vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Inrebic 100 mg Hartkapseln

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

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Rétlich-braune opake Kapseln, 21,4 — 22,0 mm (GréRe 0), mit dem weilen Aufdruck ,,FEDR* auf der
Kappe und ,,100 mg* auf dem Kapselkdrper.

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 Thrombozythamie-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 gemé&R der Fachinformation von Ruxolitinib ausschleichen und absetzen.

Vor Beginn der Behandlung mit Inrebic, in regelmaRigen Abstdnden wahrend der Behandlung und wie
klinisch angezeigt sollten die Werte von Thiamin (Vitamin B1), ein grof3es Blutbild, Leberpanel,
Amylase/Lipase, Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN) und Kreatinin erhoben werden. Eine Behandlung
mit Inrebic sollte bei Patienten mit Thiaminmangel erst begonnen werden, wenn die Thiaminspiegel
aufgefillt worden sind (siehe Abschnitt 4.4). Der Beginn einer Behandlung mit Inrebic wird bei
Patienten mit einem Ausgangswert der Thrombozytenzahl von unter 50 x 10%I und einer ANC von

< 1,0 x 10%I nicht empfohlen.

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



Die empfohlene Dosis von Inrebic betragt 400 mg einmal téglich.

Die Behandlung kann fortgeftihrt werden, solange die Patienten klinischen Nutzen daraus ziehen.
Dosisanpassungen sollten bei hamatologischen und nicht-hdmatologischen Toxizitaten 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 néchste geplante Dosis am folgenden Tag eingenommen
werden. Es sollten keine zusétzlichen Kapseln eingenommen werden, um die versaumte Dosis
auszugleichen.

Dosisanpassungen
Dosisanpassungen bei hdmatologischen Toxizitaten, nicht-hdmatologischen Toxizitaten sowie zum
Management einer Wernicke-Enzephalopathie (WE) sind in Tabelle 1 dargestellt.

Dosismanagement von Thiaminspiegeln

Vor Behandlungsbeginn und wahrend der Behandlung sollten Thiaminspiegel aufgefiillt werden, wenn
sie niedrig sind. Wahrend der Behandlung sollten Thiaminspiegel in regelméaBigen Abstanden (z. B.
monatlich wéahrend der ersten 3 Monate und danach alle 3 Monate) und wie klinisch angezeigt (siehe
Abschnitt 4.4) beurteilt 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 sorgfaltig (z. B. mindestens
wdchentlich) in Bezug auf die Sicherheit Gberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5).

In Féllen, 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 t&glich und danach auf 400 mg einmal t&glich bei entsprechender Vertréglichkeit erhoht
werden. Zusétzliche Dosisanpassungen sollten bei Bedarf vorgenommen werden, basierend auf der
Uberwachung der Sicherheit und Wirksamkeit im Zusammenhang mit Inrebic.

Erneute Dosiserhéhung

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



Tabelle 1:

Dosisreduktionen bei hamatologischen und nicht-hdmatologischen

behandlungsbedingten Toxizitaten sowie zum Management einer

Wernicke-Enzephalopathie

Hamatologische Toxizitat

Dosisreduktion

Thrombozytopenie Grad 3 mit aktiven
Blutungen (Thrombozytenzahl < 50 x 10%1)
oder Thrombozytopenie

Grad 4 (Thrombozytenzahl < 25 x 10%1)

Inrebic-Dosis unterbrechen, bis eine
Riickbildung 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
Riickbildung 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
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Anamie Grad 3 und hoher, Transfusion
angezeigt (Hamoglobinwert < 8,0 g/dl)

Inrebic-Dosis unterbrechen, bis eine
Rickbildung auf

< Grad 2 (Hamoglobinwert < 10,0 g/dl) oder den
Ausgangswert erreicht wird. Wiederaufnahme
der taglichen Dosis mit 100 mg unter der letzten
verabreichten Dosis.

Erneutes Auftreten einer hdmatologischen
Toxizitat Grad 4

Inrebic nach Ermessen des Arztes absetzen

Nicht-hamatologische Toxizitat

Dosisreduktion

Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhoe
> Grad 3 ohne Ansprechen auf unterstiitzende
MafRnahmen 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. Wiederaufnahme der taglichen
Dosis mit 100 mg unter der letzten verabreichten
Dosis.

ALT, AST und Bilirubin (gesamt und direkt)
alle 2 Wochen fiir mindestens 3 Monate nach der
Dosisreduktion (iberwachen. Bei erneutem
Anstieg auf Grad 3 oder hoher die Behandlung
mit Inrebic abbrechen.




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

Inrebic-Dosis unterbrechen, bis eine
Rickbildung 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 fiir
mindestens 3 Monate nach der Dosisreduktion
Uberwachen. Bei erneutem Anstieg auf

Grad 3 oder hoher die Behandlung mit Inrebic
abbrechen.

Andere nicht-hdmatologische Toxizitédten
> Grad 3

Inrebic-Dosis unterbrechen, bis eine
Ruckbildung auf < Grad 1 oder der
Ausgangswert erreicht wird. Wiederaufnahme
der taglichen Dosis mit 100 mg unter der letzten
verabreichten Dosis.

Management der Thiaminspiegel und einer
Wernicke-Enzephalopathie

Dosisreduktion

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

Inrebic-Behandlung unterbrechen.

Taglich 100 mg Thiamin oral verabreichen, bis
die Thiaminspiegel wieder im Normbereich*
liegen. Erwégen Sie die Wiederaufnahme der
Behandlung mit Inrebic, wenn die
Thiaminspiegel im Normbereich* liegen.

Fir Thiaminspiegel < 30 nmol/l ohne Anzeichen
oder Symptome einer WE

Inrebic-Behandlung unterbrechen. Leiten Sie
eine parenterale Thiaminbehandlung in
therapeutischer Dosierung ein, bis die
Thiaminspiegel wieder im Normbereich* liegen.
Erwdgen Sie die Wiederaufnahme der
Behandlung mit Inrebic, wenn die
Thiaminspiegel im Normbereich* liegen.

