich-braune opake Kapseln, 21,4 = 22,0 mm (GroRe 0), mit dem weillen Aufdruck ,FEDR" auf der Kappe und ,700 mg" auf dem
Kapselkorper.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Inrebic wird angewendet fiir die Behandlung krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symptome bei erwachsenen Patienten mit
primarer Myelofibrose, Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose oder Post-Essentielle Thrombozythdmie-Myelofibrose, die nicht mit
einem Janus-assoziierten Kinase (JAK)-Inhibitor vorbehandelt sind oder die mit Ruxolitinib behandelt wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Inrebic soll unter Aufsicht von Arzten eingeleitet und tiberwacht werden, die Erfahrung mit der Anwendung von
Arzneimitteln gegen Krebs haben.

Dosierung

Patienten, die vor Beginn der Inrebic-Behandlung mit Ruxolitinib behandelt werden, missen Ruxolitinib gemaR der Fachinformati-
on von Ruxolitinib ausschleichen und absetzen.

Vor Beginn der Behandlung mit Inrebic, in regelmaliigen Abstanden wahrend der Behandlung und wie klinisch angezeigt sollten die
Werte von Thiamin (Vitamin B1), ein groRes Blutbild, Leberpanel, Amylase/Lipase, Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN) und Kreatinin er-
hoben werden. Eine Behandlung mit Inrebic sollte bei Patienten mit Thiaminmangel erst begonnen werden, wenn die Thiaminspie-
gel aufgeflllt worden sind (siehe Abschnitt 4.4). Der Beginn einer Behandlung mit Inrebic wird bei Patienten mit einem Ausgangs-
wert der Thrombozytenzahl von unter 50 x 10%/1 und einer ANC von < 1,0 x 10%/1 nicht empfohlen.

Es wird empfohlen, in den ersten 8 Wochen der Behandlung prophylaktische Antiemetika gemal lokaler Behandlungsstandards zu
verwenden und danach wie klinisch angezeigt fortzusetzen (siehe Abschnitt 4.4). Die Verabreichung von Inrebic mit einer fettrei-
chen Mahlzeit kann die Haufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen verringern.

Die empfohlene Dosis von Inrebic betragt 400 mg einmal taglich.

Die Behandlung kann fortgefiihrt werden, solange die Patienten klinischen Nutzen daraus ziehen. Dosisanpassungen sollten bei
hamatologischen und nicht-hdmatologischen Toxizitdten in Betracht gezogen werden (Tabelle 1). Inrebic sollte bei Patienten, die
eine Dosis von 200 mg taglich nicht vertragen, abgesetzt werden.

Wenn eine Dosis versaumt wird, sollte die nachste geplante Dosis am folgenden Tag eingenommen werden. Es sollten keine zu-
satzlichen Kapseln eingenommen werden, um die versaumte Dosis auszugleichen.

Dosisanpassungen
Dosisanpassungen bei hamatologischen Toxizitaten, nicht-hdmatologischen Toxizitaten sowie zum Management einer

Wernicke-Enzephalopathie (WE) sind in Tabelle 1 dargestellt.

Dosismanagement von Thiaminspiegeln

Vor Behandlungsbeginn und wéhrend der Behandlung sollten Thiaminspiegel aufgefullt werden, wenn sie niedrig sind. Wahrend
der Behandlung sollten alle Patienten eine Prophylaxe mit 100 mg oralem Thiamin taglich erhalten und die Thiaminspiegel beur-
teilt werden.

Dosisanpassungen bei gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren

Wenn die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werden kann, sollte die Dosis von Inrebic

auf 200 mg reduziert werden. Die Patienten sollten sorgféltig (z. B. mindestens wochentlich) in Bezug auf die Sicherheit Giberwacht
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

In Fallen, in denen die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP3A4-Inhibitors abgebrochen wird, sollte die Inrebic-Dosis in den
ersten zwei Wochen nach Absetzen des CYP3A4-Inhibitors auf 300 mg einmal taglich und danach auf 400 mg einmal taglich bei
entsprechender Vertraglichkeit erhoht werden. Zusétzliche Dosisanpassungen sollten bei Bedarf vorgenommen werden, basierend
auf der Uberwachung der Sicherheit und Wirksamkeit im Zusammenhang mit Inrebic.

Erneute Dosiserhohung
Wenn die durch Inrebic hervorgerufene Nebenwirkung, die zu einer Dosisreduktion fiihrte, durch eine wirksame Behandlung unter
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Kontrolle gebracht ist und die Toxizitat fir mindestens 28 Tage behoben ist, kann die Dosis wieder um eine Dosisstufe pro Monat
bis zur urspringlichen Dosis erhoht werden. Eine erneute Dosiserhohung wird nicht empfohlen, wenn die Dosisreduktion wegen ei-
ner nicht-hdmatologischen Toxizitat Grad 4, Alaninaminotransferase (ALT) > Grad 3, Aspartataminotransferase (AST)
> Grad 3 oder einer Erhohung des Gesamtbilirubins oder wegen des Wiederauftretens einer hamatologischen Toxizitat

Grad 4 erfolgte.

Tabelle 1: Dosisreduktionen bei hdmatologischen und nicht-hdmatologischen behandlungsbedingten Toxizitdten sowie zum Ma-

nagement einer Wernicke-Enzephalopathie

Hamatologische Toxizitat

Dosisreduktion

Thrombozytopenie Grad 3 mit aktiven Blutungen (Thrombozyten-
zahl < 50 x 10%/1) oder Thrombozytopenie
Grad 4 (Thrombozytenzahl < 25 x 10°%/1)

Inrebic-Dosis unterbrechen, bis eine Rickbildung auf

< Grad 2 (Thrombozytenzahl < 75 x 10%/1) oder den Ausgangswert
erreicht wird. Wiederaufnahme der taglichen Dosis mit 100 mg
unter der letzten verabreichten Dosis.

Neutropenie Grad 4
(absolute Neutrophilenzahl [ANC] < 0,5 x 10%/1)

Inrebic-Dosis unterbrechen, bis eine Rickbildung auf

< Grad 2 (ANC < 1,5 x 10%/1) oder den Ausgangswert erreicht wird.
Wiederaufnahme der téglichen Dosis mit 100 mg unter der letzten
verabreichten Dosis. Granulozyten-Wachstumsfaktoren kénnen
nach Ermessen des Arztes verwendet werden (siehe Abschnit-

te 4.4 und 4.5).

Andmie Grad 3 und hoher, Transfusion angezeigt (Hédmoglobin-
wert < 8,0 g/dl)

Inrebic-Dosis unterbrechen, bis eine Rickbildung auf

< Grad 2 (Hdmoglobinwert < 10,0 g/dl) oder den Ausgangswert er-
reicht wird. Wiederaufnahme der téaglichen Dosis mit 100 mg un-
ter der letzten verabreichten Dosis.

Erneutes Auftreten einer hdmatologischen Toxizitat Grad 4

Inrebic nach Ermessen des Arztes absetzen

Nicht-hdmatologische Toxizitat

Dosisreduktion

Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhoe > Grad 3 ohne Ansprechen auf
unterstiitzende Maflnahmen innerhalb von 48 Stunden

Inrebic-Dosis unterbrechen, bis eine Riickbildung auf

< Grad 1 oder den Ausgangswert erreicht wird. Wiederaufnahme
der taglichen Dosis mit 100 mg unter der letzten verabreichten
Dosis.

ALT/AST > Grad 3 (> 5,0 bis 20,0 x obere Normgrenze [ULN]) oder
Bilirubin = Grad 3 (> 3,0 bis 10,0 ULN)

Inrebic-Dosis unterbrechen, bis eine Riickbildung auf

< Grad 1 (AST/ALT (> ULN - 3,0 x ULN) oder Bilirubin (> ULN

- 1,5 x ULN)) oder den Ausgangswert erreicht wird. Wiederaufnah-
me der taglichen Dosis mit 100 mg unter der letzten verabreich-
ten Dosis.

ALT, AST und Bilirubin (gesamt und direkt) alle 2 Wochen fir
mindestens 3 Monate nach der Dosisreduktion Giberwachen. Bei
erneutem Anstieg auf Grad 3 oder hoher die Behandlung mit Inre-
bic abbrechen.

Amylase/Lipase = Grad 3 (> 2,0 bis 5,0 x ULN)

Inrebic-Dosis unterbrechen, bis eine Riickbildung auf

Grad 1 (> ULN - 1,5 x ULN) oder der Ausgangswert erreicht wird.
Wiederaufnahme der taglichen Dosis mit 100 mg unter der letzten
verabreichten Dosis.

Amylase/Lipase alle 2 Wochen fir mindestens 3 Monate nach der
Dosisreduktion tberwachen. Bei erneutem Anstieg auf
Grad 3 oder hoher die Behandlung mit Inrebic abbrechen.

