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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Rydapt 25 mg mikstas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra miksta kapsula satur 25 mg midostaurina (midostaurinum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra miksta kapsula satur apméram 83 mg beziidens etilspirta un 415 mg makrogolglicerina
hidroksistearata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Miksta kapsula (kapsula).

Gaisi oranza, iegarena kapsula ar sarkanu uzdruku “PKC NVR”. Kapsulas izmgrs ir aptuveni
25,4 X 9,2 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rydapt ir indicéts:

o kombinacija ar standarta indukcijas kimijterapiju (daunorubicins un citarabins) un
konsolidacijas terapiju ar augstas devas citarabinu, un pacientiem ar pilnu atbildes reakciju, kam
seko uzturosa terapija ar Rydapt monoterapiju, pieaugusiem pacientiem ar pirmreizgji
diagnosticeétu FLT3 mutacijas pozitivu akiitu mieloleikozi (AML) (skatit 4.2. apakSpunktu);

o monoterapija pieaugusiem pacientiem ar agresivu sist€émisku mastocitozi (ASM), sisteémisku
mastocitozi ar hematologisku audz&ju (SM-AHN - systemic mastocytosis with associated
haematological neoplasm), vai tuklo §tnu leikozi (MCL — mast cell leukaemia).

4.2. Devas un lietosanas veids

Arstesana ar Rydapt jauzsak arstam ar pieredzi pretvéZza terapijas lietoSana.

Pirms midostaurina lietosanas AML pacientiem jabiit apstiprinatai FLT3 mutacijai (iek$€ja tandéma
duplikacija [ITD — internal tandem duplication] vai tirozinkinazes doméns [TKD — tyrosine kinase
domain]), izmatojot apstiprinatu testu.

Devas

Rydapt jalieto iekskigi, divas reizes diena ar apmeram 12 stundu intervalu. Kapsulas jalieto kopa ar
&dienu (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Profilaktiski pretvemsanas Iidzekli jalieto saskana ar viet€jo medicinas praksi, atkariba no
panesamibas pacientam.



AML

Ieteicama Rydapt deva ir 50 mg iekskigi, divas reizes diena.

Rydapt lieto no 8.-21. indukcijas un konsolidacijas kimijterapijas cikla dienai un p&c tam pacientiem
ar pilnu atbildes reakciju katru dienu lidz 12 cikliem (28 dienas Kkatrs cikls) ka uzturoso terapiju

monoterapija Iidz rodas recidivs (skatit 4.1. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem veic asinsrades cilmes
$anu transplantaciju (CST), Rydapt lietosana japartrauc 48 stundas pirms CST sagatavojo§as shémas

uzsaksSanas.

Devas pielagosana AML gadijuma
Ieteicama Rydapt devas pielagosana pacientiem ar AML sniegta 1. tabula.

1. tabula.
AML

Rydapt devas atcelsanas, samazinasanas un partrauksanas ieteikumi pacientiem ar

Faze

Kriteriji

Rydapt devas

Indukecija, konsolidacija
un uzturosa terapija

3./4. pakapes infiltrati plausas

Atcelt Rydapt atlikuSajam cikla
periodam. Atsakt Rydapt lietoSanu
tada pasa deva, kad infiltrats ir
samazinajies lidz <1. pakapei.

Cita veida 3./4. pakapes
nehematologiska toksicitate

Atcelt Rydapt Iidz toksicitate, kas
tiek uzskatita par vismaz iesp€jami
saistitu ar Rydapt, samazinajusies
lidz <2. pakapei, tad atsakt Rydapt
lietoSanu.

QTc intervals >470 ms un
<500 ms

Samazinat Rydapt devu lidz 50 mg
vienu reizi diena atlikusajam cikla
periodam. Atsakt Rydapt lietoSanu
nakosaja cikla sakuma deva, ar
noteikumu, ka QTc¢ intervals cikla
sakuma ir <470 ms. Citadi turpinat
Rydapt lietoSanu 50 mg deva vienu
reizi diena.