Bei Anzeichen oder Symptomen einer WE
unabhéngig vom Thiaminspiegel

Setzen Sie Inrebic ab und verabreichen Sie
sofort Thiamin parenteral in therapeutischer
Dosierung.

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

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstdrung

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 maRiger Nierenfunktionsstérung (CLcr 30 ml/min bis 89 ml/min nach C-G)
wird keine Anpassung der Anfangsdosis empfohlen. Aufgrund einer mdglichen Erhéhung der
Exposition kann bei Patienten mit vorbestehender méRiger Nierenfunktionsstérung eine mindestens
wachentliche Uberwachung in Bezug auf die Sicherheit erforderlich sein und, falls notwendig,

Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen.

Leberfunktionsstérung

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

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine zusétzliche 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 liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Inrebic wird oral eingenommen.

Die Kapseln durfen nicht gedffnet, zerbrochen oder zerkaut werden. Sie sollten im Ganzen
vorzugsweise mit Wasser geschluckt werden und kdnnen zu oder unabhdngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden. Die Verabreichung mit einer fettreichen Mahlzeit 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 VorsichtsmaRhahmen fur die Anwendung

Enzephalopathie, einschlielflich Wernicke-Enzephalopathie

Falle von schwerwiegender und tddlich endender Enzephalopathie, einschliefflich der
Wernicke-Enzephalopathie, wurden bei Patienten berichtet, die Inrebic einnahmen. Bei der
Wernicke-Enzephalopathie handelt es sich um einen neurologischen Notfall, der auf einen Mangel an
Thiamin (Vitamin B1) zurtickzufiihren ist. Zu den Anzeichen und Symptomen der
Wernicke-Enzephalopathie kdnnen Ataxie, psychische Veradnderungen und Ophthalmoplegie (z. B.
Nystagmus, Diplopie) gehdren. Jede psychische Veranderung, Verwirrung oder Gedachtnisstérung
sollte Anlass zur Besorgnis Uber eine mogliche Enzephalopathie, einschliel3lich 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 Erndahrungszustand der Patienten sollten vor Beginn der Behandlung mit
Inrebic, in regelmaRigen Abstdnden wéhrend der Behandlung (z. B. monatlich wahrend der

ersten 3 Monate und danach alle 3 Monate) und wie klinisch angezeigt beurteilt werden. Die
Behandlung mit Inrebic sollte bei Patienten mit Thiaminmangel nicht begonnen werden. Vor
Behandlungsbeginn und wéhrend der Behandlung sollten Thiaminspiegel aufgefullt werden, wenn sie
niedrig sind. 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 Gberwacht werden, bis die Symptome abgeklungen sind oder sich gebessert und die
Thiaminspiegel sich normalisiert haben (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Andmie, Thrombozytopenie und Neutropenie

Die Behandlung mit Inrebic kann zu Andmie, Thrombozytopenie und Neutropenie fuhren. Grole
Blutbilder sollten vor Behandlungsbeginn, in regelméRigen Abstdnden 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%I untersucht.

Anémie

Eine Andmie tritt im Allgemeinen innerhalb der ersten 3 Monate der Behandlung auf. Patienten, die zu
Beginn der Therapie einen H&moglobinspiegel unter 10,0 g/dl haben, entwickeln wéhrend der
Behandlung mit h6herer Wahrscheinlichkeit eine Andmie von Grad 3 oder héher und sollten sorgféaltig
tiberwacht werden (z. B. einmal wdchentlich im ersten Monat bis der Hamoglobinspiegel sich



verbessert). Patienten, die eine Andmie entwickeln, kdnnen Bluttransfusionen bendétigen. Erwégen Sie
eine Dosisreduktion flr Patienten, die eine Andmie entwickeln, insbesondere fiir diejenigen, die eine
Erythrozyten-Transfusionsabhéngigkeit 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 Therapie eine niedrige Thrombozytenzahl (< 100 x 10%1) haben,
entwickeln wahrend der Behandlung mit héherer Wahrscheinlichkeit eine Thrombozytopenie von
Grad 3 oder hoher und sollten sorgfaltig Gberwacht werden (z. B. einmal wdchentlich 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 unterstiitzende Behandlung wie
Dosisunterbrechungen, Dosisreduktion und/oder Thrombozytentransfusionen, falls erforderlich,
gehandhabt. Die Patienten sollten auf das erhohte Blutungsrisiko, das mit einer Thrombozytopenie
assoziiert 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 gehoren zu den haufigsten Nebenwirkungen bei den mit Inrebic
behandelten Patienten. Die meisten Nebenwirkungen sind Grad 1 oder 2 und treten normalerweise
innerhalb der ersten 2 Wochen der Behandlung auf. Ziehen Sie die Gabe einer geeigneten
prophylaktischen antiemetischen Therapie (z. B. 5-HT3-Rezeptorantagonisten) wéhrend der
Inrebic-Behandlung in Betracht. Behandeln Sie Diarrhoe mit Antidiarrhoika sofort beim ersten
Auftreten der Symptome. Bei Fallen von Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe von Grad 3 oder héher, die
nicht innerhalb von 48 Stunden auf unterstiitzende MalRhahmen ansprechen, sollte die Dosis von
Inrebic unterbrochen werden, bis sie auf Grad 1 oder weniger/den Zustand vor Behandlungsbeginn
abgeklungen sind. Die tégliche Dosis sollte mit 100 mg unter der letzten verabreichten Dosis wieder
aufgenommen werden. Die Thiaminspiegel sollten Gberwacht und bei Bedarf aufgefullt 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 Leberfunktion der Patienten sollte bei Behandlungsbeginn, in den

ersten 3 Monaten mindestens monatlich, wahrend der Behandlung in regelméaRigen Abstanden und wie
klinisch angezeigt Uberwacht werden. Wenn eine Toxizitat beobachtet wird, sollten die Patienten bis
zur Ausheilung mindestens alle 2 Wochen uberwacht werden. ALT- und AST-Erhéhungen waren mit
Dosisanpassungen oder dauerhaftem Behandlungsabbruch im Allgemeinen reversibel (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Erhdhte Amylase/Lipase

