|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Rydapt 25 mg lagy kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
25 mg midosztaurint tartalmaz lagy kapszulankeént.

Ismert hatasu segédanyagok

Megkozelitdleg 83 mg vizmentes etanolt és 415 mg makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot tartalmaz
lagy kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Lagy kapszula (kapszula).

Halvany narancssarga, hosszukas kapszula, pirossal irt ,,PKC NVR” felirattal. A kapszula mérete
megkozelitéleg 25,4 x 9,2 mm.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok

A Rydapt javallott:

o Ujonnan diagnosztizalt, FLT3-mutaciopozitiv, akut myeloid leukaemiaban (AML) szenvedd
feln6tt betegeknél standard daunorubicin és citarabin indukcios és nagy dézisu citarabin
konszolidacios kemoterapidval kombinalva, amelyet a teljes valaszt adé betegeknél egy
monoterapidban adott Rydapt fenntartd kezelés kovet (lasd 4.2 pont);

o monoterapidban felnétt betegeknél az agressziv szisztémas mastocytosis (ASM), a
haematologiai malignitassal jard szisztémas mastocytosis (SM-AHN) vagy a hizosejtes
leukaemia (MCL) kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazéas
A Rydapt-kezelést a daganatellenes terapiak alkalmazéséaban jartas orvosnak kell elkezdenie.
A midosztaurin szedése el6étt az AML-ben szenvedd betegeknél validalt vizsgalattal meg kell erdsiteni

az FLT3-mutécidt (internal tandem duplication [ITD], bels6é tandem duplikacid vagy tyrosine kinase
domain [TKD], tirozin kindz domén).

Adagolas

A Rydapt-ot naponta kétszer, szajon at kell bevenni, megkdzelit6leg 12 oras idokozonként. A
kapszulédkat étellel egyditt kell bevenni (lasd 4.5 és 5.2 pont).

A helyi gyogyszerelési gyakorlatnak és a beteg toleranciajanak megfeleléen profilaxisként
hanyascsillapitokat kell adni.



AML

A Rydapt javasolt adagja naponta kétszer 50 mg, per 0s.

A Rydapt az indukcids és konszolidacids kemoterapias ciklusok 8 - 21. napjan keriil adagolasra, majd
ezt kovetOen a teljes valaszt ado betegeknél minden nap fenntarté monoterapidban a relapszusig,
legfeljebb 12, egyenként 28 napig tarto cikluson keresztul (lasd 4.1 pont). A haemopoeticus
Gssejt-transzplantaciora keriilé (stem cell transplant — SCT) betegeknél az ssejt-transzplantaciohoz
sziikséges kondicionald rezsim el6tt 48 Ordval a Rydapt adasat abba kell hagyni.

A dozis modositasa AML-ben

A Rydapt AML-ben szenvedd betegeknél javasolt dozismodositasait az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat A Rydapt adagoladsanak megszakitéasa, dozisanak csokkentése, és az adagolas
abbahagyasa az AML-ben szenvedé betegeknél

Fazis Kritériumok Rydapt adagolas

Indukcids, 3./4. fokozat( pulmonalis A ciklus hatralev6 részére fliggessze fel a
konszolidacios és | infiltratumok Rydapt adagolasat. Amikor az infiltratum
fenntarto < 1. fokozatiira mérséklodik, a Rydapt

adagolasat ugyanazzal a dozissal kezdje el Ujra.

Egyéb, 3./4. fokozatu, nem
haematologiai toxicitasok

Fliggessze fel a Rydapt adagolasat, amig a
Rydapt-tal legalabb lehetségesen 6sszefiiggd
toxicitas < 2. fokozatura mérséklddik, majd a
Rydapt adagolasat kezdje el Ujra.

QTc-tavolsag > 470 ms és
<500 ms

A ciklus hatralévo részére csokkentse a Rydapt
ddzisat naponta egyszer 50 mg-ra. A kovetkezd
ciklusban kezdje el Ujra a Rydapt adasét, feltéve,
hogy a QTc-tavolsag ennek a ciklusnak az elején
<470 ms-ra csokken. Ellenkezd esetben
folytassa a Rydapt adasat naponta egyszer

50 mg-mal.

a QTc-tavolsag > 500 ms.

A ciklus hatralev részére a hagyja abba vagy
fliggessze fel a Rydapt adasat. Ha a
QTc-tavolsag kozvetleniil a kdvetkezo ciklus
elétt csokken < 470 ms-ra, kezdje el Gjraa
Rydapt adasat a kezd6 dozissal. Ha a
QTc-tavolsag nem csokken a kovetkezd ciklus
kezdetére, ne adja a Rydapt-ot ebben a
ciklusban. A Rydapt adasat annyi cikluson at fel
lehet fliggeszteni, amennyi a QTc-tavolsag
csokkenéséhez sziikséges.

Csak fenntart6 4. fokozatd neutropenia

(ANC < 0,5 x 10°/1)

Fliggessze fel a Rydapt adagolasat, amig az
ANC > 1,0 x 10%1, majd kezdje el Gjra az
adasat, naponta kétszer 50 mg-os adagban.

Ha a neutropenia (ANC < 1,0 x 10%1) tébb mint
2 hétig perzisztal, és vélhetéen Osszefiigg a
Rydapt-tal, a Rydapt addsat abba kell hagyni.

Tartés, 1./2. fokozatl toxicitas

Az olyan tart6s, 1. vagy 2. fokozat( toxicités,
amit a betegek elfogadhatatlannak tartanak, a
kezelés akar 28 napon at tartd, azonnali
megszakitasat indokolhatja.

ANC: abszolut neutrophilszam




ASM, SM-AHN és MCL

A Rydapt javasolt kezd6 adagja naponta kétszer 100 mg, per os.

A kezelést addig kell folytatni, amig kedvezo klinikai hatés észlelhetd, vagy amig nem jelentkezik

elfogadhatatlan toxicitas.

A dozis modositasa ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben
A Rydapt elérehaladott ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben szenved6 betegeknél javasolt

dézismadositasait a 2. tablazat mutatja.

2. téblazat A Rydapt adagolasanak megszakitasa, dozisanak csokkentése, és az adagolas
abbahagyasa az ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben szenvedé betegeknél

Kritériumok

Rydapt adagolés

Az ANC < 1,0 x 10%I a Rydapt-nak
tulajdonithatéan a MCL nélkiili betegeknél, vagy
az ANC kevesebb mint 0,5 x 10%I1 a Rydapt-nak
tulajdonithatéan az olyan betegeknél, akiknél az
ANC kiindulasi értéke 0,5-1,5 x 10YI.

Fuggessze fel a Rydapt adagolasat, amig az ANC
> 1,0 x 109/1, majd kezdje el Ujra az

adasat, naponta kétszer 50 mg-os adagban, majd,
ha azt a beteg toleralja, emelje naponta kétszer
100 mg-ra.

Hagyja abba a Rydapt adasat, ha az alacsony
ANC > 21 napig fennmarad, és az
feltételezhetéen a Rydapt-tal van dsszefiiggésben.

A thrombocytaszam < 50 x 101 a Rydapt-nak
tulajdonithatéan a MCL nélkiili betegeknél, vagy
a thrombocytaszam kevesebb mint 25 x 10%1 a
Rydapt-nak tulajdonithat6an az olyan betegeknél,
akiknél a thrombocytaszam kiindulasi értéke 25—
75 x 1091.

Fuggessze fel a Rydapt adagolasat, amig a
thrombocytaszdm el nem éri a legalabb

50 x 10%I-t, majd kezdje el Gjra a Rydapt

adasat, naponta kétszer 50 mg-os adagban, majd,
ha azt a beteg toleralja, emelje naponta kétszer
100 mg-ra.

Hagyja abba a Rydapt adasat, ha az alacsony
thrombocytaszam > 21 napig fennmarad, és az
feltételezhetéen a Rydapt-tal van dsszefiiggésben.

A haemoglobin kevesebb mint 8 g/dl a
Rydapt-nak tulajdonithatéan a MCL nélkuli
betegeknél, vagy a Rydapt-nak tulajdonithatd
életveszélyes anaemia az olyan betegeknél,

akiknél a haemoglobin kiindulési értéke 8-10 g/dl.

Fuggessze fel a Rydapt adagolasat, amig a
haemoglobinszint el nem éri a legalabb 8 g/dI-t,
majd kezdje el (jra a Rydapt adasat, naponta
kétszer 50 mg-os adagban, majd, ha azt a beteg
tolerélja, emelje naponta kétszer 100 mg-ra.
Hagyja abba a Rydapt adasat, ha az alacsony
haemoglobinszint > 21 napig fennmarad, és az
feltételezhetéen a Rydapt-tal van dsszefiiggésben.

Optimalis antiemetikus kezelés ellenére is
3./4. fokozatl hanyinger és/vagy hanyas eseten.

Fuggessze fel a Rydapt adagolasat 3 napig

(6 adag), majd kezdje el Gjra az addsat, naponta
kétszer 50 mg-os adagban, majd, ha azt a beteg
toleralja, fokozatosan emelje naponta kétszer
100 mg-ra.

Egyéb, 3./4. fokozat, nem haematologiai
toxicitasok

Fuggessze fel a Rydapt adagolasat, amig az
esemény nem javul < 2. fokozatdra, majd kezdje
el Ujra a Rydapt adasat, naponta kétszer 50 mg-os
adagban, majd, ha azt a beteg toleralja,

emelje naponta kétszer 100 mg-ra.

Hagyja abba a Rydapt adasét, ha a toxicitas

21 napon belil nem javul < 2. fokozatdra, vagy a
sulyos toxicitas a Rydapt csokkentett dézisa
mellett is visszatér.

ANC: abszolut neutrophilszam

CTCAE sulyossagi fokozat: 1. fokozat = enyhe tiinetek; 2. fokozat = kdzepesen sulyos tiinetek;
3. fokozat = sulyos tlinetek; 4. fokozat = életveszélyes tiinetek.




Kihagyott adagok
Ha egy adag kimarad, a betegnek a kovetkez6 adagot annak tervezett idépontjaban kell bevennie.

Ha hanyas jelentkezik, a betegnek nem szabad egy potldlagos Rydapt adagot bevennie, csak a
kovetkezo, tervezett adagot kell bevennie

Kilonleges betegcsoportok

Iddsek (> 65 év)

A 65 évnél iddsebb betegeknél nem sziikséges az adagolas modositasa (lasd 5.2 pont). A > 60 éves
betegek kozul a Rydapt csak azoknal a betegeknél alkalmazhato, akik alkalmasak arra, hogy intenziv
indukcios kemoterapidt kapjanak, megfeleld a teljesitmény statuszuk, és nincsenek jelentds
kisérébetegségeik.

Vesekarosodas

Az enyhe vagy kdzepes mértéki vesekarosodas esetén a ddzis modositasa nem sziikséges. A sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegekkel szerzett klinikai tapasztalat mennyisége korlatozott, és
végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegekkel nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 4.4 és
5.2 pont).

Majkarosodas

Az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodas esetén (Child—Pugh A vagy B stadium) nincs sziikség
a dbzis maddositasara (lasd 5.2 pont). A midosztaurin és aktiv metabolitja, a CGP62221 expozicidja
szamottevoen alacsonyabb sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél, mint azoknal, akiknek a
méjfunkcidja normalis (lasd 5.2 pont). Mindazonaltal sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
nem all rendelkezésre elegendd hatasossagra vonatkozo adat ahhoz, hogy dézismddositast lehessen
javasolni.

Akut promyelocytas leukaemia
A Rydapt-ot nem vizsgaltak akut promyelocytas leukaemiaban szenvedd betegeknél, és ezért
alkalmazésa ebben a betegpopulaciéban nem javasolt.

Gyermekek és serdiilék

A Rydapt nem alkalmazhat6 gyermekgyogyaszati AML elleni intenziv, antraciklineket, fludarabint és
citarabint tartalmazé, kemoterapias kezelésekkel kombinacidban, mert fennall az elhiz6dé
vérsejtszam helyredllas kockézata (példaul hosszan tartd, stlyos neutropenia és thrombocytopenia
alakulhat ki) (l&sd 4.4 és 5.1 pont).

Az alkalmazés médija

A Rydapt szajon at torténd alkalmazasra valo.

A kapszulat egészben, egy pohar vizzel kell lenyelni. A megfelelé adagolas biztositasa, és a
kellemetlen iz elkertlése érdekében nem szabad azokat felnyitni, 6sszetdrni vagy szétragni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

A potens CYP3A4-induktorok, pl. rifampicin, kdzénséges orbancfti (Hypericum perforatum),
karbamazepin, enzalutamid, fenitoin egyideji alkalmazasa (lasd 4.5 pont).



4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Neutropenia és fertd6zések

Neutropenia a Rydapt-ot monoterapidban vagy kemoterapiadval kombinacioban kapd betegeknél is
el6éfordult (1asd 4.8 pont). A stlyos neutropenia (ANC < 0,5 x 10%1) a Rydapt adasanak az allapot
rendez6déséig torténd felfliggesztésével, valamint az ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben végzett
vizsgalatokban a kezelés abbahagyéasaval rendszerint reverzibilis volt. A fehérvérsejtszamot
rendszeresen ellendrizni kell, kiilonosen a kezelés elkezdésekor.

Azoknal a betegeknél, akiknél tisztazatlan eredetli, silyos neutropenia alakul ki, a Rydapt-kezelést
meg kell szakitani, amig az ANC > 1,0 x 10%I nem lesz, amint azt az 1. és a 2. tablazat javasolja. A
Rydapt adasat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél visszatérd vagy tartds, sulyos
neutropenia alakul ki, ami feltételezhet6en Gsszefiigg a Rydapt-tal (lasd 4.2 pont).

A Rydapt monoterapia elkezdése el6tt minden aktiv, stlyos fertézést meg kell fékezni. A betegeknél
monitorozni kell a fert6zésekre utalé jeleket és tlineteket, beleértve minden, eszk6zzel Gsszefiiggd

//////

esetén beleértve a Rydapt adasanak abbahagyasat is.

Cardialis dysfunctio

A tiinetekkel jaro, pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol.
Az ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben végzett vizsgalatokban cardialis dysfunctio, példaul
pangasos szivelégtelenség (beleértve néhany halalos esetet is), valamint a bal kamrai ejekcids frakcio
(LVEF) atmeneti csokkenése fordult el6. A randomizalt, AML-ben végzett vizsgalatban a Rydapt +
kemoterapia és placebo + kemoterapia karjain nem észleltek a pangasos szivelégtelenségben
mutatkozo kilénbséget. A veszélyeztetett betegeknél a Rydapt-ot Gvatosan kell alkalmazni, és a
betegeket a bal kamrai ejekcids frakcid mérésével szorosan monitorozni kell, amikor az klinikailag
indokolt (a kezelés megkezdésekor és a kezelés alatt).