QTc intervals >500 ms

Partraukt vai atcelt Rydapt lietosanu
atlikusaja cikla perioda. Ja QTc
uzlabojas 11dz <470 ms tiesi pirms
nakosa cikla, atsakt Rydapt lietoSanu
sakuma deva. Ja QTc intervals nav
uzlabojies 11dz laikam, kad jauzsak
nakosais cikls, nelietot Rydapt Saja
cikla. Rydapt lietoSanu var partraukt
tik ciklus, cik nepieciesams lidz QTc
uzlabojas.

Tikai uzturosa terapija

4. pakapes neitropénija (ANS
<0,5 x 10%/1)

Atcelt Rydapt, lidz ANS

>1,0 x 10%1, tad atsakt 50 mg deva
divas reizes diena.

Ja neitrop@nija (ANS <1,0 x 10%1)
turpinas >2 nedg€las un ir aizdomas,
ka ta ir saistita ar Rydapt, partraukt
Rydapt lietoSanu.

Pastaviga 1./2. pakapes
toksicitate

Pastaviga 1. vai 2. pakapes
toksicitate, kas pacientam liekas
nepanesama var veicinat
partraukumu pat lidz 28 dienam.

ANS: absolutais neitrofilo leikocttu skaits




ASM, SM-AHN un MCL

Ieteicama Rydapt sakuma deva ir 100 mg iekskigi, divas reizes diena.

Arstesana jaturpina tik ilgi, kamér novéro klinisku ieguvumu vai Iidz rodas nepielaujama toksicitate.

Devas pielagosana ASM, SM-AHN un MCL gadijuma

Ieteikumi Rydapt devas pielagoSanai pacientiem ar ASM, SM-AHN un MCL ir noraditi 2. tabula.

2. tabula.
ASM, SM-AHN vai MCL

Rydapt devas atcel§anas, samazinasanas un partraukSanas ieteikumi pacientiem ar

Kriteriji

Rydapt devas

ANS <1,0 x 10%I saistiba ar Rydapt pacientiem
bez MCL vai ANS zemaks par 0,5 x 10%1 saistiba
ar Rydapt pacientiem, kuriem sakotngjais ANS
skaits ir 0,5-1,5 x 1091

Atcelt Rydapt, Iidz ANS >1,0 x 10%1, tad atsakt
50 mg divas reizes diena un, ja panesamiba ir
laba, palielinat devu Iidz 100 mg divas reizes
diena.

Partraukt Rydapt, ja zems ANS

saglabajas >21 dienas un ir aizdomas, ka tas
saistits ar Rydapt.

Trombocitu skaits mazaks par 50 X 10%1 saistiba
ar Rydapt pacientiem bez MCL, vai trombocitu
skaits mazaks par 25 x 10%1 saistiba ar Rydapt
pacientiem ar sakotngjo trombocttu skaitu

25-75 x 1091

Atcelt Rydapt, 1idz trombocitu skaits ir lielaks vai
vienads ar 50 x 10%1, tad atsakt Rydapt 50 mg
deva divas reizes diena un, ja panesamiba ir laba,
palielinat 1idz 100 mg divas reizes diena.
Partraukt Rydapt, ja zems trombocitu skaits
saglabajas >21 dienas un ir aizdomas, ka tas
saistits ar Rydapt.

Hemoglobins mazak par 8 g/dl saistiba ar Rydapt
pacientiem bez MCL, vai dzivibai bistama
anémija saistiba ar Rydapt pacientiem ar
sakotn&jo hemoglobina radijumu 8-10 g/dI

Atcelt Rydapt, 1idz hemoglobina radijums ir
lielaks vai vienads ar 8 g/dl, tad atsakt 50 mg
divas reizes diena un, ja panesamiba ir laba,
palielinat devu lidz 100 mg divas reizes diena.
Partraukt Rydapt, ja zems hemoglobina limenis
saglabajas >21 dienas un ir aizdomas, ka tas
saistits ar Rydapt.

3./4. pakapes slikta disa un/vai vemsana,
neskatoties uz optimalu pretvemsanas terapiju

Atcelt Rydapt 3 dienas (6 devas), tad atsakt

50 mg deva divas reizes diena un, ja panesamiba
ir laba, pakapeniski palielinat devu Iidz 100 mg
divas reizes diena.

