| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rydapt 25 mg minkstosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 25 mg midostaurino (midostaurinum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra mazdaug 83 mg bevandenio etanolio ir 415 mg
makrogolglicerolio hidroksistearato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Minkstoji kapsulé (kapsulé).

Sviesiai oranzinés spalvos pailga kapsulé, ant kurios raudonai jspausta ,,PKC NVR*. Kapsulés
matmenys yra mazdaug 25,4 X 9,2 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rydapt skirtas:

o vartoti derinyje su jprastine indukcine chemoterapija daunorubicinu ir citarabinu bei
konsoliduojancigja chemoterapija didelémis citarabino dozémis, pacientams, kuriems pasiekta
pilna remisija, véliau t¢siant palaikomajj gydyma vien Rydapt, suaugusiems pacientams, kurie
serga naujai diagnozuota imine mieloidine leukemija (UML) ir kuriems nustatyta FLT3
mutacija (Zr. 4.2 skyriy);

o monoterapijai agresyvia sistemine mastocitoze (ASM), sistemine mastocitoze su susijusiu
kraujodaros naviku (SM-SKN) arba putliyjy lasteliy leukemija (PLL) sergantiems suaugusiems
pacientams gydyti.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Rydapt turi paskirti gydytojas, turintis prie§véziniy vaistiniy preparaty skyrimo patirties.
Prie§ pradedant vartoti midostaurino UML sergantiems pacientams naudojant patvirtintus tyrimo
metodus turi biiti nustatyta FLT3 mutacija (vidiné sudvejinta dublikacija [angl. internal tandem
duplication — ITD] arba tirozinkinazés srities [angl. tyrosine kinase domain — TKD] mutacija).

Dozavimas

Rydapt reikia vartoti per burng du kartus per parg mazdaug kas 12 valandy. Kapsules reikia vartoti
valgio metu (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Priklausomai nuo to, kaip pacientas toleruoja vaistinj preparata, reikia skirti profilaktinj gydyma
antiemetikais, laikantis vietinés klinikinés praktikos.



UML

Rekomenduojama Rydapt dozé yra po 50 mg du kartus per para, vartojant per burng.

Rydapt skiriamas 8-21-3ja indukcinés ir konsoliduojanciosios chemoterapijos cikly dienomis, o véliau
palaikomajam gydymui pacientams, kuriems pasiekta pilna remisija, vartojamas vienas vaistinis
preparatas kasdien, kol pasireiks ligos atkrytis, iki 12 cikly, kuriy kiekvieno trukmé yra 28 dienos (zr.
4.1 skyriy). Pacientams, kuriems atliekama kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacija (KLT),
Rydapt vartojima reikéty nutraukti likus 48 valandoms pries paskiriant paruo$iamajj gydyma iki KLT.

Dozés keitimas sergantiesiems UML
Rydapt dozés koregavimo rekomendacijos UML sergantiems pacientams pateikiamos 1 lenteléje.

1lentelé. Rydapt dozés sumaZinimo, vartojimo nutraukimo laikinai ar visam laikui
rekomendacijos UML sergantiems pacientams
Fazé Kriterijai Rydapt dozavimas
Indukciné, 3/4-0jo laipsniy plauéiy Laikinai nutraukti Rydapt vartojimg iki ciklo
konsoliduojancioji | infiltratai pabaigos. Atnaujinti Rydapt vartojimg skiriant tokia
ir palaikomoyji pat doze, kai infiltratas sumazéja iki < 1-0j0

laipsnio.

Kitoks 3/4-o0jo laipsniy
nehematologinis toksinis
poveikis

Laikinai nutraukti Rydapt vartojima, kol bent
galimai susijusiu su Rydapt skyrimu laikomas
toksinis poveikis palengvés iki < 2-0jo laipsnio,
tuomet atnaujinti Rydapt vartojima.

QTc intervalas
nuo > 470 ms iki
<500 ms

Sumazinti Rydapt doze iki 50 mg kartg per parg iki
ciklo pabaigos. Kito ciklo metu atnaujinti gydyma
Rydapt skiriant pradine dozg, jeigu ciklo pradzioje
nustatoma, jog QTc intervalas yra sutrumpéjes iki
< 470 ms. PrieSingu atveju testi gydyma Rydapt
skiriant po 50 mg kartg per para.

QTc intervalas > 500 ms

Nutraukti Rydapt skyrima iki ciklo pabaigos. Jeigu
QTec intervalas pries kito ciklo pradzig sutrumpéja
iki < 470 ms, atnaujinti gydyma Rydapt skiriant
pradine dozg. Jeigu QTc intervalas kito ciklo
pradzioje néra sutrumpéjes, Sio ciklo metu Rydapt
neskirti. Rydapt galima neskirti tiek cikly, kiek
reikia, kol QTc intervalas nesutrumpéja.

Tik palaikomoji

4-0jo laipsnio
neutropenija (ANS
< 0,5 x 10%1)

Laikinai nutraukti Rydapt vartojima, kol ANS taps
> 1,0 x 10%1, tuomet atnaujinti gydymg skiriant po
50 mg du kartus per para.

Jeigu neutropenija (ANS < 1,0 x 10%1)

i8lieka > 2 savaites ir jtariama, jog ji susijusi su
Rydapt vartojimu, gydyma Rydapt nutraukite visam
laikui.

Besitgsiantis 1/2-0jo
laipsnio toksinis poveikis

Jeigu tesiasi 1-0jo arba 2-0jo laipsnio toksinis
poveikis, kuris pacientui yra nepriimtinas, galima
laikinai nutraukti gydyma iki 28 dieny.

ANS: absoliutusis neutrofily skaicius

ASM, SM-SKN ir PLL

Rekomenduojama pradiné Rydapt dozé yra po 100 mg du kartus per parg, vartojant per burna.

Gydyma reikia testi tiek laiko, kol stebima klinikiné nauda arba kol pasireiSkia nepriimtinas toksinis

poveikis.




Dozés keitimas sergantiesiems ASM, SM-SKN arba PLL
Rydapt dozés koregavimo rekomendacijos ASM, SM-SKN ar PLL sergantiems pacientams

pateikiamos 2 lenteléje.

2 lentele. Rydapt dozés sumaZinimo, vartojimo nutraukimo laikinai ar visam laikui
rekomendacijos ASM, SM-SKN ar PLL sergantiems pacientams
Kriterijai Rydapt dozavimas

Su Rydapt vartojimu siejamas ANS < 1,0 x 1091
pacientams, kuriems nenustatoma PLL, arba
mazesnis kaip 0,5 x 10%I su Rydapt vartojimu
siejamas ANS pacientams, kuriems pradiné ANS
reik§mé buvo 0,5-1,5 x 10%/1

Laikinai nutraukti Rydapt vartojima, kol ANS taps
>1,0 x 10%I, tuomet atnaujinti gydyma skiriant po
50 mg du kartus per parg ir, jeigu vaistinis
preparatas gerai toleruojamas, doze didinti iki po
100 mg du kartus per para.

Visam laikui nutraukti gydyma Rydapt, jeigu
sumazejes ANS islieka ilgiau kaip 21 dieng ir
jtariama, jog tai susije su Rydapt vartojimu.

Su Rydapt vartojimu siejamas mazesnis kaip

50 x 10%1 trombocity skai¢ius pacientams,
kuriems nenustatoma PLL, arba maZesnis kaip
25 x 1091 su Rydapt vartojimu siejamas
trombocity skai¢ius pacientams, kuriems pradinis
trombocity skai¢ius buvo 25-75 x 1091

Laikinai nutraukti Rydapt vartojima, kol trombocity
skaicius taps lygus 50 x 10%I arba didesnis, tuomet
atnaujinti gydyma Rydapt skiriant po 50 mg du
kartus per parg ir, jeigu vaistinis preparatas gerai
toleruojamas, doze didinti iki po 100 mg du kartus
per parg.

Visam laikui nutraukti gydyma Rydapt, jeigu
sumazgjes trombocity skaicius islieka ilgiau kaip

21 dieng ir jtariama, jog tai susij¢ su Rydapt
vartojimu.

Su Rydapt vartojimu siejama mazesné kaip 8 g/dI
hemoglobino koncentracija pacientams, kuriems
nenustatoma PLL, arba gyvybei pavojy lemianti
su Rydapt vartojimu siejama anemija pacientams,
kuriems pradiné hemoglobino koncentracijos
reik§mé buvo 8-10 g/dl

Laikinai nutraukti Rydapt vartojima, kol
hemoglobino koncentracija taps lygi 8 g/dl arba
didesné, tuomet atnaujinti gydyma Rydapt skiriant
po 50 mg du kartus per parg ir, jeigu vaistinis
preparatas gerai toleruojamas, doze didinti iki po
100 mg du kartus per para.

Visam laikui nutraukti gydyma Rydapt, jeigu
sumazéjusi hemoglobino koncentracija islieka ilgiau
kaip 21 dieng ir jtariama, jog tai susije su Rydapt
vartojimu.

3/4-ojo laipsniy pykinimas ir (arba) vémimas,
nepaisant skiriamo optimalaus antiemetinio
gydymo

Laikinai nutraukti Rydapt vartojimg 3 dienoms
(neskirti 6 doziy), tuomet atnaujinti gydyma skiriant
po 50 mg du kartus per parg ir, jeigu vaistinis
preparatas gerai toleruojamas, doze laipsniskai
didinti iki po 100 mg du kartus per para.

Kitoks 3/4-ojo laipsniy nehematologinis toksinis
poveikis

Laikinai nutraukti Rydapt vartojima, kol reiSkinys
palengvés iki < 2-0jo laipsnio, tuomet atnaujinti
gydyma Rydapt skiriant po 50 mg du kartus per
parg ir, jeigu vaistinis preparatas gerai toleruojamas,
doze didinti iki po 100 mg du kartus per parg.
Visam laikui nutraukti gydymg Rydapt, jeigu per
21 dieng toksinis poveikis nepasikeicia iki < 2-0jo
laipsnio arba sunkus toksinis poveikis pasikartoja
skiriant mazesne Rydapt doze.

ANS: absoliutusis neutrofily skai¢ius

JAV Nacionalinio vézio instituto Nepageidaujamy reiskiniy bendryjy terminologijos kriterijy (angl. NCI
Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) sunkumo laipsniai: 1-ojo laipsnio —
nesunkis simptomai; 2-0jo laipsnio — vidutinio sunkumo simptomai; 3-iojo laipsnio — sunkis simptomai;
4-0jo laipsnio — pavojy gyvybei lemiantys simptomai.




Praleistos dozés
Praleidus vaistinio preparato dozg, kita doze pacientas turi vartoti jprastu metu.

PasireiSkus vémimui, papildomos Rydapt dozés pacientui vartoti negalima, o kitg dozg jis turéty
vartoti jprastu metu.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams (> 65 mety)

Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozavimo koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). > 60 mety amziaus
pacientams Rydapt reikia vartoti tik tais atvejais, kai pacientams galima skirti intensyvig indukcine
chemoterapija, jie yra pakankamai geros fizinés buklés ir neserga reikSmingomis gretutinémis ligomis.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Klinikings vaistinio preparato vartojimo patirties pacientams, kuriems yra sunkus inksty
fukcijos sutrikimas, yra nedaug, o duomeny apie vaistinio preparato skyrima pacientams, kuriems yra
galutinés stadijos inksty liga, neturima (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A
ar B klasés), dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Midostaurino ir jo veikliojo metabolito
CGP62221 ekspozicija i$ esmés yra mazesné pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, nei pacientams, kuriy kepeny funkcija normali (Zr. 5.2 skyriy). Tac¢iau pacientams, kuriems
yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, duomeny apie veiksminguma nepakanka, kad galima biity
koreguoti vaistinio preparato dozg.

Uminé promielocitiné leukemija
Rydapt poveikis pacientams, kuriems nustatyta imin¢ promielocitiné leukemija, neistirtas, todél Siems
pacientams vaistinio preparato skirti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Rydapt negalima vartoti derinyje su intensyviomis kombinuotomis chemoterapijos schemomis,
jskaitant antracikliny, fludarabino ir citarabino vaikams, sergantiems UML, nes yra ilgalaikio
hematologinio atsistatymo tikimybé (pvz., uzsitesusi sunki neutropenija ir trombocitopenija) (zr. 4.4 ir
5.1 skyrius).

Vartojimo metodas

Rydapt skirtas vartoti per burng.

Kapsules reikia nuryti nepazeistas uzgeriant stikline vandens. Siekiant uztikrinti tinkama dozavimga ir
iSvengti nemalonaus kapsuliy turinio skonio, jy negalima atidaryti, smulkinti ar kramtyti.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais, pvz., rifampicinu, jonazolés (Hypericum
perforatum) vaistiniais preparatais, karbamazepinu, enzalutamidu, fenitoinu (zr. 4.5 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Neutropenija ir infekcijos

Neutropenijos atvejy pacientams nustatyta, kai jie Rydapt vartojo monoterapijai arba kartu su
chemoterapija (Zr. 4.8 skyriy). Sunkios neutropenijos (ANS < 0,5 x 10%1) atvejai paprastai buvo
grjztami laikinai nutraukus Rydapt vartojima, kol neutrofily skaiius atsistatys, arba visam laikui
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nutraukus vaistinio preparato vartojimg ASM, SM-SKN ir PLL tyrimy metu. Reikia reguliariai tirti
baltyjy kraujo lasteliy skaiciy, ypatingai gydymo pradzioje.

Pacientams, kuriems i$sivysto nepaaiskinama sunki neutropenija, gydyma Rydapt reikia laikinai
nutraukti, kol ANS taps > 1,0 x 10%1, kaip rekomenduojama 1 ir 2 lentelése. Rydapt vartojimg reikia
visam laikui nutraukti, jeigu pacientams neutropenija i§sivysto pakartotinai arba pasireiSkia ilgalaike
sunki neutropenija ir jtariama, jog ji susijusi su gydymu Rydapt (zr. 4.2 skyriy).

Bet kuri aktyvios eigos sunki infekcija turi biiti gerai kontroliuojama prie§ pradedant skirti Rydapt
monoterapijg. Pacienty bukle reikia stebéti dél galimy infekcijos, jskaitant bet kurig su medicinos
prietaisu susijusig infekcija, poZymiy ir simptomy pasireiskimo, o diagnozavus infekcija, biitina
nedelsiant paskirti tinkama gydyma ir prireikus visam laikui nutraukti Rydapt vartojima.

Sirdies veiklos sutrikimas

I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo simptomy sukéles stazinis Sirdies
nepakankamumas. ASM, SM-SKN ar PLL sirgusiy pacienty tyrimy metu pasireiské sutrikusios Sirdies
veiklos, pavyzdziui, stazinio $irdies nepakankamumo (stazinio SN) (jskaitant kelis mirtj lémusius
atvejus) ir laikinai sumazgéjusios kairiojo skilvelio iSstimimo frakcijos (KSIF), atvejy. Atsitiktiniy
imé&iy UML sirgusiy pacienty tyrimo metu stazinio SN pasireiskimo skirtumy tarp pacienty, kuriems
buvo skirta Rydapt + chemoterapija arba placebas + chemoterapija, grupiy nepastebéta. Rizikos grupiy
pacientams Rydapt reikia skirti atsargiai, o $iy pacienty bukle reikia atidziai stebéti vertinant KSIF, kai
tai kliniskai reikalinga (prie$ paskiriant vaistinj preparatg ir reguliariai gydymo metu).