A QTc-megnyulas emelkedett gyakorisagat észlelték a midosztaurinnal kezelt betegeknél (lasd
4.8 pont), ugyanakkor ennek a megfigyelésnek a mechanisztikus magyarazatat nem talaltak.
Elbvigyazatossag indokolt az olyan betegeknél, akiknél fennall a QTc-megnyulas veszélye (pl.
egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek és/vagy elektrolitzavarok miatt). A QT-tavolsdg EKG-val
torténd mérése mérlegelendd, ha a Rydapt-ot olyan gyogyszerekkel szedik egyidejiileg, amelyek
meghosszabbithatjak a QT-tavolsagot.

Pulmonalis toxicitas

A Rydapt-monoterapiaval vagy kemoterapiaval kombinacioban kezelt betegeknél interstitialis
tiidobetegség (ILD) és pneumonitis fordult eld, ami néhany esetben végzetes kimenetell volt. A
betegeknél monitorozni kell az ILD-re vagy pneumonitisre utalé pulmonalis tiineteket, és a Rydapt
alkalmazasat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél nem fert6zéses eredetii ILD-re vagy
pneumonitisre utald, > 3. fokozata (NCI CTCAE) pulmonalis tiinetek észlelhetok.

Embryofoetalis toxicitas és szoptatas

A terhes néket tajékoztatni kell a magzatra nézve fennallo potencialis kockéazatokrol. A reprodukcios
potenciallal rendelkez6 néknek azt kell javasolni, hogy a Rydapt-kezelés elkezdése elétti 7 napban
végezzenek terhességi tesztet, és a Rydapt-kezelés alatt és Rydapt-kezelés leéllitdsa utdn még legalabb
4 honapig alkalmazzanak hatékony fogamzasgétlast.

A szoptatott csecsemOknél a Rydapt okozta stlyos mellékhatasok lehetésége miatt a néknek azt kell
javasolni, hogy a Rydapt-kezelés alatt, valamint a kezelés leallitasa utan még legalabb 4 hdnapig
hagyjék abba a szoptatéast (lasd 4.6 pont).



Gyermekek és serdiilok

A Rydapt nem alkalmazhat6 gyermekgydgyaszati AML elleni intenziv, antraciklineket, fludarabint
és citarabint tartalmaz6 kemoterapias kezelésekkel kombinécidban, mert fennall az elh(z6dé
vérsejtszam helyreallas kockézata (példaul hosszan tartd, stlyos neutropenia és thrombocytopenia
alakulhat ki) (lasd 4.2 és 5.1 pont).

Sulyos vesekarosodas

El6vigyazatossag indokolt, amikor a midosztaurin alkalmazésat olyan betegeknél mérlegelik, akik
stlyos vesekarosodasban szenvednek vagy végstadiumu vesebetegségilk van, és a betegeknél
gondosan monitorozni kell a toxicitast (I4sd 5.2 pont).

Koélcsonhatasok

El6vigyazatossag sziikséges, amikor a midosztaurint egyidejiileg rendelik olyan gyogyszerekkel,
amelyek erés CYP3A4-inhibitorok, a teljesség igénye nélkil ilyenek példaul a gombaellenes szerek
(pl. ketokonazol), bizonyos virusellenes szerek (pl. ritonavir), makrolid antibiotikumok (pl.
klaritromicin) és nefazodon, mert ezek névelhetik a midosztaurin plazmakoncentraciojat, kiléndsen
akkor, amikor a midosztaurin-kezelés (ismét) elkezdésre kertl (lasd 4.5 pont). Olyan alternativ
gyogyszerek addsa mérlegelendd, amelyek nem gatoljak erésen a CYP3A4-aktivitast. Olyan
helyzetekben, amikor nincs kielégito terapias alternativa, a betegeknél szorosan monitorozni kell a
midosztaurinnal 6sszefiiggd toxicitas kialakulasat.

Segédanyagok

Ez a készitmény makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot tartalmaz, ami gyomortaji kellemetlen érzést
és hasmenést okozhat.

Ez a készitmény 666 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz 200 mg-os dézisonként (maximalis napi dézis),
amely egyenértékli 14 V/V% etanollal. A készitmény 200 mg-os ddzisaban talalhato
alkoholmennyiség 17 ml sérnek vagy 7 ml bornak felel meg. A készitményben talélhatd kis
mennyiségli alkohol semmilyen észlelhetd hatast nem okoz. Az alkohol artalmas lehet
alkoholproblémakkal kiizd6, epilepszias vagy majbetegségben szenvedé betegeknél illetve terhesseg
vagy szoptatas alatt.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A midosztaurin féként a CYP3A4 enzimek altal végzett, extenziv hepaticus metabolizmuson megy
keresztiil, amit szamos, egyidejiileg alkalmazott gyogyszer indukalhat vagy gatolhat.

Mas gyoégyszerek Rydapt-ra gyakorolt hatasa

A CYP3A4 aktivitasat ismerten befolydsol6 gydgyszerek vagy hatéanyagok befolyésolhatjak a
midosztaurin plazmakoncentracidjat, ezaltal a Rydapt biztonsagossagat és/vagy hatasossagat is.

Erds CYP3A4-induktorok

A Rydapt és az erds CYP3A4-induktorok (pl. karbamazepin, rifampicin, enzalutamid, fenitoin,
kdzonséges orbancfii [Hypericum perforatum]) egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (Iasd 4.3 pont). Az
er6s CYP3A4-induktorok csokkentik a midosztaurinnak és aktiv metabolitjainak (CGP52421 és
CGP62221) az expoziciojat. Egy egészséges vizsgalati alanyokkal végzett vizsgalatban az erds
CYP3A4-induktor rifampicin (napi 600 mg) dinamikus egyensulyi allapot(, egyidejii alkalmazasa
egyetlen, 50 mg-os adag midosztaurinnal atlagosan 73%-kal csokkentette a midosztaurin Cpax-0t, és
96%-kal az AUCint-t. A CGP62221 hasonlo jelleget mutatott. A CGP52421 &tlagos AUC ast-ja 60%-kal
csokkent.




Erds CYP3A4-inhibitorok

Az er6s CYP3A4-inhibitorok novelhetik a midosztaurin koncentraciojat a vérben. Egy 36 egészséges
vizsgalati alannyal végzett vizsgalatban az erés CYP3A4-inhibitor ketokonazol dinamikus egyensulyi
allapotu, egyidejii alkalmazasa egyetlen, 50 mg-os adag Rydapt-tal a midosztaurin-expozicio jelentds
(a Cmax 1,8-szeres emelkedése és az AUCins 10-szeres emelkedése), es a CGP62221 AUCy 3,5-szeres
emelkedéséhez vezetett, mikdzben az aktiv metabolitok (CGP62221 és a CGP52421) Cnax-a a felére
csokkent (lasd 5.2 pont). A midosztaurin dinamikus egyensulyi allapota mellett (naponta kétszer

50 mg, 21 napig) adott, dinamikus egyensulyi allapotu er6s CYP3A4-inhibitor itrakonazol a betegek
egy alcsoportjanal (N = 7) a midosztaurin dinamikus egyensulyi allapot( expozicidjat (Cmin) a
2,09-szorosara emelte. A CGP52421 Cnin-a az 1,3-szeresére nétt, mikozben a CGP62221-expozicidra
gyakorolt jelentds hatast nem észleltek (lasd 4.4 pont).

A Rydapt hatdsa més gyoqyszerekre

CYP-enzimszubsztratok

Egészséges vizsgalati alanyoknal bupropion (CYP2B6-szubsztrat) egyszeri dozisanak egyidejii
alkalmazéasa midosztaurin tébbszori dozisaval (50 mg naponta kétszer) dinamikus egyensulyi
allapotban 48%-kal csdkkentette a bupropion AUC;q értékét és 49%-kal annak AUC s értékét, a Cmax
értékét pedig 55%-kal csokkentette a bupropion nmagaban torténé alkalmazasahoz képest. Ez azt
jelzi, hogy a midosztaurin enyhe CYP2B6-induktor. A sziik terapias tartomanyl CYP2B6-szubsztrat
gyogyszereket (peldaul a bupropiont vagy az efavirenzet) elévigyazatossaggal kell alkalmazni
midosztaurin egyidejii hasznalata esetén, tovabba az optimalis expozicid fenntartasdhoz
dozismodositasukra lehet sziikség.

In vitro adatok alapjan a midosztaurin és aktiv metabolitjai — a CGP52421 és a CGP62221 — gatoljak a
CYP1A2 és a CYP2E1 enzimeket, valamint indukaljak a CYP1A2 enzimet. Emiatt a sziik terapias
tartomanyu CYP1A2-szubsztrat gyogyszereket (példaul a tizanidint) és CYP2E1-szubsztrat
gyogyszereket (példaul a klorzoxazont) elévigyazatossaggal kell alkalmazni midosztaurinnal egyidejii
hasznalat esetén, tovabba az optimalis expozicié fenntartdsdhoz dézismddositasukra lehet sziikség.

Transzporterszubsztratok

Egészséges vizsgalati alanyoknal rozuvasztatin (BCRP-szubsztrat) egyszeri dozisanak egyidejii
alkalmazésa midosztaurin egyszeri dézisaval (100 mg) 37%-kal ndvelte a rozuvasztatin AUCins értékét
és 48%-kal annak AUC s értékét, a Crmax értéke pedig hozzavetblegesen megduplazodott
(2,01-szeresére) a rozuvasztatin onmagaban torténd alkalmazasahoz képest. Ez azt jelzi, hogy a
midosztaurin enyhe gatlé hatast fejt ki a BCRP-szubsztratokra. Azokat a gyogyszereket, amelyek a
BCRP-transzporter sziik terapias tartomanyu szubsztratjai (példaul a rozuvasztatin vagy az
atorvasztatin) elévigyazatossaggal kell alkalmazni midosztaurinnal egyidejii hasznalat esetén, tovabba
az optimalis expozicio fenntartasahoz dézismddositasukra lehet szlikség.

Hormonalis fogamzasgatlok

Dinamikus egyensulyi allapotban nem lépett fel klinikailag jelent6s farmakokinetikai
gyogyszerkdlcsdnhatas midosztaurin tébbszords dozisai (50 mg naponta kétszer), valamint etinil-
Osztradiolt és levonorgesztrelt tartalmazo oralis fogamzasgatlok kozott egészséges néknél. Emiatt az
ezek kombinécidja altal biztositott fogamzasgatlas megbizhatdsagat varhatdlag nem rontja a
midosztaurin egyidejli alkalmazasa.

Kolcsdnhatasok ételekkel

Egészséges vizsgalati alanyoknal a midosztaurin felszivodasa (AUC) atlagosan 22%-kal emelkedett,
amikor a Rydapt-ot standard étkezéssel egyidejlileg alkalmaztak, és atlagosan 59%-kal emelkedett,
amikor magas zsirtartalmu étellel egytt adtak. A midosztaurin cstcskoncentracio (Cmax) az
¢hgyomorra torténé alkalmazashoz képest standard étkezés mellett 20%-Kal, és magas zsirtartalmu étel
mellett 27%-kal csdkkent (lasd 5.2 pont).

A Rydapt-ot javasolt étellel egydtt adni.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

A fogamzoképes noket tajékoztatni kell, hogy az allatkisérletek azt mutatjak, hogy a midosztaurin
karos a fejlodé magzatra. A szexualisan aktiv, fogamzoképes néknek javasolt, hogy a Rydapt-kezelés
elkezdése el6tti 7 napon beliil végezzenek terhességi tesztet, és a Rydapt alkalmazasakor és
Rydapt-kezelés leallitdsa utdn még legalabb 4 hénapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk
(olyan mddszereket, amelyek 1% alatti terhességi aranyt eredményeznek).

Terhesség

A midosztaurin magzati karosodast okozhat, ha terhes ndknek adjak. Nincsenek terhes nékon végzett
megfeleld és jol kontrollalt vizsgalatok. A patkanyokkal és a nyulakkal végzett reprodukcios
vizsgalatok azt igazoltak, hogy a midosztaurin foetotoxicitast indukal (lasd 5.3 pont). A Rydapt
alkalmazasa a terhesség alatt és a fogamzasgatlast nem alkalmazo, fogamzoképes néknél nem javasolt.
A terhes noket tajékoztatni kell a magzatra varo potencialis kockazatokrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a midosztaurin vagy annak aktiv metabolitjai kivalasztodnak-e a huméan anyatejbe.
A rendelkezésre allé allatkisérletes adatok azt mutattak, hogy a midosztaurin és annak aktiv

.....

ledllitdsa utdn még legalabb 4 hénapig abba kell hagyni.

Termékenység

A Rydapt human fertilitasra gyakorolt hatasat illetéen nincs adat. Az allatokon midosztaurinnal
végzett kisérletek csokkent fertilitast mutattak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rydapt kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Rydapt-ot szed6 betegeknél szédiilést és vertigdt jelentettek, amit mérlegelni kell,
amikor egy betegnek a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességét értékelik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

AML

A Rydapt (naponta kétszer 50 mg) biztonsagossaganak értékelése az Ujonnan diagnosztizalt,
FLT3-mutéaciot hordozo, AML-ben szenvedé, 717 beteg bevonésaval végzett 111, fazisu, randomizalt,
kettds vak, placebokontrollos vizsgalaton alapul. Az expozicié median idétartama Gsszességében

42 nap volt (sz€1s6 értékek: 2-576 nap) a Rydapt plusz standard kemoterapia karon 1évo betegeknél,
mig 34 nap volt (sz€ls6 értékek: 1-465 nap) a placebo plusz standard kemoterapia karon 1évé
betegeknél. A fenntart6 fazisba belépett 205 betegnél (120 a Rydapt-karon és 85 a placebokaron) a
fenntarto fazis alatt az expoziciéo median id6tartama mindkét karon 11 hénap volt (16-520 nap a
Rydapt-kar betegeinél, és 22—-381 nap a placebokar betegeinél).