Cita veida 3./4. pakapes nehematologiska
toksicitate

Atcelt Rydapt, 1idz toksicitate samazinajusies lidz
<2. pakapei, tad atsakt 50 mg deva divas reizes
diena un, ja panesamiba ir laba, pakapeniski
palielinat devu lidz 100 mg divas reizes diena.
Partraukt Rydapt, ja 21 dienas laika toksicitate
nav samazinajusies lidz <2. pakapei vai atkartoti
rodas smaga toksicitate, lietojot samazinatu
Rydapt devu.

ANS: absolutais neitrofilo leikocttu skaits

simptomi

Smaguma pakape péc visparéjiem blakusparadibu terminologijas kritérijiem (CTCAE):
1. pakape = viegli simptomi; 2 = vid&ji smagi simptomi; 3 = smagi simptomi; 4 = dzivibai bistami

Izlaistas devas

Ja deva ir izlaista, pacientam nakama deva jalieto paredzetaja laika.

Ja rodas vemsana, pacients nedrikst lietot papildu Rydapt devu, bet ir jalieto nakama deva paredz&taja

laika.




Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki (>65 gadi)

Pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pacientiem vecuma >60 gadiem Rydapt drikst lietot tikai tiem pacientiem, kuri ir piem&roti intensivas
indukcijas kimijterapijas sanemsanai, ar adekvatu vispargja stavokla noveértéjumu un bez biitiskam
blakusslimibam.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Kliniska pieredze pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir ierobezota, un
nav pieejami dati par pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem (Child Pugh A vai B) aknu darbibas trauc&jumiem devas
pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem midostaurina un ta aktiva metabolita CGP62221 iedarbiba ir ievérojami zemaka neka
pacientiem ar normalu aknu darbibu (skattt 5.2. apakSpunktu). Tomér nav pietickami daudz datu par
efektivitati pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, kas liecinatu par devas pielagosSanas
nepiecieSamibu.

Akita promielocitara leikoze
Rydapt nav pétits pacientiem ar ak@itu promielocitaro leikozi, un tadge] ta lietosana Saja pacientu
populacija nav ieteicama.

Pediatriskd populacija

Rydapt nedrikst lietot kombinacija ar intensivam pediatriskiem pacientiem paredzétam AML
kombingétam kimijterapijas shemam, ieskaitot antraciklinus, fludarabinu un citarabinu, jo pastav
ilgstosas hematologiskas atveselosanas risks (pieméram, ilgsto$a smaga neitropénija un
trombocitopenija) (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Rydapt paredzets iekskigai lietoSanai.

Kapsulas janorij veselas, uzdzerot glazi tdens. Tas nedrikst atvért, saspiest vai sakoslat, lai
nodros$inatu pareizu devu un izvairitos no kapsulas satura nepatikamas garsas.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Vienlaiciga spécigu CYP3A4 induktoru, piem&ram, rifampicina, div§kautnu asinszales (Hypericum
perforatum), karbamazepina, enzalutamida, fenitoina, lictoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Neitropénija un infekcijas

Neitropénija ir radusies pacientiem, kuri sanem Rydapt monoterapija un kombinacija ar kimijterapiju
(skatit 4.8. apakS$punktu). ASM, SM-AHN un MCL pétfjumos smaga neitropénija (ANS <0,5 x 10%1)
parasti bija atgriezeniska, atcelot Rydapt lidz atlabSanai un partraucot ta lietoSanu. Regulari jakontrole
leikocttu (White blood cell, WBC) skaits, 1pasi arstésanas sakuma.

Pacientiem, kuriem attistas neizskaidrojama smaga neitropénija, arstéSana ar Rydapt japartrauc, lidz
ANS ir >1,0 x 10%1, ka ieteikts 1. un 2. tabula. Rydapt lieto$ana japartrauc pacientiem, kuriem rodas
atkartota vai ilgstoSa smaga neitropénija, ja ir aizdomas, ka ta ir saistita ar Rydapt (skatit

4.2. apakspunktu).