Midostaurino vartojusiems pacientams nustatyta daznesniy QTc intervalo pailgéjimo atvejy (zr.

4.8 skyriy), tac¢iau mechaninio $io pastebéjimo paaiskinimo neturima. Reikia laikytis atsargumo
priemoniy vaistinio preparato skiriant pacientams, kuriems yra padidéjusi QTc¢ intervalo pailgéjimo
rizika (pvz., dél kartu vartojamy vaistiniy preparaty ir (arba) sutrikusios elektrolity pusiausvyros).
Jeigu Rydapt vartojamas kartu su kitais QT intervalg galinciais pailginti vaistiniais preparatais, reikia
apsvarstyti EKG registravimo ir QT intervalo vertinimo poreikj.

Toksinis poveikis plauéiams

Pacientams, kuriems buvo skirta Rydapt monoterapija arba Sio vaistinio preparato derinys su
chemoterapija, pasireiske intersticinés plauciy ligos (IPL) ir pneumonito atvejy, kurie kai kada lémé
mirtj. Pacienty biikle reikia stebéti dél galimo IPL ar pneumonita rodanciy plauciy sutrikimy
simptomy pasirei$kimo, ir pacientams, kuriems pasireiskia > 3-i0jo sunkumo laipsnio (pagal NCI
CTCAE Kklasifikacijg) IPL ar pneumonitg rodanciy plauciy sutrikimy simptomy be infekcinés
etiologijos, gydyma Rydapt reikia visam laikui nutraukti.

Toksinis poveikis embrionui ar vaisiui ir zindymo laikotarpiu

Neéscias moteris reikia informuoti apie galimg vaistinio preparato keliamg rizika vaisiui; o pastoti
galin¢ioms moterims reikia patarti per 7 dieny laikotarpj prie§ pradedant gydymag Rydapt atlikti
néstumo testg ir naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymosi Rydapt metu ir dar bent
4 ménesius po vaistinio preparato vartojimo pabaigos.

Kadangi vartojamas Rydapt gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy zindomiems kiidikiams,
moterims reikia nezindyti kuidikio gydymosi Rydapt metu ir dar bent 4 ménesius po vaistinio preparato

vartojimo pabaigos (zr. 4.6 skyriy).

Vaiky populiacija

Rydapt negalima vartoti derinyje su intensyviomis kombinuotomis chemoterapijos schemomis,
jskaitant antracikliny, fludarabino ir citarabino vaikams, sergantiems UML, nes yra ilgalaikio
hematologinio atsistatymo tikimybé (pvz., uzsitesusi sunki neutropenija ir trombocitopenija) (zr. 4.2 ir
5.1 skyrius).



Sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Reikia laikytis atsargumo priemoniy, kai svarstoma midostaurino skirti pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga, ir tokiy pacienty biikle reikia
atidziai stebéti dél galimo toksinio poveikio pasireiskimo (zr. 5.2 skyriy).

Vaistiniy preparaty saveika

Biitina laikytis atsargumo priemoniy, kai kartu su midostaurinu paskiriama vaistiniy preparaty, kurie
yra stipris CYP3 A4 inhibitoriai, pavyzdziui toliau i§vardyty (taciau neapsiribojant tik $iais):
priesgrybeliniy vaistiniy preparaty (pvz., ketokonazolo), kai kuriy priesvirusiniy vaistiniy preparaty
(pvz., ritonaviro), makrolidy grupés antibiotiky (pvz., klaritromicino) ir nefazodono, kadangi jy
vartojant kartu gali padidéti midostaurino koncentracija plazmoje, ypatingai tuomet, kai midostaurino
vartojimo metu pradedamas arba atnaujinamas gydymas $iais vaistiniais preparatais (Zr. 4.5 skyriy).
Reikia apsvarstyti alternatyvaus gydymo vaistiniais preparatais, kurie stipriai neslopina CYP3A4
aktyvumo, galimybe. Tais atvejais, kai tinkamy gydymo alternatyvy néra, pacienty biiklg reikia
atidziai stebéti dél galimo toksinio su midostaurinu susijusio poveikio pasireiskimo.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra makrogolglicerolio hidroksistearato, kuris gali sukelti skrandzio
sutrikimy ir viduriavima.

Kiekvienoje §io vaistinio preparato 200 mg dozéje (maksimali dienos doz¢) yra 666 mg alkoholio
(etanolio), tai atitinka 14 tario % bevandenio etanolio. Toks 200 mg dozéje esantis alkoholio kiekis
atitinka 17 ml alaus ar 7 ml vyno. Mazas alkoholio kiekis, esantis $io vaistinio preparato sudétyje,
nesukelia pastebimo poveikio. Alkoholis gali biiti kenksmingas pacientams, kuriems yra su alkoholio
vartojimu susijusiy problemy, sergantiesiems epilepsija ar kepeny sutrikimais, taip pat néStumo metu
ir zindymo laikotarpiu.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Midostaurinas ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse daugiausia dalyvaujant CYP3A4 fermentams,
kuriuos gali arba indukuoti, arba slopinti daugelis kartu vartojamy vaistiniy preparaty.

Kity vaistiniy preparaty poveikis Rydapt veikimui

Vaistiniai preparatai ar medziagos, kurios jtakoja CYP3A4 aktyvumga, gali pakeisti midostaurino
koncentracijg plazmoje ir dél to turéti jtakos Rydapt saugumui ir (arba) veiksmingumui.

Stipriis CYP3A4 induktoriai

Draudziama Rydapt vartoti kartu su stipriais CYP3 A4 induktoriais (pvz., karbamazepinu, rifampicinu,
enzalutamidu, fenitoinu, jonazolés [Hypericum perforatum] vaistiniais preparatais) (zr. 4.3 skyriy).
Stipris CYP3A4 induktoriai sumazina midostaurino ir jo veikliyjy metabolity (CGP52421 ir
CGP62221) ekspozicija. Tyrimo metu sveikiems savanoriams asmenims skiriant stipraus CYP3A4
induktoriaus rifampicino (po 600 mg kasdien) ir nusistovéjus $io vaistinio preparato pusiausvyrinei
apykaitai bei tuomet kartu paskyrus vienkarting 50 mg midostaurino doze, pastarojo vaistinio
preparato Cmax rodiklis sumazéjo vidutiniskai 73 %, 0 AUCiqs rodiklis sumazéjo vidutiniskai 96 %.
Poveikis CGP62221 metabolito ekspozicijai buvo panasus. CGP52421 metabolito vidutiné AUC|ast
rodiklio reik§mé sumazéjo 60 %.

Stipriis CYP3A4 inhibitoriai

Skiriant stipriy CYP3A4 inhibitoriy, gali padidéti midostaurino koncentracija kraujyje. Tyrimo,
kuriame dalyvavo 36 sveiki savanoriai asmenys, metu skiriant stipraus CYP3A4 inhibitoriaus
ketokonazolo ir susidarius jo pusiausvyrinei apykaitai bei kartu paskyrus vienkarting 50 mg
midostaurino doze, reikSmingai padidéjo midostaurino ekspozicija (1,8 karto padidéjo Cmax ir 10 Karty




padidéjo AUC;q rodikliai) bei 3,5 karto padidéjo CGP62221 metabolito AUCins rodiklis, tuo tarpu
veikliyjy metabolity (CGP62221 ir CGP52421) Cnax rodikliai sumazéjo perpus (zr. 5.2 skyriy).
Nusistovéjus pusiausvyrinei midostaurino apykaitai (skiriant po 50 mg doze du kartus per parg

21 dieng) ir kartu paskyrus stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus itrakonazolo buvo nustatyta, kad daliai
pacienty (N = 7) pusiausvyrinés apykaitos midostaurino ekspozicija (Cmin) padidéjo 2,09 Karto.
CGP52421 metabolito Cmin rodiklis padidéjo 1,3 karto, tuo tarpu reikSmingy CGP62221 metabolito
ekspozicijos pokyCiy nepastebéta (zr. 4.4 skyriy).

Rydapt poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP fermenty substratai

Sveikiems asmenims, skiriant vienkarting bupropiono (CYP2B6 substrato) doze¢ kartu su kartotinémis
midostaurino dozémis (50 mg du kartus per parg), esant pusiausvyrinei apykaitai, bupropiono AUCins
ir AUC st rodikliai sumazéjo atitinkamai 48 % ir 49 % bei Cmax rodiklis 55 %, lyginant su vartojusiais
tik bupropiono. Tai rodo, kad midostaurinas yra silpnas CYP2B6 induktorius. Vaistinius preparatus,
kuriems budingas siauras terapinis poveikis ir kurie yra CYP2B6 substratai (pvz., bupropionas arba
efavirenzas), kartu su midostaurinu reikia skirti atsargiai, taip pat gali reikéti koreguoti $iy vaistiniy
preparaty dozes, norint i$laikyti optimalia jy ekspozicija.

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, midostaurinas ir jo aktyviis metabolitai CGP52421 ir
CGP62221 yra CYP1A2 ir CYP2E] inhibitoriai ir CYP1A2 induktoriai. Todél siauro terapinio
poveikio vaistiniy preparaty, kurie yra CYP1A2 (pvz., tizanidino) ir CYP2E1 (pvz., chlorzoksazono)
substratai, kartu su midostaurinu reikia skirti atsargiai, taip pat gali reikéti koreguoti $iy vaistiniy
preparaty dozes, norint i§laikyti optimalig jy ekspozicija.

Nesikliy substratai

Sveikiems asmenims, skiriant vienkarting rozuvastatino (BCRP substrato) doze ir kartu paskyrus
vienkarting midostaurino doze (100 mg), rozuvastatino AUCix ir AUCas rodikliai padidéjo
atitinkamai 37 % ir 48 %; Cmax rodiklis padidéjo beveik dvigubai (2,01 karto), lyginant su
rozuvastatino monoterapija. Tai rodo, kad midostaurinas silpnai slopina BCRP substratus. Siauro
terapinio poveikio vaistiniy preparaty, kurie yra BCRP neSikliy substratai (pvz., rozuvastatinas arba
atorvastatinas), kartu su midostaurinu reikia skirti atsargiai, taip pat gali reikéti koreguoti $iy vaistiniy
preparaty dozes, norint i$laikyti optimalia jy ekspozicija.

Hormoniniai kontraceptikai

Kliniskai reiksmingos farmakokinetinés vaistiniy preparaty sagveikos tarp kartotiniy midostaurino
doziy (50 mg du kartus per parg), esant pastoviai koncentracijai, ir geriamyjy kontraceptiky, kuriy
sudétyje yra etinilestradiolio ir levonorgestrelio, sveiky motery organizme nenustatyta. Todél
nesitikima, kad midostaurino vartojimas kartu su kontraceptikais gali sumazinti Sio derinio
veiksminguma.

Saveika su maistu

Sveikiems savanoriams asmenims midostaurino absorbcijos apimtis (AUC) padidéjo vidutinisSkai

22 %, kai Rydapt buvo vartojama kartu su jprastu maistu, ir vidutiniskai 59 %, kai vaistinio preparato
buvo vartojama su riebiu maistu. DidZiausioji midostaurino koncentracija (Cmax) sumazéjo 20 %, kai
vaistinio preparato buvo vartojama kartu su jprastu maistu, ir 27 % — kai buvo vartojama su riebiu
maistu, lyginant su rodikliais, nustatomais vaistinio preparato vartojus nevalgius (zr. 5.2 skyriy).

Rydapt rekomenduojama vartoti valgio metu.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterims

Vaisingo amziaus moteris reikia informuoti apie tai, kad su gyvinais atlikty tyrimy duomenys rodo,
jog midostaurinas yra zalingas besivystan¢iam vaisiui. LytiSkai aktyvioms ir pastoti galin¢ioms



moterims reikia nurodyti atlikti néStumo testg per 7 dienas prie$ pradedant vartoti Rydapt ir naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones (tai metodai, kuriuos naudojant pastojimo daznis yra mazesnis
kaip 1 %) gydymosi Rydapt metu ir dar bent 4 ménesius po Rydapt vartojimo pabaigos.

Néstumas

Néstumo metu vartojamas midostaurinas gali sukelti Zalingg poveikj vaisiui. Pakankamy ir gerai
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy su nés¢iomis moterimis neatlikta. Su Ziurkémis ir triusiais atlikty
poveikio reprodukcijai tyrimy duomenys parodé, kad midostaurinas sukelia toksinj poveikj vaisiams
(zr. 5.3 skyriy). Rydapt nerekomenduojama vartoti néStumo metu ar vaisingo amziaus moterims,
kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy. Nésc¢ioms moterims reikia nurodyti galimg vaistinio
preparato vartojimo keliama rizika vaisiui.

Zindymas
Nezinoma, ar midostaurinas arba jo veiklieji metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Turimi su gyviinais
atlikty tyrimy duomenys rodo, kad midostaurinas ir jo veiklieji metabolitai isiskiria j Zindanc¢iy

ziurkiy pateliy pieng. Negalima Zindyti gydymosi Rydapt metu ir dar bent 4 ménesius po vaistinio
preparato vartojimo pabaigos.

Vaisingumas

Duomeny apie Rydapt poveikj Zzmoniy vaisingumui néra. Su gyvinais atlikti tyrimai rodo, kad
midostaurinas sutrikdé vaisinguma (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rydapt gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Rydapt vartojusiems pacientams
nustatyta galvos svaigimo ir svaigulio pasireiskimo atvejy, todél j Siuos reiskinius reikia atsizvelgti
svarstant paciento gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

UML

Rydapt (skiriant po 50 mg du kartus per parg) saugumas pacientams, kuriems yra naujai diagnozuota
UML su FLT3 mutacija, buvo itirtas atlikus III fazés, atsitiktiniy imé&iy, dvigubai koduota, placebu
kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 717 pacienty. Bendrosios vaistinio preparato ekspozicijos
trukmés mediana buvo 42 dienos (svyravo nuo 2 dieny iki 576 dieny) pacientams, kuriems buvo
paskirtas Rydapt su jprastine chemoterapija, lyginant su 34 dienomis (svyravo nuo 1 dienos iki

465 dieny) pacientams placebo ir jprastinés chemoterapijos grupéje. 205 pacientams (120 pacienty
Rydapt vartojusiyjy grupgje ir 85 pacientams placebo grupéje), kurie peréjo j palaikomojo gydymo
faze, vaistinio preparato ekspozicijos trukmés palaikomojo gydymo laikotarpiu mediana abejose
tiriamosiose grupése buvo 11 ménesiy (svyravo nuo 16 dieny iki 520 dieny Rydapt vartojusiyjy
grupéje ir nuo 22 dieny iki 381 dienos placebo grupéje).

