Public Summary SwissPAR vom 28.10.2021

Inrebic® (wirkstoff: Fedratinib als Dihydrochlorid-Monohydrat)
Befristete Zulassung in der Schweiz: 01.07.2021

Arzneimittel (Hartkapsel) als Zweitbehandlung zur Therapie bestimmter

Formen von Myelofibrose

Uber das Arzneimittel

Inrebic enthalt den Wirkstoff Fedratinib als
Dihydrochlorid-Monohydrat und wurde in
Form einer Hartkapsel in der Dosisstarke 100
mg in der Schweiz zugelassen.

Inrebic ist rezeptpflichtig und wird zur Be-
handlung der nachfolgend aufgeflihrten
Formen von Myelofibrose mit mittlerem und
hohem Risiko eingesetzt, wenn nicht (mehr)
auf Medikamente mit dem Wirkstoff Ruxoli-
tinib angesprochen wird oder diese nicht
vertragen werden:

e Primare Myelofibrose

e Sekundare Myelofibrose, welche als
Folge aus einer Polycythaemia vera
(PV) oder einer essentiellen Throm-
bozytopenie (ET) entstanden ist

Myelofibrose ist eine seltene Knochenmarks-
erkrankung. Im Verlauf kommt es zu einer
Veranderung des Knochenmarksgewebes
und Faserbildung. Es kdnnen nicht mehr ge-
nlgend gesunde Blutzellen gebildet werden
und durch die Auslagerung der Blutzellbil-
dung in andere Organe, kommt es unter an-
derem zu einer Milzvergrésserung.

Da es sich bei dieser Krankheit um eine sel-
tene Krankheit handelt, wurde das Arznei-
mittel als «Orphan Drug» zugelassen. Mit

«Orphan Drug» werden wichtige Arzneimit-
tel fur seltene Krankheiten bezeichnet.

Inrebic wurde gemass Artikel 13 des Heilmit-
telgesetzes (HMG) zugelassen. Das bedeu-
tet, dass das Arzneimittel bereits in einem
anderen Land mit vergleichbarer Arzneimit-
telkontrolle zugelassen ist. In diesem Fall be-
rucksichtigt Swissmedic die Ergebnisse der
von der auslandischen Arzneimittelbehorde
durchgefiihrten Prifungen, sofern be-
stimmte Anforderungen erfillt sind. Es geht
um Prafungen zur Qualitat, Wirksamkeit
und Sicherheit des Arzneimittels und inwie-
weit die Ergebnisse fur die Schweiz Uber-
nommen werden kdnnen.

Die Bertuicksichtigung der Ergebnisse auslan-
discher Zulassungsverfahren soll dazu bei-
tragen, dass im Ausland bereits zugelassene
Arzneimittel den Patientinnen und Patien-
ten in der Schweiz madglichst rasch zur Ver-
flgung stehen.

Fir die Zulassung von Inrebic in der Schweiz
hat Swissmedic Teile der Begutachtung fur
den Zulassungsentscheid von der amerikani-
schen Behorde FDA (U.S. Food and Drug
Administration) Gbernommen.
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Wirkung

Inrebic enthalt den Wirkstoff Fedratinib,
Fedratinib ist ein Wirkstoff aus der Gruppe
der Januskinase' Hemmer (JAK), welcher

spezifisch die sogenannte Januskinase
«JAK-2» hemmt.

Anwendung

Inrebic ist rezeptpflichtig und ist als Hartkap-
sel mit einer Dosis von 100 mg Wirkstoff ver-

fugbar. Die Therapie erfolgt mit der emp-
fohlenen Dosis von 400 mg, die einmal tag-
lich oral eingenommen wird.

Wirksamkeit

Die Grundlage fur die Beurteilung der Wirk-
samkeit von Inrebic als Zweitlinienbehand-
lung war die Studie ARD12181 (JAKARTA2).
An dieser Studie nahmen 97 Patientinnen
und Patienten mit Myelofibrose teil, die zu-
vor mit dem Wirkstoff Ruxolitinib behandelt
wurden und diese Therapie versagt hat oder
sie diese Behandlung nicht vertragen haben.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war der

Anteil der Patientinnen und Patienten
die >35 % Reduktion des Milzvolumens ge-
genuber dem Milzvolumen beim Start der
Behandlung bis zum Ende des 6. Behand-
lungszyklus erreichten. Nach den 6 Behand-
lunszyklen konnte bei 22.7 % der Patientin-
nen und Patienten (22 Patientinnen und Pa-
tienten von 97 Studienteilnehmenden) eine
Reduktion des Milzvolumens um >35 % fest-
gestellt werden.