Pirms arstéSanas uzsaks$anas ar Rydapt monoterapija ir japanak jebkuras aktivas nopietnas infekcijas
kontrole. Pacienti janovéro, vai viniem nav infekcijas pazimes un simptomi, taja skaita jebkadas ar
iericém saistitas infekcijas, un, ja ir noteikta infekcijas diagnoze, nekavgjoties jauzsak atbilstosa
arstéSana, taja skaita, ja nepiecieSams, japartrauc Rydapt lictoSana.

Sirds funkcijas traucéjumi

Pacienti ar simptomatisku sastréguma sirds mazspgju tika izslegti no kliniskajiem p&tijumiem. ASM,
SM-AHN un MCL pétijumos tika novéroti sirds funkcijas traucgjumi, pieméram, sastréguma sirds
mazspeja (SSM) (ieskaitot dazus letalus gadijumus) un parejosa kreisa kambara izsviedes frakcijas
(KKIF) samazinasanas. Randomizéta AML pétijuma netika novérota SSM atskiriba starp Rydapt +
Kimijterapijas un placebo + kimijterapijas grupam. Riska grupas pacientiem Rydapt jalieto piesardzigi,
un pacients rtipigi janovéro, izvertéjot KKIF, kad kliniski indicéts (sakuma un arstéSanas laika).

Ar midostaurinu arstétiem pacientiem atzimé&ja pagarinata QTc intervala paaugstinatu biezumu (skatit
4.8. apakspunktu), tomer mehanisks skaidrojums $im novérojumam nebija atrasts. Piesardziba jaievéro
pacientiem ar QTC intervala pagarinasanas risku (piemeram, vienlaicigas zalu lietoSanas un/vai
elektrolitu lidzsvara trauc&jumu dél). Ja Rydapt lieto vienlaicigi ar zalém, kas var pagarinat QT
intervalu, jaapsver periodiska QT novertésana EKG.

Plausu toksicitate

Pacientiem, kuri arsteti ar Rydapt monoterapija vai kombinacija ar kimijterapiju, ir noveérota
intersticiala plausu slimiba (IPS) un pneimonits, dazos gadijumos ar letalu iznakumu. Pacienti ir
janovero, vai nerodas plausu simptomi, kas varétu liecinat par IPS vai pneimonitu. Rydapt lietosana
japartrauc pacientiem ar plauSu simptomiem, kas liecina par >3. pakapes IPS vai neinfekciozas
izcelsmes pneimonittu (péc Nacionala Véza institita visparéjiem blakusparadibu terminologijas
kritérijiem - NCI CTCAE).

Embrija un augla toksicitate un baroSana ar kriiti

Gratnieces ir jainformé par potencialo risku auglim; sievietém reproduktivaja vecuma jaiesaka 7 dienu
laika pirms arst€Sanas ar Rydapt uzsaksanas veikt griitniecibas testu un lietot efekttvu kontracepcijas
metodi arstéSanas ar Rydapt laika un vismaz 4 méneSus péc terapijas partrauksanas.

Iesp&jamu nopietnu blakusparadibu dél, ko Rydapt var izraisit ar kriiti barotiem zidainiem, sievietém
japartrauc baros$ana ar kriti Rydapt lietoSanas laika un vismaz 4 ménesSus péc arstéSanas patrauksanas

(skatit 4.6. apakspunktu).

Pediatriski pacienti

Rydapt nedrikst lietot kombinacija ar intensivam pediatriskiem pacientiem paredzétam AML
kombingétam kimijterapijas shemam, ieskaitot antraciklius, fludarabinu un citarabinu, jo pastav
ilgstoSas hematologiskas atveselo$anas risks (pieméram, ilgstoSa smaga neitropénija un
trombocitopénija) (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Smagi nieru darbibas trauc€jumi

Ja apsver midostaurina nozZimésanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru
slimibu terminala stadija, ir jaievero piesardziba, un pacienti ciesi janoveéro, vai nerodas toksicitate
(skattt 5.2. apakSpunktu).