Unter der Behandlung mit Inrebic wurden Erhdhungen der Amylase und/oder Lipase und ein Fall von
Pankreatitis berichtet. Amylase und Lipase der Patienten sollten bei Behandlungsbeginn, in den

ersten 3 Monaten mindestens monatlich, wéahrend der Behandlung in regelméaRigen Abstanden und wie
klinisch angezeigt tiberwacht werden. Wenn eine Toxizitat beobachtet wird, sollten die Patienten bis
zur Ausheilung mindestens alle 2 Wochen iberwacht werden. Flr Amylase und/oder Lipase von

Grad 3 oder hoher 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). Die Kreatininspiegel der Patienten sollten bei Behandlungsbeginn, in den
ersten 3 Monaten mindestens monatlich, wéhrend der Behandlung in regelméRigen Abstdnden und wie



klinisch angezeigt Uberwacht werden. Bei schwerer Nierenfunktionsstérung (CLcr 15 ml/min
bis 29 ml/min nach C-G) werden Dosisanpassungen empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Verabreichung von Inrebic mit starken CYP3A4-Inhibitoren erhéht die
Inrebic-Exposition. Eine erhdhte Exposition mit Inrebic kann das Risiko fur Nebenwirkungen
erhéhen. Ziehen Sie anstelle von starken CYP3A4-Inhibitoren alternative Therapien 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 Patienten sollten sorgfaltig (z. B. mindestens
wdchentlich) in Bezug auf die Sicherheit Uberwacht werden. Bei langer andauernder gleichzeitiger
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 kénnen die Inrebic-Exposition erhéhen.
Daher 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 Abschnitte 4.2 und 4.5).

Wirkstoffe, die stark oder moderat CYP3A4 induzieren (z. B. Phenytoin, Rifampicin, Efavirenz),
konnen die Inrebic-Exposition verringern 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 gemeinsam verabreichten Arzneimittel nach
Bedarf unter enger Uberwachung der Sicherheit und Wirksamkeit vorgenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Wenn Inrebic zusammen mit Wirkstoffen verabreicht werden soll, die renal tiber 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 Dosisanpassungen sollten nach
Bedarf erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

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

Schwere unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse (MACE)

In einer grof3en, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (ein anderer JAK-Inhibitor)
bei Patienten ab 50 Jahren mit rheumatoider Arthritis mit mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine hohere
Rate von schweren unerwiinschten kardiovaskularen Ereignissen (Major adverse cardiovascular
events, MACE), definiert als kardiovaskul&rer Tod, nichttodlicher Myokardinfarkt (MI) und
nichttodlicher Schlaganfall, beobachtet.

Bei Patienten, die Inrebic erhielten, wurden Falle von MACE berichtet. Vor Beginn oder Fortsetzung
der Behandlung mit Inrebic miissen Nutzen und Risiken der Behandlung fiir den individuellen
Patienten abgewogen werden. Dies gilt insbesondere fur Patienten ab 65 Jahren, fur Patienten, die
aktuell Raucher sind oder lange Zeit Raucher waren, sowie flr Patienten mit anamnestisch bekannter
atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung oder anderen kardiovaskularen Risikofaktoren.



Thrombose

In einer grol3en, 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
dosisabhangig eine héhere 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 mussen
Nutzen und Risiken der Behandlung fiir den betreffenden Patienten abgewogen werden, insbesondere
bei Patienten mit kardiovaskuldren Faktoren (siehe auch Abschnitt 4.4 ,,Schwere unerwinschte
kardiovaskuldre Ereignisse (MACE)®).

Bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fir VTE, auRer kardiovaskularen oder
malignitatsbedingten Risikofaktoren, sollte Inrebic mit VVorsicht angewendet werden. Zu den
Risikofaktoren fir VTE, aufRer kardiovaskuldren oder malignitatsbedingten Risikofaktoren, zéhlen
frihere VTE, Patienten, die sich grofRen operativen Eingriffen unterziehen, Immobilisation,
Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder einer Hormonersatztherapie sowie
vererbte Blutgerinnungsstorung.

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

Patienten mit Anzeichen und Symptomen von VTE missen umgehend untersucht werden und bei
Verdacht auf VTE ist die Behandlung mit Inrebic unabhangig von der Dosis abzubrechen.

Sekundére Malignitaten

In einer grof3en, 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 malignen Erkrankungen, insbesondere Lungenkrebs, Lymphomen und nicht-melanozytarer
Hautkrebs (NMSC), beobachtet.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Erfahrung in der Altersgruppe von 75 Jahren und alter ist begrenzt. In klinischen Studien

waren 13,8 % (28/203) der mit Inrebic behandelten Patienten 75 Jahre und alter, wobei
schwerwiegende Nebenwirkungen und Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Behandlung flhrten,
héaufiger auftraten.

Sonstige Bestandteile

Inrebic-Kapseln enthalten weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., sie sind nahezu
,,hatriumfrei®.



45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Fedratinib

Fedratinib wird in vitro von mehreren CYP metabolisiert, Giberwiegend 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) vergrolerte die Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von Fedratinib vom Zeitpunkt Null bis unendlich (AUCiqf) um etwa
das 3-Fache (siehe Abschnitt 4.2).