Andere nicht-hdmatologische Toxizitdten > Grad 3

Inrebic-Dosis unterbrechen, bis eine Riickbildung

auf < Grad 1 oder der Ausgangswert erreicht wird. Wiederaufnah-
me der tdglichen Dosis mit 100 mg unter der letzten verabreich-
ten Dosis.
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Management der Thiaminspiegel und einer

Wernicke-Enzephalopathie Dosisreduktion

Inrebic-Behandlung unterbrechen. Taglich 100 mg Thiamin oral
verabreichen, bis die Thiaminspiegel wieder im Normbereich* lie-
gen. Erwdgen Sie die Wiederaufnahme der Behandlung mit Inre-
bic, wenn die Thiaminspiegel im Normbereich* liegen.
Inrebic-Behandlung unterbrechen. Leiten Sie eine parenterale
Thiaminbehandlung in therapeutischer Dosierung ein, bis die Thia-
minspiegel wieder im Normbereich* liegen. Erwagen Sie die Wie-

Fir Thiaminspiegel unterhalb des Normbereichs (74 bis
222 nmol/l)*, aber = 30 nmol/I ohne Anzeichen oder Symptome
einer WE

Fir Thiaminspiegel < 30 nmol/I ohne Anzeichen oder Symptome

einer WE deraufnahme der Behandlung mit Inrebic, wenn die Thiaminspie-
gel im Normbereich* liegen.

Bei Anzeichen oder Symptomen einer WE unabhangig vom Thia- | Setzen Sie Inrebic ab und verabreichen Sie sofort Thiamin paren-

minspiegel teral in therapeutischer Dosierung.

*Der Normbereich fir Thiamin kann je nach der im Labor verwendeten Messmethode unterschiedlich sein.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatininclearance [CLcr] 15 ml/min bis 29 ml/min nach Cockcroft-Gault
[C-G]) sollte die Dosis auf 200 mg reduziert werden. Bei Patienten mit leichter bis méaRiger Nierenfunktionsstoérung (CLer 30 ml/
min bis 89 ml/min nach C-G) wird keine Anpassung der Anfangsdosis empfohlen. Aufgrund einer moglichen Erhohung der Exposi-
tion kann bei Patienten mit vorbestehender maRiger Nierenfunktionsstérung eine mindestens wochentliche Uberwachung in Be-
zug auf die Sicherheit erforderlich sein und, falls notwendig, Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen.

Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit leichter, maRiger und schwerer Leberfunktionsstérung geman Child-Pugh-Klassifikation ist keine Anpassung der
Anfangsdosis erforderlich.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine zusatzliche Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inrebic bei Kindern und Jugendlichen im Alter von bis zu 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es lie-
gen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Inrebic wird oral eingenommen.

Die Kapseln dirfen nicht gedffnet, zerbrochen oder zerkaut werden. Sie sollten im Ganzen vorzugsweise mit Wasser geschluckt
werden und konnen zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Die Verabreichung mit einer fettreichen Mahl-
zeit kann die Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen verringern, daher wird die Einnahme mit einer Mahlzeit empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Enzephalopathie, einschliellich Wernicke-Enzephalopathie

Ohne Thiaminsupplementierung wurden bei Patienten, die Inrebic einnahmen, Falle von schwerwiegender und todlich endender
Enzephalopathie, einschliellich der Wernicke-Enzephalopathie, berichtet. Bei der Wernicke-Enzephalopathie handelt es sich um ei-
nen neurologischen Notfall, der auf einen Mangel an Thiamin (Vitamin B1) zurlickzufiihren ist. Zu den Anzeichen und Symptomen
der Wernicke-Enzephalopathie konnen Ataxie, psychische Verdanderungen und Ophthalmoplegie (z. B. Nystagmus, Diplopie) geho-
ren. Jede psychische Veranderung, Verwirrung oder Gedachtnisstorung sollte Anlass zur Besorgnis Uiber eine mdgliche Enzephalo-
pathie, einschliellich der Wernicke-Enzephalopathie, geben und eine vollstandige Beurteilung einschliellich einer neurologischen
Untersuchung, einer Beurteilung des Thiaminspiegels und einer Bildgebung nach sich ziehen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Die Thiaminspiegel und der Erndhrungszustand der Patienten sollten vor Beginn der Behandlung mit Inrebic beurteilt werden. Die
Behandlung mit Inrebic sollte bei Patienten mit Thiaminmangel nicht begonnen werden. Vor Behandlungsbeginn sollten die Thia-
minspiegel aufgefillt werden, wenn sie niedrig sind. Wahrend der Behandlung sollten alle Patienten eine Prophylaxe mit oralem
Thiamin erhalten und die Thiaminspiegel sollten wie klinisch angezeigt beurteilt werden. Bei Verdacht auf Enzephalopathie ist die
Behandlung mit Inrebic sofort abzubrechen und eine parenterale Thiaminbehandlung einzuleiten, wobei alle mdglichen Ursachen
zu prifen sind. Die Patienten sollten tiberwacht werden, bis die Symptome abgeklungen sind oder sich gebessert und die Thiamin-
spiegel sich normalisiert haben (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).
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Anamie, Thrombozytopenie und Neutropenie

Die Behandlung mit Inrebic kann zu Anamie, Thrombozytopenie und Neutropenie flihren. Grofie Blutbilder sollten vor Be-
handlungsbeginn, in regelméaRigen Abstanden wahrend der Behandlung und wie klinisch angezeigt erstellt werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8). Inrebic wurde nicht bei Patienten mit einem Ausgangswert der Thrombozytenzahl < 50 x 10%/1 und ANC
< 1,0 x 10%/1 untersucht.

Anamie

Eine Andmie tritt im Allgemeinen innerhalb der ersten 3 Monate der Behandlung auf. Patienten, die zu Beginn der Therapie einen
Hamoglobinspiegel unter 10,0 g/dl haben, entwickeln wahrend der Behandlung mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine Anamie von
Grad 3 oder hoher und sollten sorgfaltig Giberwacht werden (z. B. einmal wochentlich im ersten Monat bis der Hdmoglobinspiegel
sich verbessert). Patienten, die eine Anamie entwickeln, kénnen Bluttransfusionen bendtigen. Erwagen Sie eine Dosisreduktion fiir
Patienten, die eine Andmie entwickeln, insbesondere fiir diejenigen, die eine Erythrozyten-Transfusionsabhangigkeit entwickeln
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Thrombozytopenie
Eine Thrombozytopenie tritt im Allgemeinen innerhalb der ersten 3 Monate der Behandlung auf. Patienten, die zu Beginn der The-

rapie eine niedrige Thrombozytenzahl (< 100 x 10%/1) haben, entwickeln wahrend der Behandlung mit héherer Wahrscheinlichkeit
eine Thrombozytopenie von Grad 3 oder héher und sollten sorgfaltig tiberwacht werden (z. B. einmal wochentlich im ersten Monat
bis die Thrombozytenzahl sich verbessert) (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Eine Thrombozytopenie ist im Allgemeinen reversibel
und wird in der Regel durch unterstitzende Behandlung wie Dosisunterbrechungen, Dosisreduktion und/oder Thrombozytentrans-
fusionen, falls erforderlich, gehandhabt. Die Patienten sollten auf das erhhte Blutungsrisiko, das mit einer Thrombozytopenie as-
soziiert ist, aufmerksam gemacht werden.

Neutropenie
Eine Neutropenie war im Allgemeinen reversibel und wurde durch ein voriibergehendes Absetzen von Inrebic gehandhabt (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Gastrointestinale Ereignisse

Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe gehdren zu den haufigsten Nebenwirkungen bei den mit Inrebic behandelten Patienten. Die meis-
ten Nebenwirkungen sind Grad 1 oder 2 und treten normalerweise innerhalb der ersten 2 Wochen der Behandlung auf. Eine pro-
phylaktische antiemetische Therapie (z. B. 5-HT3-Rezeptorantagonisten) ist wahrend der Inrebic-Behandlung bereit zu stellen. Be-
handeln Sie Diarrhoe mit Antidiarrhoika sofort beim ersten Auftreten der Symptome. Bei Féllen von Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrhoe von Grad 3 oder hoher, die nicht innerhalb von 48 Stunden auf unterstiitzende Malinahmen ansprechen, sollte die Dosis
von Inrebic unterbrochen werden, bis sie auf Grad 1 oder weniger/den Zustand vor Behandlungsbeginn abgeklungen sind. Die tag-
liche Dosis sollte mit 100 mg unter der letzten verabreichten Dosis wieder aufgenommen werden. Die Thiaminspiegel sollten Uber-
wacht und bei Bedarf aufgefiillt werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Hepatische Toxizitat

Unter der Behandlung mit Inrebic wurden Erhéhungen von ALT und AST und ein Fall von Leberversagen berichtet. Die Le-
berfunktion der Patienten sollte bei Behandlungsbeginn, in den ersten 3 Monaten mindestens monatlich, wahrend der Behandlung
in regelmafigen Abstanden und wie klinisch angezeigt Gberwacht werden. Wenn eine Toxizitat beobachtet wird, sollten die Patien-
ten bis zur Ausheilung mindestens alle 2 Wochen Gberwacht werden. ALT- und AST-Erhohungen waren mit Dosisanpassungen
oder dauerhaftem Behandlungsabbruch im Allgemeinen reversibel (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Erhohte Amylase/Lipase

Unter der Behandlung mit Inrebic wurden Erhohungen der Amylase und/oder Lipase und ein Fall von Pankreatitis berichtet. Amyla-
se und Lipase der Patienten sollten bei Behandlungsbeginn, in den ersten 3 Monaten mindestens monatlich, wahrend der Be-
handlung in regelmafigen Abstanden und wie klinisch angezeigt Uberwacht werden. Wenn eine Toxizitat beobachtet wird, sollten
die Patienten bis zur Ausheilung mindestens alle 2 Wochen Uberwacht werden. Fiir Amylase und/oder Lipase von Grad 3 oder ho-
her werden Dosisanpassungen empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Erhohtes Kreatinin