Mijiedarbiba

Ja vienlaicigi ar midostaurinu nozZimé zales, kas ir spécigi CYP3A4 inhibitori, piem&ram, bet ne tikai,
pretsénisu Iidzekli (piemé&ram, ketokonazols), dazi pretvirusu Iidzekli (piem&ram, ritonavirs),
makrolidu antibiotikas (piemé&ram, klaritromicins) un nefazodons, ir jaievéro piesardziba, jo tie var
paaugstinat midostaurina koncentraciju plazma, 1pasi (at-)sakot arsté€Sanu ar midostaurinu (skatit

4.5. apakspunktu). Jaapsver citu zalu, kas nav specigi CYP3 A4 aktivitates inhibitori, lictoSana.
Situacijas, kad nepastav apmierinoSas arsté$anas alternativas, pacienti riipigi janoveéro, vai nerodas ar
midostaurinu saistita toksicitate.

Paligvielas

Sis zales satur makrogolglicerola hidroksistearatu, kas var radit kunga darbibas traucgjumus un
caureju.

Sis zales satur 666 mg alkohola (etilspirta) katra 200 mg deva (maksimala dienas deva), kas ir
lidzvertigi 14 tilp % beziidens etilspirta. So zalu daudzums 200 mg ir lidzvértigi 17 ml alus vai 7 ml
vina. Nelielais alkohola daudzums zales neizraisis ievérojamu ietekmi. Alkohols var biit kaitigs
alkoholokiem, pacientiem ar epilepsiju vai aknu slimibu, vai griitniec€m, Vvai ar kriiti barojosam
sievietem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Midostaurinu aknas intensivi metaboliz€ galvenokart CYP3A4 enzimi, kurus inducg vai inhib&
vairakas vienlaicigi lietotas zales.

Citu zalu ietekme uz Rydapt

Zales vai vielas, par kuram ir zinams, ka tas ietekme& CYP3A4 aktivitati, var ietekm&t midostaurina
koncentraciju plazma un tadgjadi ari Rydapt droSumu un/vai efektivitati.

Spécigi CYP3A4 induktori

Vienlaiciga Rydapt lietoSana ar spécigiem CYP3A4 induktoriem (piem&ram, karbamazepinu,
rifampicinu, enzalutamidu, fenitoinu, divskautnu asinszali [Hypericum perforatum]) ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakspunktu). Spécigi CYP3A4 induktori var samazinat midostaurina un ta aktivo
metabolitu (CGP52421 un CGP62221) iedarbibu. Petijuma veseliem cilvékiem spéciga CYP3A4
induktora rifamipicina (600 mg diena) vienlaiciga lietoSana lidz lidzsvara koncentracijai kopa ar vienu
midostaurina 50 mg devu samazinaja midostaurina Cmax par 73% un AUCix par vidgji 96%.
CGP62221 uzradija lidzigu ietekmi. CGP52421 vidgjais AUC\ast samazinajas par 60%.

Spécigi CYP3A4 inhibitori

Spécigi CYP3A4 inhibitori var palielinat midostaurina koncentraciju asinis. P&tfjuma 36 veselam
petamajam personam speciga CYP3A4 inhibitora ketokonazola vienlaiciga lietosana Iidz lidzsvara
koncentracijai kopa ar vienu midostaurina 50 mg devu izraisTja ievérojamu midostaurina iedarbibas
palielinasanos (Cmax paaugstinasanas 1,8 reizes un AUCiyr palielinasanas 10 reizes) un CGP62221
AUCiqs palielinasanos 3,5 reizes, savukart aktivo metabolitu (CGP62221 un CGP52421) Cpax
samazinajas uz pusi (skatit 5.2. apak$punktu). Midostaurina Iidzsvara koncentracija (50 mg divas
reizes diena 21 dienu) lietoSana kopa ar specigu CYP3A4 inhibitoru itrakonazolu Iidzsvara
koncentracija pacientu apakSgrupa (N=7) palielinaja midostaurina iedarbiba lidzsvara koncentracija
(Chin) 2,09 reizes. CGP52421 Cnin palielingjas 1,3 reizes, turpretim batisku ietekmi uz CGP52421
iedarbibu nenoveéroja (skatit 4.4. apakSpunktu).