Dazniausios sukeltos nepageidaujamos reakcijos (NR) Rydapt vartojusiyjy grupéje buvo febrili
neutropenija (83,4 %), pykinimas (83,4 %), eksfoliacinis dermatitas (61,6 %), vémimas (60,7 %),
galvos skausmas (45,9 %), petechijos (35,8 %) ir kar§¢iavimas (34,5 %). Dazniausios 3/4-0jo laipsnio
NR buvo febrili neutropenija (83,5 %), limfopenija (20,0 %), su medicinos prietaisu susijusi infekcija
(15,7 %), eksfoliacinis dermatitas (13,6 %), hiperglikemija (7,0 %) ir pykinimas (5,8 %). Dazniausiai
nustatyti laboratoriniy tyrimy poky¢iai buvo hemoglobino koncentracijos sumazéjimas (97,3 %), ANS
sumazejimas (86,7 %), ALT aktyvumo padidéjimas (84,2 %), AST aktyvumo padidéjimas (73,9 %) ir
hipokalemija (61,7 %). Dazniausi 3/4-ojo laipsniy laboratoriniy tyrimy poky¢iai buvo ANS
sumazéjimas (85,8 %), hemoglobino koncentracijos sumazéjimas (78,5 %), ALT aktyvumo
padidéjimas (19,4 %) ir hipokalemija (13,9 %).



Sunkiy NR pasireiské panasiu dazniu tiek Rydapt vartojusiyjy grupé¢je, tiek ir placebo grupéje.
Dazniausiai pasireiSkusi sunki NR abejose tiriamosiose grupése buvo febrili neutropenija (16 %).

Dél pasireiskusios bet kurios nepageidaujamos reakcijos tiriamojo vaistinio preparato vartojima
prireiké nutraukti 3,1 % pacienty Rydapt vartojusiyjy grupgje, lyginant su 1,3 % placebo grupés
pacienty. Dazniausiai pasireiskusi 3/4-ojo laipsnio nepageidaujama reakcija, dél kurios prireiké
nutraukti vaistinio preparato vartojima, Rydapt vartojusiyjy grupéje buvo eksfoliacinis dermatitas
(1,2 %).

Saugumo savybiy pobidis palaikomojo gydymo fazés metu

Nors 3 lenteléje pateikiamas viso klinikinio tyrimo laikotarpiu pasireiSkusiy NR daZnis, taciau atskirai
iSanalizavus palaikomojo gydymo fazés (kai buvo skiriamas vien Rydapt arba placebas) duomenis,
buvo nustatyti pasireiskusiy NR pobiidzio ir sunkumo skirtumai. Bendrasis pasireiSkusiy NR daznis
palaikomojo gydymo fazés metu paprastai buvo mazesnis nei indukcinio ir konsoliduojanciojo
gydymo faziy metu. Taciau palaikomojo gydymo fazés metu NR pasireiskimo daznis buvo didesnis
Rydapt vartojusiyjy grupéje, lyginant su placebo grupe. NR, kuriy dazniau pasireiské midostaurino
vartojusiyjy grupéje, lyginant su placebo grupe, palaikomojo gydymo metu buvo Sios: pykinimas
(46,4 %, lyginant su 17,9 %), hiperglikemija (20,2 %, lyginant su 12,5 %), vémimas (19 %, lyginant
su 5,4 %) bei QT intervalo pailgéjimas (11,9 %, lyginant su 5,4 %).

Daugelis nustatyty kraujodaros sistemos sutrikimy pasireiské indukcinés ir konsoliduojanciosios
chemoterapijos faziy metu, kai pacientams kartu su chemoterapija buvo skiriama Rydapt arba placebo.
Dazniausiai pasireiske 3/4-0jo laipsnio kraujodaros sistemos sutrikimai, nustatyti Rydapt vartojusiems
pacientams palaikomojo gydymo fazés metu, buvo sumazéjes ANS (20,8 % lyginant su 18,8 %) ir
leukopenija (7,5 % lyginant su 5,9 %).

Dél palaikomojo gydymo fazés metu pasireiSkusiy NR tiriamojo vaistinio preparato vartojimg prireiké
nutraukti 1,2 % pacienty Rydapt vartojusiyjy grupéje, o placebo grupéje to neprireiké né vienam
pacientui.

ASM, SM-SKN ir PLL
Rydapt (skiriant vieng vaistinj preparata po 100 mg du kartus per parg) saugumas ASM, SM-SKN ar
PLL sirgusiems pacientams buvo istirtas atlikus du vienos Sakos, atviruosius, daugiacentrius tyrimus,
kuriuose dalyvavo 142 pacientai. Rydapt ekspozicijos trukmés mediana buvo 11,4 ménesio (svyravo
nuo 0 iki 81 ménesio).

Dazniausios NR buvo pykinimas (82 %), vémimas (68 %), viduriavimas (51 %), periferiné edema
(35 %) ir nuovargis (31 %). Dazniausios 3/4-0jo laipsnio NR buvo nuovargis (8,5 %), sepsis (7,7 %),
pneumonija (7 %), febrili neutropenija (7 %) ir viduriavimas (6,3 %). Dazniausiai nustatyti kiti nei
kraujodaros sutrikimus rodantys laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iai buvo hiperglikemija (93,7 %),
padidéjes bendrojo bilirubino kiekis (40,1 %), padidéjes lipazés aktyvumas (39,4 %), padidéjes
aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumas (33,8 %) ir padidéjes alanino aminotransferazés (ALT)
aktyvumas (33,1 %), tuo tarpu dazniausiai nustatytas kraujodaros sutrikimus rodantis laboratoriniy
tyrimy rodikliy pokytis buvo sumazéjes absoliutusis limfocity skaiCius (73,2 %) ir sumazéjes ANS
(58,5 %). Dazniausiai nustatyti 3/4-ojo laipsnio laboratoriniy tyrimy rodikliy pokyc¢iai buvo sumazéjes
absoliutusis limfocity skai¢ius (45,8 %), sumazéjes ANS (26,8 %), hiperglikemija (19 %) ir padidéjes
lipazés aktyvumas (17,6 %).

Dél pasireiskusiy NR vaistinio preparato dozg koreguoti (arba laikinai ar visam laikui nutraukti
vaistinio preparato vartojima) prireiké 31 % pacienty. Dazniausiai pasireiSkusios NR, dél kuriy
prireiké koreguoti vaistinio preparato dozavima (kuriy pasireiskimo daznis > 5 %), buvo pykinimas ir
vémimas.

NR, dél kuriy prireiké visam laikui nutraukti vaistinio preparato vartojimg, pasireiské 9,2 % pacienty.
Dazniausios i$ jy (kuriy pasireiskimo daznis > 1 %) buvo febrili neutropenija, pykinimas, vémimas ir

skys¢iy susikaupimas pleuros ertméje.
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Nepageidaujamy reakciju santrauka lentelése

NR isvardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases. Kiekvienoje organy sistemy
klaséje NR pateiktos pagal pasireiSkimo daznj, pirmiausia nurodant dazniausiai pasireiskusias
reakcijas, remiantis toliau iSvardytais daznio apibiidinimais (pagal CIOMS III): labai daznas (> 1/10);
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki

< 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali bti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo
tvarka.

UML

3 lenteléje nurodytos I1I fazés klinikinio tyrimo su pacientais, kuriems buvo naujai diagnozuota UML
su FLT3 mutacija, metu bei po vaistinio preparato pateikimo j rinkg pasireiSkusios NR ir jy daznio
kategorija.

3lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos UML sirgusiems pacientams

Visy 3/4-0jo

laipsniy laipsniy

Nepageidaujama reakcija Rydapt +ch | Rydapt +che Daznio kategorija
emo mo
n=229! n = 345!
% %

Infekcijos ir infestacijos
Su medicinos prietaisu susijusi infekcija 24 15,7 Labai daznas
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija 5,2 0,6 Daznas
Neutropeninis sepsis 0,9 3,5 Nedaznas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Febrili neutropenija 83,4 83,5 Labai daznas
Petechijos 35,8 1,2 Labai daznas
Limfopenija 16,6 20 Labai daZnas
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjusio jautrumo reakcijos | 15,7 | 0,6 | Labai daznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hiperurikemija | 8,3 | 0,6 | Daznas
Psichikos sutrikimai
Nemiga | 12,2 | 0 | Labai daznas
Nervuy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas 45,9 2,6 Labai daznas
Sinkopé 5,2 4,6 Daznas
Tremoras 3,9 0 Daznas
Akiy sutrikimai
Akiy voky edema | 3,1 | 0 | Daznas
Sirdies sutrikimai
Hipotenzija 14,4 5,5 Labai daznas
Sinusiné tachikardija 9,6 1,2 Daznas
Hipertenzija 7,9 2,3 Daznas
Skysc¢iy susikaupimas perikardo ertméje 3,5 0,6 Daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i$ nosies 27,5 2,6 Labai daznas
Gerkly skausmas 11,8 0,6 Labai daznas
Intersticiné plauciy liga / pneumonitas? 11,4 4,9 Labai daznas
Dusulys 10,9 55 Labai daZnas
Skyséiy susikaupimas pleuros ertméje 57 0,9 Daznas
Nazofaringitas 8,7 0 Daznas
Uminis respiracinio distreso sindromas 2,2 2,3 Daznas
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Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas 83,4 5,8 Labai daznas
Vémimas 60,7 2,9 Labai daznas
Stomatitas 21,8 3,5 Labai daznas
Virsutinés pilvo dalies skausmas 16,6 0 Labai daznas
Hemorojus 15,3 1,4 Labai daznas
Diskomforto pojttis iSeinamosios angos ir Daznas
tiesiosios zarnos srityje 7 0,9

Diskomforto pojiitis pilve 3,5 0 Daznas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Eksfoliacinis dermatitas 61,6 13,6 Labai daznas
Sustipréjes prakaitavimas 14,4 0 Labai daznas
Odos sausmé 7 0 Daznas
Keratitas 6,6 0,3 Daznas
Uminé febriliné neutrofiliné dermatozé® - - DazZnis neZinomas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nugaros skausmas 21,8 14 Labai daznas
Artralgija 14 0,3 Labai daznas
Kauly skausmas 9,6 1,4 Daznas
Galiiniy skausmas 9,6 14 Daznas
Kaklo skausmas 7,9 0,6 Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Karséiavimas 34,5 3,2 Labai daznas
Su kateteriu susijusi trombozé 3,5 2 Daznas
Tyrimai

Sumazéjusi hemoglobino koncentracija* 97,3 78,5 Labai daznas
ANS sumazgjimas* 86,7 85,8 Labai daznas
ALT aktyvumo padidéjimas* 84,2 19,4 Labai daznas
AST aktyvumo padidéjimas™® 73,9 6,4 Labai daznas
Hipokalemija* 61,7 13,9 Labai daznas
Hiperglikemija 20,1 7 Labai daznas
Hipernatremija* 20 1,2 Labai daznas
Pailgéjes QT intervalas 19,7 58 Labai daznas
elektrokardiogramoje®

Pailgéjes aktyvuotojo dalinio 12,7 2,6 Labai daznas
tromboplastino laikas

Hiperkalcemija* 6,7 0,6 Daznas
Padidé¢jes kiino svoris 6,6 0,6 DazZnas

1Siaurés Amerikos tyrimo centruose visy sunkumo laipsniy atvejai buvo jvertinti analizuojant 13 i§
anksto pasirinkty nepageidaujamy reiskiniy. Visiems kitiems nepageidaujamiems reiskiniams buvo
renkami duomenys tik apie 3-i0jo ir 4-ojo laipsniy atvejus. Todél visy sunkumo laipsniy NR
duomenys apibendrinti tik tiems pacientams, kurie dalyvavo tyrime ne Siaurés Amerikos tyrimo
centruose, 0 3-i0jo ir 4-ojo laipsniy reiskiniy duomenys apibendrinti visy tyrimo centry pacientams.
2Si NR jtraukta po to, kai buvo nustatyta po vaistinio preparato pateikimo j rinkg. Intersticinés
plauciy ligos atvejai buvo nustatyti po Rydapt pateikimo j rinkg gavus spontaniniy pranesimy ir
remiantis literatliros $altiniuose aprasytais atvejais. 111 fazés klinikinio tyrimo metu nebuvo nustatyta
né vieno intersticinés plauciy ligos atvejo.

3Sios NR jtrauktos po vaistinio preparato pateikimo j rinka.

* Daznis apskai¢iuotas remiantis laboratoriniy tyrimy rodmenimis.
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ASM, SM-SKN ir PLL

4 lenteléje pateikiamos pasireiSkusios NR ir jy daznio kategorija, remiantis apibendrintais duomenimis
i8 dviejy klinikiniy tyrimy su ASM, SM-SKN ar PLL sirgusiais pacientais.

4 lentelé.
pacientams

Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos ASM, SM-SKN ar PLL sirgusiems

Nepageidaujama reakcija

Rydapt (po 100 mg du kartus per

Daznio kategorija

para)
N =142
Visy laipsniy 3-/4-i0jo
% laipsniy
%
Infekcijos ir infestacijos
Slapimo taky infekcija 13 2,8 Labai daznas
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija 11 1,4 Labai daznas
Pneumonija 8,5 7,0 DazZnas
Sepsis 7,7 7,7 Daznas
Bronchitas 5,6 0 DazZnas
Burnos ertmés herpes infekcija 4,9 0 Daznas
Cistitas 4,2 0 Daznas
Sinusitas 4,2 0,7 Daznas
Rozé 3,5 14 Daznas
Herpes zoster infekcija 3,5 0,7 Daznas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Febrili neutropenija | 7,7 | 7,0 | Daznas
Imuninés sistemos sutrikimai
Padidéjusio jautrumo reakcijos 2,1 0 Daznas
Anafilaksinis Sokas 0,7 0,7 Nedaznas
Nervy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas 26 14 Labai daznas
Galvos svaigimas 13 0 Labai daznas
Démesio koncentracijos sutrikimas 7 0 Daznas
Tremoras 6,3 0 Daznas
Ausy ir labirinty sutrikimai
Svaigulys | 4,9 | 0 | Daznas
Kraujagysliy sutrikimai
Hipotenzija 9,2 2,1 Daznas
Kraujosruva 6,3 0,7 Daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Dusulys 18 5,6 Labai daznas
Kosulys 16 0,7 Labai daznas
Skys¢iy susikaupimas pleuros ertméje 13 4,2 Labai daznas
Kraujavimas i$ nosies 12 2,8 Labai daznas
Burnos ertmés ir gerklés skausmas 4,2 0 Daznas
Intersticiné plauciy liga / pneumonitas® 2,1 0 Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai
Pykinimas 82 5,6 Labai daznas
Vémimas 68 5,6 Labai daznas
Viduriavimas 51 6,3 Labai daznas
Viduriy uzkietéjimas 29 0,7 Labai daznas
Dispepsija 5,6 0 Daznas
Kraujavimas i§ virS§kinimo trakto 4,2 3,5 Daznas
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Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Periferiné edema 35 3,5 Labai daznas
Nuovargis 31 8,5 Labai daznas
Karsc¢iavimas 27 4.2 Labai daznas
Astenija 49 0,7 DazZnas
Saltkretis 49 0 Daznas
Edema 4,2 0,7 Daznas
Tyrimai

Hiperglikemija (ne alkio)* 93,7 19,0 Labai daznas
Sumazéjes absoliutusis limfocity 73,2 45,8 Labai daznas
skaiCius*

Sumazéjes ANS* 58,5 26,8 Labai daznas
Padidéjusi bendrojo bilirubino 40,1 49 Labai daznas
koncentracija*

Lipazés aktyvumo padidéjimas* 39,4 17,6 Labai daznas
AST aktyvumo padidéjimas* 33,8 2,8 Labai daznas
ALT aktyvumo padidéjimas* 331 3,5 Labai daznas
Amilazés aktyvumo padidéjimas* 20,4 7,0 Labai daznas
Pailgéjes QT intervalas 10,6 0,7 Labai daznas
elektrokardiogramoje!