A leggyakoribb mellékhatés a Rydapt-karon a lazas neutropenia (83,4%), a hanyinger (83,4%), az
exfoliativ dermatitis (61,6%), a hanyas (60,7%), a fejfajas (45,9%), a petechia (35,8%) és a laz
(34,5%) volt. A leggyakoribb 3./4. fokozatl mellékhatas a 1azas neutropenia (83,5%), a lymphopenia
(20,0%), az eszkozzel 6sszefiiggo fertézés (15,7%), az exfoliativ dermatitis (13,6%), a
hyperglykaemia (7,0%) és a hanyinger (5,8%) volt. A leggyakoribb laboratoriumi eltérés a csdkkent
haemoglobinszint (97,3%), a csokkent abszolut neutrophilszdm (86,7%), az emelkedett GPT- (ALAT)
szint (84,2%), az emelkedett GOT- (ASAT) szint (73,9%) és a hypokalaemia volt (61,7%). A



leggyakoribb 3./4. fokozatu laboratériumi eltérés a csokkent abszoldt neutrophilszam (85,8%), a
csokkent haemoglobinszint (78,5%), az emelkedett GPT-szint (19,4%) és a hypokalaemia volt
(13,9%).

Sulyos mellékhatasok hasonld aranyban fordultak el6 a Rydapt-kar és a placebokar betegeinél. A
leggyakoribb, stlyos mellékhatas mindkét karon a lazas neutropenia volt (16%).

A kezelés barmilyen mellékhatas miatti abbahagyésa a Rydapt-kar betegeinek 3,1%-anél, mig a
placebokar betegeinek 1,3%-anal fordult el6. A Rydapt-karon a leggyakoribb, a kezelés
abbahagyasahoz vezetd 3./4. fokozati mellékhatés az exfoliativ dermatitis volt (1,2%).

Biztonsagossagi profil a fenntarto fazis alatt

Mikdzben a 3. tdblazat a vizsgalat teljes id6tartama alatt észlelt mellékhatasok el6fordulasi
gyakorisagat mutatja, amikor a fenntartd fazist (Rydapt vagy placebo monoterapia) kiilon értékelték, a
mellékhatasok tipusaban és stlyossagaban mutatkozé kilonbségeket észleltek. A mellékhatasok
fenntart6 fazis alatti teljes incidenciaja altalanossagban alacsonyabb volt, mint az indukcios és
konszolidacios fazis alatt. Ugyanakkor a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga a fenntarto fazis alatt
magasabb volt a Rydapt-karon, mint a placebokaron. A fenntarté fazis alatt a midosztaurin-karon a
placebokarhoz viszonyitva gyakrabban kialakulé mellékhatasok kdzé tartozott: a hanyinger (46,4%
versus 17,9%), a hyperglykaemia (20,2% versus 12,5%), a hanyas (19% versus 5,4%) és a
QT-megnyulés (11,9% versus 5,4%).

A legtobb jelentett haematologiai rendellenesség az indukcids és konszolidéciés fazis alatt akkor
fordult el6, amikor a betegek a Rydapt-ot vagy a placebét kemoterapiaval kombinacioban kaptak. A
Rydapt-tal végzett fenntart6 fazis alatt a betegeknél leggyakrabban jelentett 3./4. fokozatu
haematologiai rendellenesség az abszolut neutrophilszam csdkkenése (20,8% versus 18,8%) és a
leukopenia volt (7,5% versus 5,9%).

A fenntartd fazis alatt jelentett mellékhatasok a betegek 1,2%-anal vezettek a kezelés abbahagyasahoz
a Rydapt-karon, és egyetlen betegnél sem a placebokaron.

ASM, SM-AHN és MCL

A monoterapidban adott Rydapt (naponta kétszer 100 mg) biztonsagossagat 142, ASM-ben,
SM-AHN-ben és MCL-ben szenvedd betegnél két egykaros, nyilt elrendezésti, multicentrikus
vizsgalatban értékelték. A Rydapt-expozicié median idétartama 11,4 honap volt (tartomany:
0 - 81 hdnap).

A leggyakoribb mellékhatas a hanyinger (82%), a hanyas (68%), a hasmenés (51%), a periférias
oedema (35%) és a faradtsag volt (31%). A leggyakoribb, 3./4. fokozat mellékhatés a faradtsag
(8,5%), a sepsis (7,7%), a pneumonia (7%), a lazas neutropenia (7%) és a hasmenés volt (6,3%). A
leggyakoribb, nem haematologiai laboratériumi eltérés a hyperglykaemia (93,7%), az emelkedett
Osszbilirubinszint (40,1%), az emelkedett lipdzszint (39,4%), az emelkedett glutaméat-oxalacetat-
transzaminaz, GOT-szint (33,8%), és az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz, GPT-szint volt
(33,1%), mikdzben a leggyakoribb haematologiai laboratériumi eltérés a csokkent abszolut
lymphocytaszém (73,2%) és a csokkent abszolut neutrophilszdm volt (58,5%). A leggyakoribb

3./4. fokozatu laboratdriumi eltérés a csokkent abszolit lymphocytaszam (45,8%), a csokkent abszolut
neutrophilszam (26,8%), a hyperglykaemia (19%) és az emelkedett lipazszint volt (17,6%).

A ddzis mellékhatdsok miatti modositasa (az adagolas megszakitasa vagy a dozis modositasa) a
betegek 31%-anal fordult el6. A dozis modositasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatas (el6fordulasi
gyakorisag > 5%) a hanyinger és hanyas volt.

A kezelés abbahagyasdhoz vezetd mellékhatas a betegek 9,2%-anal fordult el6. A leggyakoribb

(el6fordulasi gyakorisag > 1%) a lazas neutropenia, a hanyinger, a hanyas és a pleuralis
folyadékgyllem volt.
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatdsok MedDRA szervrendszeri kategoridk szerint keriilnek felsorolasra. Az egyes
szervrendszeri kategéridkon belul a mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva, a
leggyakoribb reakcio az els6, és az alabbi megegyezés szerint (CIOMS I11) kerill megadasra: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 —

< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre &ll6 adatokb6l nem
allapithato meg). Az egyes gyakorisagi kategdridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
kertilnek megadasra.

AML

A 3. tablazat az djonnan diagnosztizalt, FLT3-mutéaciot hordozo, AML-ben szenvedd betegeknél a
I11. fazisu vizsgalatban jelentett és a forgalomba hozatalt kovetéen tapasztalt mellékhatasok
gyakorisagi kategoriait mutatja.

3. tdblazat Az AML-ben észlelt mellékhatasok

Minden

fokozat 3./4. fokozat
Mellékhatés Rydapt+ | Rydapt + Gyakorisagi

kemoterapia | kemoterapia kategoria
n=229! n = 345!
% %

Fert6zo betegségek és parazitafertozések
Eszkozzel 6sszefiggd fert6zés 24 15,7 Nagyon gyakori
Fels6 1éguti fert6zés 5,2 0,6 Gyakori
Neutropenias sepsis 0,9 3,5 Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lazas neutropenia 83,4 83,5 Nagyon gyakori
Petechiak 35,8 1,2 Nagyon gyakori
Lymphopenia 16,6 20 Nagyon gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
TUlérzékenység | 15,7 | 0,6 | Nagyon gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek
Hyperuricaemia | 8,3 | 0,6 | Gyakori
Pszichiatriai kérképek
Insomnia | 12,2 | 0 | Nagyon gyakori
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Fejfajas 45,9 2,6 Nagyon gyakori
Ajulas 5,2 4.6 Gyakori
Tremor 3,9 0 Gyakori
Szembetegségek és szemészeti tlinetek
Szemhéj oedema | 31 | 0 | Gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek
Hypotensio 14,4 55 Nagyon gyakori
Sinus tachycardia 9,6 1,2 Gyakori
Hypertonia 7,9 2,3 Gyakori
Pericardialis folyadékgyiilem 3,5 0,6 Gyakori
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Epistaxis 27,5 2,6 Nagyon gyakori
Laryngealis fajdalom 11,8 0,6 Nagyon gyakori
Interstitialis tiid8betegség/pneumonitis? 114 4,9 Nagyon gyakori
Dyspnoe 10,9 55 Nagyon gyakori
Pleuralis folyadekgyulem 5,7 0,9 Gyakori
Nasopharyngitis 8,7 0 Gyakori
Akut respiratoricus distress szindréma 2,2 2,3 Gyakori
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Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hanyinger 83,4 5,8 Nagyon gyakori
Hanyas 60,7 2,9 Nagyon gyakori
Stomatitis 21,8 3,5 Nagyon gyakori
Felhasi fajdalom 16,6 0 Nagyon gyakori
Aranyér 15,3 1,4 Nagyon gyakori
Anorectalis diszkomfort 7 0,9 Gyakori

Hasi diszkomfort 3,5 0 Gyakori

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Dermatitis exfoliativa 61,6 13,6 Nagyon gyakori
Hyperhidrosis 14,4 0 Nagyon gyakori
Szaraz bér 7 0 Gyakori
Keratitis 6,6 0,3 Gyakori

Akut lazas neutropenias dermat6zis® - - Nem ismert

A csont- és izomrendszer, valamint a kétészovet betegségei és tiinetei

Héatfajas 21,8 14 Nagyon gyakori
Arthralgia 14 0,3 Nagyon gyakori
Csontfajdalom 9,6 1,4 Gyakori
Végtagfajdalom 9,6 14 Gyakori
Nyakfajas 7,9 0,6 Gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciék

Laz 34,5 3,2 Nagyon gyakori
Katéterrel 9sszefliggd thrombosis 3,5 2 Gyakori
Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Csokkent haemoglobinszint* 97,3 78,5 Nagyon gyakori
Csokkent abszoldt neutrophilszam™* 86,7 85,8 Nagyon gyakori
Emelkedett GPT* 84,2 194 Nagyon gyakori
Emelkedett GOT* 73,9 6,4 Nagyon gyakori
Hypokalaemia* 61,7 13,9 Nagyon gyakori
Hyperglykaemia 20,1 7 Nagyon gyakori
Hypernatraemia* 20 1,2 Nagyon gyakori
QT-megnyulas az EKG-n® 19,7 58 Nagyon gyakori
Megnyult aktivalt parcialis thromboplastin 12,7 2,6 Nagyon gyakori
id6

Hypercalcaemia* 6,7 0,6 Gyakori
Testtdmeg-ndvekedés 6,6 0,6 Gyakori

1Az észak-amerikai vizsgalati helyeken 13, elére meghatarozott nemkivéanatos esemény esetén
minden fokozatot gytijtottek. Minden mas nemkivanatos esemény esetén csak a 3. és 4. fokozatuakat
gyljtotték. Ezért a nemkivanatos események minden fokozata csak a nem észak-amerikai
vizsgalohelyek betegei, mig a 3. és 4. fokozatlak az 6sszes vizsgaldhely minden betege esetén
Osszefoglalasra kerilnek.

2Ez a mellékhatas azutan keriilt be a tdblazatba, hogy a forgalomba hozatalt kovetden észlelték. Az
interstitialis tiidobetegség a Rydapt forgalomba hozatalat kovetd, spontan esetjelentésekbol és
szakirodalmi esetekbdl derllt ki. A 111. fazist vizsgalatban nem szamoltak be interstitialis
tiidébetegség eseteirdl.

3Ezek a mellékhatasok azutan keriiltek be a tablazatba, hogy a forgalomba hozatalt kdveten
észlelték.

* A gyakorisag a laboratériumi értékeken alapul.
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ASM, SM-AHN és MCL
A 4. tablazat az ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben szenvedé betegekkel végzett két vizsgalat
Osszesitett adatai alapjan mutatja a mellékhatasok gyakorisagi kategoriait.

4, tablazat Az ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben észlelt mellékhatasok

Mellékhatasok Rydapt (naponta kétszer Gyakorisagi

100 mg) kategoria

N =142

Minden 3./4. fokozat
fokozat %
%

Fert6zo betegségek és parazitafertozések
Hugynuti fertézés 13 2,8 Nagyon gyakori
Felso 1éguti fertdzés 11 1,4 Nagyon gyakori
Pneumonia 8,5 7,0 Gyakori
Sepsis 7.7 7,7 Gyakori
Bronchitis 5,6 0 Gyakori
Oralis herpes 4,9 0 Gyakori
Cystitis 4,2 0 Gyakori
Sinusitis 4,2 0,7 Gyakori
Erysipelas 3,5 1,4 Gyakori
Herpes zoster 3,5 0,7 Gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
L4zas neutropenia | 7,7 | 7,0 | Gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Tulérzékenység 2,1 0 Gyakori
Anaphylaxias shock 0,7 0,7 Nem gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Fejfajas 26 14 Nagyon gyakori
Szédiilés 13 0 Nagyon gyakori
Figyelemzavar 7 0 Gyakori
Tremor 6,3 0 Gyakori
A ful és az egyensuly-érzékelé szerv betegségei és tiinetei
Vertigo | 4,9 | 0 | Gyakori
Erbetegségek és tiinetek
Hypotensio 9,2 2,1 Gyakori
Haematoma 6,3 0,7 Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Dyspnoe 18 5,6 Nagyon gyakori
Kdhogeés, 16 0,7 Nagyon gyakori
Pleuralis folyadékgyulem 13 4,2 Nagyon gyakori
Epistaxis 12 2,8 Nagyon gyakori
Oropharyngealis fajdalom 4,2 0 Gyakori
Interstitialis 2,1 0 Gyakori

tiid8betegség/pneumonitis?

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Héanyinger 82 5,6 Nagyon gyakori
Hanyas 68 5,6 Nagyon gyakori
Hasmenés 51 6,3 Nagyon gyakori
Székrekedés 29 0,7 Nagyon gyakori
Dyspepsia 5,6 0 Gyakori
Gastrointestinalis vérzes 4,2 3,5 Gyakori
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Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

Periférias oedema 35 3,5 Nagyon gyakori
Féradtsag 31 8,5 Nagyon gyakori
Laz 27 4,2 Nagyon gyakori
Gyengeség 4,9 0,7 Gyakori
Hidegrazés 4,9 0 Gyakori
Oedema 4,2 0,7 Gyakori
Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Hyperglykaemia (nem éhomi)* 93,7 19,0 Nagyon gyakori
Abszolat lymphocytaszam csokkent* 73,2 45,8 Nagyon gyakori
Csokkent abszolut neutrophilszdm> 58,5 26,8 Nagyon gyakori
Emelkedett 6sszbilirubinszint* 40,1 4,9 Nagyon gyakori
Emelkedett lipazszint* 39,4 17,6 Nagyon gyakori
Emelkedett GOT* 33,8 2,8 Nagyon gyakori
Emelkedett GPT* 33,1 3,5 Nagyon gyakori
Emelkedett amilazszint* 20,4 7,0 Nagyon gyakori
QT-megnyulas az EKG-n! 10,6 0,7 Nagyon gyakori
Testtdmeg-novekedés 5,6 2,8 Gyakori
Sérulés, mérgezés és a beavatkozéassal kapcsolatos szovodmények

Suffusio 6,3 0 Gyakori

Elesés 4,2 0,7 Gyakori

* A gyakorisag a laboratoriumi értékeken alapul.