Unter der Behandlung mit Inrebic wurden Erhéhungen des Kreatininspiegels berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit
Myelofibrose, die mit Fedratinib in einer Dosierung von 400 mg behandelt wurden, kam es im ersten Zyklus nach Be-
handlungsbeginn zu einem Anstieg des Serumkreatinins (SCr) um etwa 30 %, der iber die gesamte Behandlungsdauer stabil blieb.
Die Kreatininspiegel der Patienten sollten bei Behandlungsbeginn, in den ersten 3 Monaten mindestens monatlich, wahrend der
Behandlung in regelmaRigen Abstanden und wie klinisch angezeigt Uiberwacht werden. Bei schwerer Nierenfunktionsstorung
(CLer 15 ml/min bis 29 ml/min nach C-G) werden Dosisanpassungen empfohlen (siehe Abschnitt 4.2). Es wurde gezeigt, dass In-
rebic das Serumkreatinin (SCr) aufgrund einer Hemmung renaler Transporter erhoht. Daher sollte die Verdnderung des SCr als
Marker fUr die Nierenfunktion mit Vorsicht verwendet werden. Andere renale Marker kdnnen in Betracht gezogen werden.

Uveitis

Uveitis wurde in klinischen Studien nach der Zulassung beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Fedratinib-assoziierte Uveitis ist ein spat
auftretendes unerwlinschtes Ereignis, wobei die erste Episode im Median 14 Monate nach Beginn der Behandlung auftritt, mit ei-
ner Spanne von 8 bis 22 Monaten.
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Patienten missen Uber die Risiken der Entwicklung (wiederkehrender Episoden) einer Uveitis vor Beginn der Inrebic-Therapie auf-
geklart werden. Haufige Symptome einer Uveitis sind Augenschmerzen, Rotung, Photophobie, Flusen und vermindertes Sehver-
mogen. Bei Auftreten von Symptomen wird eine unverzlgliche und umfassende augenarztliche Beurteilung empfohlen. Die meis-
ten Falle manifestieren sich als Uveitis anterior. Fur Uveitis sind keine Dosisanpassungen erforderlich, solange eine wirksame Be-
handlung mit topischen Kortikosteroiden die Augenentziindung kontrollieren kann. Wenn die Uveitis nicht auf eine lokale Augen-
therapie anspricht, kann eine systemische Behandlung angezeigt sein und Inrebic sollte bis zum Abklingen der Augenentzindung
pausiert werden.

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Verabreichung von Inrebic mit starken CYP3A4-Inhibitoren erhoht die Inrebic-Exposition. Eine erhdhte Exposition
mit Inrebic kann das Risiko fiir Nebenwirkungen erhdhen. Ziehen Sie anstelle von starken CYP3A4-Inhibitoren alternative Therapi-
en in Betracht, die die CYP3A4-Aktivitat nicht stark hemmen. Wenn starke CYP3A4-Inhibitoren nicht ersetzt werden konnen, sollte
die Dosis von Inrebic bei Verabreichung mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Ritonavir) reduziert werden. Die Patien-
ten sollten sorgfaltig (z. B. mindestens wochentlich) in Bezug auf die Sicherheit (iberwacht werden. Bei langer andauernder gleich-
zeitiger Anwendung eines moderaten CYP3A4-Inhibitors kann eine engmaschige Uberwachung der Sicherheit erforderlich sein
und, falls notwendig, Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Wirkstoffe, die gleichzeitig CYP3A4 und CYP2C19 hemmen (z. B. Fluconazol, Fluvoxamin), oder die Kombination von CYP3A4- und
CYP2C19-Inhibitoren konnen die Inrebic-Exposition erhdhen. Daher kann bei Patienten, die gleichzeitig duale Inhibitoren von
CYP3A4 und CYP2C19 anwenden, eine intensivere Uberwachung der Sicherheit erforderlich sein und, falls notwendig, Dosisanpas-
sungen von Inrebic aufgrund von Nebenwirkungen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Wirkstoffe, die stark oder moderat CYP3A4 induzieren (z. B. Phenytoin, Rifampicin, Efavirenz), konnen die Inrebic-Exposition verrin-
gern und sollten bei Patienten, die Inrebic erhalten, vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn Inrebic zusammen mit einem Substrat von CYP3A4 (z. B. Midazolam, Simvastatin), CYP2C19 (z. B. Omeprazol,
S-Mephenytoin) oder CYP2D6 (z. B. Metoprolol, Dextromethorphan) verabreicht werden soll, sollten Dosisanpassungen der ge-
meinsam verabreichten Arzneimittel nach Bedarf unter enger Uberwachung der Sicherheit und Wirksamkeit vorgenommen wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn Inrebic zusammen mit Wirkstoffen verabreicht werden soll, die renal Giber den organischen Kationentransporter (OCT)2 und
das Multidrug and Toxin Extrusion Protein (MATE)1/2-K ausgeschieden werden (z. B. Metformin), ist Vorsicht geboten und Dosis-
anpassungen sollten nach Bedarf erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von hamatopoetischen Wachstumsfaktoren und Inrebic wurde nicht untersucht. Die Sicherheit und
Wirksamkeit einer gemeinsamen Anwendung ist nicht bekannt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Schwere unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse (MACE)

In einer groRen, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (ein anderer JAK-Inhibitor) bei Patienten ab 50 Jahren mit
rheumatoider Arthritis mit mindestens einem zusatzlichen kardiovaskulédren Risikofaktor wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu
TNF-Inhibitoren eine hohere Rate von schweren unerwiinschten kardiovaskularen Ereignissen (Major adverse cardiovascular
events, MACE), definiert als kardiovaskularer Tod, nichttédlicher Myokardinfarkt (MI) und nichttédlicher Schlaganfall, beobachtet.

Bei Patienten, die Inrebic erhielten, wurden Falle von MACE berichtet. Vor Beginn oder Fortsetzung der Behandlung mit Inrebic
missen Nutzen und Risiken der Behandlung fiir den individuellen Patienten abgewogen werden. Dies gilt insbesondere fiir Patien-
ten ab 65 Jahren, fiir Patienten, die aktuell Raucher sind oder lange Zeit Raucher waren, sowie fiir Patienten mit anamnestisch be-
kannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung oder anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren.

Thrombose

In einer groRRen, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (ein anderer JAK-Inhibitor) bei Patienten ab 50 Jahren mit
rheumatoider Arthritis mit mindestens einem zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu
TNF-Inhibitoren dosisabhéngig eine hthere Rate von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE) beobachtet, darunter tiefe
Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE).

Bei Patienten, die Inrebic erhielten, wurden Falle von tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE) berichtet. Vor Beginn
oder Fortsetzung der Behandlung mit Inrebic missen Nutzen und Risiken der Behandlung fiir den betreffenden Patienten abgewo-
gen werden, insbesondere bei Patienten mit kardiovaskulédren Faktoren (siehe auch Abschnitt 4.4 ,Schwere unerwiinschte kardio-
vaskulare Ereignisse (MACE)").

Bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir VTE, auBer kardiovaskularen oder malignitdtsbedingten Risikofaktoren, sollte Inre-

bic mit Vorsicht angewendet werden. Zu den Risikofaktoren fiir VTE, aulier kardiovaskularen oder malignitdtsbedingten Risikofak-
toren, zahlen frihere VTE, Patienten, die sich grolRen operativen Eingriffen unterziehen, Immobilisation, Anwendung von kombinier-
ten hormonellen Kontrazeptiva oder einer Hormonersatztherapie sowie vererbte Blutgerinnungsstorung.

Die Patienten sollten wahrend der Behandlung mit Inrebic in regelmaRigen Abstanden in Bezug auf Verdnderungen des
VTE-Risikos wiederholt beurteilt werden.

Patienten mit Anzeichen und Symptomen von VTE miissen umgehend untersucht werden und bei Verdacht auf VTE ist die Be-
handlung mit Inrebic unabhangig von der Dosis abzubrechen.
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Sekundéare Malignitédten

In einer groRen, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (ein anderer JAK-Inhibitor) bei Patienten ab 50 Jahren mit
rheumatoider Arthritis mit mindestens einem zusétzlichen kardiovaskulédren Risikofaktor wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu
TNF-Inhibitoren eine hdhere Rate von malignen Erkrankungen, insbesondere Lungenkrebs, Lymphomen und nicht-melanozytarer
Hautkrebs (NMSC), beobachtet.

Bei Patienten, die JAK-Inhibitoren einschliellich Inrebic erhielten, wurden Lymphome sowie andere maligne Erkrankungen berich-
tet. Vor Beginn oder Fortsetzung der Behandlung mit Inrebic sollten Nutzen und Risiken der Behandlung fur den individuellen Pati-
enten abgewogen werden, insbesondere bei Patienten ab 65 Jahren sowie bei Patienten, die aktuell Raucher sind oder lange Zeit

Raucher waren.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Unter den Patienten mit Myelofibrose, die in den klinischen Studien eine Inrebic-Dosis von 400 mg erhielten, waren 58,4 % alter als
65 Jahre und 14,8 % élter als 75 Jahre. Alle Sicherheitsparameter hatten bei Patienten im Alter von > 65 Jahren eine hohere Inzi-
denz als bei Patienten im Alter von < 65 Jahren.