Padidéjes kiino svoris 5,6 2,8 Daznas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Sumusimas 6,3 0 Daznas
Kritimas 4.2 0,7 Daznas

* Daznis apskai¢iuotas remiantis laboratoriniy tyrimy rodmenimis.

! Sios NR jtrauktos po vaistinio preparato pateikimo j rinkg.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijuy apibudinimas

Virskinimo trakto sutrikimai

UML, ASM, SM-SKN ir PLL sergantiems pacientams nustatyta pykinimo, vémimo ir viduriavimo
atvejy. ASM, SM-SKN ir PLL sergantiesiems dél $iy atvejy pasireiskimo 26 % pacienty reikéjo
koreguoti vaistinio preparato dozg ar laikinai nutraukti jo vartojima, o 4,2 % pacienty prireiké visam
laikui nutraukti gydyma. Dauguma Siy reiskiniy pasireiské per pirmuosius 6 gydymo ménesius, ir jie
buvo valdomi skiriant profilaktiskai veikianciy palaikomojo gydymo vaistiniy preparaty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo zmonéms patirtis yra labai ribota. Buvo paskirtos vienkartinés iki 600 mg dozés ir
iminiu laikotarpiu vaistinio preparato toleravimas buvo priimtinas. Nustatytos nepageidaujamos
reakcijos buvo viduriavimas, pilvo skausmas ir vémimas.

Perdozavus midostaurino Zinomo specifinio prieSnuodzio néra. Vaistinio preparato perdozavus biitina

atidziai stebéti pacienty bukle dél galimy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo pozymiy ar simptomy
pasireiSkimo bei paskirti atitinkamg simptomin;j ir palaikomajj gydyma.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prie$navikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinaziy inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EX10

Veikimo mechanizmas

Midostaurinas slopina daugelio receptoriy tirozinkinazes, jskaitant FLT3 ir KIT kinazes.
Midostaurinas slopina FLT3 receptoriaus reguliuojama signaly perdavimo mechanizma ir sutrikdo
leukeminiy Igsteliy, ekspresuojan¢iy FLT3 ITD arba TKD mutavusius receptorius arba per stipriai
ekspresuojanciy FLT3 laukinio tipo receptorius, dalijimosi cikla bei skatina jy apoptozg. In vitro
atlikty tyrimy duomenys rodo, kad midostaurinas slopina D816V mutacija turin¢ius KIT receptorius,
kai jo koncentracija biina tokia kaip ir pacientams pasiekiama ekspozicija (vidutiné pasiekiama
ekspozicija yra didesné nei ICsp). In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad susidarant tokioms
koncentracijoms KIT laukinio tipo receptoriai slopinami Zymiai mazesniu laipsniu (vidutiné
pasiekiama ekspozicija yra mazesné nei ICso). Midostaurinas sgveikauja su pakitusiais KIT D816V —
keicia signaly perdavima ir slopina putliyjy lasteliy augima, iSgyvenamuma ir histamino iSskyrima.

Be to, midostaurinas slopina keletg kity receptoriy tirozinkinaziy, pavyzdziui, veikiancias
trombocituose esancio augimo faktoriaus receptorius (angl. platelet-derived growth factor receptor —
PDGFR) ar kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus receptorius 2 (angl. vascular endothelial growth
factor receptor 2 — VEGFR2), o taip pat serino/ treonino kinaziy $eimos PKC fermentus
(proteinkinaze C). Midostaurinas prisijungia prie katalizuojanciosios $iy kinaziy srities ir slopina
atitinkamy mitozg skatinanciy lastelés augimo faktoriy signaly perdavimo mechanizma, tokiu biidu
sutrikdydamas naviky augima.

Midostaurinas derinyje su chemoterapijos vaistiniais preparatais (citarabinu, doksorubicinu,
idarubicinu ir daunorubicinu) sukélé sinergistinj poveik] slopinant FLT3-ITD ekspresuojanc¢iy UML

lasteliy linijy augima.

Farmakodinaminis poveikis

Grauziky modeliuose ir Zzmoniy organizmuose nustatyti du svarbiausieji vaistinio preparato
metabolitai, t. y., CGP62221 ir CGP52421. FLT3-ITD ekspresuojanéiy lasteliy linijy proliferacijos
tyrimy metu nustatyta, kad CGP62221 metabolitui biidingas panaSus poveikis kaip ir pirminei
medziagai, tatiau CGP52421 metabolitas buvo mazdaug 10 karty silpnesnio poveikio.

Poveikis Sirdies elektrofiziologijai

Specifinio poveikio QT intervalui tyrimo su 192 sveikais savanoriais asmenimis metu skiriant po

75 mg du kartus per parg vaistinio preparato dozg, kliniskai reikSmingo QT intervalo pailgéjimo del
midostaurino ir CGP62221 metabolito poveikio nenustatyta; taciau tyrimo trukmeé nebuvo pakankamai
ilga, kad biity galima jvertinti ilgai veikian¢io metabolito CGP52421 poveikj QTc intervalo
pailgéjimui. Todel QTcF intervalo pokytis nuo pradiniy reikSmiy ir jo priklausomybé nuo
midostaurino bei abiejy metabolity koncentracijy buvo toliau tiriami atliekant II fazés tyrimg, kuriame
dalyvavo 116 ASM, SM-SKN ar PLL sirgusiy pacienty. Skiriant po 100 mg du kartus per parg doz¢ ir
pasiekus vidutines didziausigsias Cmin kOncentracijas, nenustatyta nei midostaurino ar CGP62221, nei
CGP52421 poveikio, galincio sukelti kliniskai reik§minga QTcF intervalo pailgéjima, kadangi
susidarant tokioms koncentracijoms apskaiciuotojo pokycio virSutinés ribos buvo mazesnés nei 10 ms
(atitinkamai, 5,8 ms, 2,4 ms ir 4,0 ms). 25,4 % ASM, SM-SKN ar PLL sergancios populiacijos
pacienty nustatyta bent viena EKG, kurioje QTcF intervalas buvo ilgesnis kaip 450 ms, 0 4,7 %
pacienty — ilgesnis kaip 480 ms.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

UML

Midostaurino veiksmingumas ir saugumas skiriant kartu su jprastine chemoterapija bei poveikj
lyginant su placebo ir jprastinés chemoterapijos deriniu, o véliau tesiant palaikomajj gydyma vienu
vaistiniu preparatu, buvo istirti 717 pacienty (nuo 18 iki 60 mety amziaus) atlikus atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduota, III fazés klinikinj tyrima. Pacientai, kuriems buvo naujai diagnozuota UML su
FLT3 mutacija, nustatyta atlikus klinikiniam tyrimui pasirinkta testa, atsitiktine tvarka (santykiu 1:1)
buvo suskirstyti j grupes ir jiems paskirta arba midostaurino po 50 mg du kartus per para (n = 360),
arba placebo (n = 357) paeiliui kartu su jprastine indukcine chemoterapija daunorubicinu (po

60 mg/m? per parg 1-3-igjg dienomis) / citarabinu (po 200 mg/m? per para 1-7-3j3 dienomis) ir
konsoliduojancigja chemoterapija didelémis citarabino dozémis (po 3 g/m? kas 12 valandy 1-3j3,
3-i3ja, 5-3j3 dienomis), véliau skiriant tgstinj iki 12 papildomy cikly trukmés palaikomajj gydyma
midostaurinu arba placebu pagal anks¢iau paskirtas tiriamgsias grupes (kiekvienas ciklas truko

28 dienas). Nors j tyrimg buvo jtraukiami pacientai su jvairiais su UML susijusiais citogenetiniais
poky¢iais, taciau j §j tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kuriems nustatyta iminé promielociting
leukemija (M3) arba gydymo sukelta UML. Pacientai buvo stratifikuoti pagal FLT3 mutacijos pobiid;:
TKD, ITD su aleliy santykiy < 0,7 ir ITD su aleliy santykiu > 0,7.

Abiejy tiriamyjy grupiy pacienty savybés buvo panasios pagal pradinius demografinius duomenis ir
ligos ypatybes. Pacienty amziaus mediana buvo 47 metai (svyravo nuo 18 mety iki 60 mety), daugeliui
pacienty funkciné biiklé pagal ECOG skale jvertinta 0 arba 1 balu (88,3 %), ir daugumai pacientui
buvo naujai diagnozuota UML (95 %). I$ ty pacienty, kuriems buvo Zinoma informacija apie jy rase,
88,1 % buvo baltaodziai. Daugeliui pacienty (77,4 %) nustatytos FLT3-ITD mutacijos, daugumai iS jy
(47,6 %) buvo nustatytas nedidelis aleliy santykis (< 0,7), 0 22,6 % pacienty nustatytos FLT3-TKD
mutacijos. KeturiasdeSimt aStuoni procentai pacienty midostaurino vartojusiyjy grupgje ir 41 %
pacienty placebo grupéje buvo vyriskosios lyties.

Pacientams, kuriems véliau buvo atlikta kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija (KLT),
tiriamyjy vaistiniy preparaty skyrimas buvo nutrauktas prie$ paskiriant paruosiamajj gydymg iki KLT.
I viso, KLT buvo atlikta 59,4 % (214 i$§ 360) pacienty midostaurino ir jprasting chemoterapija
vartojusiyjy grupeje bei 55,2 % (197 1§ 357) pacienty placebo bei jprastinés chemoterapijos grupéje.
Visy pacienty biiklé buvo toliau stebima renkant iSgyvenimo duomenis.

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo bendrasis i§gyvenamumas (BI), apskaiciuotas nuo
randomizacijos datos iki mirties dél bet kokios priezasties. Pirminé duomeny analizé buvo atlikta
praéjus maziausiajam mazdaug 3,5 mety trukmés stebéjimo laikotarpiui po paskutiniojo paciento
randomizacijos. Tyrimo rezultatai rodo statistiSkai reikSmingai geresnj BI rodiklj midostaurino ir
Iprasting chemoterapija vartojusiyjy grupéje, kurioje nustatyta 23 % mazesné mirties rizika lyginant su
placebg ir jprastine chemoterapijg vartojusiyjy grupe (Zr. 6 lentelg ir 1 pav.).

16



1 pav. Bendrojo iSgyvenimo Kaplan-Meier kreivé, nekoregavus duomeny pagal KLT
1004 @ Midostaurinas
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Ménesiai
Pacientai, kuriems yrarizika
Mén. 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Midostaurinas 360 314 269 234 208 189 181 174 133 120 77 50 22 1 0
Placebas 357 284 221 179 163 152 148 141 110 95 71 45 20 1 0

Svarbiausioji antriné vertinamoji baigtis buvo igyvenimas be jvykiy (angl. event-free survival — EFS;
EFS atvejis buvo apibréZiamas kaip nepasiekta visiSka remisija (VR) per 60 dieny nuo tiriamojo
vaistinio preparato vartojimo pradzios pagal tyrimo protokola arba ligos atkrytis, arba mirtis dél bet
kokios priezasties). Nustatytas statistiSkai reikSmingai geresnis EFS rodiklis midostaurino ir jprasting
chemoterapija vartojusiyjy grupéje, lyginant su placeba bei jprasting chemoterapija vartojusiyjy grupe
(RS: 0,78 [95 % PI1 0,66-0,93], p = 0,0024), o EFS rodiklio mediana buvo atitinkamai 8,2 ménesio ir

3,0 ménesio, zr. 5 lentele.
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5lentelé  Midostaurino veiksmingumo duomenys UML sirgusiems pacientams

Veiksmingumo rodiklis Midostaurinas Placebas RS” p verté*
n = 360 n = 357 (95 % PI)

Bendrasis i§gyvenamumas (BI)*

BI mediana ménesiais (95 % PI) 74,7 (31,5, NA) | 25,6 (18,6, 42,9) | 0,77 (0,63, 0,95) | 0,0078

ApskaiCiuota verté pagal 0,51 (0,45, 0,56) | 0,43 (0,38, 0,49)
Kaplan-Meier po 5 mety (95 % PI)

ISgyvenimas be jvykiy (EFS)?

EFS mediana ménesiais, vertinant 8,2 (5,4, 10,7) 3,0(1,9,5,9) 0,78 (0,66, 0,93) | 0,0024
VR per 60 dieny nuo gydymo
pradzios (95 % PI)

EFS mediana ménesiais, vertinant 10,2 (8,1, 13,9) 5,6 (2,9, 6,7) 0,73 (0,61, 0,87) | 0,0001
VR bet kuriuo metu indukcinio
gydymo laikotarpiu (95 % PI)

ISgyvenimas be ligos poZymiu (angl.
Disease Free Survival — DFS)

DFS mediana ménesiais (95 % PI) | 26,7 (19,4, NA) | 15,5 (11,3, 23,5) | 0,71 (0,55, 0,92) | 0,0051

VisiSka remisija (VR)

per 60 dieny nuo gydymo pradzios 212 (58,9) 191 (53,5) NA 0,073¢
(%)
bet kuriuo metu indukcinio 234 (65,0) 207 (58,0) NA 0,027s

gydymo laikotarpiu (%)

Kumuliacinis atkryc¢iy daZnis
(KAD)

Mediana (95 % PI) NA (25,7, NA) | 17,6 (12,7, 46,3) | 0,68 (0,52, 0,89) | 0,0023

pagrindiné vertinamoji baigtis; svarbiausioji antriné vertinamoji baigtis; NA — neapskaiciuotas.

“Rizikos santykis (RS) apskai¢iuotas naudojant Cox regresijos modelj stratifikuojant pagal randomizacijos
metu nustatyta FLT3 mutacijos faktoriy.

¥1-krypté p verté apskai¢iuota naudojant logaritminj log-rank testg stratifikuojant pagal randomizacijos metu
nustatyta FLT3 mutacijos faktoriy.

SNereik§mingas.

Nustatyta midostaurino poveikiui palanki tendencija, analizuojant visi§kos remisijos (VR) daznj 60-aja
dieng (58,9 % daznis midostaurino vartojusiyjy grupéje, lyginant su 53,5 % dazniu placebo grupéje;

p =0,073), ir §i tendencija taip pat buvo nustatoma analizuojant visus VR duomenis indukcinio
gydymo laikotarpiu (65,0 % lyginant su 58,0 %, p = 0,027). Be to, tiems pacientams, kuriems buvo
pasiekta visiSka remisija indukcinio gydymo laikotarpiu, kumuliacinis atkry¢iy daznis po 12 ménesiy
buvo 26 % midostaurino vartojusiyjy grupéje, lyginant su 41 % dazniu placebo grupéje.

Tiek BI, tieck EFS duomeny jautrumo analizés, atliktos duomenis koregavus KLT metu, taip pat
pagrindé kliniking midostaurino ir jprastinés chemoterapijos vartojimo nauda, lyginant su placebo
poveikiu.