Rydapt ietekme uz citam zalém

CYP enzimu substrati

Veseliem individiem vienreizgjas bupropiona (CYP2B6 substrats) devas lietoSana kopa ar vairakam
midostaurina devam (50 mg divas reizes diena) Iidzsvara koncentracija samazinaja bupropiona AUCixt
un AUCas attiecigi par 48% un 49% un Cmax par 55%, salidzinot ar bupropiona lietosanu
monoterapija. Tas norada, ka midostaurins ir vajs CYP2B6 induktors. Zales ar Sauru terapeitisko
diapazonu, kas ir CYP2B6 substrati (piem&ram, bupropions vai efavirenzs), jalieto piesardzigi, ja tas
tiek lietotas vienlaikus ar midostaurinu, un, lai saglabatu optimalu iedarbibu, var biit nepiecieSama
devas pielagosana.

Pamatojoties uz in vitro datiem, midostaurins un ta aktivie metaboliti CGP52421 un CGP62221 ir
CYP1A2 un CYP2EI inhibitori un CYP1A2 induktori. Tadel zales ar Sauru terapeitisko diapazonu,
kas ir CYP1A2 (piem&ram, tizanidins) un CYP2E1 (piem&ram, hlorzoksazons) substrati, jalieto
piesardzigi, ja tas tiek lietotas vienlaikus ar midostaurinu, un, lai saglabatu optimalu iedarbibu, var bt
nepiecieSama devas pielagosana.

Transportsistemu substrati

Veseliem individiem vienas rosuvastatina (BCRP substrata) devas vienlaiciga lietoSana ar vienu
midostaurina devu (100 mg) palielingja rosuvastatina AUCins Un AUCast attiecigi par 37% un 48%;
Cmax bija aptuveni divkarSojies (2,01 reizi), salidzinot ar rosuvastatina lieto§anu monoterapija. Tas
norada, ka midostaurinam ir viegla inhib&josa iedarbiba uz BCRP substratiem. Zales ar Sauru
terapeitisko diapazonu, kas ir transportsisttmas BCRP substrati (piemé&ram, rosuvastatins vai
atorvastatins), jalieto piesardzigi, ja tas tiek lietotas vienlaikus ar midostaurinu, un, lai saglabatu
optimalu iedarbibu, var biit nepiecieSama devas pielagoSana.

Hormonalie kontracepcijas lidzekli

Veselam sievietem nebija kliniski nozimigas farmakokingtiskas zalu mijiedarbibas starp vairakam
midostaurina devam (50 mg divas reizes diena) Iidzsvara koncentracija un peroralajiem kontracepcijas
lidzekliem, kas satur etinilestradiolu un levonorgestrelu. Tap&c nav sagaidams, ka vienlaiciga
midostaurina lietoSana apdraud@s §1s kombinacijas kontracepcijas uzticamibu.

Mijiedarbiba ar partiku

Veseliem cilvékiem midostaurina uzstikSanas (AUC) bija palielinata par vid&ji 22%, ja Rydapt lietoja
vienlaicigi ar standarta maltiti, un par vidgji 59%, ja lietoja vienlaicigi ar maltiti, kas satur lielu tauku
daudzumu. Midostaurina maksimala koncentracija samazinajas par 20%, to lietojot vienlaicigi ar
standarta maltiti, un par 27%, to lietojot vienlaicigi ar maltiti, kas satur lielu tauku daudzumu,
salidzinot ar lietoSanu tuksa dasa (skatit 5.2. apakSpunktu).

Rydapt ieteicams lietot kopa ar malftiti.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriati

Sievietes reproduktivaja vecuma

Sievietes reproduktiva vecuma jainformé, ka pétijumi ar dzivniekiem parada to, ka midostaurins ir
kaitigs augla attistibai. Seksuali aktivam sievieteém reproduktivaja vecuma ir ieteicams veikt
gritniecibas testu 7 dienu laika pirms arst€Sanas uzsaksanas ar Rydapt un lietot efektivu kontracepciju
(metodes, ar kuram griitniecibas iestasanas raditajs ir mazaks neka 1%) Rydapt lietoSanas laika un
vismaz 4 ménes$us péc arstéSanas ar Rydapt partrauksanas.