'Ezek a mellékhatasok azutan keriiltek be a tiblazatba, hogy a forgalomba hozatalt kdvetéen
észlelték azokat.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hanyingert, hanyast és hasmenést figyeltek meg az AML-ben, ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben
szenvedo betegeknél. Az ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben szenvedd betegeknél ezek az
események a betegek 26%-andl vezettek a d6zis modositasahoz vagy az adagolas atmeneti
felfliggesztéséhez, és a betegek 4,2%-anal vezettek a kezelés abbahagyasahoz. A legtdbb esemény a
kezelés els6 6 honapja alatt fordult el6, és szupportiv profilaktikus gyogyszerekkel kezelhetok voltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolassal kapcsolatban embereknél jelentett tapasztalat nagyon korlatozott. Legfeljebb

600 mg-ig terjedd egyszeri dozisokat adtak elfogadhatd akut tolerabilitassal. Eszlelt mellékhatas volt a
hasmenés, a hasi fajdalom és a hanyas.

A midosztaurinnak nincs ismert, specifikus antidotuma. Tuladagolas esetén a betegeknél a

mellékhatasok okozta valamennyi panaszt és tiinetet gondosan monitorozni kell, és megfelel? tiineti és
szupportiv kezelést kell elkezdeni.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, protein-kinaz inhibitorok, ATC kod: LO1EX10

Hatdsmechanizmus

A midosztaurin tobbféle receptor tirozin-kinazt is gatol, kdztliik az FLT3-at és a KIT-kinazt is. A
midosztaurin gatolja az FLT3-receptor szignalizaciot, és a sejtciklus leallasat és apoptosist indukal az
FLT3 ITD vagy TKD mutéans receptorokat expresszald vagy vad tipusu FLT3-receptorokat nagy
mennyiségben expresszald leukaemias sejteknél. Az in vitro adatok azt mutatjak, hogy a midosztaurin
a betegeknél elért expozicios szinten gatolja a D816V mutaciot hordoz6 KIT-receptorokat (az
atlagosan elért expozicié magasabb, mint az 1Cso). Az in vitro adatok azt mutatjak, hogy a vad tipusu
KIT-receptorokat sokkal kisebb mértékben gatolja ezekben a koncentraciokban (az atlagosan elért
expozicié alacsonyabb, mint az 1Csg). A midosztaurin interferal az aberralt KIT D816V-medilt
szignalizacioval és gatolja a hizosejt-proliferaciot, talélést és a hisztamin felszabadulast.

Emellett a midosztaurin gatol kiilonb6z6 egyéb receptor tirozin-kinazt is, példaul az PDGFR-t
(thrombocyta-eredetti ndvekedési faktor-receptor) vagy a VEGFR2-t (vascularis endothelialis
ndvekedési faktor-receptor 2), valamint a szerin/treonin-kinazcsalad PKC (proteinkindz C) tagjait. A
midosztaurin kétddik ezeknek a kindzoknak a katalitikus doménjéhez, és gatolja a sejtekben a
megfeleld novekedési faktorok mitogén szignalizacidjat, ami a novekedés leallasat eredményezi.

A midosztaurin kemoterapias szerrel (citarabin, doxorubicin, idarubicin és daunorubicin) t6rténd
kombinaléasa a ndvekedés szinergista gatlasat eredményezte az FLT3-1TD-t expresszalo AML
sejtvonalakon.

Farmakodindmias hatasok

Murin modelleken és embereknél két jelentds metabolitot azonositottak, vagyis a CGP62221-et és a
CGP52421-et. Az FLT3-ITD-t expresszalo sejtekkel végzett proliferacios vizsgalatokban a CGP62221
az anyavegyiiletéhez hasonld potencialt mutatott, ugyanakkor a CGP52421 megkozelitéleg 10-szer
kevésbé volt potens.

Cardialis elektrofiziol6gia

Egy 192, egészséges vizsgalati alanynal, naponta kétszer 75 mg-os dézissal végzett, dedikalt
QT-vizsgalat nem jelezte a QT-tavolsdg midosztaurin és a CGP62221 altal okozott, klinikailag
jelentds megnytlasat, de a vizsgalat idétartama nem volt elég hossz ahhoz, hogy mérni lehessen a
hosszu hatasi CGP52421-metabolit QTc-megnyulasra gyakorolt hatasat. Ezért a QTcF-ben a
valtozast tovabb vizsgaltak egy 116, ASM-ben, SM-AHN-ben vagy MCL-ben szenvedd beteggel
folytatott, Il. fazisu vizsgalatban. A naponta kétszer 100 mg-os dézis mellett elért median Cnin
csucskoncentracioknal sem a midosztaurin, sem a CGP62221, sem a CGP52421 nem mutatott
klinikailag jelentds QTcF-megnyUlésra utalo potenciélt, mivel az ezek mellett a koncentracidszintek
mellett elére jelzett valtozas fels6 hatara kevesebb mint 10 ms volt (sorrendben 5,8, 2,4 és 4,0 ms). Az
ASM, SM-AHN és MCL populécidban a betegek 25,4%-anak volt legalabb egy olyan EKG
eredménye, amelyben a QTcF hosszabb volt, mint 450 ms, és 4,7%-anal volt hosszabb, mint 480 ms.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

AML

A standard kemoterapiaval kombinalt midosztaurin placebo plusz standard kemoterapiahoz
viszonyitott, valamint a Rydapt monoterapiaval végzett fenntartd kezelés hatdsossagat és
biztonsagossagat 717 betegnél vizsgaltak (18-60 éves) egy randomizalt, kettés vak, 1. fazisd
vizsgalatban. Klinikai vizsgalati assay altal meghatarozott, Gjonnan diagnosztizalt, FLT3-mutaciot
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hordozd, AML-ben szenvedd betegeket randomizaltak (1:1) egymas utan, naponta kétszer 50 mg
midosztaurinra (n = 360) vagy placebéra (n = 357), standard daunorubicin (naponta 60 mg/m? az 1-
3. nap) / citarabin (naponta 200 mg/m? az 1-7. nap) indukcidval és nagy dozisu citarabin (12 6ranként
3g/m?az 1., 3., 5. nap) konszolidaciéval kombinalva, amit folyamatos midosztaurin- vagy
placebokezelés kovetett a legfeljebb 12 tovabbi ciklusra tortént kezdeti besorolasnak megfeleléen

(28 nap/ciklus). Mikdzben a vizsgalatba kiilonb6z6, AML-lel 6sszefiiggd citogenetikai
rendellenességgel bird betegeket vontak be, az akut promyelocytés leukaemiaban (M3) vagy
kezeléssel 0sszefiiggd AML-ben szenvedd betegeket kizartak. A betegeket az FLT3-mutécids statusz
szerint stratifikaltdk: TKD, ITD < 0,7-es allél arannyal, és ITD > 0,7-es allél arannyal.

A két terapias csoport kdzott altalanossagban egyensuly volt a kiindulasi demografiai jellemzok, a
betegség jellegzetességei, valamint az 5. tblazatban szerepl6 részletek tekintetében. A betegek
median életkora 47 év volt (tartomany: 18-60 év), a betegek tobbsegének az ECOG teljesitmény
statusza 0 vagy 1 volt (88,3%), és a legtdbb betegnek de novo AML-je volt (95%). Azok koziil a
betegek kozil, akiknél a rasszra vonatkozéan informéaciét jelentettek, 88,1% fehér borii volt. A
betegek tobbségének (77,4%) FLT3-1TD mutacidik voltak, tobbségében (47,6%) alacsony allélikus
arannyal (< 0,7), és a betegek 22,6%-anak voltak FLT3-TKD mutacioik. Negyvennyolc szazalék volt
férfi a midosztaurin-karon, és 41% volt a placebokaron.

A haemopoeticus &ssejt transzplantacion atesé betegeknél az Gssejt-transzplantaciohoz sziikséges
kondicionalo rezsim elkezdése el6tt leallitottak a vizsgalati kezelést. Az Gssejt-transzplantacio teljes
aranya a midosztaurin plusz standard kemoterapia kar betegeinél 59,4% (214/360), mig a placebo
plusz standard kemoterapia kar betegeinél 55,2% (197/357) volt. Az 6sszes beteg esetén kdvették a
talélést.

A vizsgalat els6dleges végpontja a teljes talélés (OS) volt, amit a randomizécié datumatdl a barmilyen
okbol bekovetkezo halalig mértek. Az els6dleges analizist az utolsé beteg randomizacioja utan,
megkozelitleg 3,5 éves minimalis kdvetés utan végezték el. A vizsgalat a teljes tulélés statisztikailag
szignifikans javulasat igazolta, a halalozas midosztaurin plusz standard kemoterapia esetén, a placebo
plusz standard kemoterapiahoz viszonyitott, 23%-0s kockazatcsdkkenése mellett (lasd 6. tablazat és

1. abra).
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1. abra A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje, az dssejt-transzplantacio esetén nem
cenzoralt adatok

1001 Q@
-6-60- Midosztaurin (n = 360)
Median: 74,7 hénap
R 80 Placebo (n = 357)
g Q Median: 25,6 hénap
§ S HR: 0,774 (95%-o0s Cl, 0,629-0,953)
£ P =0,0078
N 604
©°
©
>
(]
K
< 40 4
2
(]
2
2
20 1
0-
IR L L L L L L LN N R LR LR R LR R R RN |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Hénap
Kockazatnak kitett betegek
Honapok 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Midosztaurin 360 314 269 234 208 189 181 174 133 120 77 50 22 1 0
Placebo 357 284 221 179 163 152 148 141 110 95 71 45 20 1 0

A legfontosabb méasodlagos végpont az eseménymentes talélés volt (event-free survival — EFS;
eseménynek szamit a meghatéarozas szerint, ha a betegnél nem kdvetkezik be a teljes remisszi6
(complete remission — CR) a protokollban leirt kezelés elkezdését koveté 60 napon belll, vagy a
relapszus vagy a barmilyen okbol bekdvetkez6 halalozas). Az eseménymentes tulélés a midosztaurin
plusz standard kemoterapia esetén statisztikailag szignifikans javulast mutatott a placebo plusz
standard kemoterapiahoz viszonyitva (HR: 0,78 [95%-0s Cl, 0,66 - 0,93] p = 0,0024), és sorrendben
8,2 hdnapos és 3,0 honapos median id6tartami eseménymentes talélés, 1asd 5. tablazat.
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5. tdbldzat A midosztaurin AML-ben mutatott hatasossaga

Hatésossagi paraméter

Midosztaurin
n =360

Placebo
n = 357

HR"
(95%-0s CI)

P-érték*

Teljes talélés (OS)?

Median OS, hénapokban (95%-0s
Cl)

74,7 (31,5; NE)

25,6 (18,6; 42,9)

0,77 (0,63; 0,95)

0,0078

Kaplan—Meier-féle becslés az
5. évben (95%-o0s ClI)

0,51 (0,45; 0,56)

0,43 (0,38; 0,49)

Eseménymentes tllélés (EFS)?

Median eseménymentes

tulélés, hénapokban, tekintettel a
kezelés elkezdését kovetd 60 napon
beliili teljes remisszidra (95%-0s
Cl)

8,2 (5,4; 10,7)

3,0 (1,9; 5,9)

0,78 (0,66; 0,93)

0,0024

Median eseménymentes

talélés, honapokban, tekintettel az
indukcid alatt barmikor
bekovetkezo teljes remissziora
(95%-0s CI)

10,2 (8,1; 13,9)

5,6 (2,9; 6,7)

0,73 (0,61; 0,87)

0,0001

Betegségmentes tulélés (DFS)

Median DFS, hénapokban (95%-0s
Cl)

26,7 (19,4; NE)

15,5 (11,3; 23,5)

0,71 (0,55; 0,92)

0,0051

Teljes remisszié (CR)

A kezelés elkezdésést kovetd
60 napon beliul (95%-os ClI)

212 (58,9)

191 (53,5)

NE

0,073¢

Az indukcid alatt barmikor (%)

234 (65,0)

207 (58,0)

NE

0,027¢

A relapszus kumulativ incidenciaja
(CIR)

Median (95%-os CI)

NE (25,7; NE)

17,6 (12,7; 46,3)

0,68 (0,52; 0,89)

0,0023

lels6dleges végpont. 2legfontosabb masodlagos végpont; NE: Nem kerilt becslésre
“A relativ hazardot (hazard ratio — HR) a Cox-féle regressziés modellel becsiilték, amit a randomizaciés
FLT3-mutéacios faktor szerint stratifikaltak.
¥1-oldals p-érték, amit lograng-prébaval szamitottak, ésamit a randomizéciés FLT3-mutéciés faktor szerint

stratifikaltak.
$Nem szignifikans

A 60. napra elért remisszios arany szempontjabol a midosztaurin kedvez6 tendencidt mutatott a
midosztaurin-karon (58,9% versus 53,5%; p = 0,073), ami folytatédott, amikor az indukci6 alatti

Osszes teljes remissziot is tekintetbe vették (65,0% versus 58,0%; p = 0,027). Emellett az indukcid
alatt teljes remissziot elért betegeknél a relapszus kumulativ incidenciaja a 12. honapban 26% volt a
midosztaurin-karon, szemben a placebokaron észlelt 41%-kal.

Mind a teljes talélés, mind az eseménymentes tilélés szenzitivitasi analizisei az ssejt-transzplantacio
idépontjaban végzett cenzlrazaskor szintén alatamasztottak a midosztaurin plusz standard
kemoterapia placebdval szemben mutatott kedvezd klinikai hatasat.

A teljes talélés dssejt-transzplantacios statusz szerinti eredményeit a 2. abra mutatja. Az

eseménymentes talélés esetén, tekintettel a vizsgalati kezelés elkezdését koveté 60 napon beldl

bekovetkezd teljes remissziora, a relativ hazard 0,602 volt (95%-o0s CI: 0,372, 0,974) az
Gssejt-transzplantacion atesett betegeknél, és 0,827 volt (95%-os CI: 0,689, 0,993) az
Gssejt-transzplantacioban nem részesult betegeknél, ami a midosztaurinnak kedvezett.
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2. &bra A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gérbéje AML-ben, az dssejt-transzplantacids

statusz szerint

100% | Median
Vizsgalati Tulélés
Ty alanyok Esemény (honap) 95% CI
" MIDOSZTAURIN — SCT 214 100 747 373 NE.
80% | " PLACEBO - SCT 197 105 359 226 NE.
+ LL\ MIDOSZTAURIN — nincs SCT 146 71 31,7 16,9 N.E.
: A PLACEBO - nincs SCT 160 81 14,7 10,0 36,9
— + ey
S - .
< 60% L e
) T e
K] b e ST
2 e e PR
ﬁ 40% - - At o o VAN
e}
©
>
1]
% 20% | —+—— 1: MIDOSZTAURIN - SCT HR (95%-0s CI) —-SCT 0,780 (0,593, 1,026)
= . 2 PLACEBO-SCT HR (95%-0s CI) — nincs SCT 0,798 (0,580, 1,098)
< +- 3. MIDOSZTAURIN — nincs SCT
+ 4: PLACEBO — nincs SCT
0% *  Cenzlrazva
T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Teljes tulélés (hénap)
A még mindig veszélyeztetett betegek szama

1 214 207 178 154 137 122 117 112 84 76 50 33 12 1 0
2 197 184 151 118 105 97 93 90 67 58 42 28 12 1 0
3 146 107 91 80 7 67 64 62 49 44 27 17 10 0
4 160 100 70 61 58 55 55 51 43 37 29 17 8 0

Egy alcsoport-analizisben néknél nem észleltek a teljes talélésben mutatkozo kedvezd hatast,

ugyanakkor az 6sszes masodlagos hatasossagi végpontban a kezelés kedvezo hatasat figyelték meg

néknél (lasd 6. tablazat).