BI duomeny pagal KLT atlikimo pogrupius analizés rezultatai pateikti 2 pav. Analizuojant EFS
rodiklius ir vertinant visis$kg remisijg per 60 dieny nuo tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimo pradzios
nustatyta, kad pacientams, kuriems buvo atlikta KLT, RS buvo 0,602 (95 % PI: 0,372, 0,974), 0
pacientams, kuriems nebuvo atlikta KL T, RS buvo 0,827 (95 % PI: 0,689, 0,993) midostaurino naudai.
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2 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal KLT pogrupius UML

sergantiems pacientams

100% |

mediana
Pacientai Atv. (mén.) 95% PI
N MIDOSTAURINAS — KLT 214 100 74,7 373 NA
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Koreguoti
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Bendrasis iSgyvenamumas (ménesiais)
Pacientai, kuriems yra rizika

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

Atlikus pacienty pogrupiy analize, nebuvo nustatyta aiskios naudos BI rezultatams moterims, taciau
moterims buvo stebéta vaistinio preparato vartojimo nauda analizuojant visas antrines veiksmingumo
vertinamasias baigtis (zr. 6 lentelg).

6 lentelé.  BIl, EFS, VR daznio, DFS ir KAD rodikliy apZvalga pagal lytis UML sergantiems
pacientams
Vertinamoji baigtis Bendras rodiklis Vyrams Moterims
95 % PI 95 % PI 95 % PI
BI (RS) 0,774 0,533 1,007
(0,629, 0,953) (0,392, 0,725) (0,757, 1,338)
EFS (VR indukcija) 0,728 0,660 0,825
(RS) (0,613, 0,866) (0,506, 0,861) (0,656, 1,037)
VR indukcija (SS) 0,743* 0,675* 0,824*
(0,550, 1,005) (0,425, 1,072) (0,552, 1,230)
DFS (VR indukcija) 0,663 0,594 0,778
(RS) (0,516, 0,853) (0,408, 0,865) (0,554, 1,093)
KAD (VR indukcija) 0,676 0,662 0,742
(RS) (0,515, 0,888) (0,436, 1,006) (0,516, 1,069)
* Sansy santykis apskai¢iuotas kaip (Visiskos remisijos nebuvimas skiriant gydyma / Visiska
remisija skiriant gydymg) / (Visiskos remisijos nebuvimas skiriant placebg / Visiska remisija
skiriant placeba).
RS — rizikos santykis; SS — §ansy santykis.

Vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas > 60-70 mety pacientams, kuriems nustatyta UML su
FLT3-ITD mutacija, buvo jvertinti atlikus dalj II fazés, vienos $akos, tyréjo inicijuoto tyrimo, kurio
metu midostaurino buvo skiriama kartu su intensyvia indukcine, konsoliduojancigja chemoterapija,
jskaitant alogening KL T, véliau tesiant palaikomgjj gydyma vien midostaurinu. Galutinés duomeny
analizés duomenimis, vyresniems kaip 60 mety pacientams (128 i§ visy 440 pacienty) EFS rodiklio po
2 mety daznis (pagrindiné vertinamoji baigtis) buvo 34 % (95 % PI: 27, 44), o BI trukmés mediana

buvo 22,7 ménesio.

19




ASM, SM-SKN ir PLL

Midostaurino veiksmingumas pacientams, sirgusiems ASM, SM-SKN ar PLL, apibendrintai vadinama
iSplitusia sistemine mastocitoze (SM), buvo istirtas atlikus du atviruosius, vienos Sakos, daugiacentrius
klinikinius tyrimus (i§ viso buvo jtraukti 142 pacientai).

Pagrindinis tyrimas buvo daugiacentris, vienos Sakos, II fazés tyrimas, kuriame dalyvavo

116 isplitusia SM sirgusiy pacienty (CPKC412D2201 tyrimas). Midostaurinas buvo skiriamas per
burna po 100 mg du kartus per parg iki ligos progresavimo ar netoleruojamo toksinio poveikio
pasireiSkimo. I§ visy j tyrimg jtraukty 116 pacienty, 89 buvo pripazinti tinkamais atsakui jvertinti ir jie
sudaré pagrinding veiksmingumo vertinimo populiacija. I§ pastaryjy 73 pacientai sirgo ASM (57 buvo
SKN), 0 16 pacienty sirgo PLL (6 buvo SKN). Pagrindinés veiksmingumo vertinimo populiacijos
pacienty amziaus mediana buvo 64 metai, o mazdaug pusé pacienty buvo > 65 mety. Mazdaug
trecdaliui (36 %) pacienty nuo ASM, SM-SKN ar PLL anksciau buvo skirtas priesvézinis gydymas.
Pries jtraukiant j tyrima 65 % pagrindinés veiksmingumo vertinimo populiacijos pacienty buvo

> 1 iSmatuojamas klinikinis C rodmuo (trombocitopenija, hipoalbuminemija, anemija, padidéjes
bendrojo bilirubino kiekis, transfuzijy reikalaujanti anemija, sumazéjes kino svoris, neutropenija,
padidéjes ALT aktyvumas ar padidéjes AST aktyvumas). KIT D816V mutacija buvo nustatyta 82 %
pacienty.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo bendrojo atsako daznis (BAD). Atsako dazniai buvo vertinami
pagal modifikuotus Valent ir Cheson kriterijus, o nustatyti atsakai buvo iSanalizuojami ir patvirtinami
tyrimo priezitiros komiteto. Antrinés vertinamosios baigtys buvo atsako trukme, laikas iki atsako
pasireiskimo ir bendrasis iSgyvenamumas. Nustatyti atsakai skiriant midostaurino pateikiami

7 lenteléje. Vaistinio preparato poveikis buvo stebétas nepriklausomai nuo anksc¢iau skirty gydymo
kursy skai¢iaus ir SKN buvimo ar nebuvimo. Patvirtinti atsakai buvo stebimi tiek pacientams, kuriems
buvo nustatyta KIT D816V mutacija (BAD = 63 %), tiek tiems pacientams, kuriems buvo nustatytas
laukinis KIT D816V tipas arba $is tipas nebuvo zinomas (BAD = 43,8 %).Vis délto iSgyvenamumo
mediana pacientams, kuriems buvo nustatyta KIT D816V mutacija, buvo ilgesné t. y. 33,9 ménesio
(95 % PI: 20,7, 42), nei tiems pacientams, kuriems buvo nustatytas laukinis KIT D816V tipas arba $is
tipas nebuvo Zinomas, t. y. 10 ménesiy (95 % PI: 6,9, 17,4). Keturiasde$imt $eSiems procentams
pacienty nustatytas kauly ¢iulpy infiltracijos sumazéjimas, kuris virsijo 50 %, 0 58 % pacienty
nustatytas triptazés aktyvumo serume sumazéjimas, kuris virsijo 50 %. 68,9 % pacienty, kuriems buvo
Zinomas bent 1 jvertinimas po pradiniy reik§miy nustatymo, bluznies taris sumazéjo > 10 % (26,7 %
pacienty bluznies tiris sumazéjo > 35 %, 0 tai atitinka 50 % sumazéjimg, nustatomg apCiuopiant).

Laiko iki atsako pasireiSkimo mediana buvo 0,3 ménesio (svyravo nuo 0,1 iki 3,7 ménesio). Steb¢&jimo
trukmeés mediana buvo 43 ménesiai.
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7 lentelée.  Midostaurino veiksmingumo duomenys ASM, SM-SKN ar PLL sirgusiems
pacientams: pagrindiné veiksmingumo vertinimo populiacija
Visi pacientai ASM SM-SKN PLL
N =89 N =16 N =57 N =16
Pagrindiné
vertinamoji baigtis
Bendrasis atsakas, n (%) 53 (59,6) 12 (75,0) 33(57,9) 8 (50,0)
(95 % PI) (48,6, 69,8) (47,6, 92,7) (44,1, 70,9) (24,7, 75,3)
Didysis atsakas, n 40 (44,9) 10 (62,5) 23 (40,4) 7 (43,8)
(%)
Dalinis atsakas, n 13 (14,6) 2 (12,5) 10 (17,5) 1(6,3)
(%)
Stabili liga, n (%) 11 (12,4) 1(6,3) 7(12,3) 3(18,8)
Progresuojanti liga, n 10 (11,2) 1(6,3) 6 (10,5) 3(18,8)
(%)
Antrinés vertinamosios
baigtys
Atsako trukmés 18,6 (9,9, 34,7) 36,8 (5,5, NA) 10,7 (7,4, 22,8) NP (3,6, NA)
mediana, ménesiais
(95 % PI)
Bendrojo 26,8 (17,6, 34,7) 51,1 (28,7, NA) 20,7 (16,3, 33,9) 9,4 (7,5, NA)
iSgyvenamumo
mediana, ménesiais
(95 % PI)
Reik$meés po 5 mety, 26,1 (14,6, 39,2) 34,8 (1,7,76,2) 19,9 (8,6, 34,5) 33,7 (12,3, 56,8)
apskaiciuojant pagal

Kaplan-Meier (95 % PI)

NA — neapskaiiuotas; NP — nepasiektas.
Pacienty, kuriems buvo paskirta netiriamyjy prieSnavikiniy vaistiniy preparaty, duomenys buvo jvertinami tuo
metu, kai liga progresavo ir buvo paskirtas §is naujas gydymas.

Nors tyrimas buvo suplanuotas taip, kad duomenys bty analizuojami naudojant modifikuotus Valent
ir Cheson kriterijus, ta¢iau atlikus post-hoc zvalgomaja analizg, veiksmingumo duomenys taip pat
buvo jvertinti naudojant 2013 mety Tarptautinés darbo grupés — Mieloproliferaciniy naviky tyrimy ir

gydymo — Europos mastocitozés kompetencijos centry tinklo (angl. International Working

Group - Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment - European Competence Network on
Mastocytosis [IWG-MRT-ECNM]) sutarimo kriterijus. Atsakas j gydyma Rydapt buvo nustatomas
visiems atvejams naudojant pasirinktg skai¢iavimo algoritmg. 113 pacienty i§ 116 buvo nustatytas

C rodmuo pagal IWG atsako kriterijus (kaip C rodmens nevertinant ascito). Visi nustatyti atsakai
turéjo biiti patvirtinami po 12 savai¢iy trukmés laikotarpio (Zr. 8 lentele).
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8lentele. Midostaurino veiksmingumo duomenys ASM, SM-SKN ar PLL sirgusiems
pacientams pagal IWG-MRT-ECNM sutarimo Kriterijus, naudojant algoritminj

skaiciavima
Visi ASM SM-SKN PLL Potipis
jvertinti nezZinomas
pacientai
N =113 N =15 N=72 N=21 N=5
Bendrojo atsako daznis, n 32 (28,3) 9 (60,0) 15 (20,8) 7 (33,3) 1 (20,0)
(%)
(95 % PI) (20,2,37,6) (32,3,83,7) (12,2,32,0) (14,6,57,00 (0,5 71,6)
Geriausiasis bendrasis
atsakas, n (%)
Visiska remisija 1(0,9 0 0 1(4,8) 0
Daliné remisija 17 (15,0) 5 (33,3) 8 (11,1) 3(14,3) 1 (20,0)
Klinikinis pageréjimas 14 (12,4) 4 (26,7) 7(9,7) 3(14,3) 0
Atsako trukmé*
n/N (%) 11/32 (34,4)  4/9 (44,4)  4/15(26,7) 3/7 (42,9) 0/1 (0,0
mediana (95 % PI) NA 36,8 NA NA NA

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

Bendrasis iSgyvenamumas

n/N (%) 65/113 4/15 49/72 12/21 0/5
(57.5) (26.7) (68.1) (57.1) (0.0)
mediana (95 % PI) 29,9 51,1 22,1 22,6 NA

(20,3,42,0) (347,NA) (16,8,322) (83, NA)

* Atsaky patvirtinimo laikotarpis: 12 savaiciy.

Kaip C rodmuo nevertintas ascitas.

Pacienty, kuriems buvo paskirta netiriamyjy prieSnavikiniy vaistiniy preparaty, duomenys buvo
jvertinami tuo metu, kai liga progresavo ir buvo paskirtas §is naujas gydymas.

Pagrindziantysis tyrimas buvo vienos Sakos, daugiacentris, atvirasis, 11 fazés tyrimas, kuriame
dalyvavo 26 ASM, SM-SKN ar PLL sirge pacientai (CPKC412A2213 tyrimas). Midostaurinas buvo
skiriamas per burng po 100 mg du kartus per para ciklais, kuriy kiekvieno trukmé buvo 28 dienos.
Jeigu baigus antrgjj gydymo cikla nebuvo nustatoma didziojo atsako (DiA) arba dalinio atsako (DaA),
tiriamojo vaistinio preparato skyrimas turéjo buiti nutraukiamas. Dvidesimt (76,9 %) pacienty sirgo
ASM (17 [85 %] i$ jy buvo SKN), 0 6 pacientai (23,1 %) sirgo PLL (2 [33,3 %] i$ jy buvo SKN).
Pacienty amziaus mediana buvo 64,5 mety, o pusé pacienty buvo > 65 mety. Pries jtraukiant i tyrimg
88,5 % pacienty nustatytas > 1 klinikinis C rodmuo, 0 69,2 % pacienty anks¢iau buvo skirtas bent
vienas gydymo prieSvéZiniais vaistiniais preparatais kursas.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo bendrojo atsako daznis (BAD), kuris buvo vertinamas pagal
Valent kriterijus per pirmuosius du gydymo ciklus. Devyniolikai pacienty (73,1 %, 95 % Pl = [52,2,
88,4]) buvo pasiektas atsakas per pirmuosius du gydymo ciklus (13 pacienty nustatytas DiA, o

6 pacientams — DaA). Steb¢jimo laikotarpio trukmés mediana buvo 73 ménesiai, o atsako trukmés
mediana nebuvo pasiekta. Bendrojo iSgyvenamumo trukmés mediana buvo 40,0 ménesiy (pacientams
iSgyvenamumo duomenys buvo renkami juos stebéjus tik vienerius metus po gydymo nutraukimo).

Vaiky populiacija

Il fazés klininio tyrimo metu buvo tiriamas midostaurino veiksmingumas, skiriant jo kartu su
chemoterapija vaiky populiacijos pacientams su naujai diagnozuota UML su FLT3 mutacija. I trijy
tyrime dalyvavusiy pacienty, kuriems diagnozuota UML esant FLT3 ITD mutacijai, du pacientai (10 ir
14 mety), kuriems buvo skirtas midostaurinas (po 30 mg/m? du kartus per parg) derinyje su
chemoterapija (citarabino po 2 g/m? per parg 1-5-3j3 dienomis; fludarabino po 30 mg/m? per parg 1—
5-3ja dienomis ir idarubicino po 12 mg/m? per para, 2-aja, 4-3ja ir 6-3ja dienomis) po antrojo
indukcijos kurso patyré dozg ribojantj toksiskuma (angl. dose limiting toxicities, DLT). Abiejy
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pacienty hematologinio atsistatymo tikimybé buvo ilgalaiké (t. y. uZsitesusi 4 laipsnio
trombocitopenija, trukusi 44 dienas pirmajam pacientui, 51 dieng - antrajam pacientui ir 4 laipsnio
neutropenija, uzsitgsusi 46 dienas antram pacientui). Pirmojo indukcijos kurso metu abiems
pacientams buvo skirtas midostaurinas derinyje su citarabinu, etopozidu ir idarubicinu.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Rydapt tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis gydant piktybine mastocitoze ir putliyjy Iasteliy leukemija sergancius pacientus
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Rydapt tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant iimine mieloidine leukemija sergancius pacientus (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Midostaurinas yra medziaga, kuriai biidinga gera absorbcija ir blogas tirpumas. Nustatytas dviejy jo
metabolity (CGP52421 ir CGP62221) farmakologinis aktyvumas. Skiriant kartotines dozes, nustatyta
midostaurino ir CGP62221 metabolito farmakokinetikos priklausomybé nuo laiko; pradinis
koncentracijos padidéjimas stebétas per pirmaja savaite, o véliau koncentracijos mazéjo iki
pusiausvyrinés apykaitos nusistovéjimo 28-aja dieng. Nustatyta, kad CGP52421 metabolito
koncentracijos taip reik§mingai nemaz¢ja, kaip midostaurino ir CGP62221 metabolito koncentracijos.