Auf der Grundlage von physiologiebasierten pharmakokinetischen (PBPK) Simulationen vergrofert
die gleichzeitige Anwendung moderater CYP3A4-Inhibitoren, Erythromycin (500 mg dreimal téglich)
oder Diltiazem (120 mg zweimal taglich), und einmal tdglich 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 kdnnen
nicht ausgeschlossen werden.

Gleichzeitige Hemmung von CYP3A4 und CYP2C19

Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol (dualer Inhibitor von CYP3A4 und CYP2C19, 200 mg
einmal t&glich) mit einer Einzeldosis Fedratinib (100 mg) erhéhte die AUCin 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 vergrofert.

Aufgrund einer moglichen Erhdhung 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 AUCins 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 AUCix von Fedratinib in einem klinisch nicht
signifikanten AusmaR (um das 1,15-Fache). Daher ist nicht zu erwarten, dass eine Erhdhung 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 erforderlich.

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
AUCiqs von Midazolam, Omeprazol und Metoprolol um das 3,8-, 2,8- bzw. 1,8-Fache und die
Hochstkonzentrationen (Cmax) um das 1,8-, 1,1- bzw. 1,6-Fache. Daher sollten Dosisanpassungen von
Arzneimitteln, die Substrate von CYP3A4, CYP2C19 oder CYP2D6 sind, nach Bedarf unter enger
Uberwachung der Sicherheit und Wirksamkeit vorgenommen werden.




Auswirkungen auf Transporter

In In vitro-Studien hemmt Fedratinib P-Glykoprotein (P-gp), Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP), MATE1, MATEZ2-K, Organic 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 MATEL1/2-K Substrat: 1000 mg) hatte keinen klinisch bedeutsamen Effekt auf
die AUCiqs von Digoxin, Rosuvastatin und Metformin. Die renale Clearance von Metformin
verringerte sich bei Anwesenheit von Fedratinib um 36 %. Die glukosesenkende pharmakodynamische
Wirkung von Metformin zeigte sich bei Anwesenheit von Fedratinib reduziert mit einer 17 % héheren
Glucose-AUCo.3n. Bei Arzneimitteln, die renal Gber OCT2 und MATEL/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 bekannt, ob die JAK-Inhibition durch Fedratinib die Wirksamkeit der
h&matopoetischen Wachstumsfaktoren senkt oder ob die hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren die
Wirksamkeit von Fedratinib beeintrachtigen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten angewiesen werden, wahrend der Behandlung mit Inrebic eine
Schwangerschaft zu vermeiden sowie wéhrend der Behandlung mit Inrebic und fur
mindestens einen Monat nach der letzten Dosis eine zuverlassige Verhutungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten beziiglich der Anwendung von Inrebic bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat 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 Fétus schadigen. Inrebic gehort zur
Medikamentenklasse der JAK-Inhibitoren, die bei tréchtigen Ratten und Kaninchen bei klinisch
relevanter Exposition nachweislich zu embryo-fetaler Mortalitat und Teratogenitat gefiihrt haben.
Inrebic ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Frauen im gebéarfahigen
Alter mussen wahrend der Behandlung und flir mindestens einen Monat nach der letzten Dosis eine
zuverlassige Verhlitungsmethode anwenden. Wenn Inrebic wéahrend der Schwangerschaft angewendet
wird oder wenn die Patientin wéahrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwanger wird, ist die
Patientin auf die potenzielle Gefahrdung des Fotus hinzuweisen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Fedratinib/Metaboliten in die Muttermilch Gbergehen. Ein Risiko fir das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Frauen sollten wéhrend der Behandlung mit Inrebic und fiir 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 Auswirkungen auf die Fertilitat bei Tieren bei klinisch relevanten
Expositionen vor (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die allgemeinen Sicherheitsinformationen von Inrebic wurden bei 608 Patienten beurteilt, die in
klinischen Studien der Phase I, 11 und 111 kontinuierliche Dosisgaben von Inrebic erhielten.

Primére oder sekundare Myelofibrose (JAKARTA, JAKARTA2, ARD11936)

In klinischen Studien an Patienten mit primarer Myelofibrose (MF), Post-Polycythaemia
Vera-Myelofibrose (post-PV-MF) oder Post-Essentielle Thrombozytamie-Myelofibrose
(post-ET-MF), die mit Inrebic 400 mg behandelt wurden (N = 203), einschlieBlich Patienten, die zuvor
mit Ruxolitinib behandelt wurden (N = 97; JAKARTAZ2), betrug die mediane Exposition 35,6 Wochen
(Spanne: 0,7 bis 114,6 Wochen) und die mediane Anzahl der eingeleiteten Zyklen betrug 9 Zyklen

(1 Zyklus = 28 Tage). 63 % der 203 Patienten waren 6 Monate oder langer exponiert, und 38 %

waren 12 Monate oder l&nger exponiert.

Unter den 203 Patienten mit MF, die in den klinischen Studien mit einer 400-mg-Dosis Inrebic
behandelt wurden, waren die hdufigsten nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen Diarrhoe (67,5 %),
Ubelkeit (61,6 %) und Erbrechen (44,8 %). Die haufigsten hamatologischen Nebenwirkungen,
basierend auf Laborwerten, waren Anamie (99,0 %) und Thrombozytopenie (68,5 %) (Tabelle 2). Die
héaufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen bei MF-Patienten, die mit 400 mg behandelt wurden,
waren Andmie (2,5 %, basierend auf berichteten unerwiinschten Ereignissen und nicht auf
Laborwerten) und Diarrhoe (1,5 %). Bei 24 % der Patienten, die 400 mg Inrebic erhielten, kam es
unabhéngig von der Kausalitat zu einem dauerhaften Absetzen aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen aus klinischen Studien fiir die gesamte Behandlungsdauer (Tabelle 2) sind nach
Systemorganklasse geméalR MedDRA aufgelistet. Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die
Nebenwirkungen nach Haufigkeit geordnet, wobei die haufigsten Nebenwirkungen zuerst genannt
werden. Die Héiufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 2: Alle Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und bevorzugtem Begriff