Sonstige Bestandteile

Inrebic-Kapseln enthalten weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h.,, sie sind nahezu ,natriumfrei".

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Fedratinib

Fedratinib wird /in vitro von mehreren CYP metabolisiert, Uberwiegend durch CYP3A4 und zu einem geringeren Anteil durch
CYP2C19, sowie durch flavinhaltige Monooxygenasen (FMO).

Starke und moderate CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol (starker CYP3A4-Inhibitor: 200 mg zweimal taglich) mit einer Einzeldosis Fedratinib
(300 mg) vergroRerte die Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von Fedratinib vom Zeitpunkt Null bis unendlich
(AUC;nr) um etwa das 3-Fache (siehe Abschnitt 4.2).

Auf der Grundlage von physiologiebasierten pharmakokinetischen (PBPK) Simulationen vergréRert die gleichzeitige Anwendung
moderater CYP3A4-Inhibitoren, Erythromycin (500 mg dreimal taglich) oder Diltiazem (120 mg zweimal téglich), und einmal tag-
lich verabreichtem Fedratinib 400 mg voraussichtlich die AUC von Fedratinib im Steady State um das 1,1-Fache. Nebenwirkungen
nach einer langer andauernden gleichzeitigen Anwendung eines moderaten CYP3A4-Inhibitors konnen nicht ausgeschlossen wer-
den.

Gleichzeitige Hemmung von CYP3A4 und CYP2C19

Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol (dualer Inhibitor von CYP3A4 und CYP2C19, 200 mg einmal téglich) mit einer Einzel-
dosis Fedratinib (100 mg) erhohte die AUC;,s von Fedratinib um das 1,7-Fache.

Auf der Grundlage von PBPK-Simulationen wird durch die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol (200 mg einmal taglich) mit
Fedratinib 400 mg einmal taglich die AUC von Fedratinib im Steady State voraussichtlich um das 1,5-Fache vergrolert.

Aufgrund einer moglichen Erhohung der Fedratinib-Exposition kann bei Patienten, die gleichzeitig duale Inhibitoren von CYP3A4
und CYP2C19 anwenden, eine intensivere Uberwachung der Sicherheit erforderlich sein und, falls notwendig, Dosisanpassungen
von Inrebic aufgrund von Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.2).

Starke und moderate CYP3A4-Induktoren

Die gemeinsame Anwendung von Rifampicin (starker CYP3A4-Induktor: 600 mg einmal taglich) oder Efavirenz (moderater
CYP3A4-Induktor: 600 mg einmal taglich) mit einer Einzeldosis Fedratinib (500 mg) senkte die AUC;,¢ von Fedratinib um etwa 80 %
bzw. 50 %.

Protonenpumpenhemmer

Die gemeinsame Anwendung von Pantoprazol (Protonenpumpenhemmer: 40 mg taglich) mit einer Einzeldosis Fedratinib

(500 mg) erhohte die AUC;,s von Fedratinib in einem klinisch nicht signifikanten Ausmal (um das 1,15-Fache). Daher ist nicht zu
erwarten, dass eine Erhohung des pH-Wertes im Magen klinisch bedeutsame Auswirkungen auf die Fedratinib-Exposition hat, und
bei gleichzeitiger Anwendung von Fedratinib mit Wirkstoffen, die den pH-Wert im Magen erhdhen, ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich.

Wirkung von Fedratinib auf andere Arzneimittel

Auswirkungen auf Enzyme: Substrate von CYP3A4, CYP2C19 oder CYP2D6

Die gleichzeitige Anwendung von Fedratinib mit dem CYP3A4-Substrat Midazolam (2 mg), dem CYP2C19-Substrat Omeprazol
(20 mg) und dem CYP2D6-Substrat Metoprolol (100 mg) erhoht die AUC;¢ von Midazolam, Omeprazol und Metoprolol um

das 3,8-, 2,8- bzw. 1,8-Fache und die Hochstkonzentrationen (Cp,y) Um das 1,8+, 1,1- bzw. 1,6-Fache. Daher sollten Dosisanpas-
sungen von Arzneimitteln, die Substrate von CYP3A4, CYP2C19 oder CYP2D6 sind, nach Bedarf unter enger Uberwachung der Si-
cherheit und Wirksamkeit vorgenommen werden.

Auswirkungen auf Transporter
In /n vitro-Studien hemmt Fedratinib P-Glykoprotein (P-gp), Breast Cancer Resistance Protein (BCRP), MATE1, MATE2-K, Organic
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Anion Transporting Polypeptide (OATP)1B1, OATP1B3 und OCT2. Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis Fedratinib

(600 mg) mit einer Einzeldosis Digoxin (P-gp Substrat: 0,25 mg), Rosuvastatin (OATP1B1/1B3 und BCRP Substrat: 10 mg) sowie
Metformin (OCT2 und MATE1/2-K Substrat: 1000 mg) hatte keinen klinisch bedeutsamen Effekt auf die AUC;¢ von Digoxin, Rosu-
vastatin und Metformin. Die renale Clearance von Metformin verringerte sich bei Anwesenheit von Fedratinib um 36 %. Die gluko-
sesenkende pharmakodynamische Wirkung von Metformin zeigte sich bei Anwesenheit von Fedratinib reduziert mit einer 17 % ho-
heren Glucose-AUC.3p. Bei Arzneimitteln, die renal Uber OCT2 und MATE1/2-K ausgeschieden werden, ist Vorsicht geboten und
Dosisanpassungen sollten nach Bedarf erfolgen.

Hamatopoetische Wachstumsfaktoren

Die gleichzeitige Anwendung von hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren und Fedratinib wurde nicht untersucht. Es ist nicht be-
kannt, ob die JAK-Inhibition durch Fedratinib die Wirksamkeit der hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren senkt oder ob die hdma-
topoetischen Wachstumsfaktoren die Wirksamkeit von Fedratinib beeintrachtigen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter/Empféangnisverhiitung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten angewiesen werden, wahrend der Behandlung mit Inrebic eine Schwangerschaft zu vermei-
den sowie wahrend der Behandlung mit Inrebic und fiir mindestens einen Monat nach der letzten Dosis eine zuverlassige Verhu-
tungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten bezuglich der Anwendung von Inrebic bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3); die Exposition in diesen Studien war geringer als die humane Exposition mit der
empfohlenen Dosis. Basierend auf seinem Wirkmechanismus kann Inrebic den Fotus schadigen. Inrebic gehort zur Medikamen-
tenklasse der JAK-Inhibitoren, die bei trachtigen Ratten und Kaninchen bei klinisch relevanter Exposition nachweislich zu em-
bryo-fetaler Mortalitat und Teratogenitat gefiihrt haben. Inrebic ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung und fir mindestens einen Monat nach der letzten Do-
sis eine zuverldssige Verhttungsmethode anwenden. Wenn Inrebic wahrend der Schwangerschaft angewendet wird oder wenn
die Patientin wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwanger wird, ist die Patientin auf die potenzielle Gefahrdung des Fo6-
tus hinzuweisen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Fedratinib/Metaboliten in die Muttermilch tbergehen. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausge-
schlossen werden.

Frauen sollten wahrend der Behandlung mit Inrebic und flr mindestens 1 Monat nach der letzten Dosis von Inrebic nicht stillen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten beim Menschen zu den Auswirkungen von Fedratinib auf die Fertilitat vor. Es liegen keine Daten zu den Aus-
wirkungen auf die Fertilitat bei Tieren bei klinisch relevanten Expositionen vor (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Inrebic hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Patienten, bei denen ein
Schwindelgefiihl nach der Einnahme von Inrebic auftritt, sollten nicht am StralRenverkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheitsdaten sind fiir 486 Patienten (mit einer Tagesdosis von 400 mg), die zuvor mit Ruxolitinib behandelt wurden, ge-
poolt. Diese Analyse fasst Daten aus sechs Studien zusammen: drei Studien vor Zulassung (JAKARTA, JAKARTA2, ARD11936)
und drei Studien nach Zulassung (FEDR-MF-001, FEDR-MF-002, FEDR-MF-003).

Primére oder sekundére Myelofibrose (JAKARTA, JAKARTA2, ARD11936, FEDR-MF-001, FEDR-MF-002, FEDR-MF-003)

In klinischen Studien an Patienten mit priméarer Myelofibrose (MF), Post-Polycythaemia Vera-Myelofibrose (post-PV-MF) oder
Post-Essentielle Thrombozytédmie-Myelofibrose (post-ET-MF), die mit Inrebic 400 mg behandelt wurden (N = 486), einschlieRlich
Patienten, die zuvor mit Ruxolitinib behandelt wurden (N = 97; JAKARTA2, N = 38; FEDR-MF-001, N = 182; FEDR-MF-002), betrug
die mediane Exposition 43,9 Wochen (Spanne: 0,1 bis 264,0 Wochen) und die mediane Anzahl der eingeleiteten Zyklen

(1 Zyklus = 28 Tage) betrug 11 Zyklen (Spanne: 1 bis 66 Zyklen).