Vorsichtsmassnahmen, unerwiinschte Wirkungen & Risiken

Inrebic darf bei einer Uberempfindlichkeit
gegenlber dem Wirkstoff oder einem der
Hilfsstoffe nicht angewendet werden.

Wie alle Arzneimittel kann Inrebic Neben-
wirkungen verursachen, die aber nicht bei
jedem auftreten mussen.

Unter der Anwendung von Inrebic sind
schwerwiegende Wirkungen und toédliche
Falle von Enzephalopathien (Schadigungen
des Gehirns) aufgetreten. Deswegen muss
vor Beginn der Behandlung mit Inrebic der
Thiamin-Spiegel (Vitamin B1) Uberpruft, in
regelmassigen Abstanden Uberwacht und al-
lenfalls bei Mangel auch Thiamin zusatzlich
eingenommen werden.

1 Januskinase: Diese spezifische Tyrosinkinase ist ein Enzym,
welches fiir die Ubermittlung von Signalen innerhalb von Zellen
verantwortlich ist.

Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen
(betrifft mehr als einen von 10 Patientinnen
und Patienten) sind Harnwegsinfektionen,
Anamien (geringe Anzahl roter Blutkorper-
chen), Thrombozytopenie (geringe Anzahl
Blutplattchen), Blutungen, Neutropenie (ge-
ringe Anzahl weisser Blutkorperchen), er-
hohter Lipasespiegel im Blut, erhohter
Amylasespiegel im Blut sowie Kopfschmer-
zen, Schwindel, Durchfall, Ubelkeit, Erbre-
chen, Verstopfung, erhéhte Leberenzyme im
Blut, Muskelkrampfe, erhéhter Spiegel von
Muskelabbauprodukten im Blut und Mudig-
keit/Kraftlosigkeit.

Alle Vorsichtsmassnahmen, Risiken und wei-
tere mogliche unerwunschte Wirkungen
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sind in der Patientinnen- und Patientenin-
formation (Packungsbeilage) sowie in der

Fachinformation aufgefihrt.

Begrindung des Zulassungsentscheids

Die Prognose fur Patientinnen und Patien-
ten mit Myelofibrose, die nicht (mehr) auf
Arzneimittel mit dem Wirkstoff Ruxolitinib
ansprechen oder diese nicht vertragen, ist
zurzeit schlecht, da entsprechend keine wei-
teren Therapien verfugbar sind.

In der oben beschriebenen klinischen Studie
konnte eine Reduktion des Milzvolumens
nachgewiesen werden.

Aufgrund des vorzeitigen Studienabbruches
der zulassungsrelevanten Studien liegen nur
begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Si-
cherheit, insbesondere zu Langzeitergebnis-
sen vor. Zudem ist die Behandlung mit Inre-
bic mit relevanten Risiken verbunden, wie

der Méglichkeit, schwerwiegende Enzepha-
lopathien auszuldsen.

Unter Berucksichtigung aller vorliegenden
Daten Uberwiegen die Vorteile von Inrebic
zur Behandlung bestimmter Formen von
Myelofibrose, die Risiken. Das Arzneimittel
Inrebic wurde in der Schweiz befristet zuge-
lassen (Art. 9a HMG), da zum Zeitpunkt der
Zulassung noch nicht alle klinischen Studien
vorliegen oder abgeschlossen waren. Die be-
fristete Zulassung ist zwingend an die zeit-
gerechte Einreichung der von Swissmedic
verlangten Daten gebunden. Nach Erflillung
dieser Zulassungsauflagen kann die befris-
tete Zulassung bei positiver Nutzen-Risiko
Beurteilung der Resultate in eine ordentli-
che Zulassung umgewandelt werden.

Weitere Informationen zum Arzneimittel

Information fur medizinisches Fachpersonal:
Fachinformation Inrebic®

Information fur Patientinnen und Patienten
(Packungsbeilage): Patientinnen- und Pati-
enteninformation Inrebic®

Weitere Fragen beantwortet das medizini-
sche Fachpersonal (Arzt/Arztin, Apothe-
ker/Apothekerin und andere).

Der Stand dieser Information entspricht demjenigen des SwissPAR. Neue Erkenntnisse Uber das
zugelassene Arzneimittel fliessen nicht in den Public Summary SwissPAR ein.

In der Schweiz zugelassene Arzneimittel werden von Swissmedic Uberwacht. Bei neu festgestellten
unerwunschten Arzneimittelwirkungen oder anderen sicherheitsrelevanten Signalen leitet Swissmedic
die notwendigen Massnahmen ein. Neue Erkenntnisse, welche die Qualitat, die Wirkung oder die Sicher-
heit dieses Medikaments beeintrachtigen kénnten, werden von Swissmedic erfasst und publiziert. Bei
Bedarf wird die Arzneimittelinformation angepasst.
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