Absorbcija

Vartojant per burng absoliutusis biologinis midostaurino prieinamumas nezinomas.

Paskyrus per burng zmonéms, midostaurino absorbcija buvo greita, o paskyrus radioaktyviuoju
izotopu Zyméto vaistinio preparato, bendrojo radioaktyvumo Tmax rodiklis buvo pasiektas praéjus
1-3 valandoms po dozés vartojimo. Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenys rodo, kad
vaistinio preparato absorbcija buvo mazesné nei bty proporcinga dozei, kai pacientams buvo
skiriamos didesnés kaip po 50 mg du kartus per para dozés.

Sveikiems savanoriams asmenims valgio metu paskyrus vienkarting 50 mg midostaurino dozg,
midostaurino AUC padidéjo iki 20 800 ng*h/ml, 0 Cmax sumazéjo iki 963 ng/ml (Zr. 4.5 skyriy).
Panasiai ir CGP52421 bei CGP62221 metabolity AUC reikSmés padidéjo atitinkamai iki

19 000 ng*h/ml bei 29 200 ng*h/ml, 0 Cmax sumaz¢jo atitinkamai iki 172 ng/ml bei 455 ng/ml. Laikas
iki didZiausiosios koncentracijos susidarymo taip pat buvo ilgesnis, vaistinio preparato vartojus su
riebiu maistu. Visy su vaistiniu preparatu susijusiy medziagy Tmax buvo ilgesnis, midostaurino Tmax
mediana buvo 3 val., 0 CGP52421 ir CGP62221 Tmax pailgéjo iki atitinkamai 6 val. ir 7 val.

Klinikiniy tyrimy metu Rydapt veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami vaistinio preparato skiriant
kartu su uzkandziu. Valgio metu per burng paskyrus vienkarting 100 mg midostaurino doz¢ ASM,
SM-SKN ir PLL sergantiems pacientams, midostaurino AUCins, Cmax it Tmax rodikliai buvo atitinkamai
49 600 ng*h/ml, 2 940 ng/ml ir 3 val. CGP52421 metabolito AUCo.12n ir Cmax rodikliai buvo
atitinkamai 2 770 ng*h/ml ir 299 ng/ml. CGP62221 metabolito AUCo.12n it Cmax rodikliai buvo
atitinkamai 8 700 ng*h/ml ir 931 ng/ml. Per burng skiriant kartotines po 100 mg du kartus per para
midostaurino dozes UML arba ASM, SM-SKN ir PLL sergantiems pacientams, midostaurino Cmin.ss
rodiklis plazmoje buvo atitinkamai 919 ng/ml ir 1 060 ng/ml. CGP62221 metabolito Cpin, ss rodiklis
UML arba ASM, SM-SKN ir PLL sergan¢iyjy populiacijose buvo atitinkamai 1 610 ng/ml ir

2 020 ng/ml. CGP52421 metabolito Crinss rodiklis UML arba ASM, SM-SKN ir PLL serganciyjy
populiacijose buvo atitinkamai 8 630 ng/ml ir 2 860 ng/ml.

23



Pasiskirstymas

Midostaurino pasiskirstymo audiniuose geometrinis vidurkis yra 95,2 litro (Vz/F). Midostaurinas ir jo
metabolitai daugiausia pasiskirsto plazmoje, o ne eritrocituose. In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo,
kad daugiau kaip 98 % midostaurino prisijungia prie plazmos baltymy, pavyzdZiui, prie albumino,
al-riig§ciojo glikoproteino (AGP) ir lipoproteino.

Biotransformacija

Midostaurinas metabolizuojamas CYP3 A4 izofermenty, daugiausia oksidacijos buidu. Svarbiausiosios
sudedamosios dalys plazmoje yra midostaurinas ir du svarbiausi veikliis jo metabolitai, CGP62221
(susidarantis vykstant O-demetilinimui) ir CGP52421 (susidarantis vykstant hidroksilinimui), kurie
sudaro, atitinkamai, 27,7 £ 2,7 % ir 38,0 = 6,6 % bendrosios ekspozicijos plazmoje per 96 valandas po
vienkartinés 50 mg midostaurino dozés vartojimo.

Eliminacija

Galutinés pusinés midostaurino, CGP62221 ir CGP52421 eliminacijos i§ plazmos laiko mediana yra,
atitinkamai, mazdaug 20,9 val., 32,3 val. ir 471 val. Vidutiné menamojo plazmos klirenso (CL/F)
reik§mé sveikiems savanoriams asmenims buvo 2,4-3,1 l/val. Atlikus populiacijos farmakokinetikos
analize nustatyta, kad UML ir ASM, SM-SKN ar PLL segantiems pacientams midostaurino klirenso
reik§meés nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo atitinkamai 5,9 I/val. ir 4,4 1/val. Zmogaus kiino
masés balanso tyrimo rezultatai rodo, kad svarbiausiasis vaistinio preparato ekskrecijos btidas yra
Salinimas su iSmatomis (sudaro 78 % suvartotos dozés), ir daugiausia paSalinama metabolity (sudaro
73 % suvartotos dozés), tuo tarpu nepakitusio midostaurino pavidalu pasalinama 3 % suvartotos dozes.
Tik 4 % suvartotos dozés pasalinama su §lapimu.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Apskritai midostaurino ir jo metabolity farmakokinetika reikSmingai nenukrypo nuo dozei
proporcingo pobiidzio, paskyrus vienkarting dozg, kuri svyravo nuo 25 mg iki 100 mg. Taciau,
nustatytas mazesnis nei proporcingas dozei ekspozicijos padidéjimas, skiriant kartotines dozes, kurios
svyravo nuo 50 mg iki 225 mg per pars.

Paskyrus kartotines dozes per burng, midostaurinui buvo biidingos nuo laiko priklausomos
farmakokinetikos savybés, kai per pirmaja savaite koncentracija plazmoje i$ pradziy didéjo
(didZiausioji Cmin), 0 v€liau nusistovint pusiausvyrinei apykaitai po mazdaug 28 dieny koncentracija
mazéjo (nustatytas 2,5 karto sumazéjimas). Nors tikslus mazéjan¢ios midostaurino koncentracijos
mechanizmas nezinomas, tikétina, tai gali biiti susij¢ su midostaurinui ir dviem jo veikliesiems
metabolitams (CGP52421 ir CGP62221) biidingomis CYP3A4 fermento autoindukcijos savybémis.
CGP62221 metabolito farmakokinetikai nustatyta panasi tendencija. Tac¢iau CGP52421 metabolito
koncentracija, lyginant su midostaurino koncentracija, po vieno ménesio trukmés gydymo ASM,
SM-SKN ar PLL sirgusiems pacientams padidéjo iki 2,5 karto, o UML sirgusiems pacientams — iKi
9 karty.

Vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos potencialo tyrimas in vitro

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, midostaurinas ir jo veiklieji metabolitai — CGP52421 bei
CGP62221 — laikomi tam tikry CYP1A2 ir CYP2E1 fermenty inhibitoriais ir CYP2B6 (indukcijai
tarpininkauja CAR) ir CYP1A2 (indukcijai tarpininkauja AhR) induktoriais.

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad midostaurinas, CGP52421 ir CPG62221 gali slopinti
BCRP ir BSEP. Naudotas fiziologiskai pagristas farmakokinetinis (PBPK) modeliavimas parodé, kad
vartojant 50 mg arba 100 mg midostaurino du kartus per para, esant pastoviai koncentracijai, kliniskai
reik§mingo OATP1B slopinimo neturéty sukelti.
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Ypatingos populiacijos

Senyvi asmenys

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, reikSmingos amziaus jtakos
midostaurino ir dviejy jo veikliyjy metabolity farmakokinetikos rodikliams nenustatyta, kai pacienty
amzius buvo tarp 65 mety ir 85 mety. Suaugusiems ASM, SM-SKN ar PLL arba UML sergantiems
pacientams midostaurino dozés, atsizvelgiant j jy amziy, koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Rydapt nerekomenduojama skirti vaikams ir paaugliams (zr. 4.2 skyriy). Midostaurino
farmakokinetika vaiky organizmuose buvo tirta atlikus I fazés monoterapijos dozés didinimo tyrima,
kuriame dalyvavo 22 pacientai (12 pacienty buvo 0-2 mety amziaus, o 10 pacienty buvo 10-17 mety
amziaus), sirge UML arba fimine limfoblastine leukemija su MLL geno persitvarkymu, bei panaudojus
populiacijos farmakokinetikos modelj. Nustatyta, kad midostaurino farmakokinetikos rodikliai buvo
mazesni nei biity proporcinga skiriamai dozei, kai buvo skiriamos vienkartinés ar kartotinés 30 mg/m?
ir 60 mg/m? dozés. Dél riboty farmakokinetikos duomeny vaiky populiacijoje, jy negalima palyginti su
suaugusiesiems nustatytomis midostaurino farmakokinetikos savybémis.

Lytis

Remiantis populiacijos farmakokinetikos modelio metu atliktos pacienty lyties jtakos midostaurino ir
jo veikliyjy metabolity klirensui analizés duomenimis, statistiskai reikSmingy pokyc¢iy nenustatyta,
tod¢l manoma, kad tikétini ekspozicijos poky¢iai (< 20 %) neturéty buti kliniSkai reikSmingi.
Midostaurino dozés, atsizvelgiant j pacienty lytj, koreguoti nereikia.

Rasé ar etniné grupé

Farmakokinetikos savybiy skirtumy baltaodziams ir juodaodziams asmenims nenustatyta. Remiantis

| fazés tyrimo su sveikais savanoriais asmenimis japonais duomenimis, midostaurino bei jo metabolity
(CGP62221 ir CGP52421) farmakokinetikos savybés yra panasios  nustatytasias kity
farmakokinetikos tyrimy su baltaodZiais ir juodaodziais asmenimis metu. Midostaurino dozés,
atsizvelgiant ] pacienty etning grupe, koreguoti nereikia.

Sutrikusi kepeny funkcija

Specifinio kepeny funkcijos sutrikimo jtakos vaistinio preparato farmakokinetikai tyrimo metu buvo
vertinama sisteminé midostaurino ekspozicija po 50 mg dozés du kartus per parg skyrimo per burng
6 dienas ir vienkartinés 50 mg dozés skyrimo 7-ajg parg asmenims, kuriems pries pradedant tyrimg
nustatytas nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (atitinkamai Child-Pugh A
arba B klasés) ir paskyrus vienkarting 50 mg doze asmenims, kuriems nustatytas sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klasés), lyginant su sveikais kontrolinés grupés asmenimis, kuriy
kepeny funkcija buvo normali. Didziausioji midostaurino koncentracija visose tiriamosiose grupése
buvo pasiekta tarp 2-0sios ir 3-iosios valandy po vienkartinés ar kartotiniy doziy skyrimo. 1-3ja para
AUC,.12 ir Crax rodikliai sveikiems savanoriams asmenims buvo atitinkamai 8 130 ng*h/ml ir

1 206 ng/ml. Pacientams, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
AUC, 12 rodiklis sumazéjo atitinkamai 39 % ir 36 %. 7-aja para AUCcuougn rodiklis (ekspozicija po
Cirough Kreive nuo 1-osios paros iki 7-0sios paros) buvo 5 410 ng*h/ml sveikiems savanoriams
asmenims, o pacientams, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
sis rodiklis sumazéjo atitinkamai 35 % ir 20 %. AUCy rodiklis 7-3ja para sumaz¢jo atitinkamai 28 %
ir 20 %.

Asmenims, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, midostaurino Cmax ir AUCins
geometrinis vidurkis buvo mazesnis nei kontrolinés grupés (Cmax: 1360 ng/ml, AUCixs:

30 100 ng*h/ml). Asmenims, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, midostaurino Cpmay ir
AUCiq sumazéjo atitinkamai 78 % ir 59 %.

Galiausiai, naudojant populiacijos farmakokinetikos modelj buvo iSanalizuoti ilgalaikio vaistinio
preparato skyrimo pacientams duomenys. Nebuvo nustatyta jokios kepeny funkcijos sutrikimo jtakos
vaistinio preparato farmakokinetikai ASM, SM-SKN ir PLL arba UML serganciyjy populiacijy
pacientams, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas.

25



Apibendrinant, midostaurino ekspozicijos plazmoje (AUC) ir jo metabolity (CGP62221 ir CGP52421)
padidéjimo asmenims, kuriems buvo nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, lyginant su tais asmenimis, kuriy kepeny funkcija buvo normali, nenustatyta. Pacientams,
kuriems i pradziy nustatomas nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vaistinio
preparato dozés koreguoti nereikia. Midostaurino ir jo veikliojo metabolito CGP62221 ekspozicija i$
esmeés yra mazesné pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nei pacientams,
kuriy kepeny funkcija normali (Zr. 4.2 skyriy). Taciau pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, duomeny apie veiksminguma nepakanka, kad buty galima koreguoti vaistinio
preparato doze.

Sutrikusi inksty funkcija

Eliminacija pro inkstus yra nereik§mingas midostaurino Salinimo btidas. Specifiniy midostaurino
tyrimy su asmenimis, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta. Atlikta populiacijos farmakokinetikos
analizé naudojant klinikiniy tyrimy su UML sirgusiais (n = 180) ir ASM, SM-SKN ar PLL sirgusiais
(n = 141) pacientais duomenis. Tarp §iy 321 j tyrimus jtraukty pacienty 177 pacientams jau anks¢iau
buvo nustatytas nesunkus (n = 113), vidutinio sunkumo (n = 60) ar sunkus (n = 4) inksty funkcijos
sutrikimas (15 ml/min. < kreatinino klirensas [KrKL] < 90 ml/min.). 144 pacientams prie§ pradedant
tyrimg buvo nustatyta normali inksty funkcija (KrKL > 90 ml/min.). Remiantis populiacijos
farmakokinetikos analizés rezultatais, sutrikusi inksty funkcija reik§mingai nejtakojo midostaurino
klirenso, todé¢l pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
dozés koreguoti nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Deél dozés dydj ribojancio toksinio poveikio pasireiskimo, tyrimy su gyviinais metu nebuvo galima
pasiekti klinikiniy terapinio poveikio ekspozicijy reikSmiy. Visi toliau apraSyti tyrimy su gyvinais
duomenys buvo stebéti, kai midostaurino ekspozicija buvo reik§mingai mazesné nei terapinio poveikio
reikSmes.