Systemorganklasse Nebenwirkung Alle Grade

Haufigkeit

Infektionen und Harnwegsinfektion Sehr h&ufig
parasitare Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes | Andmie? Sehr héufig

und des Lymphsystems | Thrombozytopenie® Sehr haufig

Neutropenie? Sehr h&ufig

Blutungen® Sehr haufig
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Systemorganklasse Nebenwirkung Alle Grade
Haufigkeit
Stoffwechsel- und Lipase erhoht? Sehr héufig
Ernahrungsstorungen Amylase erhoht? Sehr haufig
Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr héufig
Nervensystems Wernicke-Enzephalopathie Haufig
Schwindelgefuhl Héufig
GefaRerkrankungen Hypertonie Héufig
Erkrankungen des Diarrhoe Sehr haufig
Gastrointestinaltrakts Erbrechen Sehr haufig
Ubelkeit Sehr haufig
Obstipation Sehr haufig
Dyspepsie Héaufig
Leber- und Alaninaminotransferase Sehr héufig
Gallenerkrankungen erhéht?
Aspartataminotransferase Sehr héufig
erhoht?
Skelettmuskulatur-, Knochenschmerzen Haufig
Bindegewebs- und Muskelspasmen Sehr haufig
Knochenerkrankungen Schmerz in einer Extremitat Héaufig
Erkrankungen der Nieren | Kreatinin im Blut erhoht? Sehr héufig
und Harnwege Dysurie Haufig
Allgemeine Ermudung/ Sehr h&ufig
Erkrankungen und Asthenie
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Gewicht erhoht Haufig

MedDRA = Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
SMQ = Standardisierte MedDRA-Abfrage (Standardized MedDRA Query; eine Gruppierung mehrerer bevorzugter Begriffe nach MedDRA

zur Erfassung eines medizinischen Konzepts).

2 Haufigkeit basiert auf Laborwert.

® Blutungen umfassen jede Art von Blutungen im Zusammenhang mit Thrombozytopenie, die eine klinische Intervention erfordern.

Blutungen werden unter Verwendung der SMQ-Begriffe fiir Blutungen nach MedDRA (breiter Bereich) beurteilt.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Enzephalopathie, einschlieRlich Wernicke-Enzephalopathie

Schwerwiegende Falle von Enzephalopathie, einschliefflich eines bestatigten Falls einer
Wernicke-Enzephalopathie, wurden bei 1,3 % (8/608) der Patienten berichtet, die in klinischen
Studien mit Inrebic behandelt wurden; 7 Patienten nahmen vor dem Auftreten neurologischer Befunde
Inrebic in einer Dosierung von 500 mg téglich ein und wiesen pradisponierende Faktoren wie
Mangelernéhrung, gastrointestinale Nebenwirkungen und andere Risikofaktoren auf, die zu
Thiaminmangel fiihren konnten. Bei einem Patienten, der mit 400 mg Inrebic behandelt wurde, wurde
eine hepatische Enzephalopathie festgestellt. Die meisten Ereignisse klangen mit einigen
verbleibenden neurologischen Symptomen wie Gedéchtnisverlust, kognitive Beeintréchtigung und
Schwindelgefiihl ab, mit Ausnahme eines t6dlich verlaufenen Falles (1/608; 0,16 %). Dabei handelte
es sich um einen Patienten mit Kopf- und Halskrebs, Hirnmetastasen, Schwierigkeiten beim Essen und
Gewichtsverlust, der in einer Studie flr eine andere Indikation 500 mg Fedratinib erhielt (siehe
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Abschnitte 4.2 und 4.4 fiir eine Anleitung beziiglich Uberwachung und Management sowie
Abschnitt 4.9).

Gastrointestinale Toxizitat

Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe gehoren zu den haufigsten Nebenwirkungen bei den mit Inrebic
behandelten Patienten. Bei MF-Patienten, die mit 400 mg Inrebic behandelt wurden, traten bei 68 %
der Patienten Diarrhoe, bei 62 % der Patienten Ubelkeit und bei 45 % der Patienten Erbrechen auf.
Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen Grad 3 traten bei 5 %, 0,5 % bzw. 2 % der Patienten auf. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten von Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe jeglichen Grades

betrug 2 Tage, wobei 75 % der Félle innerhalb von 3 Wochen nach Behandlungsbeginn auftraten.
Dosisunterbrechungen und -reduktionen aufgrund von gastrointestinaler Toxizitat wurden bei 11 %
bzw. 9 % der Patienten berichtet. Bei 4 % der Patienten wurde Inrebic 400 mg aufgrund
gastrointestinaler Toxizitat abgesetzt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 fur eine Anleitung bezuglich
Uberwachung und Management).

Andmie

52 % der Patienten mit priméarer oder sekundarer Myelofibrose, die mit 400 mg Inrebic behandelt
wurden, entwickelten eine Anamie Grad 3. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines
Anémie-Ereignisses Grad 3 betrug etwa 60 Tage, wobei 75 % der Falle innerhalb von 4 Monaten nach
Behandlungsbeginn auftraten. 58 % der mit 400 mg Inrebic behandelten Patienten erhielten
Erythrozytentransfusionen, und bei 1,5 % der Patienten wurde Inrebic 400 mg aufgrund von Anémie
dauerhaft abgesetzt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 fur eine Anleitung beztglich Uberwachung und
Management).