Unter den 486 Patienten mit MF, die in den klinischen Studien mit einer 400-mg-Dosis Inrebic behandelt wurden, waren die hau-
figsten nicht-hamatologischen Nebenwirkungen Diarrhoe (55,3 %), Ubelkeit (49,6 %) und Erbrechen (32,5 %). Die héufigsten hdma-
tologischen Nebenwirkungen, basierend auf Laborwerten, waren Andmie (51,4 %) und Thrombozytopenie (28,8 %) (Tabelle 2). Die
haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen bei MF-Patienten, die mit 400 mg behandelt wurden, waren Anémie (2,3 %) und
Neutropenie (0,4 %), basierend auf berichteten unerwiinschten Ereignissen und nicht auf Laborwerten. Bei 20,2 % der Patienten,
die 400 mg Inrebic erhielten, kam es unabhangig von der Kausalitat zu einem dauerhaften Absetzen aufgrund eines unerwinsch-
ten Ereignisses.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen aus klinischen Studien fiir die gesamte Behandlungsdauer (Tabelle 2) sind nach Systemorganklasse gemaf
MedDRA aufgelistet. Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach Haufigkeit geordnet, wobei die haufigsten
Nebenwirkungen zuerst genannt werden. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), ge-
legentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfigbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 2: Alle Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und bevorzugtem Begriff

Systemorganklasse Nebenwirkung Alle Grade
Haufigkeit
Infektionen und parasitére Er- Harnwegsinfektion Sehr haufig
krankungen
Erkrankungen des Blutes und des Andmie? Sehr haufig
Lymphsystems Thrombozytopenie? Sehr haufig
Blutungen® Sehr haufig
Neutropenie Haufig
Stoffwechsel- und Erndhrungssto- Niedriges Thiamind Sehr haufig
rungen Lipase erhoht? Haufig
Amylase erhoht? Haufig
Hyperkaliamie Haufig
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen? Sehr haufig
Schwindelgefuhl Sehr haufig
Periphere Neuropathie Haufig
Wernicke-Enzephalopathie Haufig
Augenerkrankungen Uveitis Haufig
Gefallerkrankungen Hypertonie Haufig
Erkrankungen des Gastrointesti- Diarrhoe Sehr haufig
naltrakts Erbrechen Sehr haufig
Ubelkeit Sehr haufig
Obstipation Sehr haufig
Dyspepsie Haufig
Leber- und Gallenerkrankungen Alaninaminotransferase erhoht? Sehr haufig
Aspartataminotransferase erhoht? Sehr haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskelspasmen Sehr haufig
und Knochenerkrankungen Knochenschmerzen Haufig
Schmerz in einer Extremitat Haufig
Erkrankungen der Nieren und Harn- Kreatinin im Blut erhoht? Sehr haufig
wege Dysurie Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Be- Ermidung/ Sehr haufig
schwerden am Verabreichungsort Asthenie
Untersuchungen Gewicht erhoht Haufig

MedDRA = Medizinisches Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory Activi-
ties)

SMQ = Standardisierte MedDRA-Abfrage (Standardized MedDRA Query; eine Gruppierung mehrerer bevorzugter Begriffe nach MedDRA
zur Erfassung eines medizinischen Konzepts).

@ Haufigkeit basiert auf Laborwert.

b Blutungen beliebiger Art, (einschlieftlich GI-Blutung, subdurales Hamatom, Hamatom, Kontusion und Epistaxis).

¢ Periphere Neuropathie (eng gefasst).

9 Niedrige Thiaminwerte unter 70 nmol/I basierend auf Laborwerten in den Daten von FEDR-MF-002; siehe unten fiir eine eingehendere
Erlauterung.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Wernicke-Enzephalopathie, niedriges Thiamin

Historische Daten weisen auf ein hoheres Risiko einer Wernicke-Enzephalopathie (WE) ohne Thiaminsupplementierung hin, insbe-
sondere bei Patienten, die im klinischen Programm vor der Zulassung hohere Dosen als 400 mg FEDR téaglich erhielten (siehe Ab-
schnitt 4.9. Uberdosierung). Zuséatzliche Langzeitdaten aus dem Programm nach Zulassung weisen jedoch auf ein geringeres WE-
Risiko unter Thiaminsupplementierung (1/486 [0,2 %)) sowie unter klinischer Uberwachung und Laborkontrolle auf niedrige Thia-
minspiegel, wie klinisch angezeigt, bei der zugelassenen Dosis von 400 mg hin.

In einer randomisierten, kontrollierten Post-Marketing-Studie (FEDR-MF-002) von Fedratinib im Vergleich zur besten verfligbaren
Therapie (Best Available Therapy, BAT) lag die Inzidenz von Thiaminspiegeln unterhalb der unteren Normgrenze (< 70 nmol/l) bei
20,9 % flr Fedratinib gegentber 4,5 % fir BAT. Thiaminspiegel < 30 nmol/I wurden in der Studie nicht beobachtet. Die mediane
Zeit bis zum ersten Auftreten niedriger Thiaminspiegel nach Beginn der Behandlung mit Fedratinib betrug 29,5 Tage. Die Haufig-
keit niedriger Thiaminspiegel bei Teilnehmern, die Fedratinib erhielten, betrug 4,8 % bei denjenigen, die eine Thiaminsupplementie-
rung von 100 mg oral pro Tag erhielten im Vergleich zu 23,9 % bei denjenigen, die keine Thiaminsupplementierung erhielten (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4 fiir eine Anleitung beziiglich Uberwachung und Management).

Gastrointestinale Toxizitat

Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe gehdren zu den haufigsten Nebenwirkungen bei den mit Inrebic behandelten Patienten. Bei
MF-Patienten, die mit 400 mg Inrebic behandelt wurden, traten bei 55,3 % der Patienten Diarrhoe, bei 49,6 % der Patienten Ubelkeit
und bei 32,5 % der Patienten Erbrechen auf. Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen Grad 3/4 traten bei 3,3 %, 1 % bzw. 1 % der Patienten
auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten von Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe jeglichen Grades betrug 8,0, 8,5 bzw. 8,0 Tage, wo-
bei 27,6 %, 17,9 % bzw. 32,1 % innerhalb von 2 Wochen nach Behandlungsbeginn auftraten. Dosisunterbrechungen und -reduktio-
nen aufgrund von Ubelkeit wurden bei 3,5 % bzw. 3,5 % der Patienten berichtet. Dosisunterbrechungen und -reduktionen aufgrund
von Erbrechen wurden bei 3,7 % bzw. 1,4 % der Patienten berichtet. Dosisunterbrechungen und -reduktionen aufgrund von
Diarrhoe wurden bei 4,9 % bzw. 2,3 % der Patienten berichtet. Inrebic 400 mg wurde aufgrund von Ubelkeit, Diarrhoe und Erbre-
chen gelegentlich dauerhaft abgesetzt, und zwar bei 1,0 %, 1,2 % bzw. 0,4 % (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 fir eine Anleitung beziig-
lich Uberwachung und Management).

Andamie

40,3 % der Patienten mit primérer oder sekundarer Myelofibrose, die mit 400 mg Inrebic behandelt wurden, entwickelten eine An-
amie Grad 3/4. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines Anamie-Ereignisses Grad 3 betrug etwa 43 Tage, wobei 27,4 % der
Falle innerhalb von 3 Monaten nach Behandlungsbeginn auftraten. Bei 1,2 % der Patienten wurde 400 mg Inrebic aufgrund von An-
amie dauerhaft abgesetzt. Bei einer langeren Exposition in Studie FEDR-MF-002 erhielten 73 % der mit Inrebic behandelten Patien-
ten (einschlieBlich jener, die vor Beginn der Behandlung mit Inrebic Transfusionen erhalten hatten) Erythrozytentransfusionen (mit
einer medianen Anzahl der Transfusionen von 1,3 Einheiten je 28 Tage (Q1, Q3: 0,451, 3,11)), und bei 0,7 % der Patienten wurde
400 mg Inrebic aufgrund von Anamie dauerhaft abgesetzt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 fir eine Anleitung beziiglich Uberwachung
und Management).

Thrombozytopenie/Blutung

13,8 % der Patienten mit primarer oder sekundarer Myelofibrose, die mit 400 mg Inrebic behandelt wurden, entwickelten eine
Thrombozytopenie Grad 3 (10,1 %) bzw. eine Thrombozytopenie Grad 4 (3,7 %). Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer
Thrombozytopenie Grad 3/4 betrug etwa 30 Tage, wobei 10,1 % der Falle innerhalb von 3 Monaten nach Behandlungsbeginn auf-
traten. Bei 2,7 % der Patienten wurde die Behandlung aufgrund einer Thrombozytopenie abgesetzt. Wahrend der gesamten Be-
handlungsdauer wurden Blutungen jeglicher Art bei 29,2 % und Ereignisse von Grad 3/4 jeglicher Art bei 6,2 % beobachtet. In klini-
schen Studien nach der Zulassung wurden bei 248 Patienten Blutungen jeglicher Art bei 28,2 % und Ereignisse von Grad 3/4 bei
7.7 % beobachtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 fiir eine Anleitung beziiglich Uberwachung und Management).