Farmakologinio saugumo ir vienkartinés bei kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys rodo, kad mazai tikétina, jog midostaurinas bloginty
gyvybines centrinés nervy sistemos funkcijas. In vitro tyrimy metu midostaurinas neslopino hERG
kanaly aktyvumo iki jo tirpumo ribos 12 pM. Du svarbiausieji metabolitai zmoniy organizmuose
GGP52421 ir CGP62221 (taip pat tirti iki jy tirpumo ribos) vidutiniskai stipriai (vertinant saugumo
savybiy ribas) slopino hERG kanaly tékme. Kartotiniy doziy tyrimy su Sunimis metu atskiriems
gyviinams nustatyta sumazéjusio Sirdies susitraukimy daznio, P-Q intervalo pailgéjimo ir sporadiskai
pasireiSkiancios atrioventrikulinés blokados atvejy.

Kartotiniy doziy tyrimy metu nustatyta, kad toksinio vaistinio preparato poveikio organai taikiniai
buvo virsSkinimo traktas (nustatyti vémimas Sunims ir bezdZionéms, viduriavimas ir gleiviniy pazaida),
séklidés (sumazéjusi spermatogeneze), kauly Ciulpai (sumazéjes Iasteliy skaicius) ir limfiniai organai
(jy sumazéjimas ar atrofija). Poveikis kauly ¢iulpams ir limfiniams organams pasireiské kartu su
hematologiniais poky¢iais, t. y., sumazgjusiais leukocity, limfocity ir eritrocity rodikliais. Ilgalaikio
poveikio tyrimy (kuriy trukmé buvo > 3 ménesiai) metu nustatytas kepeny fermenty (ALT ir AST)
aktyvumo padidéjimas tiek ziurkéms, tiek Sunims ir bezdzionéms, taciau histopatologiniy pokyciy
nenustatyta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Su zZiurkémis atlikto poveikio vaisingumui tyrimo duomenys rodo, kad midostaurino skyrimas buvo
susijes su sumazéjusiu vislumu, séklidziy degeneracija ir atrofija, sumazéjusiu spermatozoidy
judrumu, oligospermijos ir aspermijos atvejais, padidéjusiu rezorbcijy dazniu, sumazéjusiu néstumy
dazniu implantacijy skai¢iumi ir gyvy embriony skai¢iumi.
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Poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimy su ziurkémis ir triuSiais metu stebétas padidéjes
velyvyjy rezorbceijy skaicius, vaisiy svorio sumazeéjimas ir skeleto kauléjimo sulétéjimas.

Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo metu pateléms nustatyta sutrikusio
atsivedimo (distocijos) ir sumazéjusio vados dydzio atvejy, taip pat pastebéti mazesni jaunikliy kiino
svoriai, pagreitintas visiskas akiy atsimerkimas ir uzdelstas krtpteléjimo nuo garsinio dirgiklio
reflekso i$sivystymas (ontogeneze).

Tyrimai su gyviuny jaunikliais

Toksinio poveikio tyrimo su ziurkiy jaunikliais metu midostaurino buvo skiriama nuo 7-0sios iki
70-osios dienos po atsivedimo. Nustatyti sumazéjes kiino svoris, kraujavimas i$ plauciy ir misriy
lasteliy infiltracija plauciuose bei eritrocitozé ir eritrofagocitozé mezenteriniuose limfmazgiuose.
Nenustatyta poveikio fiziniam vystymuisi, jutimy funkcijai ar elgsenai. Skiriant 0 mg/kg, 5 mg/kg ir
15 mg/kg dozes per parg nustatyti sumazeje poravimosi indeksas, vaisingumo indeksas ir apvaisinimo
dazniai, ta¢iau tokio poveikio nenustatyta skiriant 2 mg/kg per parg dozg.

GenotoksiSkumas

In vitro ir in vivo atlikty genotoksiskumo tyrimy su atitinkamomis vertinamosiomis genotoksinio
poveikio baigtimis rezultatai neparodé jokio mutageninio ar klastogeninio vaistinio preparato
poveikio. Kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)

PAYV tyrimy metu nustatyta, kad midostaurinas gali ilgai iSlikti aplinkoje, jam btidingos
bioakumuliacinés ir toksinés aplinkai savybés.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Kapsulés turinys

Makrogolglicerolio hidroksistearatas
Makrogolis

Bevandenis etanolis

Kukuriizy aliejaus mono-di-trigliceridai
Visy racematy alfa-tokoferolis

Kapsulés kevalas

Zelatina

Glicerolis

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
ISgrynintas vanduo

[spaudo rasalas
Karminas (E120)

Hipromeliozé
Propilenglikolis
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6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4  Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PA/AI/PVC/ALI lizdinés plokstelés. Vienoje lizdinéje ploksteléje yra 4 minkstosios kapsulés.
Pakuotés, kuriose yra po 56 (2 pakuotés po 28) arba 112 (4 pakuotés po 28) minkstyjy kapsuliy.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/17/1218/001-002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2017 m. rugséjo 18 d.

Paskutinio perregistravimo data 2022 m. geguzeés 30 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uZ serijy i$leidima, pavadinimai ir adresai

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Vokietija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSra§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapag.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rydapt 25 mg minkstosios kapsulés
midostaurinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 25 mg midostaurino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra makrogolglicerolio hidroksistearato ir bevandenio etanolio. Issami informacija
pateikiama pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Minkstoji kapsulé

56 (2 pakuotés po 28) kapsulés
112 (4 pakuotés po 28) kapsuliy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1218/001 112 (4 pakuotés po 28) kapsuliy
EU/1/17/1218/002 56 (2 pakuotés po 28) kapsulés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rydapt 25 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rydapt 25 mg minkstosios kapsulés
midostaurinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 25 mg midostaurino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra makrogolglicerolio hidroksistearato ir bevandenio etanolio. Issami informacija
pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Minkstoji kapsulé

28 kapsulés. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1218/001 112 (4 pakuotés po 28) kapsuliy
EU/1/17/1218/002 56 (2 pakuotés po 28) kapsulés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rydapt 25 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rydapt 25 mg kapsulés
midostaurinum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Rydapt 25 mg minkStosios kapsulés
midostaurinas (midostaurinum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rydapt ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rydapt
Kaip vartoti Rydapt

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rydapt

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Rydapt ir kam jis vartojamas

Kas yra Rydapt
Rydapt sudétyje yra veikliosios medziagos midostaurino. Jis priklauso vaisty, vadinamy
proteinkinazés inhibitoriais, klasei.

Kam Rydapt vartojamas

Rydapt vartojamas suaugusiems pacientams, kurie serga timine mieloidine leukemija (UML) ir
kuriems yra nustatytas FLT3 vadinamo geno defektas, gydyti. Uminé mieloidiné leukemija yra
specifiniy baltyjy kraujo Igsteliy (vadinamy mieloidinémis Igstelémis) tam tikro tipo véZys, kuriuo
sergant organizme gaminasi per daug pakitusiy $iy lasteliy.

Rydapt taip pat vartojamas suaugusiems pacientams, kurie serga agresyvia sistemine mastocitoze
(ASM), sistemine mastocitoze su susijusiu kraujodaros naviku (SM-SKN) arba putliyjy lasteliy
leukemija (PLL), gydyti. Sergant Siomis ligomis organizme gaminasi per daug putliyjy lasteliy (tai
tam tikro tipo baltosios kraujo lastelés). Ligos simptomai pasireiskia, kai per didelis putliyjy lasteliy
kiekis patenka j tokius organus, kaip kepenys, kauly Ciulpai ar bluznis, bei | krauja iSskiria tam tikry
medziagy, pavyzdZziui, histamino.

Kaip Rydapt veikia
Midostaurinas blokuoja kai kuriy pakitusiose lastelése esanciy fermenty (kinaziy) poveiki ir tokiu

biidu sustabdo $iy Iasteliy dauginimasi bei augima.

UML serganéiy pacienty gydymo pradzioje Rydapt visada vartojamas kartu su chemoterapija (véziui
gydyti skirtais vaistais).

Jeigu turite bet kokiy klausimy apie tai, kaip Rydapt veikia arba kodél §is vaistas Jums buvo paskirtas,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rydapt

Atidziai laikykités gydytojo nurodymy. Jie gali skirtis nuo Siame lapelyje pateikiamos bendrosios
informacijos.

Rydapt vartoti draudziama
- jeigu yra alergija midostaurinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje). Jeigu manote, kad galite buti alergiski, kreipkités patarimo j gydytoja;
- jeigu jau vartojate bet kuriy iS toliau nurodyty vaisty:
- tuberkuliozei gydyti skirty vaisty, pavyzdZziui, rifampicino,
- epilepsijai gydyti skirty vaisty, pavyzdziui, karbamazepino ar fenitoino,
- enzalutamido, prostatos véziui gydyti skirto vaisto,
- jonazolés (dar vadinamos Hypericum perforatum) preparaty — tai augalinis vaistas,
vartojamas depresijai gydyti.
Gydymosi Rydapt metu biitina vengti Siy vaisty vartojimo. Pasitarkite su gydytoju, jeigu
gydymosi Rydapt metu Jums yra pasakoma, kad Jums reikia pradéti vartoti vieng i$ Siy vaisty.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Rydapt:
- jeigu Jis sergate kokia nors infekcine liga;

- jeigu Jums yra Sirdies veiklos sutrikimuy;

- jeigu Jums yra plauciy sutrikimy ar apsunkintas kvépavimas;

- jeigu Jums yra inksty veiklos sutrikimy.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui, jeigu gydymosi Rydapt metu Jums

pasireiksty bet kuriy i toliau nurodyty simptomy:

- jeigu Jums atsirasty kar§¢iavimas, gerklés skausmas ar burnoje susidaryty opy, kadangi Sie
simptomai gali rodyti, jog Jums yra sumazéjes baltyjy kraujo Iasteliy skai¢ius;

- jeigu Jums atsirasty naujy ar pasunkety anksciau buve simptomai, tokie kaip kars¢iavimas,
kosulys su skrepliavimu ar be jo, krutinés 1gstos skausmas, apsunkintas kvépavimas ar dusulys,
kadangi Sie simptomai gali biti plauciy sutrikimy pozymiai;

- jeigu Jums pasireiksty kriitinés Igstos skausmas ar diskomforto pojitis, svaigulys, alpimo
pojiitis, galvos svaigimas, pamélusios ltipos, plastakos ar pédos, dusulys arba apatiniy galtiniy ar
odos patinimas (edema), kadangi §ie simptomai gali biti Sirdies sutrikimy poZzymiai.

Gydytojui gali prireikti koreguoti Rydapt doze arba laikinai ar visam laikui nutraukti §io vaisto

skyrima.

Jasy biklés stebéjimas gydymosi Rydapt metu

Gydymosi Rydapt metu gydytojas reguliariai paskirs atlikti kraujo tyrimus, kad galéty stebéti Jiisy
kraujo lasteliy (baltyjy kraujo lasteliy, raudonyjy kraujo lasteliy ir trombocity) skaiciy bei elektrolity
(pvz., kalcio, kalio, magnio) kiekj Jiisy organizme. Taip pat reguliariai bus tiriamos Jiisy Sirdies ir
plauciy funkcijos.

Vaikams ir paaugliams
Rydapt negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, kuriems skiriama kita
chemoterapija, nes tai gali labai sumazinti tam tikros rasies kraujo lasteliy skaiciy.

Kiti vaistai ir Rydapt

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai reikalinga todél, kad Rydapt gali jtakoti kai kuriy kity vaisty poveikj. Kai kurie
kiti kartu vartojami vaistai taip pat gali jtakoti Rydapt poveik].
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Gydymosi Rydapt metu biitina vengti vartoti toliau iSvardyty vaisty:

- tuberkuliozei gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, rifampicino;

- epilepsijai gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, karbamazepino ar fenitoino;

- enzalutamido, prostatos véziui gydyti skirto vaisto;

- jonazolés (dar vadinamos Hypericum perforatum) preparaty — tai augalinis vaistas, vartojamas
depresijai gydyti.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kuriy i$ toliau iSvardyty vaisty:

- tam tikry infekcijoms gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, ketokonazolo ar klaritromicino;

- tam tikry ZIV infekcijai gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, ritonaviro ar efavirenzo;

- tam tikry depresijai gydyti vartojamy vaisty, pavyzdZziui, nefazadono ar bupropiono;

- tam tikry riebaly kiekiui kraujyje mazinti skiriamy vaisty, pavyzdziui, atorvastatino ar
rozuvastatino;

- raumenis atpalaiduoti skiriamo vaisto tizanidino;

- raumeny spazmy sukeliamam diskomfortui gydyti vartojamo vaisto chlorzoksazono.

Jei vartojate kurj nors i§ $iy vaisty, gydymo Rydapt metu gydytojas Jums gali paskirti kitg vaista.

Taip pat turétuméte pasakyti gydytojui, jeigu jau vartojate Rydapt ir Jums paskiriamas naujas vaistas,
kurio anks¢iau gydymosi Rydapt metu nesate vartoje.

Jeigu nesate tikri, ar Jisy vartojamas vaistas priklauso kuriai nors anksc¢iau nurodyty vaisty grupei,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Rydapt gali pakenkti Jusy negimusiam kiidikiui, todél néStumo metu jo vartoti nerekomenduojama.
Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju.

Rydapt vartojimas gali pakenkti Jusy kiidikiui. Gydymosi Rydapt metu ir dar bent 4 ménesius nuo
vaisto vartojimo pabaigos zZindyti negalima.

Kontracepcija moterims

Jeigu Rydapt vartojimo metu pastotuméte, Sis vaistas gali pakenkti Jusy kiidikiui. Gydytojas Jiisy
paprasys pries pradedant vartoti Rydapt atlikti néstumo testa, kad jsitikinty, jog nesate néscia.
Privalote naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda Rydapt vartojimo metu ir dar bent 4 ménesius
nuo vaisto vartojimo pabaigos. Gydytojas aptars su Jumis tinkamiausig kontracepcijos metodg, kurj
reikés naudoti.

Jeigu gydymosi metu pastosite arba manysite, kad pastojote, nedelsdama pasakyKite apie tai gydytojui.

Vaisingumas
Rydapt gali sumazinti vyry ir motery vaisinguma. Turétuméte tai aptarti su gydytoju prie§ pradédami
vartoti vaisto.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vairuokite ir valdykite mechanizmus ypatingai atsargiai, kadangi Rydapt vartojimo metu Jums gali
pasireiksti galvos svaigimas ar svaigulys.

Rydapt sudétyje yra bevandenio etanolio (alkoholio)

Kiekvienoje §io vaisto 200 mg dozéje (maksimali dienos dozé) yra 666 mg alkoholio (etanolio), tai
atitinka 14 tario % bevandenio etanolio. Toks 200 mg dozéje esantis alkoholio kiekis atitinka 17 ml
alaus ar 7 ml vyno. Mazas alkoholio kiekis, esantis $io vaisto sudétyje, nesukelia pastebimo poveikio.
Alkoholis gali biiti Zalingas, jeigu turite su alkoholio vartojimu susijusiy problemy, taip pat
sergantiems epilepsija ar kepeny ligomis, nés¢iosioms ir zindyvéms.
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Rydapt sudétyje yra makrogolglicerolio hidroksistearato (ricinos aliejaus)
Sio vaisto sudétyje yra makrogolglicerolio hidroksistearato, kuris gali sukelti skrandzio sutrikimy ir
viduriavima.