Thrombozytopenie

14 % der Patienten mit primarer oder sekundérer Myelofibrose, die mit 400 mg Inrebic behandelt
wurden, entwickelten eine Thrombozytopenie Grad 3 und 9 % eine Thrombozytopenie Grad 4. Die
mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer Thrombozytopenie Grad 3 oder 4 betrug etwa 70 Tage,
waobei 75 % der Falle innerhalb von 7 Monaten nach Behandlungsbeginn auftraten. 9 % der

mit 400 mg Inrebic behandelten Patienten erhielten Thrombozytentransfusionen. Bei 11 % der
Patienten traten Blutungen (assoziiert mit Thrombozytopenie) auf, die eine klinische Intervention
erforderten. Bei 3 % der Patienten wurde die Behandlung aufgrund einer Thrombozytopenie abgesetzt
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 fiir eine Anleitung beziiglich Uberwachung und Management).

Neutropenie
Bei 3,5 % der Patienten trat eine Neutropenie Grad 4 auf und Dosisunterbrechungen aufgrund von

Neutropenie wurden bei 0,5 % der Patienten berichtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 fiir eine Anleitung
bezuglich Uberwachung und Management).

Hepatische Toxizitét

Bei 52 % bzw. 59 % der mit 400 mg Inrebic behandelten Patienten traten Erh6hungen von ALT und
AST (alle Grade) auf, Grad 3 bei 3 % bzw. Grad 4 bei 2 %. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen einer
Transaminasen-Erhohung jeglichen Grades betrug etwa 1 Monat, wobei 75 % der Félle innerhalb
von 3 Monaten nach Behandlungsbeginn auftraten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 fur eine Anleitung
beziiglich Uberwachung und Management).

Erhohte Amylase/Lipase

Bei 24 % bzw. 40 % der mit Inrebic behandelten MF-Patienten traten Erh6hungen der Amylase
und/oder Lipase (alle Grade) auf. Die meisten dieser Ereignisse waren Grad 1 oder 2, Grad 3 bei 2,5 %
und Grad 4 bei 12 % (siehe Abschnitt 4.2). Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer Erhdhung der
Amylase oder Lipase jeden Grades betrug 16 Tage, wobei 75 % der Félle innerhalb von 3 Monaten
nach Behandlungsbeginn auftraten. Bei 1,0 % 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 fiir eine Anleitung bezuiglich Uberwachung und Management).
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Erhohtes Kreatinin

Bei 74 % der MF-Patienten, die 400 mg Inrebic einnahmen, traten Erhéhungen von Kreatinin (alle
Grade) auf. Diese Erh6hungen waren generell asymptomatische Ereignisse Grad 1 oder 2, wobei

bei 3 % der Patienten Erhdhungen von Grad 3 beobachtet wurden. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
einer Erhdhung von Kreatinin jeglichen Grades betrug 27 Tage, wobei 75 % der Falle innerhalb

von 3 Monaten nach Behandlungsbeginn auftraten. Dosisunterbrechungen und -reduktionen aufgrund
von erhohtem Kreatinin wurden bei 1 % bzw. 0,5 % der Patienten berichtet. Bei 1,5 % der mit 400 mg
Inrebic behandelten Patienten wurde die Behandlung aufgrund von erhéhtem Kreatinin dauerhaft
abgesetzt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Osterreich

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

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 erhéht,

einschlieBlich einer versehentlichen Uberdosierung von 800 mg. Bei Dosierungen tiber 400 mg traten
tendenziell hdufiger gastrointestinale Toxizitdt, Ermidung und Schwindelgefuhl sowie Andmie 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 tiberwacht werden und
unterstiitzende MaBRnahmen sollten, wie klinisch angezeigt, durchgefiihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:
LO1EJO2

Wirkmechanismus

Fedratinib ist ein Kinase-Inhibitor mit Aktivitit gegen Wildtyp und mutationsaktivierte
Janus-assoziierte Kinase 2 (JAK2) und FMS-&hnliche Tyrosinkinase 3 (FLT3). Fedratinib ist ein
JAK2-selektiver Inhibitor mit héherer inhibitorischer Aktivitat gegeniiber JAK2 als gegeniiber den
anderen Familienmitgliedern JAK1, JAK3 und TYK2. Fedratinib reduzierte die JAK2-vermittelte
Phosphorylierung von Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkriptionsproteine (STAT3/5)
und hemmte die Proliferation maligner Zellen in vitro und in vivo.

Pharmakodynamische Wirkungen

Fedratinib hemmt die Zytokin-induzierte Signal Transducer and Activator of
Transcription(STAT3)-Phosphorylierung im Vollblut von Myelofibrose-Patienten. Die Verabreichung
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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 zurtickkehrten. Ahnliche Hemmungsgrade wurden bei der
Steady-State-PK an Tag 15 im Zyklus 1, nach Verabreichung von 300, 400 oder 500 mg Fedratinib
pro Tag erreicht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Zwei wichtige klinische Studien (JAKARTA und JAKARTAZ2) wurden mit Myelofibrose-Patienten
durchgefuhrt. JAKARTA war eine randomisierte, placebokontrollierte Phase-111-Studie bei Patienten,
die nicht mit JAK-Inhibitoren vorbehandelt waren. 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-111-Studie bei Patienten mit Intermedidrrisiko 2 - oder Hochrisiko-MF, mit post-PVV-MF oder
post-ET-MF mit Splenomegalie und Thrombozytenzahl > 50 x 10%I. Insgesamt wurden 289 Patienten
randomisiert und erhielten entweder Inrebic 500 mg (N = 97), 400 mg (N = 96) oder Placebo (N = 96)
einmal taglich Ober mindestens 24 Wochen (6 x 28-Tages-Zyklen). Placebo-Patienten konnten

nach 24 Wochen zur aktiven Behandlung wechseln. Die 400 mg Dosis schien besser vertraglich zu
sein als die 500 mg Dosis, im 400 mg-Arm berichteten weniger Patienten tiber unerwiinschte
Ereignisse von Grad 3 oder 4, die unter Behandlung aufgetreten sind (treatment emergent adverse
events, TEAE), liber TEAE, die zu einer Dosisreduktion oder Dosisunterbrechung fihrten, und tber
TEAE, die zu einem dauerhaften Absetzen der Behandlung fiihrten. 59 % der Patienten waren
maénnlich 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
Patienten wiesen eine Intermediarrisiko 2-Erkrankung, und 48 % eine Hochrisiko-Erkrankung auf. Der
mediane Hdmoglobinwert bei Therapiebeginn betrug 10,2 g/dl (Spanne: 4,5 bis 17,4 g/dl). Die
mediane Thrombozytenzahl betrug 213,5 x 10%I (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 hatten 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 betrégt etwa 215 ml).