Neutropenie
Bei 4,5 % der Patienten trat eine Neutropenie Grad 3/4 auf und Dosisunterbrechungen aufgrund von Neutropenie wurden bei 1,0 %

der Patienten berichtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 fir eine Anleitung beztiglich Uberwachung und Management).

Hepatische Toxizitat

Bei 8,0 % bzw. 5,6 % der mit 400 mg Inrebic behandelten Patienten traten Erhéhungen von ALT und AST (alle Grade) auf,

Grad 3/4 bei 3,1 % bzw. 1,2 %. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen einer Transaminasen-Erhéhung im Hinblick auf ALT und AST
jeglichen Grades betrug etwa 57 Tage (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 fiir eine Anleitung beziiglich Uberwachung und Management).

Erhohte Amylase/Lipase

Bei 2,5 % bzw. 5,1 % der mit Inrebic behandelten MF-Patienten traten Erhéhungen der Amylase und/oder Lipase (alle Grade) auf,
wobei Erhéhungen von Grad 3/4 bei 0,8 % bzw. 2,7 % auftraten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer Erhohung der Amylase
oder Lipase jeglichen Grades betrug 43 bzw. 85 Tage. Bei 0,2 % bzw. 0,6 % der Patienten, die 400 mg Inrebic erhielten, wurde die
Behandlung aufgrund einer Erhéhung der Amylase und/oder Lipase dauerhaft abgesetzt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 flr eine An-
leitung beziiglich Uberwachung und Management).

Erhohtes Kreatinin

Bei 8,0 % der MF-Patienten, die 400 mg Inrebic einnahmen, traten Erhhungen von Kreatinin (alle Grade) auf, wobei bei 0,4 % der
Patienten Erhohungen von Grad 3/4 beobachtet wurden. Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer Erhohung von Kreatinin jegli-
chen Grades betrug 15 Tage. Dosisunterbrechungen und -reduktionen aufgrund von erhdhtem Kreatinin wurden bei 1,4 % bzw.
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1,0 % der Patienten berichtet. Bei 0,6 % der mit 400 mg Inrebic behandelten Patienten wurde die Behandlung aufgrund von erhoh-
tem Kreatinin dauerhaft abgesetzt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Uveitis

In den gepoolten Daten von drei klinischen Studien nach der Zulassung trat Uveitis bei 4,4 % der mit Inrebic behandelten Patienten
auf [FREEDOM (einarmig): 0 von 38 Patienten (0 %); FREEDOM?2 (kontrolliert): 5 von 182 Patienten (3 %) im Inrebic-Arm, 0 von

67 Patienten (0 %) im Kontrollarm; FEDR-MF-003 (einarmig): 6 von 31 Patienten (19 %)]. Es ist zu beachten, dass die Studie
FEDR-MF-003 ausschlieRlich an japanischen Patienten durchgefiihrt wurde. Insgesamt brachen drei (27 %) der 11 betroffenen Pa-
tienten die Behandlung aufgrund einer Uveitis ab.

Unter den Patienten mit Uveitis trat bei den meisten (55 %) mehr als eine Episode auf, wobei 60 % der Episoden Grad 1/2 und 40 %
Grad 3/4 aufwiesen. Topische Steroide waren bei 75 % der Episoden ausreichend fir die Behandlung und systemische Steroide
wurden in 25 % der Episoden bendtigt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrung zur Uberdosierung von Inrebic ist begrenzt. Wahrend der klinischen Studien mit Inrebic bei Myelofibrose-Patienten
wurde die Dosierung auf bis zu 600 mg pro Tag erhoht, einschlieRlich einer versehentlichen Uberdosierung von 800 mg. Bei Dosie-
rungen Uber 400 mg traten tendenziell haufiger gastrointestinale Toxizitat, Ermidung und Schwindelgefiihl sowie Anamie und
Thrombozytopenie auf. In gepoolten klinischen Studiendaten war eine Enzephalopathie einschlieflich der
Wernicke-Enzephalopathie mit Dosen von 500 mg assoziiert. Im Falle einer Uberdosierung sollte Inrebic nicht weiter verabreicht
werden; die Person sollte klinisch Gberwacht werden und unterstlitzende Malinahmen sollten, wie klinisch angezeigt, durchgefihrt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code: LOTEJO2
Wirkmechanismus

Fedratinib ist ein Kinase-Inhibitor mit Aktivitdt gegen Wildtyp und mutationsaktivierte Janus-assoziierte Kinase 2 (JAK2) und
FMS-&ghnliche Tyrosinkinase 3 (FLT3). Fedratinib ist ein JAK2-selektiver Inhibitor mit hoherer inhibitorischer Aktivitat gegentber
JAK?2 als gegenliber den anderen Familienmitgliedern JAK1, JAK3 und TYK2. Fedratinib reduzierte die JAK2-vermittelte Phospho-
rylierung von Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkriptionsproteine (STAT3/5) und hemmte die Proliferation maligner
Zellen in vitround in vivo.

Pharmakodynamische Wirkungen

Fedratinib hemmt die Zytokin-induzierte Signal Transducer and Activator of Transcription(STAT3)-Phosphorylierung im Vollblut
von Myelofibrose-Patienten. Die Verabreichung einer Einzeldosis von 300, 400 oder 500 mg Fedratinib flihrte zu einer maximalen
Hemmung der STAT3-Phosphorylierung etwa 2 Stunden nach der Verabreichung, wobei die Werte nach 24 Stunden fast wieder
zum Ausgangswert zurlickkehrten. Ahnliche Hemmungsgrade wurden bei der Steady-State-PK an Tag 15 im Zyklus 1, nach Verab-
reichung von 300, 400 oder 500 mg Fedratinib pro Tag erreicht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Drei wichtige klinische Studien (JAKARTA, JAKARTA2 und FEDR-MF-002) wurden mit Myelofibrose-Patienten durchgefiihrt. JA-
KARTA war eine randomisierte, placebokontrollierte Phase-llI-Studie bei Patienten, die nicht mit JAK-Inhibitoren vorbehandelt wa-
ren. JAKARTAZ2 war eine einarmige Studie bei Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt worden waren.

JAKARTA: Myelofibrose-Patienten, die nicht mit JAK-Inhibitoren vorbehandelt waren

Bei JAKARTA handelte es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Phase-llI-Studie bei Patienten mit Inter-
mediarrisiko 2 - oder Hochrisiko-MF, mit post-PV-MF oder post-ET-MF mit Splenomegalie und Thrombozytenzahl = 50 x 10%/1.
Insgesamt wurden 289 Patienten randomisiert und erhielten entweder Inrebic 500 mg (N = 97), 400 mg (N = 96) oder Placebo

(N = 96) einmal taglich Uber mindestens 24 Wochen (6 x 28-Tages-Zyklen). Placebo-Patienten konnten nach 24 Wochen zur akti-
ven Behandlung wechseln. Die 400 mg Dosis schien besser vertraglich zu sein als die 500 mg Dosis, im 400 mg-Arm berichteten
weniger Patienten Uber unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4, die unter Behandlung aufgetreten sind (treatment emergent
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adverse events, TEAE), Uber TEAE, die zu einer Dosisreduktion oder Dosisunterbrechung fihrten, und tber TEAE, die zu einem dau-
erhaften Absetzen der Behandlung flhrten. 59 % der Patienten waren mannlich und das mediane Alter betrug 65 Jahre

(Spanne: 27 bis 86 Jahre), wobei 40 % der Patienten zwischen 65 und 74 Jahre alt waren und 11 % der Patienten mindestens

75 Jahre alt waren. 64 % der Patienten hatten eine primare MF, 26 % eine post-PV-MF und 10 % eine post-ET-MF. 52 % der Patien-
ten wiesen eine Intermediarrisiko 2-Erkrankung, und 48 % eine Hochrisiko-Erkrankung auf. Der mediane Hamoglobinwert bei The-
rapiebeginn betrug 10,2 g/dl (Spanne: 4,5 bis 17,4 g/dl). Die mediane Thrombozytenzahl betrug 213,5 x 10%/1

(Spanne: 23,0 bis 1.155,0 x 10%/1); 16,3 % der Patienten hatten eine Thrombozytenzahl < 100 x 10%/I und 83,7 % der Patienten hat-
ten eine Thrombozytenzahl = 100 x 10%/1. Die Patienten hatten bei Therapiebeginn eine mediane tastbare Milzlange von 15 cm
(Spanne: 4 bis 40 cm) und ein medianes Milzvolumen von 2.568,0 ml (Spanne: 316 bis 8.244 ml), gemessen mittels
Magnetresonanztomografie (MRT) oder Computertomografie (CT). (Das mediane normale Milzvolumen betragt etwa 215 ml).

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war der Anteil der Patienten, die in Woche 24 (Ende von Zyklus 6) eine Reduktion des Milzvolu-
mens um > 35 % gegeniber Baseline erreichten, gemessen mittels MRT oder CT, mit Bestatigung 4 Wochen spater.

Der wichtigste sekundére Endpunkt war der Anteil der Patienten mit einer Reduktion des Gesamtsymptom-Scores (TSS) um
> 50 % ab Therapiebeginn bis zum Ende von Zyklus 6, gemessen mittels modifiziertem
Myelofibrose-Symptombewertungsformular (MFSAF)-Tagebuch v2.0.