3. Kaip vartoti Rydapt

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Nevirsykite gydytojo Jums paskirtos vaisto dozés.

Kokia Rydapt doze¢ vartoti
Gydytojas pasakys, kiek tiksliai kapsuliy turétuméte vartoti.
- UML sergantiems pacientams
Iprastiné paros dozé yra po 50 mg (po 2 kapsules) du kartus per parg.
- ASM, SM-SKN ar PLL sergantiems pacientams
Iprastiné paros dozé yra po 100 mg (po 4 kapsules) du kartus per para.

Priklausomai nuo to, kaip Jusy organizmas reaguoja j gydyma Rydapt, gydytojas Jums gali sumazinti
doze arba laikinai nutraukti vaisto vartojima.

Sio vaisto vartojimas

- Vartodami Rydapt kasdien tuo paciu metu, geriau prisiminsite iSgerti $io vaisto.

- Vartokite Rydapt du kartus per para kas mazdaug 12 valandy (pavyzdziui, su pusryciais ir
vakariene).

- Vartokite Rydapt valgio metu.

- Nurykite nepazeistg kapsule uzgerdami stikline vandens. Kapsuliy negalima atidaryti, traiskyti
ar kramtyti; tai reikalinga todél, kad suvartotuméte tinkamg doze ir i§vengtuméte nemalonaus
kapsulés turinio skonio.

- UML sergantiems pacientams Rydapt vartojamas kartu su chemoterapijos vaistais. Labai
svarbu, kad laikytumétés gydytojo nurodyty rekomendacijy.

- Jeigu nurijus kapsules pasireiSkia vémimas, daugiau kapsuliy nevartokite, o kitg doze¢ vartokite
Jprastu metu.

Kiek laiko vartoti Rydapt

- Vartokite Rydapt tiek laiko, kiek Jums nurodé gydytojas. Gydytojas reguliariai stebés Jiisy
bukle, kad jsitikinty, jog gydymas sukelia reikiama poveikj.

- Jeigu vaisto vartojate nuo UML, po Rydapt vartojimo kartu su chemoterapijos vaistais pabaigos
Jums bus paskirta vieno Rydapt iki 12 ménesiy trukmeés laikotarpiui.

- Jeigu vaisto vartojate nuo ASM, SM-SKN ar PLL, Rydapt Jums bus paskirtas ilgalaikiam
gydymui, kuris gali trukti kelis ménesius ar metus.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kiek laiko reikia vartoti Rydapt, kreipkités | gydytoja arba

vaistininkg.

Ka daryti pavartojus per didele Rydapt doze

Jeigu iSgéréte daugiau kapsuliy negu reikéjo arba jeigu kas nors kitas i§géré Jusy vaisto, nedelsdami
kreipkités j gydytoja arba vykite j ligoning, kadangi gali reikéti medicininio gydymo. Pasiimkite su
savimi $io vaisto pakuote.

PamirSus pavartoti Rydapt

Jeigu pamirSote pavartoti Rydapt, pamirstaja doze praleiskite, o kitg dozg vartokite jprastu metu.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze¢. Turite palaukti, kol bus laikas
vartoti kitg doze.
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Nustojus vartoti Rydapt
Jeigu nutrauksite gydyma Rydapt, Jiisy buklé gali pablogéti. Nenutraukite vaisto vartojimo, nebent tai
padaryti nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami nutraukite Rydapt vartojimg ir pasakykite gydytojui, jeigu pastebétuméte bet kurj
i$ toliau nurodyty simptomuy, kadangi tai gali buti alerginés reakcijos pozymiai:

- pasunkéjes kvépavimas ar rijimas;

- galvos svaigimas;

- veido, liipy, liezuvio ar gerklés patinimas;

- stiprus odos niezéjimas su raudonos spalvos iSbérimu ar iskilusiais patinimais.

Kai kurie UML sergantiems pacientams pasireiSkiantys Salutiniai rei$kiniai gali biiti sunkis.
Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu pastebétuméte bet kurj i$ toliau
nurodyty poZymiy:

- silpnumas, savaiminis kraujavimas ar kraujosruvy susidarymas, daznos infekcijos su tokiais
pozymiais kaip kar$¢iavimas, Saltkrétis, gerklés skausmas ar burnos ertmés opy susidarymas
(sumazgéjusio kraujo lasteliy skai¢iaus pozymiai);

- karsciavimas, kosulys su skrepliavimu ar be jo, kriitinés 1astos skausmas, apsunkintas
kvépavimas ar dusulys (ne infekcinés kilmés intersticinés plauciy ligos ar pneumonito
pozymiai);

- stiprus dusulys, pasunkéjes arba nejprastai greitas kvépavimas, galvos svaigimas, svaigulys,
sumisimas ir ypatingai stiprus nuovargis (iminio respiracinio distreso sindromo poZymiai);

- infekcijos, kar§¢iavimas, sumazéjes kraujospiidis, sumazéjes Slapimo kiekis, pagreitéjes pulsas,
pagreitéjes kvépavimas (sepsio ar neutropeninio sepsio pozymiai).

Kitas galimas 3alutinis poveikis UML sergantiems pacientams
Kiti galintys pasireiksti $alutiniai reiSkiniai i§vardyti toliau. Jeigu kuris nors i§ iy Salutiniy reiskiniy
taps sunkiu, pasakykite apie tai gydytojui arba vaistininkui.

Daugelis Salutiniy reiskiniy yra nesunkis ar vidutinio sunkumo ir jie paprastai iSnyksta savaime po
keliy gydymo savaiciy.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- kateterio vietos infekcija;

- raudonos ar violetinés spalvos, plokscios, smeigtuko galvutés dydzio démés po oda (petechijos);

- sunkumas uzmigti (nemiga);

- galvos skausmas;

- dusulys, pasunkéjes kvépavimas (dispnéja);

- pakite elektrokardiogramos rezultatai, kurie gali rodyti gydytojui, jog sutrikusi Jusy Sirdies
elektriné veikla (dar vadinama pailgéjusiu QT intervalu);

- galvos svaigimas, svaigulys (sumazéjes kraujospudis);

- kraujavimas i§ nosies;

- gerklés skausmas (gerkly skausmas);

- opy susidarymas burnos ertméje (stomatitas);

- pykinimas, vémimas;

- virSutings pilvo dalies skausmas;

- hemorojus;

- sustipréjes prakaitavimas;

- odos iSbérimas su pleiskanojimu ar odos lupimusi (eksfoliacinis dermatitas);

- nugaros skausmas;
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- sanariy skausmas (artralgija);

- kars¢iavimas;

- troskulys, padidéjes Slapimo kiekis, tamsios spalvos Slapimas, sausa paraudusi oda (padidéjusio
cukraus kiekio kraujyje, dar vadinamo hiperglikemija, pozymiai);

- raumeny silpnumas, mieguistumas, sumisimas, traukuliai, sutrikusi sgmon¢ (padidéjusio natrio
kiekio kraujyje, dar vadinamo hipernatremija, poZymiai);

- raumeny silpnumas, raumeny spazmai, sutrikes Sirdies ritmas (sumazéjusio kalio kiekio
kraujyje, dar vadinamo hipokalemija, poZymiai);

- kraujosruvy susidarymas ir kraujavimas (sutrikes kraujo kreséjimas);

- pakite kraujo tyrimy, kurie gali gydytojui parodyti, kaip veikia tam tikros Jiisy organizmo sritys,
rodmenys: padidéjes alanino aminotransferazés (ALT) ir (arba) aspartato aminotransferazés
(AST) aktyvumas (Sie fermentai rodo kepeny funkcija).

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

- pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas, daznas $lapinimasis, troskulys,
raumeny silpnumas ir truk¢iojimas (padidéjusio kalcio kiekio kraujyje, dar vadinamo
hiperkalcemija, pozymiai);

- alpimas;

- nevalingas kiino drebéjimas;

- galvos skausmas ir svaigimas (padidéjes kraujospiidis);

- pagreitéje Sirdies susitraukimai (sinusiné tachikardija);

- skys¢iy susikaupimas aplink Sirdj, kuris, jeigu yra gausus, gali mazinti $irdies gebéjima
pumpuoti krauja (skysciy susikaupimas perikardo ertméje);

- skys¢iy susikaupimas plauciuose ar kriitinés lastos ertméje, kuris, jeigu yra gausus, gali sukelti
dusulj (skysciy susikaupimas pleuros ertméje);

- gerklés skausmas ir sloga;

- akiy voky patinimas;

- diskomforto pojiitis iSeinamosios angos ar tiesiosios zarnos srityje;

- pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas (diskomforto pojttis pilve);

- i$sauséjusi oda;

- akiy skausmas, neryskus matymas, §viesos netoleravimas (keratitas);

- kaklo skausmas;

- kauly skausmas;

- galiiniy skausmas;

- padidéjes kiino svoris;

- kraujo kresulio susidarymas kateteryje;

- pakite kraujo tyrimy, kurie gali gydytojui parodyti, kaip veikia tam tikros Juisy organizmo sritys,
rodmenys: padidéjes Slapimo riigsties kiekis.

Daznis neZinomas (negali biiti apskailiuotas pagal turimus duomenis)

- i8kilusios, skausmingos, raudonos arba tamsiai rausvai violetinés odos démeés ar opos,
atsirandancios daugiausia ant ranky, kojy, veido ir kaklo, su kars¢iavimu (Gminés febrilinés
neutrofilinés dermatozés poZzymiai).

Kai kurie ASM, SM-SKN ar PLL sergantiems pacientams pasireiSkiantys Salutiniai rei§kiniai

gali biiti sunkas.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu pastebétuméte bet kurj i$ toliau

nurodyty poZymiy:

- silpnumas, savaiminis kraujavimas ar kraujosruvy susidarymas, daznos infekcijos su tokiais
pozymiais kaip kar$¢iavimas, Saltkrétis, gerklés skausmas ar burnos ertmés opy susidarymas
(sumazgjusio kraujo lgsteliy skaiciaus pozymiai);

- kars¢iavimas, kosulys, pasunkéjes ar skausmingas kvépavimas, Svokstimas, kratinés 1astos
skausmas kvépuojant (plauciy uzdegimo pozymiai);

- kars¢iavimas, kosulys su skrepliavimu ar be jo, kritinés 1gstos skausmas, apsunkintas
kvépavimas ar dusulys (ne infekcinés kilmés intersticinés plauciy ligos ar pneumonito
poZymiai);
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infekcijos, kar§¢iavimas, galvos svaigimas, svaigulys, sumazéjes Slapimo kiekis, pagreitéjes
pulsas, pagreitéjes kvépavimas (sepsio ar neutropeninio sepsio pozymiai).

vémimas krauju, juodos spalvos ar kraujingos iSmatos (kraujavimo i§ vir§kinimo trakto
pozymiai).

Kitas galimas $alutinis poveikis ASM, SM-SKN ar PLL sergantiems pacientams
Kiti galintys pasireiksti Salutiniai reiskiniai iSvardyti toliau. Jeigu kuris nors i$ Siy Salutiniy reiskiniy
taps sunkiu, pasakykite apie tai gydytojui arba vaistininkui.

Daugelis Salutiniy reiskiniy yra nesunkis ar vidutinio sunkumo ir jie paprastai iSnyksta savaime po
keliy gydymo savaiciy.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Slapimo taky infekcija;

virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

galvos skausmas;

galvos svaigimas;

oro tritkumas, pasunkéjes kvépavimas (dusulys);

kosulys;

skys¢iy susikaupimas plauciuose ar kriitinés lastos ertméje, kuris, jeigu yra gausus, gali sukelti
dusulj (skysciy susikaupimas pleuros ertméje);

pakite elektrokardiogramos rezultatai, kurie gali rodyti gydytojui, jog sutrikusi Jiisy Sirdies
elektriné veikla (dar vadinama pailgéjusiu QT intervalu);

kraujavimas i$ nosies;

pykinimas, vémimas;

viduriavimas;

viduriy uzkietéjimas;

galiiniy (blauzdy, kulks$niy) patinimas;

labai didelio nuvargimo jausmas (nuovargis);

kar§¢iavimas;

troskulys, padidéjes slapimo kiekis, tamsios spalvos §lapimas, sausa paraudusi oda (padidéjusio
cukraus kiekio kraujyje, dar vadinamo hiperglikemija, pozymiai);

odos ir akiy pageltimas (padidéjusio bilirubino kiekio kraujyje pozymis);

pakite kraujo tyrimy rodmenys, kurie parodo galimg kasos veiklos sutrikimg (padidéjes lipazés
arba amilazés aktyvumas) ir galima kepeny veiklos sutrikimg (padidéjes alanino
aminotransferazés (ALT) arba aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumas).

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

nevalingas kiino drebéjimas;

kosulys su skrepliavimu, kriitinés skausmas, kar§¢iavimas (bronchitas);

opy susidarymas burnos ertméje dél virusinés infekcijos (burnos ertmés pisleliné);
skausmingas ir daznas Slapinimasis (cistitas);

spaudimo ar skausmo pojttis skruostuose ir kaktoje (sinusitas);

raudonos spalvos, skausmingas i§bérimas su patinimu bet kurioje odos srityje (rozé);
juostiné pusleliné (herpes zoster);

démesio koncentracijos sutrikimas;

svaigulio ir sukimosi pojiitis (vertigo);

kraujosruva (hematoma);

sutrikusi skrandzio veikla, nevirskinimo pojiitis;

silpnumo pojiitis (astenija);

Saltkrétis;

iSplites patinimas (edema);

padidéjes kiino svoris;

sumusimas (mélyniy susidarymas);

Kritimai;
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- galvos svaigimas, alpimas (sumazéjes kraujospiidis);
- gerklés skausmas;
- greitas kiino svorio padidéjimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rydapt

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir lizdinés plokstelés folijos po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje,
kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmes.

- Pastebéjus bet kokiy pakuotés pazeidimo ar sugadinimo pozymiy, §io vaisto vartoti negalima.

- Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rydapt sudétis

- Veiklioji medziaga yra midostaurinas. Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 25 mg
midostaurino.

- Pagalbinés medziagos yra: makrogolglicerolio hidroksistearatas (Zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Rydapt
sudétyje yra makrogolglicerolio hidroksistearato (ricinos aliejaus)), Zelatina, makrogolis,
glicerolis, bevandenis etanolis (zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Rydapt sudétyje yra bevandenio etanolio
(alkoholio)*), kukurtizy aliejaus mono-di-trigliceridai, titano dioksidas (E171), visy racematy
alfa-tokoferolis, geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis geleZies oksidas (E172),
karminas (E120), hipromeliozé, propilenglikolis, iSgrynintas vanduo.

Rydapt iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Rydapt 25 mg minkstosios kapsulés (kapsulés) yra Sviesiai oranzinés spalvos pailgos kapsulés, ant
kuriy raudonai jspausta ,,PKC NVR®,

Kapsulés tiekiamos lizdinése plokstelése pakuotése, kuriy kiekvienoje yra po 56 kapsulés (2 pakuotés
po 28 kapsules) arba 112 kapsuliy (4 pakuotés po 28 kapsules). Ne visy dydziy pakuotés gali bati
tiekiamos Jusy Salyje.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Vokietija
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Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vokietija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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

Boarapus
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 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

a7

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/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

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50



Island Slovenské 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: +3902 96 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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