6. tblazat Az OS, EFS, CR, DFS és CIR nemenkénti dsszefoglalasa AML-ben

Végpont Osszes Férfiak Nék
95%0-0s CI 95%-0s CI 95%-0s Cl
0S (HR) 0,774 0,533 1,007
(0,629; 0,953) (0,392; 0,725) (0,757: 1,338)
EFS (CR-indukci6) 0,728 0,660 0,825
(HR) (0,613; 0,866) (0,506; 0,861) (0,656; 1,037)
CR-indukci6 (OR) 0,743 0,675 0,824*
(0,550; 1,005) (0,425; 1,072) (0,552; 1,230)
DFS (CR-indukcio) 0,663 0,594 0,778
(HR) (0,516; 0,853) (0,408; 0,865) (0,554; 1,093)
CIR (CR-indukcid) 0,676 0,662 0,742
(HR) (0,515; 0,888) (0,436; 1,006) (0,516; 1,069)

mellett)

HR = relativ hazard; OR = esélyhdnyados

*Az esélyhanyados szamitasa a kovetkezd volt: (nincs teljes remisszio a kezelés alatt/teljes
remisszio a kezelés alatt) / (nincs teljes remisszié a placebo mellett/teljes remisszié a placebo

A 60-70 éves és annal idésebb betegeknél a hatasossagot és biztonsagossagot egy olyan Il. fazisu,
egykaros, a vizsgalatot végz0 altal elkezdett vizsgalat részeként értékelték, ami az intenziv
indukcioval, konszolidacioval, koztiik allogén 6ssejt-transzplantacioval és monoterapiés fenntartd
kezeléssel kombinalt midosztaurint vizsgélta FLT3-1TD-mutéciot tartalmazé AML-ben szenved6
betegeknél. A végso analizis alapjan az eseménymentes talélés ardnya a 2. évben (elsédleges végpont)
34% volt (95%-o0s Cl: 27,44) és a median teljes tulélés 22,7 honap volt a 60 évesnél idésebb
betegeknél (440 beteg kozil 128).
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ASM, SM-AHN és MCL

A midosztaurin hatdsossagat ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben, 6sszesitve elérehaladott
szisztémas mastocytosisnak (SM) nevezett korképben szenvedé betegeknél értékelték két nyilt
elrendezésii, egykaros, multicentrikus vizsgalatban (6sszesen 142 beteg).

A pivotalis vizsgalat egy multicentrikus, egykaros, 1. fazist vizsgalat volt, amit 116, el6rehaladott
SM-ben szenvedd beteggel végeztek (CPKC412D2201-vizsgalat). A midosztaurint szajon at adtak,
naponta kétszer 100 mg-ot, a betegség progressziojaig, vagy nem toleralhaté mértéki toxicitasig. A
116 bevont beteg kdzill 89-et tartottak a valaszreakcid értékelésére alkalmasnak, és 6k alkottak az
elsédleges hatasossagi populaciot. Kozilik 73 betegnek volt ASM-je (57-nek AHN-nel) és

16 betegnek volt MCL-je (6-nak AHN-nel). Az elsédleges hatasossagi populacié median életkora
64 év volt, és a betegek megkozelitéleg fele volt 65 éves vagy idsebb. Megkdzelitdleg 36%-uk kapott
korabban daganatellenes kezelést ASM, SM-AHN vagy MCL miatt. A vizsgalat megkezdésekor az
elsédleges hatasossagi populacidban a betegek 65%-anak volt > 1, mérhet6 ,,C eltérése”
(thrombocytopenia, hypalbuminaemia, anaemia, magas 0sszbilirubinszint, transzflzid-dependens
anaemia, fogyas, neutropenia, magas GPT-szint vagy magas GOT-szint). KIT D816V mutaciét a
betegek 82%-anal mutattak ki.

Az elsodleges végpont a teljes valaszadasi arany (ORR) volt. A valaszadési aranyokat a mddositott
Valent és Cheson-kritériumok alapjan értékelték, és a valaszreakcidkat egy operativ vizsgaldbizottsag
itélte meg. A masodlagos végpontok kizé tartozott a valaszreakcio idétartama, a valaszreakcioig eltelt
id6 és a teljes talélés. A midosztaurinra adott valaszreakciokat a 7. tdblazat mutatja. Aktivitast a
koréabbi kezelések szaméra és az AHN meglétére vagy hianyara vald tekintet nélkil is megfigyeltek.
Igazolt véalaszreakcidt figyeltek meg mind a KIT D816V mutéacidpozitiv betegeknél (ORR = 63%),
mind a vad tipusu KIT D816V vagy az ismeretlen mutacids statusz betegeknél (ORR = 43,8%).
Mindazonaltal, a median talélés a KIT D816V-pozitiv betegeknél hosszabb, 33,9 hénap volt (95%-0s
Cl: 20,7, 42), mint a vad tipust KIT D816V vagy az ismeretlen mutécids statuszu betegek 10 hdnapja
(95%-o0s CI: 6,9, 17,4). A betegek 46%-anal csokkent 50%-nal nagyobb mértékben a
csontvelé-infiltratio, és 58%-anal csdkkent 50%-nal nagyobb mértékben a szérum triptazszint. A
léptérfogat >10%-kal csokkent a betegek 68,9%-anal, legalabb 1, a vizsgalat megkezdése utan végzett
vizsgalat alkalméaval (a betegek 26,7%-anal volt >35%-0s csokkenés, ami korrelal a tapintassal
érzékelt 50%-0s csokkenéssel).

A valaszadasig eltelt median id6tartam 0,3 hénap volt (tartomany: 0,1-3,7 hdnap). A kovetés median
id6tartama 43 honap volt.
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7. tablazat A midosztaurin hatasossaga ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben: elsédleges
hatasossagi populéacio

Osszes ASM SM-AHN MCL betegek
N =89 N=16 N =57 N=16
Elsodleges végpont
Teljes valaszreakcio, n (%) 53 (59,6) 12 (75,0) 33 (57,9) 8 (50,0)
(95%-o0s CI) (48,6; 69,8) (47,6; 92,7) (44,1, 70,9) (24,7; 75,3)
Major vélaszreakcid, n 40 (44,9) 10 (62,5) 23 (40,4) 7 (43,8)
(%)
Részleges remisszio, n 13 (14,6) 2 (12,5) 10 (17,5) 1(6,3)
(%)
Allapotstabilizalodas, n (%) 11 (12,4) 1(6,3) 7(12,3) 3(18,8)
Progressziv betegség, n (%) 10 (11,2) 1(6,3) 6 (10,5) 3(18,8)
Masodlagos végpontok
A valaszreakcié median 18,6 (9,9; 34,7) 36,8 (5,5; NE) 10,7 (7,4, 22,8) NR (3,6; NE)
id6tartama, hénapok (95%-0s
Cl)
Median teljes talélés, hdnap 26,8 (17,6; 51,1 (28,7; NE) 20,7 (16,3; 33,9) 9,4 (7,5; NE)
(95%-0s CI) 34,7)
Kaplan—Meier-féle becslés 26,1 (14,6; 34,8 (1,7;76,2) 19,9 (8,6; 34,5) 33,7 (12,3; 56,8)
az 5. évben (95%-os CI) 39,2)

NE: Nem kerilt becslésre, NR: Nem keriilt elérésre
Azokat a betegeket, akik nem a vizsgalathoz tartoz6 daganatellenes kezelést kaptak, az Uj kezelés
idépontjaban elérehaladottnak tekintették.

Noha a vizsgalatot Ugy tervezték, hogy post hoc el6zetes analizisként a modositott Valent és Cheson
kritériumok alapjan értékelje, a hatasossagot a 2013-as International Working

Group - Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment - European Competence Network on
Mastocytosis (IWG-MRT-ECNM) konszenzuskritériumai alapjan is értékelték. A Rydapt-ra adott
vélaszreakciot szamitogepes algoritmus felhasznalasaval hataroztdék meg, mindenféle elézetes
megitélés nélkil. A 116 beteg kozil 113-nak volt az IWG valaszadasi kritériumok szerinti

,,C eltérése” (C eltérésként kizarva az ascitest). Minden valaszreakcid esetén merlegelték és
szlikségesnek tartottak egy 12. heti meger6sités (lasd 8. tablazat).

21



8. tabldzat A midosztaurin IWG-MRT-ECNM konszenzuskritériumok szerinti hatasossaga
ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben, algoritmusos médszer alkalmazaséaval

Minden ASM SM-AHN MCL Az altipus

értékelt nem ismert
beteg

N =113 N =15 N=72 N=21 N=5

Teljes valaszadasi arany, n 32 (28,3) 9 (60,0) 15 (20,8) 7 (33,3) 1(20,0)
(%)

(95%-0s CI) (20,2;37,6) (32,3;83,7) (12,2;32,0) (14,6;57,00 (0,5;71,6)
Legjobb teljes vélaszreakcio,
n%
Teljes remisszio 1(0,9) 0 0 1(4,8) 0
Részleges remisszio 17 (15,0) 5 (33,3) 8 (11,1) 3(14,3) 1 (20,0)
Klinikai javulas 14 (12,4) 4 (26,7) 7(9,7) 3(14,3) 0
Valaszreakcio6 id6tartama*
n/N (%) 11/32 (34,4)  4/9 (44,4)  4/15(26,7)  3/7 (42,9) 0/1 (0,0)
median (95%-os CI) NE 36,8 NE NE NE

(27,0, NE)  (10,3;36,8) (17,3;NE)  (4,1; NE)

Teljes tulélés

n/N (%) 65/113 4115 (26,7) 49/72 12/21 0/5 (0,0)
(57.5) (68.,1) (57.1)
median (95%-os Cl) 29,9 51,1 22,1 22,6 NE

(20,3;42,0) (34,7:NE) (16,8;32,2) (8,3; NE)

* A valaszreakcid meger6sitési idészaka: 12 hét

Az analizis C eltérésként kizarta az ascitest.

Azokat a betegeket, aki nem a vizsgalathoz tartoz6 daganatellenes kezelést kaptak, az 0j kezelés
idépontjaban elérehaladottnak tekintették.

A szupportiv vizsgalat egy egykaros, multicentrikus, nyilt elrendezési, Il. f4zisu vizsgalat volt, amit
26, ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben szenved6 beteggel végeztek (CPKC412A2213-vizsgélat). A
midosztaurint 28 napos ciklusokban, naponta kétszer 100 mg-os adagban adtak, szajon at. A major
valaszreakcié (MR) vagy részleges remisszio (PR) hianya a masodik ciklus végén a vizsgalati kezelés
abbahagyasat tette sziikségessé. Husz (76,9%) betegnek volt ASM-je (17-nek [85%] AHN-nel), és

6 betegnek (23,1%) volt MCL-je (2-nek [33,3%] AHN-nel). A median életkor 64,5 év volt, és a
betegek fele volt 65 éves vagy id6sebb. A vizsgalat megkezdésekor 88,5%-uknak volt tobb mint 1 C
eltérése, €s 69,2%-uk kapott kordbban legalabb egy daganatellenes kezelést.

Az elsddleges végpont a teljes valaszadasi arany (ORR) volt, amit a Valent kritériumok alapjan, a
kezelés els6 két ciklusa alatt értékeltek. Tizenkilenc beteg (73,1%; 95%-0s Cl = [52,2; 88,4]) ért el
valaszreakciot a kezelés els6 két ciklusa alatt (13 MR; 6 PR). A kovetés median idétartama 73 honap
volt, és a valaszreakcio median id6tartama nem keriilt elérésre. A median teljes tulélés 40,0 honap volt
(a betegeknél a tulélést a kezelés befejezése utan minddssze egy évig kovették).

Gyermekek és serdiilok

Egy Il. fazisu vizsgalatban a midosztaurint kemoterapiaval kombinélva tanulméanyoztak djonnan
diagnosztizalt, FLT3-mutéciot hordozd, AML-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél. A
vizsgalatba bevont hdrom FLT3-mutéaciot hordozo, AML-ben szenvedé beteg koziil ketténél (akik 10
illetve 14 évesek voltak) tapasztaltak déziskorlatozo toxicitasokat (dose limiting toxicity, DLT) a
midosztaurin (naponta kétszer, 30 mg/m?) és kemoterapia kombinaci6jabdl allé, masodik indukcios
ciklust kovetden (a kemoterapia a kovetkezoket tartalmazta: napi 2 g/m? citarabin az 1-5. napon, napi
30 mg/m? fludarabin az 1-5. napon, valamint napi 12 mg/m? idarubicin a 2., a 4. és a 6. napon).
Mindkét betegnél jelentésen elhtizodott a vérsejtszam helyreallasa (vagyis hosszan tart6, 4. fokozatl
thrombocytopenia allt fenn 44 napig az els6 betegnél és 51 napig a masodik betegnél, valamint

4. fokozatd neutropenia allt fenn 46 napig a masodik betegnél). Az els6 indukcids ciklusban mindkét
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beteg midosztaurint kapott citarabinnal, etopoziddal és idarubicinnel kombinacidban.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalyndl eltekint a
Rydapt vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a malignus mastocytosis €s a hizosejtes
leukaemia kezelése esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Rydapt vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden az akut
myeloid leukaemia kezelése esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyéaszati alkalmazasra vonatkozd
informaciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A midosztaurin egy jo abszorpcidval és rossz oldhatsaggal rendelkez6 vegyiilet. Metabolitjai koz(l
ketté mutat farmakoldgiai aktivitast (CGP52421 és CGP62221). Tobbszori adagolas utan a
midosztaurin és a CGP62221 farmakokinetikai tulajdonsagai idofiiggoek voltak, az elsé héten
megfigyelt kezdeti emelkedéssel, amit a koncentracioknak a dinamikus egyensulyi allapot 28. napon
torténd eléréséig bekovetkezd csokkenése kovetett. Ugy tiinik, hogy a CGP52421-koncentraciok nem
csokkennek olyan jelentdsen, mint a midosztauriné vagy a CGP62221-é.