Die Analysen der Reduktion des Milzvolumens sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Prozentualer Anteil der Patienten, die in der Phase-lll-Studie JAKARTA eine Reduktion des Milzvolumens ab Baseline bis
zum Ende von Zyklus 6 erreicht haben (Intent-to-Treat(ITT)-Population)

Milzvolumen und Milzgrofie am Ende von Zyklus 6 Inrebic 400 mg Placebo

N =96 N =96
n (%) n (%)

Milzvolumen

Anzahl (%) der Patienten mit Reduktion des Milzvolumens 45 (46,9) 1(1,0)

um 35 % oder mehr am Ende von Zyklus 6

95 %-Konfidenzintervall 36,9; 56,9 0,0;31

p-Wert p <0,0001

Anzahl (%) der Patienten mit Reduktion des Milzvolumens 35(36,5) 1(1,0)

um 35 % oder mehr am Ende von Zyklus 6 (mit einem

Follow-up Scan 4 Wochen spater)

95 %-Konfidenzintervall 26,8; 46,1 0,0;31

p-Wert p <0,0001

Ein hoherer Anteil der Patienten in der Gruppe mit 400 mg Inrebic erreichte eine Reduktion des Milzvolumens gegentber Baseline
um = 35 %, unabhangig vom Vorhandensein oder Fehlen der JAKY617F-Mutation.

Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen betrug die mediane Dauer des Milzansprechens 18,2 Monate fiir die Gruppe mit
Inrebic 400 mg.

Das modifizierte MFSAF umfasste 6 MF-assoziierte Hauptsymptome: Nachtschweil3, Juckreiz, abdominale Beschwerden, friihe
Sattigung, Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite und Knochen- oder Muskelschmerzen. Die Symptome wurden auf ei-
ner Skala von O (fehlend) bis 10 (am schlimmsten vorstellbar) gemessen.

Der prozentuale Anteil der Patienten (95 %-Konfidenzintervall) mit einer Reduktion um = 50 % im TSS am Ende von Zyklus 6
war 40,4 % (36/89, 95 %-Kl: 30,3 %, 50,6 %) im Inrebic 400 mg-Arm und 8,6 % (7/81, 95 %-Kl: 2,5 %, 14,8 %) im Placebo-Arm.

JAKARTAZ: Myelofibrose-Patienten, die mit Ruxolitinib behandelt worden waren

JAKARTAZ2 war eine multizentrische, offene, einarmige Studie mit Patienten, die zuvor Ruxolitinib erhalten hatten, mit Intermediér-
risiko 1 mit Symptomen, mit Intermediérrisiko 2 oder Hochrisiko primérer Myelofibrose (PMF), einer post-PV-MF oder einer
post-ET-MF, mit Splenomegalie und Thrombozytenzahl = 50 x 10%/1. Insgesamt wurden 97 stark vorbehandelte Patienten aufge-
nommen (79 % der Patienten hatten > 2 vorherige Therapien erhalten, und 13 % hatten > 4 vorherige Therapien erhalten) und be-
gannen die Behandlung mit Inrebic 400 mg einmal taglich, wobei eine Dosiseskalation auf bis zu 600 mg gestattet war. 55 % der
Patienten waren méannlich und das mediane Alter betrug 67 Jahre (Spanne: 38 bis 83 Jahre), wobei 46 % der Patienten zwischen
65 und 74 Jahre alt waren und 17 % der Patienten mindestens 75 Jahre alt waren. 55 % der Patienten wiesen eine primare MF
auf, 26 % eine post-PV-MF und 19 % eine post-ET-MF. 16 % der Patienten hatten eine Intermediarrisiko 1-Erkrankung mit Sympto-
men, 49 % hatten eine Intermediarrisiko 2-Erkrankung und 35 % hatten eine Hochrisiko-Erkrankung. Der mediane Hamoglobinwert
bei Therapiebeginn betrug 9,8 g/dl (Spanne: 6,8 bis 15,3 g/dl). Die mediane Thrombozytenzahl betrug 147,0 x 10/

(Spanne: 48,0 bis 929,0 x 10%/1) bei Therapiebeginn; 34,0 % der Patienten hatten eine Thrombozytenzahl < 100 x 10%/I und 66,0 %
der Patienten hatten eine Thrombozytenzahl = 100 x 10%/I. Die Patienten hatten bei Therapiebeginn eine mediane tastbare Milzlan-
ge von 18 cm (Spanne: 5 bis 36 cm) und ein medianes Milzvolumen von 2.893,5 ml (Spanne: 737 bis 7.815 ml), gemessen mit
MRT oder CT.
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Die mediane Dauer der vorherigen Exposition mit Ruxolitinib betrug 10,7 Monate (Spanne: 0,1 bis 62,4 Monate). 71 % der Patienten
hatten vor Eintritt in die Studie eine Dosis von entweder 30 mg oder 40 mg Ruxolitinib taglich erhalten.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war der Anteil der Patienten, die am Ende von Zyklus 6 eine Reduktion des Milzvolumens um
> 35 % gegenuber Baseline erreichten, gemessen mit MRT oder CT.

Fir den primaren Endpunkt betrug der prozentuale Anteil der Patienten (95 %-Konfidenzintervall), die mit der 400-mg-Dosis am En-
de von Zyklus 6 eine Reduktion des Milzvolumens um > 35 % gemal MRT oder CT erreichten, 22,7 % (22/97, 95 %-KI: 14,8 %,
32,3 %).

FEDR-MF-002

MF-002 war eine multizentrische, offene, randomisierte Phase-IlI-Studie zur Beurteilung von Fedratinib im Vergleich zur besten ver-
fligbaren Therapie fur Patienten mit MF mit intermediarem oder hohem Risiko nach DIPSS, Post-PV-MF oder Post-ET-MF, die alle
zuvor mit Ruxolitinib behandelt worden waren. Das primare Ziel der Studie war die Messung des Anteils der Patienten, die am
EOC6 mindestens eine 35 %ige Reduktion im SVR35, gemessen mittels MRT oder CT erreichten. Die wichtigen sekundaren End-
punkte waren die Symptomansprechrate (> 50 % Reduktion des TSS am EOC6) und die Ansprechrate in Bezug auf das Milzvolu-
men (= 25 % SVR am EQC6).

Insgesamt wurden 2071 Patienten randomisiert: 134 in den FEDR-Arm und 67 in den BAT-Arm. Von den dem BAT-Arm zugewiese-
nen Patienten wechselten 48 nach dem Ende von Zyklus 6 zu FEDR.

Der prozentuale Anteil der Patienten mit einer SVR um mindestens 35 % am EOC6 betrug 35,8 % im FEDR-Arm und 6,0 % im BAT-
Arm. Fir beide wichtigen sekundaren Endpunkte (= 50 % Reduktion des TSS am EOC6, = 25 % SVR am EOC6) wurde eine statis-
tisch signifikante Uberlegenheit von FEDR gegentiber BAT gezeigt (34,1 % vs. 11,69 % bzw. 47 % vs. 13,4 %).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Inrebic eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studi-
en in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von MF gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Fedratinib 300 mg bis 500 mg einmal tdglich (das 0,75- bis 1,25-Fache der empfohlenen Dosis von 400 mg) fihrt zu einem dosis-
proportionalen Anstieg des geometrischen Mittels der Cax Und der Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve Uber das
Dosierungsintervall (AUCya,) fir Fedratinib. Die mittleren Steady-State-Werte werden innerhalb von 15 Tagen taglicher Verabrei-
chung erreicht. Die mittleren Akkumulationsverhaltnisse sind bei erwachsenen Patienten mit primarer MF, post-PV-MF oder
post-ET-MF vergleichbar und reichen vom 3- bis zum 4-Fachen.

Bei einer Dosis von 400 mg einmal taglich betrégt das geometrische Mittel (Variationskoeffizient, %CV) der Cpnax.ss VON
Fedratinib 1.804 ng/ml (49 %) und AUCy,, s 26.870 ng.Std/ml (43 %) bei Patienten mit Myelofibrose.

Nach oraler Verabreichung von 400 mg einmal taglich wird Fedratinib schnell resorbiert und erreicht in 3 Stunden
(Bereich: 2 bis 4 Stunden) die Cinayx im Steady State. Basierend auf einer Massenbilanzstudie am Menschen wird die orale Resorpti-
on von Fedratinib auf ungefahr 63 — 77 % geschétzt.

Eine fettarme, kalorienarme (insgesamt 162 Kalorien: 6 % aus Fett, 78 % aus Kohlenhydraten und 16 % aus Protein) oder eine fett-
reiche, kalorienreiche (insgesamt 815 Kalorien: 52 % aus Fett, 33 % aus Kohlenhydraten und 15 % aus Protein) Mahlzeit erhohte
bei einer Einzeldosis von 500 mg Fedratinib die AUC;,s auf bis zu 24 % und die C54 auf bis zu 14 %. Daher kann Fedratinib mit
oder ohne Nahrung eingenommen werden, da keine klinisch bedeutsame Wirkung auf die Pharmakokinetik von Fedratinib mit
Nahrung beobachtet wurde. Die Verabreichung mit einer fettreichen Mahizeit kann die Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen verrin-
gern, daher wird die Einnahme von Fedratinib mit einer Mahlzeit empfohlen.