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war der Anteil der Patienten, die in Woche 24 (Ende von
Zyklus 6) eine Reduktion des Milzvolumens um > 35 % gegentiiber Baseline erreichten, gemessen
mittels MRT oder CT, mit Bestatigung 4 Wochen spéter.

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.
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Tabelle 3: Prozentualer Anteil der Patienten, die in der Phase-111-Studie JAKARTA eine
Reduktion des Milzvolumens ab Baseline bis zum Ende von Zyklus 6 erreicht
haben (Intent-to-Treat(ITT)-Population)

Milzvolumen und MilzgroRe am Ende von Inrebic 400 mg Placebo
Zyklus 6 N =96 N =96
n (%) n (%)

Milzvolumen
Anzahl (%) der Patienten mit Reduktion des 45 (46,9) 1(1,0)
Milzvolumens um 35 % oder mehr am Ende
von Zyklus 6
95 %-Konfidenzintervall 36,9; 56,9 0,0; 3,1
p-Wert p <0,0001
Anzahl (%) der Patienten mit Reduktion des 35 (36,5) 1(1,0)
Milzvolumens um 35 % oder mehr am Ende
von Zyklus 6 (mit einem Follow-up Scan 4
Wochen spéter)
95 %-Konfidenzintervall 26,8; 46,1 0,0; 3,1
p-Wert p < 0,0001

Ein hoherer Anteil der Patienten in der Gruppe mit 400 mg Inrebic erreichte eine Reduktion des
Milzvolumens gegeniiber Baseline um > 35 %, unabhéngig vom Vorhandensein oder Fehlen der
JAKVEIF_Mutation.

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

Das modifizierte MFSAF umfasste 6 MF-assoziierte Hauptsymptome: Nachtschweil, Juckreiz,
abdominale Beschwerden, friihe Sattigung, Schmerzen unter den Rippen auf der linken Seite und
Knochen- oder Muskelschmerzen. Die Symptome wurden auf einer Skala von 0 (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%-KI: 30,3 %, 50,6 %) im Inrebic 400 mg-Arm
und 8,6 % (7/81, 95-%-KI: 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 Intermedidrrisiko 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 aufgenommen
(79 % der Patienten hatten > 2 vorherige Therapien erhalten, und 13 % hatten > 4 vorherige Therapien
erhalten) und begannen die Behandlung mit Inrebic 400 mg einmal taglich, wobei eine
Dosiseskalation auf bis zu 600 mg gestattet war. 55 % der Patienten waren mannlich 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
primére MF auf, 26 % eine post-PVV-MF und 19 % eine post-ET-MF. 16 % der Patienten hatten eine
Intermediérrisiko 1-Erkrankung mit Symptomen, 49 % hatten eine Intermedi&rrisiko 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%I
(Spanne: 48,0 bis 929,0 x 10%1) bei Therapiebeginn; 34,0 % der Patienten hatten eine
Thrombozytenzahl < 100 x 10%1 und 66,0 % der Patienten hatten eine Thrombozytenzahl

> 100 x 10%1. Die Patienten hatten bei Therapiebeginn eine mediane tastbare Milzlange 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 priméare Wirksamkeitsendpunkt war der Anteil der Patienten, die am Ende von Zyklus 6 eine
Reduktion des Milzvolumens um > 35 % gegen(ber Baseline erreichten, gemessen mit MRT oder CT.

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

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Inrebic eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von MF
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Fedratinib 300 mg bis 500 mg einmal taglich (das 0,75- bis 1,25-Fache der empfohlenen Dosis

von 400 mg) fiihrt zu einem dosisproportionalen Anstieg des geometrischen Mittels der Crmax und der
Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve tber das Dosierungsintervall (AUC.y) flr
Fedratinib. Die mittleren Steady-State-Werte werden innerhalb von 15 Tagen téglicher Verabreichung
erreicht. Die mittleren Akkumulationsverhaltnisse sind bei erwachsenen Patienten mit primérer 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 betragt das geometrische Mittel
(Variationskoeffizient, %CV) der Cmaxss von Fedratinib 1.804 ng/ml (49 %) und
AUCuss 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 Cnax im Steady State. Basierend auf einer
Massenbilanzstudie am Menschen wird die orale Resorption von Fedratinib auf ungeféhr 63 — 77 %
geschatzt.

Eine fettarme, kalorienarme (insgesamt 162 Kalorien: 6 % aus Fett, 78 % aus Kohlenhydraten

und 16 % aus Protein) oder eine fettreiche, kalorienreiche (insgesamt 815 Kalorien: 52 % aus

Fett, 33 % aus Kohlenhydraten und 15 % aus Protein) Mahlzeit erhéhte bei einer Einzeldosis

von 500 mg Fedratinib die AUCins auf bis zu 24 % und die Cmax 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 Mahlzeit kann die Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen verringern, 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 einer einmal tdglichen Dosis von 400 mg, was auf eine ausgedehnte
Gewebeverteilung schlieBen lasst. Die Bindung von Fedratinib an humanes Plasmaprotein betragt
ungefahr 95 %, die Bindung erfolgt hauptsichlich an al-Séureglykoprotein.