Felszivodas
A midosztaurin szajon at torténd alkalmazast kdvetd abszolut biohasznosuldsa nem ismert.

Embereknél a midosztaurin felszivodasa szjon at torténd alkalmazast kdvetden gyors volt, a teljes
radioaktivitas tmax-a az adagolas utén 1 - 3 draval megfigyelhet6 volt. A populacios farmakokinetikai
analizis azt mutatta, hogy a felszivodas a naponta kétszer > 50 mg-os dézisok mellett a dozissal
aranyosnal kisebb volt a betegeknél.

Egészséges vizsgalati alanyoknal egyetlen 50 mg-os midosztaurin adag étellel egyiitt térténd
alkalmazasa utan a midosztaurin AUC 20800 ngxh/ml-re névekedett, és a Cmax 963 ng/ml-re csokkent
(lasd 4.5 pont). Ehhez hasonléan a CGP52421 és a CGP62221 esetén az AUC sorrendben 19000 és
29200 ngxh/ml-re novekedett, és a Cmax Sorrendben 172 és 455 ng/ml-re csokkent. A
csucskoncentracio eléréséig eltelt id6 szintén megnyult a magas zsirtartalmu étel jelenléte mellett. tmax
az 0sszes entitas esetén késleltetetten alakul ki, a midosztaurin median tmax 3 Ora volt, és a CGP52421
és a CGP62221 esetén a tmax Kialakulasa sorrendben 6 és 7 6rara nyult.

Klinikai vizsgalatokban a Rydapt hatdsossagat és biztonsagossagat konny( étkezés utani alkalmazast
kovetden vizsgaltak. Egy 100 mg-os egyszeri midosztaurin dozis étkezés utani oralis alkalmazasat
kovetden az ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben szenvedd betegeknél az AUCint, @ Crax €S @ tmax
sorrendben 49600 ngxh/ml, 2940 ng/ml és 3 dra volt a midosztaurin esetén. A CGP52421 esetén az
AUC.12n és a Crmax Sorrendben 2770 ngxh/ml és 299 ng/ml volt. A CGP62221 esetén az AUCq.12n €S a
Cmax sorrendben 8700 ngxh/ml és 931 ng/ml volt. A midosztaurin naponta kétszer, szajon &t adott
100 mg-os tbbszori dézisa utan a plazma midosztaurin Cminss a2 AML-ben és az ASM-ben,
SM-AHN-ben, MCL-ben szenvedd betegeknél sorrendben 919 és 1060 ng/ml volt. A CGP62221
esetén a Cin, ss 8z AML- és az ASM-, SM-AHN-, MCL-populéciéban sorrendben 1610 ng/ml és
2020 ng/ml volt. A CGP52421 esetén a Cnin, ss a2z AML- és az ASM-, SM-AHN-, MCL-popul&cidban
sorrendben 8630 ng/ml és 2860 ng/ml volt.

Eloszlas
A midosztaurin 95,2 |-es geometriai atlagu szoveti eloszlassal rendelkezik (Vz/F). A midosztaurin és
metabolitjai foként a plazmaban oszlanak el inkabb, mint a vérosvértestekben. Az in vitro adatok azt

mutattak, hogy a midosztaurin tébb mint 98%-a k6tédik a plazmafehérjékhez, példaul az al-savas
glikoprotein albuminhoz (AGP) és a lipoproteinhez.
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Biotranszformacio

A midosztaurint a CYP3 A4 metabolizalja, els6sorban oxidativ Gitvonalakon keresztiil. A plazma 6
Osszetevoi kozé tartozik a midosztaurin és két f6, aktiv metabolit, a CGP62221 (O-demetil&cion
keresztill) és a CGP52421 (hidroxilacion keresztil), amelyek egy egyszeri, 50 mg-o0s midosztaurin
adag utan 96 6raval a teljes plazma-expozicié sorrendben 27,7 + 2,7%-aért és 38,0 £ 6,6%-aért
felelOsek.

Eliminacid

A midosztaurin, CGP62221 és CGP52421 median termindlis felezési ideje a plazméaban
megkozelitleg 20,9, 32,3 és 471 oOra. Egeészséges vizsgalati alanyoknal az atlagos latszolagos
plazma-clearance (CL/F) 2,4-3,1 I/6ra volt. AML-ben és ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben
szenvedod betegeknél dinamikus egyensulyi allapotban a populacios farmakokinetikai becslések szerint
a midosztaurin-clearance sorrendben 5,9 I/éra és 4,4 1/6ra volt. human tdémegegyensulyi vizsgalat
eredményei azt mutattak, hogy a széklettel torténd excretio a kivalasztas 6 ttvonala (a dozis 78%-a),
és ez f6ként metabolitok formajaban torténik (a dozis 73%-a), mikdzben valtozatlan formaja
midosztaurin a dozis 3%-at teszi ki. Az adagnak minddssze 4%-a nyerhetd vissza a vizeletbdl.

Linearitds/nonlinearitas

Altalanossagban a midosztaurin és annak metabolitjai nem mutattak a dozis-aranyossagtol vald
jelentds eltérést egyetlen adag utan, a 25 mg - 100 mg kozé es6 dozistartomanyban. Ugyanakkor
tobbszori adagolas utan a dozis-aranyossagnal alacsonyabb expozicionovekedés volt észlelhetd a napi
50-225 mg dozistartomanyban.

Tobbszori per os adagolast kovetéen a midosztaurin id6fiiggd farmakokinetikat mutatott, a
plazmakoncentracio elsé hét alatti kezdeti névekedésével (csucs Cmin), amit a dinamikus egyensulyi
allapot megkozelitéleg 28 nap utani elérése alatt egy csokkenes kovetett (2,5-szeres csokkenés).
valosziniileg a midosztaurinnak és két aktiv metabolitjanak, a CGP52421-nek és a CGP62221-nek a
CYP3A4-ra gyakorolt auto-indukcids tulajdonsagainak a kévetkezménye lehet. A CGP62221
metabolit farmakokinetikai tulajdonsagai hasonl6 tendenciat mutattak. Ugyanakkor a
CGP52421-koncentrécié legfeljebb a 2,5-szeresére emelkedett ASM, SM-AHN és MCL esetén, és
legfeljebb 9-szeresére emelkedett AML esetén, a midosztaurinéhoz képest, egy hénapos kezelés utan.

A gyoqgyszerinterakcids potencial in vitro értékelése

In vitro adatok alapjan a midosztaurin és annak aktiv metabolitjai, a CGP52421 és a CGP62221
CYP1A2- és a CYP2EL1-inhibitoroknak, valamint CYP2B6- (CAR altal medialt indukcio) és
CYP1A2- (AhR &ltal medialt indukcid) induktoroknak tekinthetdk.

In vitro kisérletek azt igazoltak, hogy a midosztaurin, a CGP52421 és a CPG62221 potenciélisan
gatolhatja a BCRP-t és a BSEP-t. Fizioldgias alap farmakokinetikai (PBPK) modelleket alkalmazé
szimulaciok elérejelzése alapjan nem valoszinii, hogy a naponta kétszer 50 mg vagy 100 mg dozishan
alkalmazott midosztaurin dinamikus egyensulyi allapotban az OATP1B klinikailag jelentds gatlasat
idézné el6.

Kildnleges betegcsoportok

ldosek

Populacios farmakokinetikai analizisek alapjan az életkornak nincs jelent6s hatasa a midosztaurin és
két aktiv metabolitjdnak farmakokinetikai tulajdonsagaira a 65 - 85 éves betegeknél. Az ASM-ben,
SM-AHN-ben és MCL-ben vagy AML-ben szenvedé feln6tt betegeknél az életkor alapjan nem
szlikséges a ddzis modositasa.
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Gyermekek és serdiilék

A Rydapt alkalmazasa gyermekeknél és serdiiléknél nem javasolt (lasd 4.2 pont). A midosztaurin
farmakokinetikai tulajdonsagait gyermekeknél és serdiiloknél egy |. fazisd, dozis eszkalacios,
monoterapidval végzett vizsgalatban értékelték 22, AML-ben vagy MLL-atrendez6dést mutatod
ALL-ben szenvedd betegnél (12, 0-2 éves beteg és 10, 10-17 éves beteg), populécids
farmakokinetikai modszert alkalmazva. A midosztaurin farmakokinetikai tulajdonsagai a dozissal
aranyosnal kisebb mértékben valtoztak a 30 mg/m?2-es és a 60 mg/m?-es adagok egyszeri és tobbszori
alkalmazésa utan. A gyermekeknél és serdiiloknél rendelkezésre allo, korlatozott mennyiségii
farmakokinetikai adat miatt a midosztaurin felndtteknél észlelt farmakokinetikai tulajdonsagaival
torténd dsszehasonlitas nem végezheto.

Nemek

Populéacios farmakokinetikai modell analizisek alapjan az életkornak a midosztaurin- és annak aktiv
metabolitjainak clearance-ére gyakorolt hatasa nem volt statisztikailag szignifikans eredmény, és az
expozicidban bekovetkezd, eldre jelzett valtozasok (< 20%) nem tiintek klinikailag jelentésnek. A
nemi hovatartozas alapjan nem szilkséges a midosztaurin dozisanak médositasa.

Rassz/etnikai hovatartozas

A fehér borti és a fekete borli vizsgalati alanyoknal nincsenek a farmakokinetikai profilban mutatkozo
kulonbségek. Egy japan egészseges onkéntesekkel végzett 1. fazisu vizsgalat alapjan a midosztaurin és
metabolitjainak (CGP62221 és CGP52421) farmakokinetikai profilja hasonlé ahhoz, mint amit a fehér
bort és a fekete borti alanyokkal végzett farmakokinetikai vizsgalatokban megfigyeltek. Az etnikai
hovatartozas alapjan nem sziikséges a midosztaurin dozisanak modositésa.

Majkarosodéas
Egy kifejezetten majkarosodast értékeld vizsgalat a midosztaurin szisztémas expozicidjat mérte fel

naponta kétszer 50 mg, szajon at torténd, 6 napos midosztaurin-alkalmazés, majd a 7. napon egyszeri
50 mg midosztaurin-alkalmazas utan, a vizsgalat megkezdésekor enyhe vagy kozepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél (sorrendben Child—Pugh A vagy B stadium), és 50 mg egyszeri
midosztaurin-dézis alkalmazasatkovetéen stlyos (Child—Pugh C stadium() majkarosodasban
szenvedd alanyoknal, 6sszehasonlitva normal majmiikodési kontroll alanyokkal. A midosztaurin
maximalis koncentracidja 2—-3 éraval az egyszeri vagy ismételt alkalmazas utan elérésre kerilt az
0Osszes csoportban. Az 1. napon az AUCy.12 8130 ngxdra/ml és a Crmax 1206 ng/ml volt az egészséges
vizsgalati alanyoknal. Az AUCo.1> 39%-kal csokkent az enyhe, és 36%-kal a kdzepes mértéki
méjkarosodas esetén. A 7. nap az AUCcuough (@ Crough gOrbe alatti expozicié az 1. naptdl a 7. napig)
5410 ngxo6ra/ml volt az egészséges vizsgalati alanyoknal, és 35%-kal cstkkent az enyhe, és 20%-kal a
kozepes mertékii majkarosodas esetén. Az AUC, sorrendben 28%-kal és 20%-kal csokkent a

7. napon.

A sulyos majkarosodasban szenvedd vizsgalati alanyoknal alacsonyabb volt a midosztaurin Cmax €S
AUCiqs értékének mértani atlaga, mint a kontrollcsoportban (Cmax: 1360 ng/ml, AUCixs:

30 100 ngxh/ml). A midosztaurin Cmax értéke atlagosan 78%-kal, AUCixs értéke pedig atlagosan
59%-kal csokkent stlyos majkarosodasban szenvedo vizsgalati alanyoknal.

Végezetiil a betegektdl szarmazo hosszu tavu adatokat populédcios farmakokinetikai modszerrel
elemezték. A majkarosodas hatasat nem siker(lt azonositani az enyhe vagy kozepes mertéki
majkarosodas esetén az ASM-, az SM-AHN-, az MCL- és az AML-populacioban.

Osszességében a midosztaurin és metabolitjai (a CGP62221 és a CGP52421) plazmaexpozicidja
(AUC) a normal majmiikddési vizsgalati alanyoknal észlelthez képest nem emelkedett az enyhe,
kdzepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél. A kezelés megkezdésekor enyhe
vagy kozepes mértékii majkarosodas esetén a dozis madositasa nem sziikséges. A midosztaurin és
aktiv metabolitja, a CGP62221 expozicidja szamottevoen alacsonyabb stlyos majkarosodasban
szenved6 betegeknél, mint azoknal, akiknek a majfunkcioja normalis (lasd 4.2 pont). Mindazonaltal,
stlyos majkarosodasban szenvedé betegeknél nem all rendelkezésre elegend6 hatasossagra vonatkozo
adat ahhoz, hogy dézismodositast lehessen javasolni.
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Vesekarosodas

A midosztaurin eliminacidjaban a renalis eliminaci6 csak kisebb jelent6ségii utvonal. A midosztaurin
esetén kifejezetten a vesekarosodasban végzett vizsgalatot nem végeztek. Az AML-ben (n = 180) és
ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben (n = 141) szenved6 betegekkel végzett klinikai vizsgalatok
adatainak felhasznalasaval populécids farmakokinetikai analiziseket végeztek. A bevont 321 beteg
kozil 177 beteg mutatott mar meglévo, enyhe (n = 113), kdzepesen sulyos (n = 60) vagy sulyos

(n = 4) mértékii vesekarosodast (15 ml/perc < kreatinin-clearance < 90 ml/perc). A vizsgalat
megkezdésekor 144 betegnek volt egészséges a vesemiikodése (kreatinin-clearance > 90 ml/perc). A
populacios farmakokinetikai analizisek alapjan a midosztaurin-clearance-ét nem befolyésolta
jelentésen a vesekarosodas, ezért az enyhe vagy kdzepes mértéki vesekarosodas esetén a dozis
modositasa nem sziikseges.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A doziskorlatoz6 toxicitas miatt allatoknal a klinikai terapias expozicios szintet nem lehetett elérni.
Minden, az aldbbiakban leirt, allatoknal megfigyelt eredményt a terapias szintnél 1ényegesen

alacsonyabb midosztaurin-expozicié mellett észlelték.