Verteilung

Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen von Fedratinib im Steady State betragt 1.770 | bei Patienten mit Myelofibrose bei ei-
ner einmal taglichen Dosis von 400 mg, was auf eine ausgedehnte Gewebeverteilung schlielen lasst. Die Bindung von Fedratinib
an humanes Plasmaprotein betragt ungefahr 95 %, die Bindung erfolgt hauptsachlich an al1-Saureglykoprotein.

Biotransformation

Fedratinib wird /in vitro von mehreren CYP metabolisiert, Uberwiegend durch CYP3A4 und zu einem geringeren Anteil durch
CYP2C19 und FMO.

Fedratinib war die vorherrschende Form (etwa 80 % der Plasma-Radioaktivitat) in der systemischen Zirkulation nach oraler Verab-
reichung von radioaktiv markiertem Fedratinib. Keiner der Metaboliten tréagt mehr als 10 % zur gesamten ausgangsstoffbezoge-
nen Exposition im Plasma bei.

Elimination

Nach einer oralen Einzeldosis von radioaktiv markiertem Fedratinib erfolgte die Elimination hauptséachlich durch Verstoffwechse-
lung, wobei etwa 77 % der Radioaktivitat Uber die Fazes und nur etwa 5 % mit dem Urin ausgeschieden wurden. Der unveranderte
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Wirkstoff war der Hauptbestandteil der Ausscheidungen und machte im Durchschnitt etwa 23 % bzw. 3 % der Dosis im Fazes bzw.
Urin aus.

Die Pharmakokinetik von Fedratinib bei Patienten mit Myelofibrose ist gekennzeichnet durch eine biphasische Disposition mit ei-
ner effektiven Halbwertszeit von 41 Stunden, einer terminalen Halbwertszeit von etwa 114 Stunden und einer scheinbaren Clearan-
ce (CL/F) (%CV) von 13 1/Std (51 %).

Besondere Patientengruppen

Alter, Korpergewicht, Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit

In einer populationspharmakokinetischen Analyse der kumulativen Daten von 452 Patienten wurde kein klinisch bedeutsamer Ef-
fekt auf die Pharmakokinetik von Fedratinib in Bezug auf Alter (die Analyse umfasste 170 Patienten im Alter

von 65 bis 74 Jahren, 54 im Alter von 75 bis 84 Jahren und 4 im Alter von 85+ Jahren), Kérpergewicht (40 bis 135 kg), Geschlecht
(die Analyse umfasste 249 Manner und 203 Frauen) und ethnische Zugehorigkeit (die Analyse umfasste 399 Weilte, 7 Schwar-
ze, 44 Asiaten und 2 andere) beobachtet.

Nierenfunktionsstorung

Nach einer Einzeldosis von 300 mg Fedratinib stieg die AUC;,s von Fedratinib bei Patienten mit moderater Nierenfunktionsstérung
um das 1,5-Fache (CLcr 30 ml/min bis 59 ml/min nach C-G) und bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung um

das 1,9-Fache (CLcr 15 ml/min bis 29 ml/min nach C-G), im Vergleich zu derjenigen bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
(CLer = 90 ml/min nach C-G).

In einer populationspharmakokinetischen Analyse der kumulativen Daten von 452 Patienten wurde kein klinisch bedeutsamer Ef-
fekt auf die Pharmakokinetik von Fedratinib im Hinblick auf eine leichte Nierenfunktionsstérung (definiert als 60 < Clcr < 90 ml/
min) beobachtet.

Leberfunktionsstorung

Die Sicherheit und Pharmakokinetik einer oralen Einzeldosis Fedratinib wurde an Patienten mit normaler Leberfunktion und mit
leichter bis méaRiger Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A, B) bei einer Dosis von 300 mg untersucht, sowie an Patienten
mit normaler Leberfunktion und schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh C) bei einer Dosis von 200 mg. Bei Patienten mit
leichter, maliger und schwerer Leberfunktionsstorung wurde im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion kein klinisch
bedeutsamer Effekt auf die Pharmakokinetik von Fedratinib beobachtet (siehe Abschnitt 4.2).

In einer populationspharmakokinetischen Analyse der kumulativen Daten von 452 Patienten wurde kein klinisch bedeutsamer Ef-
fekt auf die Pharmakokinetik von Fedratinib im Hinblick auf eine leichte (definiert als Gesamt-Bilirubin < ULN und AST > ULN oder
Gesamt-Bilirubin 1- bis 1,5-Fache ULN und jede AST-Erhdhung; n = 115) oder moderate (definiert als Gesamt-Bilirubin > 1,5-

bis 3-Fache ULN und jede AST; n = 17) Leberfunktionsstérung beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Fedratinib wurde in Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Verabreichung, Genotoxizitat und Reprodukti-
onstoxizitat sowie in einer Karzinogenitatsstudie untersucht. Fedratinib war im 6-monatigen Tg.rasH2-transgenen Mausmodell
nicht genotoxisch und nicht karzinogen. Praklinische Studien haben gezeigt, dass Fedratinib bei klinisch relevanten Dosierungen
den Thiamintransport im Gastrointestinaltrakt oder im Gehirn nicht hemmt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter Verabreichung tber einen Zeitraum von bis zu 9 Monaten an Méausen, Ratten und Hunden
wurden hauptsachlich folgende Toxizitaten beobachtet: Knochenmarkhypoplasie; Hypertrophie, Nekrose und Proliferation der Gal-
lenwege; lymphoide Atrophie/Depletion; Degeneration/Nekrose der Nierentubuli; Entzindung des Gastrointestinaltrakts; Degenera-
tion/Nekrose von Skelett- und Herzmuskulatur; histiozytéare Infiltration der Lunge; Hinweise auf eine Immunsuppression ein-
schlielich Lungenentziindung und/oder Abszesse. Die hochsten Plasma-Expositionen, die in den toxikologischen Studien mit wie-
derholten Dosen erreicht wurden, waren mit einer signifikanten Toxizitat, einschliellich Mortalitat, verbunden und lagen unter den
vertraglichen Plasma-Expositionen bei Patienten mit der hochsten empfohlenen Dosis von 400 mg, was darauf hinweist, dass
Menschen weniger empfindlich auf die Toxizitdten von Fedratinib reagieren als praklinische Spezies. Bei den in den Toxikologie-
studien untersuchten Spezies wurden keine klinisch relevanten Expositionen festgestellt. Deswegen sind diese Studien nur einge-
schrankt ntzlich fir die Sammlung klinisch relevanter Sicherheitsdaten Uber Fedratinib.

Fertilitat und friihe embryonale Entwicklung

Fedratinib hatte keinen Einfluss auf die Parameter des Ostrogenzyklus, die Paarungsleistung, die Fruchtbarkeit, die Trachtigkeits-
rate oder die Reproduktionsparameter bei ménnlichen oder weiblichen Ratten. Die Exposition (AUC) entsprach etwa dem 0,10- bis
0,13-Fachen der klinischen Exposition bei der empfohlenen Dosis von 400 mg einmal taglich. In einer Toxizitatsstudie bei wieder-
holten Dosen verursachte Fedratinib bei Expositionen, die in etwa der klinischen Exposition des Menschen entsprachen, Aspermie,
Oligospermie und eine Degeneration der Tubuli seminiferi bei Riiden (siehe Abschnitt 4.6).

Embryofetale Entwicklung

Fedratinib, das trachtigen Ratten wahrend der Organogenese (Trachtigkeitstage 6 bis 17) verabreicht wurde, war mit nachteiligen
Auswirkungen auf den Embryo und den F6tus verbunden, darunter post-implantarer Verlust, geringeres fetales Kérpergewicht und
Skelettveranderungen. Diese Wirkungen traten bei Ratten bei etwa der 0,1-fachen klinischen Exposition bei der fir den Menschen
empfohlenen Tagesdosis von 400 mg auf. Bei Kaninchen verursachte Fedratinib bei der hochsten getesteten Dosis keine Entwick-
lungstoxizitat (Exposition etwa das 0,08-Fache der klinischen Exposition bei der fir den Menschen empfohlenen Tagesdosis).
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-beschichtet (enthélt mikrokristalline Cellulose (E460) und hochdisperses Siliciumdioxid
(E551)).
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)

Kapselhille

Gelatine (E441)
Titandioxid (E177)
Eisen(ll)-oxid (E172)

Drucktinte

Schellack (E904) (gebleicht und wachsfrei)
Titandioxid (E1771)
Propylenglycol (E1520)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Fir dieses Arzneimittel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche aus hochdichtem Polyethylen (HDPE) mit kindergesichertem Polypropylenverschluss und Induktionsversiegelung.
Jede Flasche enthalt 120 Hartkapseln und ist in einem Pappkarton verpackt.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist fir eine sichere Beseitigung entsprechend den nationalen Anforderungen
an den Apotheker zuriickzugeben.
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Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
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Irland
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Datum der Erteilung der Zulassung: 08. Februar 2021
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 18. Dezember 2025

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstrale 29

Stand: Juli 2026 023270-75538-101 14[15]
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FACHINFORMATION / ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

)
ih Bristol Myers Squibb Inrebic® 100 mg Hartkapseln

80636 Miinchen

Medizinische Information
Telefon: 0800 0752002

e-Mail: medwiss.info@bms.com
www.bmsmedinfo.de
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