Biotransformation

Fedratinib wird in vitro von mehreren CYP metabolisiert, Giberwiegend durch CYP3A4 und zu einem
geringeren Anteil durch CYP2C19 und FMO.
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Fedratinib war die vorherrschende Form (etwa 80 % der Plasma-Radioaktivitat) in der systemischen
Zirkulation nach oraler Verabreichung von radioaktiv markiertem Fedratinib. Keiner der Metaboliten
tragt mehr als 10 % zur gesamten ausgangsstoffbezogenen Exposition im Plasma bei.

Elimination

Nach einer oralen Einzeldosis von radioaktiv markiertem Fedratinib erfolgte die Elimination
hauptsachlich durch Verstoffwechselung, wobei etwa 77 % der Radioaktivitat (iber die Fazes und nur
etwa 5 % mit dem Urin ausgeschieden wurden. Der unveranderte 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 einer effektiven Halbwertszeit von 41 Stunden, einer terminalen
Halbwertszeit von etwa 114 Stunden und einer scheinbaren Clearance (CL/F) (%CV) von 13 1/Std
(51 %).

Besondere Patientengruppen

Alter, Koérpergewicht, Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit

In einer populationspharmakokinetischen Analyse der kumulativen Daten von 452 Patienten wurde
kein klinisch bedeutsamer Effekt 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), Kdrpergewicht (40 bis 135 kg), Geschlecht (die Analyse

umfasste 249 Méanner und 203 Frauen) und ethnische Zugehdrigkeit (die Analyse

umfasste 399 Weile, 7 Schwarze, 44 Asiaten und 2 andere) beobachtet.

Nierenfunktionsstérung

Nach einer Einzeldosis von 300 mg Fedratinib stieg die AUCixs 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 (CLcr > 90 ml/min
nach C-G).

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

Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit und Pharmakokinetik einer oralen Einzeldosis Fedratinib wurde an Patienten mit
normaler Leberfunktion und mit leichter bis maRiger Leberfunktionsstérung (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,
maéRiger und schwerer Leberfunktionsstérung 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 Effekt 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-Erh6hung; n = 115) oder moderate (definiert als Gesamt-Bilirubin > 1,5- bis 3-Fache
ULN und jede AST; n = 17) Leberfunktionsstérung beobachtet.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Fedratinib wurde in Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Verabreichung,
Genotoxizitat und Reproduktionstoxizitat sowie in einer Karzinogenitétsstudie untersucht. Fedratinib
war im 6-monatigen Tg.rasH2-transgenen Mausmodell nicht genotoxisch und nicht karzinogen.
Préklinische 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 Toxizitét bei wiederholter Verabreichung Uber einen Zeitraum von bis zu 9 Monaten an
M@ausen, Ratten und Hunden wurden hauptsachlich folgende Toxizitaten beobachtet:
Knochenmarkhypoplasie; Hypertrophie, Nekrose und Proliferation der Gallenwege; lymphoide
Atrophie/Depletion; Degeneration/Nekrose der Nierentubuli; Entziindung des Gastrointestinaltrakts;
Degeneration/Nekrose von Skelett- und Herzmuskulatur; histiozytare Infiltration der Lunge; Hinweise
auf eine Immunsuppression einschlief3lich Lungenentziindung und/oder Abszesse. Die hdchsten
Plasma-Expositionen, die in den toxikologischen Studien mit wiederholten Dosen erreicht wurden,
waren mit einer signifikanten Toxizitat, einschliellich Mortalitat, verbunden und lagen unter den
vertréglichen Plasma-Expositionen bei Patienten mit der hochsten empfohlenen Dosis von 400 mg,
was darauf hinweist, dass Menschen weniger empfindlich auf die Toxizitaten von Fedratinib reagieren
als praklinische Spezies. Bei den in den Toxikologiestudien untersuchten Spezies wurden keine
Klinisch relevanten Expositionen festgestellt. Deswegen sind diese Studien nur eingeschrénkt nutzlich
far die Sammlung klinisch relevanter Sicherheitsdaten tiber Fedratinib.

Fertilitat und frithe embryonale Entwicklung

Fedratinib hatte keinen Einfluss auf die Parameter des Ostrogenzyklus, die Paarungsleistung, die
Fruchtbarkeit, die Tréachtigkeitsrate oder die Reproduktionsparameter bei mannlichen 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 wiederholten
Dosen verursachte Fedratinib bei Expositionen, die in etwa der klinischen Exposition des Menschen
entsprachen, Aspermie, Oligospermie und eine Degeneration der Tubuli seminiferi bei Riden (siehe
Abschnitt 4.6).

Embryofetale Entwicklung

Fedratinib, das trachtigen Ratten wahrend der Organogenese (Tréachtigkeitstage 6 bis 17) verabreicht
wurde, war mit nachteiligen Auswirkungen auf den Embryo und den Fétus verbunden, darunter
post-implantérer Verlust, geringeres fetales Korpergewicht und Skelettverdnderungen. Diese
Wirkungen traten bei Ratten bei etwa der 0,1-fachen klinischen Exposition bei der fiir den Menschen
empfohlenen Tagesdosis von 400 mg auf. Bei Kaninchen verursachte Fedratinib bei der hochsten
getesteten Dosis keine Entwicklungstoxizitat (Exposition etwa das 0,08-Fache der klinischen
Exposition bei der fir den Menschen empfohlenen Tagesdosis).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

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

Gelatine (E441)

Titandioxid (E171)

Eisen(l1)-oxid (E172)

Drucktinte

Schellack (E904) (gebleicht und wachsfrei)
Titandioxid (E171)

Propylenglycol (E1520)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

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

Fur dieses Arzneimittel sind bezliglich 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 enthélt 120 Hartkapseln und ist in einem Pappkarton verpackt.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist flir eine sichere Beseitigung entsprechend den
nationalen Anforderungen an den Apotheker zuriickzugeben.

1. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/20/1514/001
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 8. Februar 2021

10. STAND DER INFORMATION

05/2024

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