Farmakolégiai biztonsagossag, eqyszeri/ismételt adagolasi ddzistoxicitas

A farmakologiai biztonsagossagi vizsgalatok azt mutatjak, hogy nem valoszinii, hogy a midosztaurin
befolyasolna a kdzponti idegrendszer vitalis funkcidit. In vitro a midosztaurin a 12 uM-os oldhat6sagi
hatarig nem gétolta a hERG csatorna aktivitast. A két major metabolit, a GGP52421 és a CGP6221
(szintén az oldhat6sagi hatar mellett vizsgalva) 1,5 uM mellett 38,5%-Kkal, és 1,21 uM mellett
11,3%-kal gatolta a hERG aramot. A két major, human metabolit, a GGP52421 és a CGP62221
(szintén az oldhat6sagi hatar mellett vizsgalva) kozepes mértékii biztonsagossagi kiiszob mellett
gatolta a hERG aramot. A kutyakkal végzett ismételt adagolasu vizsgalatokban egyes allatoknal a
szivverésszam csokkenését, a P-Q-tavolsag megnyulasat és sporadikusan eléfordulé atrioventricularis
blokkot észleltek.

Az ismételt adagolasu vizsgalatokban a toxicitas célszervei a gastrointestinalis traktus (hanyas
kutyaknal és majmoknal, hasmenés és nyalkahartya-elvaltozasok), a testisek (csokkent
spermatogenesis), a csontvel6 (hypocellularitas) és a nyirokszervek (depletio/atrophia) voltak. A
csontveldre és a nyirokszervekre gyakorolt hatas csokkent fehérvérsejt-, lymphocyta- és
erythrocyta-paraméterekkel kisért haematologiai valtozasokkal jart. A majenzimek (GPT és GOT)
szintjeinek emelkedése a legalabb 3 hdnapig tart6, hosszu tavi vizsgalatokban konzisztensen
megfigyelhetd volt patkanyoknal, kutyadknal és majmoknal, kdrszdvettani dsszefliggések nélkil.

Reproduktiv toxicitas

Egy patkanyokkal végzett fertilitasi vizsgalatban a midosztaurin csokkent fertilitassal, testicularis
degeneratioval és atrophiéval, a spermiumok csdkkent motilitasaval, oligo- és aspermidval,
megndvekedett reszorpcidval, csokkent vemhességi rataval, a megtapadt és €16 embriok szamanak
csokkenésével parosult.

Patkanyokkal és nyulakkal vegzett embrio-foetalis fejlédési vizsgalatokban a késoi reszorpcid
megndvekedett szamat, csokkent magzati testtomeget és csdkkent skeletalis ossificatiot figyeltek meg.

Egy pre- és posztnatalis fejlodést értékeld vizsgalatban maternalis dystociat és csokkent alommeéretet,
a kdlykok kisebb testtémegét, a szemek teljes kinyilasanak felgyorsulasat és az auricularis megriadasi
valasz ontogenezisenek késését figyelték meg.

Fiatal allatokon végzett allatkisérletek

Egy fiatal patkdnyokkal végzett toxicitasi vizsgalatban a midosztaurint a sziiletést kovetd 7. és

crcr

mesenterialis nyirokcsomok erythrocytosisat/erythrophagocytosisat észlelték. A testi fejlodésre,
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szenzoros funkcidra vagy viselkedési funkciora gyakorolt hatasokat nem észleltek. A parzasi index, a
fertilitasi index és a fogamzasi arany a napi 0, 5 és 15 mg/ttkg-os dozisok mellett csékkent, de a napi
2 mg/ttkg-os dozis mellett nem csokkent.

Genotoxicitas
A relevans genotoxicitasi végpontokat fel6leld in vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatok nem
mutattak mutagén vagy klasztogén aktivitasra utal6 bizonyitékot. Karcinogenitasi vizsgalatokat nem

végeztek.

Becsiilt kdrnyezeti kockazat

Kérnyezeti kockazatbecslési vizsgalatok azt mutattak, hogy a midosztaurin tartdsan megmarad,
bioakkumulativ, és a kdrnyezetre nézve toxikus.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalom

makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearat
makrogol

vizmentes etanol

kukorica olaj mono-di-trigliceridek
alfa-tokoferol racém keverék

Kapszula héj

zselatin

glicerin

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

tisztitott viz

Jelolofesték

karmin (E120)

hipromell6z

propilénglikol

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
PA/AI/PVC/AI buborékcsomagoléas. Egy buborékcsomagolés 4 lagy kapszulat tartalmaz.

56 (2, 28 darabos csomagolas) vagy 112 (4, 28 darabos csomagolas) lagy kapszulat tartalmazé
csomagolas.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1218/001-002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. szeptember 18.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. majus 30.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE'LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasdért felelés qyartok neve és cime

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Németorszég

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurépai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtando a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

30



I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rydapt 25 mg lagy kapszula
midosztaurin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg midosztaurint tartalmaz l1agy kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot és vizmentes etanolt tartalmaz. Tovabbi informéaciokert lasd a
betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lagy kapszula

56 kapszula (2 darab 28 kapszulas kiszerelés).
112 kapszula (4 darab 28 kapszulés kiszerelés).

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1218/001 112 kapszula (4 darab 28 kapszulas kiszerelés)
EU/1/17/1218/002 56 kapszula (2 darab 28 kapszulas kiszerelés)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rydapt 25 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rydapt 25 mg lagy kapszula
midosztaurin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg midosztaurint tartalmaz l1agy kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot és vizmentes etanolt tartalmaz. Tovabbi informéaciokert lasd a
betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lagy kapszula

28 kapszula. Onalléan nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valod védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

35



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1218/001 112 kapszula (4 darab 28 kapszulas kiszerelés)
EU/1/17/1218/002 56 kapszula (2 darab 28 kapszulas kiszerelés)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. AGYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rydapt 25 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Rydapt 25 mg kapszula
midosztaurin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Rydapt 25 mg lagy kapszula
midosztaurin

Mielé6tt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjekoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezelSorvosat, gydgyszerészét
vagy gondozasat végzé egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Rydapt, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Rydapt szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Rydapt-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rydapt-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rydapt, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyogyszer a Rydapt?
A Rydapt hatéanyagként midosztaurint tartalmaz. A proteinkinaz-gatloknak nevezett gyogyszerek
csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Rydapt?

A Rydapt-ot az akut mieloid leukémia (AML) kezelésére alkalmazzak olyan felnbtteknél, akiknél az
FLT3-nak nevezett gén hibas. Az akut mieloid leukémia bizonyos fehérvérsejtek (Ugynevezett mieloid
sejtek) rakos daganatanak egy formaja, amelyben a szervezet nagy mennyiségben termeli ezeknek a
sejteknek egy koros tipusat.

A Rydapt-ot felnétteknél az agressziv szisztémas masztocitozis (ASM), hematol6giai malignitassal
jaro szisztémas masztocitozis (SM-AHN) vagy hizésejtes leukémia (MCL) kezelésére is alkalmazzak
még. Ezek olyan betegségek, amelyekben a szervezet tul sok hizdsejtet termel, ami a fehérvérsejtek
egyik tipusa. A tlineteket az okozza, amikor tul sok hizosejt 1ép be a szervekbe, mint példaul a majba,
a csontvelébe vagy a lépbe, és olyan anyagokat bocsatanak a vérbe, mint példaul a hisztamin.

Hogyan hat a Rydapt?
A midosztaurin gatolja a kdros sejtekben 1év6 bizonyos enzimek (kinazok) miikodését, és leallitja azok
0sztddasat és novekedését.

Az AML kezelésének elkezdésekor a Rydapt-ot mindig kemoterapiaval (a rakos daganat kezelésére
alkalmazott gyogyszerek) egyutt alkalmazzak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Rydapt hatasaval, vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt a

gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezelSorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakembert.
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2. Tudnivalok a Rydapt szedése elott

Gondosan kovesse kezelGorvosa utasitasait. Azok eltérhetnek az ebben a betegtajékoztatoban talalhato
altalanos informéacioktol.

Ne szedje a Rydapt-ot
- ha allergias a midosztaurinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevjére. Ha
azt gondolja, hogy allergiés (ttlérzékeny) lehet, kérje kezeldorvosa tanacsat!
- ha mar szedi az alabbi gyogyszerek barmelyikét:
- a tiidobaj kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul a rifampicin.
- az epilepszia kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul a karbamazepin vagy
fenitoin.
- enzalutamid, egy, a prosztatarak kezelésére alkalmazott gyogyszer.
- kdzonséges orbancfii (Hypericum perforatum néven is ismert), egy
gyogynovénykészitmény, amit a depresszié kezelésére alkalmaznak.
Ezeket a gyogyszereket keriilni kell a Rydapt-kezelés alatt. Beszéljen kezel6orvosaval, ha
Onnek azt mondtak, hogy ezek egyikét el kell kezdeni szednie a Rydapt-kezelés alatt.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Rydapt szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel:

- ha barmilyen fert6zése van,

- ha szivbetegsége van,

- ha tiidébetegsége vagy 1égzési zavara van,

- ha veseproblémaja van.

Azonnal széljon kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembernek, ha ezek koziil a tiinetek kozil barmelyik jelentkezik Onnél a Rydapt-kezelés alatt:

- ha lazas, torokfajasa vagy szajuregi fekélyei vannak, mert ezek azt mutathatjak, hogy az On
fehérvérsejtszama alacsony,

- ha Onnek Gjonnan kialakuld vagy stlyosbodd tiinetei vannak, mint példaul a laz, a
kopetiiritéssel jaré vagy széaraz kohogés, mellkasi fajdalom, 1égzészavar vagy légszomj, mert
ezek tiidObetegségek tiinetei lehetnek,

- ha Onnek mellkasi fajdalma vagy kellemetlen mellkasi érzése van, szédelgést, ajulast, szédilést,
az ajkai, a kezei vagy a labai kékes elszinez0dését, 1égszomjat vagy a labszara vagy a bore
vizeny6jét (6déma) tapasztalja, mert ezek szivbetegségek tiinetei lehetnek.

Lehet, hogy kezel6orvosanak modositania kell, vagy atmenetileg le kell allitania, vagy teljesen be kell

fejeznie az On Rydapt-kezelését.

A Rydapt-kezelés alatti ellendrzés

Kezel6orvosa a Rydapt-kezelés alatt rendszeresen vérvizsgalatokat fog végeztetni annak érdekében,
hogy ellendrizze a vérsejtek szamat (fehérvérsejtek, vordsvértestek és vérlemezkék) és az elektrolitok
(pl. kalcium, kalium, magnézium) mennyiségét a szervezetében. Az On sziv- és légzésfunkciojat is
rendszeresen ellendrizni fogjak.

Gyermekek és serdiilok
A Rydapt nem alkalmazhaté olyan 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél vagy serdiiléknél, akik egyéb
kemoterapiaban is részestilnek, a hatasara ugyanis sulyosan lecsokkenhet bizonyos vérsejtek szama.

Egyéb gyogyszerek és a Rydapt

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert a Rydapt befolyasolhatja
néhany gydgyszer hatdsat. Bizonyos egyéb gyogyszerek szintén befolyésolhatjak, miként hat a
Rydapt.
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Az aldbbi gydgyszereket kertlni kell a Rydapt-kezelés alatt:
a tiid6baj kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul a rifampicin,
- az epilepszia kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul a karbamazepin vagy fenitoin,
- enzalutamid, egy, a prosztatarak kezelésére alkalmazott gydgyszer,
- kdzonséges orbancfii (Hypericum perforatum néven is ismert), egy gydgynovénykészitmény,
amit a depresszid kezelésére alkalmaznak.

Mondja el kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét

alkalmazza:

- a fertézések kezelésére alkalmazott bizonyos gyodgyszerek, mint példaul a ketokonazol vagy
klaritromicin,

- a HIV kezelésére alkalmazott bizonyos gydgyszerek, mint példaul a ritonavir vagy az efavirenz.

- a depresszid kezelésére alkalmazott egyes gyogyszerek, mint példaul a nefazodon vagy a
bupropion,

- a vérében 1évo zsirok szintjét csokkentd bizonyos gyogyszerek, mint példaul az atorvasztatin
vagy a rozuvasztatin,

- tizanidin, egy, az izmok ellazitasara alkalmazott gyogyszer,

- klorzoxazon, egy, az izomgorcsok okozta kellemetlen érzés kezelésére alkalmazott gyogyszer.

Ha ezeknek a gyogyszereknek barmelyiket szedi, lehet, hogy kezeldorvosa mas gyogyszert rendel
Onnek a Rydapt-kezelés idejére.

Azt is el kell mondja kezel6orvosanak, ha mar Rydapt-ot szed, és egy olyan Uj gyogyszert irnak fel
Onnek, amilyet korabban még nem szedett a Rydapt-kezelés alatt.

Amennyiben nem biztos benne, hogy az On gydgyszerei a fent felsorolt gyogyszerek kozott vannak-e,
kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

Terhesség és szoptatas

A Rydapt karosithatja az On meg nem sziiletett gyermekét, és nem javasolt a terhesség alatt. Ha On
terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

A Rydapt kérosithatja a gyermekét. A Rydapt-kezelés alatt, valamint a kezelés leallitasa utan még
legalabb 4 hénapig nem szabad szoptatnia.

Fogamzasgatlas néknél

Ha a Rydapt szedése alatt teherbe esik, az karos lehet az On gyermekére. Kezeldorvosa arra fogja
kérni Ont, hogy csinéljon egy terhességi tesztet a Rydapt-kezelés elkezdése elétt, hogy biztos legyen
benne, On nem terhes. A Rydapt szedése alatt és a szedésének abbahagyasa utan még legalabb

4 hénapig hatasos fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia. Kezeldorvosa meg fogja beszéIni Onnel,
melyik a leginkdbb megfelelé fogamzasgatld modszer az On szaméra.

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha teherbe esik, vagy azt gondolja, hogy terhes.
Termékenység

A Rydapt férfiaknal és n6knél csokkentheti a termékenységet. A kezelés elkezdése el6tt ezt meg kell
beszélje kezelborvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Fokozott eldvigyazatossag sziikséges, amikor gépjarmiivet vezet és gépeket kezel, mert Onnél
szédiilés és forgd jellegli szédiilés alakulhat ki, amikor a Rydapt-ot szed.
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A Rydapt vizmentes etanolt (alkohol) tartalmaz

Ez a készitmény 666 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz 200 mg-os adagonként (maximalis napi adag),
amely egyenértékii 14 V/V% etanollal. A készitmény 200 mg-os adagjaban talalhato
alkoholmennyiség 17 ml sérnek vagy 7 ml bornak felel meg. A készitményben talalhatd kis
mennyiségli alkohol semmilyen észlelhetd hatast nem okoz. Az alkohol artalmas lehet, ha
alkoholproblémai vannak, epilepsziaban vagy majbetegségben szenved, illetve ha terhes vagy szoptat.

A Rydapt makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot (ricinusolajat) tartalmaz
Ez a készitmény makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot tartalmaz, ami gyomortaji kellemetlen érzést
és hasmenést okozhat.

3. Hogyan kell szedni a Rydapt-ot?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

Ne Iépje tal a kezelGorvosa altal felirt adagot!

Mennyi Rydapt-ot kell szednie?
Kezel6orvosa pontosan meg fogja mondani Onnek, hogy hany kapszulat szedjen.
- AML-ben szenvedd betegek
A szokéasos napi adag 50 mg (2 kapszula) naponta kétszer.
- ASM-ben, SM-AHN-ben vagy MCL-ben szenvedd betegek
A szokasos napi adag 100 mg (4 kapszula) naponta kétszer.

T

atmenetileg felfliggesztheti a kezelést.

A gybgyszer szedése

- Ha minden nap ugyanabban az idépontban veszi be a Rydapt-ot, az segit, hogy eszébe jusson
bevenni a gyogyszerét.

- A Rydapt-ot naponta kétszer vegye be, megkozelitéleg 12 dras idékozonként (példaul a
reggelivel és a vacsoraval).

- A Rydapt-ot étkezés kozben vegye be.

- A kapszulékat egészben, egy pohér vizzel kell lenyelni. A megfelelé adagolas biztositasa, és a
kellemetlen iz elker(lése érdekében ne nyissa fel, ne torje 6ssze, vagy ne ragja szét azokat!

- Az AML-ben szenvedd betegek a Rydapt-ot kemoterapias gydgyszerekkel egydtt szedik.
Nagyon fontos, hogy kovesse kezeldorvosa javaslatait.

- Ha a kapszulak beszedése utan hany, a kdvetkezo tervezett adagjaig ne vegyen be tobb
kapszulat.

Mennyi ideig kell szedni a Rydapt-ot?

- Addig folytassa a Rydapt szedését, amig kezeldorvosa mondja Onnek. Kezeléorvosa
rendszeresen ellendrizni fogja az On allapotat, hogy ellendrizze, a kezelés eléri a kivant hatasat.

- Ha Ont AML miatt kezelik, miutan befejezi a Rydapt kemoterapias szerekkel torténd egyiittes
szedését, a Rydapt-ot dnmagaban fogja kapni, legfeljebb 12 honapon keresztiil.

- Ha Ont ASM, SM-AHN vagy MCL miatt kezelik, a Rydapt-ot hosszan tart6 kezelésként fogja
kapni, ami lehet, hogy honapokig vagy évekig fog tartani.

Ha kérdése van azzal kapcsolatosan, hogy mennyi ideig szedje a Rydapt-ot, beszéljen kezel6orvosaval

vagy a gyogyszerészével.

Ha az eléirtnal tobb Rydapt-ot vett be

Ha az el8irtnal tobb kapszulat vesz be, vagy valaki mas veszi be az On gyogyszerét, azonnal forduljon
egy orvoshoz vagy menjen be egy korhazba, és vigye a csomagolast magaval, mert gydgyszeres
kezelésre lehet szliksége!
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Ha elfelejtette bevenni a Rydapt-ot

Ha elfelejti bevenni a Rydapt-ot, hagyja ki a kihagyott adagot, és a szokasos id6ben vegye be a
kovetkez6 adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ehelyett varjon, amig itt
a kovetkezd adag ideje.

Ha id6 eldtt abbahagyja a Rydapt szedését
A Rydapt-kezeles leallitasa stlyosbithatja a betegségét. Ne hagyja abba a gyogyszere szedesét, kivéve,
ha kezel6orvosa azt mondja Onnek, hogy igy tegyen.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a Rydapt szedését, és azonnal mondja el kezeloorvosanak, ha az alabbiak
barmelyikét észleli, mivel ezek egy allergias reakcio tunetei lehetnek:

- nehézlégzés vagy nehezitett nyelés,

- széd(lés,

- az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat feldagadasa,

- erds borviszketés, vords borkititésekkel vagy kiemelked6 dudorokkal.

Egyes mellékhatdsok az AML-ben szenvedé betegeknél silyosak lehetnek.

Azonnal széljon kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembernek, ha az alabbiak barmelyikét észleli:

- gyengeség, magatol kialakuld vérzés vagy véralafutas, gyakori fertézések, olyan tiinetekkel,
mint példaul a 14z, a hidegrazas, a torokfajas vagy a szajuregi fekélyek (a vérsejtek alacsony
szdma okozta tlinetek),

- laz, kdpeturitéssel jard vagy szaraz kohogés, mellkasi fajdalom, légzészavar vagy légszomj
(ezek nem fertdzéses eredetil intersticialis tiidébetegség vagy tiidogyulladas jelei),

- sulyos Iégszomj, nehéz és szokatlanul gyors 1égzés, szédiilés, szédelgés, zavartsag és nagyfoku
faradtsag (az akut légzési distressz szindréma tiinetei),

- fert6zés, 1az, alacsony vérnyomas, csokkent vizeletiirités, gyors pulzus, gyors 1égzés (a szepszis
vagy a neutropénias szepszis tiinetei).

Egyéb lehetséges mellékhatasok az AML-ben szenvedd betegeknél
A tovabbi mellékhatasok az alabbiakban kerllnek felsorolasra. Ha ezeknek a mellékhatasoknak
barmelyike stlyos formaban jelentkezik, mondja el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének.

A mellékhatasok tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos, és néhany hetes kezelés utan rendszerint
elmalik majd.

Nagyon gyakori (10-bél tébb mint 1 beteget érinthet)
a katéter helyén kialakul6 fertézés,

- vOrods vagy biborszinii, lapos, gombostiifejnyi pontok a bor alatt (petechiak),

- elalvasi probléma (a4lmatlansag),

- fejfajas,

- Iégszomj, nehézlégzés,

- az EKG-vizsgalat soran észlelt koros eredmények, amelyek azt jelezhetik az On
kezeldorvosanak, hogy Onnél a sziv elektromos tevékenységét érinté rendellenesség,
ugynevezett QT-megnyulas all fenn,

- szédulés, szédelgés (alacsony vérnyomas),

- orrverzesek,
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Gyak

torokfajas (gégefajdalom),

szajuregi fekélyek (sztomatitisz),

hanyinger, hanyas,

felhasi fajdalom,

aranyeér,

fokozott verejtékezés,

pikkelyes vagy hamlo bérkitités (exfoliativ dermatitisz),

hatfajas,

izUleti fajdalom (artralgia),

laz,

szomjusag, nagy mennyiségl vizelet iiritése, szaraz, kipirult bér (a magas vércukorszint tiinetei,
hiperglikémia néven is ismert),

izomgyengeség, 4lmossag, zavartsag, gorcsrohamok, tudatzavar (a vér magas natriumszintjének
tlnetei, hipernatrémia néven is ismert),

izomgyengeség, izomgorcsok, szivritmuszavar (a vér alacsony kaliumszintjének tiinetei,
hipokalémia néven is ismert),

véralafutas és vérzés (véralvadasi zavar),

koros vérvizsgalati eredmények, amelyek jelezhetik a kezeldorvosanak, hogy bizonyos szervei
mennyire jol miikodnek: a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) és/vagy a glutaméat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT) magas szintje (a maj mitkodését jelzi).

ori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

felso 1éguti fertdzés,

hanyinger, hanyas, székrekedés, hasi fajdalom, gyakori vizeletirités, szomjlsag, izomgyengeség
és izomrangas (a vér magas kalciumszintjének tlinetei, hiperkalcémia néven is ismert),

ajulés,

a test dnkéntelen remegése,

fejfajas, szédilés (magas vérnyomas),

gyors szivverés (szinusz tahikardia),

folyadékgytiilem a sziv koril, ami, ha stlyos, csokkentheti a szivnek azt a képességét, hogy vért
pumpaljon (folyadékgyilem a szivburokban),

folyadékgyiilem a tiidokben/melliiregben, ami, ha stilyos, 1égszomjat okozhat (folyadékgyiilem a
mellhértyan),

torokfajas és orrfolyas,

a szemhéj vizenydje,

kellemetlen érzés a végbélben és a végbélnyilasban,

hasi fajdalom, hanyinger, hanyas, székrekedés (hasi diszkomfort),

szaraz bor,

szemfajdalom, homalyos latas, fényérzékenység (keratitisz),

nyakfajas,

csontfajdalom,

végtagfajdalom,

testtdmeg-novekedés,

a kanuilben megalvado6 vér,

koros vérvizsgalati eredmények, amelyek jelezhetik a kezel6orvosanak, hogy a szervezete
bizonyos részei mennyire jol mitkddnek: a hugysav magas szintje.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg)

lazzal jaro, fajdalmas, voros és sotétvoroses-lilas szinti, kiemelked6 foltok vagy sebek a béron,
amelyek foként a karon, labon, arcon és nyakon jelennek meg (akut 1azas neutrofil dermatozis
jelei).
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Egyes mellékhatdsok az ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben szenvedé betegeknél sulyosak

lehetnek.

Azonnal széljon kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembernek, ha az al&bbiak barmelyikét észleli:

- gyengeség, magatol kialakuld vérzés vagy véralafutas, gyakori fertdzések, olyan tiinetekkel,
mint példaul a &z, a hidegrazas, a torokfajas vagy a szajiregi fekélyek (a vérsejtek alacsony
szama okozta tunetek).

- laz, kohogés, nehéz vagy fajdalmas 1égzeés, sipolo 1égzés, 1égzés kdzben jelentkezd mellkasi
fajdalom (a tiiddgyulladas tiinetei).

- laz, kopetiritéssel jard vagy szaraz kohdges, mellkasi fajdalom, 1égzészavar vagy légszomj
(ezek nem fertdzéses eredetil intersticialis tiidébetegség vagy tiidogyulladas jelei).

- fert6zés, laz, szédilés, szédelgés, csokkent vizeletlrités, gyors pulzus, gyors 1égzés (a szepszis
vagy a neutropénids szepszis tiinetei).

- vérhanyas, fekete vagy véres széklet (a tapcsatornabol eredd vérzés tiinetei).

Egyéb lehetséges mellékhatasok az ASM-ben, SM-AHN-ben és MCL-ben szenvedé betegeknél
A tovabbi mellékhatasok az alabbiakban kertilnek felsorolasra. Ha ezeknek a mellékhatasoknak
barmelyike stilyos formaban jelentkezik, mondja el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének.

A mellékhatasok tobbsége enyhe - kdzepesen sulyos, és néhany hetes kezelés utan rendszerint elmalik
majd.

Nagyon gyakori (10-bél tébb mint 1 beteget érinthet):
hagyuti fertézés,

- felso l1éguti fertdzés,

- fejfajas,

- szedulés,

- Iégszomj, nehézlégzeés,

- kdhdges,

- folyadékgyiilem a tiidokben/melliiregben, ami, ha stlyos, 1égszomjat okozhat (folyadékgyiilem a
mellhartyan),

- az EKG-vizsgalat soran észlelt koros eredmények, amelyek azt jelezhetik az On
kezeléorvosanak, hogy Onnél a sziv elektromos tevékenységét érintd rendellenesség,
Ggynevezett QT-megnyulas all fenn,

- orrvérzések,

- hanyinger, hanyas,

- hasmenés,

- szekrekedés,

- labdagadas (labszar, boka),

- kifejezett faradtsag,

- laz,

- szomjusag, nagy mennyiségi vizelet liritése, szaraz, kipirult bor (a magas vércukorszint tiinetei,
hiperglikémia néven is ismert),

- a bor és a szemek sargasaga (a vérben 1évé magas bilirubinszint jele),

- koros vérvizsgalati eredmények, amelyek a hasnyalmiriggyel (magas lipaz- vagy amilézszint) és
a majjal (magas glutamét-piruvat-transzamindz/GPT- vagy glutaméat-oxalacetat-
transzaminaz/GOT-szint) kapcsolatos lehetséges problémakat jeleznek.

Gyakorl (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
a test dnkéntelen remegése,
- kopetiritéssel jaré kohoges, mellkasi fajdalom, 14z (hérghurut),
- virusfertézés okozta ajakherpesz (herpesz labialisz),
- fajdalmas és gyakori vizeleturités (hélyaghurut),
- fesziil6 érzés vagy fajdalom az arc és a homlok teriiletén (mellékiireg-gyulladas),
- voros, duzzadt, fajdalmas borkiiités barhol a bérén (orbanc),
- OvsOmor (herpesz zoszter),
- figyelemzavar,
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forgd jellegli szédiilés (vertigod),
véralafutas (hematoma),
gyomorpanaszok, emeésztési zavarok,
gyengeség (aszténia),

hidegrazas,

a szervezet egészére terjedd vizenyd (6déma),
testtomeg-ndvekedés,

z0z06dés (veralafutasok),

elesés,

szédulés, szédelgés (alacsony vérnyomas),
torokféajas,

gyors testtdmeg-ndvekedés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazaséval kapcsolatban.

6.

Hogyan kell a Rydapt-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A nedvességtdl valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé.

Ne alkalmazza ezt a gyodgyszert, ha a csomagoléas barmilyen sériilését észleli vagy az a
megbontas barmilyen jelét mutatja.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rydapt?

A készitmény hatéanyaga a midosztaurin. 25 mg midosztaurint tartalmaz lagy kapszulanként.
Egyéb 6sszetevok: makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearat (lasd az ,,A Rydapt
makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot (ricinusolajat) tartalmaz” részt a 2. pontban), zselatin,
makrogol, glicerin, vizmentes etanol (lasd az ,,A Rydapt vizmentes etanolt (alkohol) tartalmaz”
részt a 2. pontban), kukorica olaj mono-di-trigliceridek, titdn-dioxid (E171), alfa-tokoferol
racem keverék, sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172), karmin (E120), hipromelloz,
propilénglikol, tisztitott viz.

Milyen a Rydapt killeme és mit tartalmaz a csomagolés?
A Rydapt 25 mg lagy kapszula (kapszula) halvany narancssarga, hosszukas kapszula, piros ,,PKC
NVR” felirattal.

A kapszuldk buborékcsomagolasban kerilnek forgalomba, és 56 kapszulat (2 x 28 db-os kapszula)
vagy 112 kapszulat (4 x 28 db-os kapszula) tartalmazé csomagolasban kaphatok. Nem feltétlendl
mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba az On orszagaban.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Németorszég

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszéag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nrnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

a7

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Teél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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