Griitnieciba
Midostaurins var kaitét auglim, ja to lieto griitnieces. AtbilstoSu un labi kontrolétu p&tijumu

griitniecém nav. Reprodukcijas p&tijumos ar Zurkam un truSiem pieradija, ka midostaurins izraisija
toksicitati auglim (skatit 5.3. apakS$punktu). Rydapt lieto$ana gritniecibas laika vai sievietém



reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, nav ieteicama. Griitnieces jabridina par
iesp&jamo risku auglim.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai midostaurins vai ta aktivie metaboliti izdalas mates piena. Pieejamie dati par
dzivniekiem liecina, ka midostaurins un ta aktivie metaboliti izdalas Zurku piena. BaroSana ar kriiti
japartrauc arstéSanas ar Rydapt laika un vismaz 4 ménesus péc arstéSanas partrauksanas.

Fertilitate

Datu par Rydapt ietekmi uz cilveku fertilitati nav. PEtfjumi ar dzivniekiem uzradija negativu ietekmi
uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Rydapt maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuri lietojusi
Rydapt, zinots par reiboni un vertigo, kas janem véra, izveértgjot pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

AML

Rydapt (50 mg divas reizes diena) droSuma noveért&jums pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu AML
ar FLT3 mutaciju pamatojas uz Il fazes randomizétu, dubultaklu, placebo kontrolétu pétijumu

717 pacientiem. Kopgja iedarbibas ilguma mediana bija 42 dienas (no 2 lidz 576 dienam) pacientiem
Rydapt un standarta kimijterapijas grupa, salidzinot ar 34 dienam (no 1 Iidz 465 dienam) pacientiem
placebo un standarta kimijterapijas grupa. Tiem 205 pacientiem (120 Rydapt grupa un 85 placebo
grupa), kuri uzsaka uzturosas terapijas fazi, iedarbibas ilguma mediana abas grupas uzturosas terapijas
faze bija 11 menesi (no 16 Iidz 520 dienam pacientiem Rydapt grupa un no 22 lidz 381 dienai placebo

grupa).

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas (NBP) Rydapt grupa bija febrila neitropénija (83,4%), slikta
dasa (83,4%), eksfoliativs dermatits (61,6%), vemsana (60,7%), galvassapes (45,9%), petehijas
(35,8%) un drudzis (34,5%). Visbiezakas 3./4. pakapes NBP bija febrila neitropénija (83,5%),
limfopénija (20,0%), ar medicinisko ierici saistita infekcija (15,7%), eksfoliativs dermatits (13,6%),
hiperglikémija (7,0%) un slikta diisa (5,8%). Visbiezakas nevélamas laboratorisko raditaju novirzes
bija pazeminats hemoglobina Itmenis (97,3%), samazinats ANS (86,7%), paaugstinats AIAT (84,2%),
paaugstinats AsAT(73,9%) un hipokalémija (61,7%). Biezakas 3./4. pakapes laboratorisko raditaju
novirzes bija samazinats ANS (85,8%), pazeminats hemoglobina limenis (78,5%), paaugstinats AIAT
(19,4%) un hipokalémija (13,9%).

Nopietnas NBP radas ar lidzigu biezumu pacientiem Rydapt grupa, salidzinot ar placebo grupu.
Visbiezaka nopietna NBP pacientiem abas grupas bija febrila neitropenija (16%).

Zalu lietoSanu jebkadu nevélamu blakusparadibu dg] partrauca 3,1% pacientu Rydapt grupa, salidzinot
ar 1,3% placebo grupa. Visbiezaka 3./4. pakapes nevélama blakusparadiba, kuras dgl tika partraukta
terapija Rydapt grupa, bija eksfoliativs dermatits (1,2%).

Drosuma profils uzturosas terapijas fazé

Lai gan 3. tabula paradita NBP sastopamiba kopgja pétijuma laika, vert&jot atseviski uzturosas
terapijas fazi (Rydapt monoterapija vai placebo), tika novérotas NBP veida un smaguma pakapju
atSkiribas. Kopgja NBP sastopamiba uzturo$as terapijas faze bija kopuma zemaka neka indukcijas un
konsolidacijas faze. Uzturosas terapijas fazé NBP sastopamiba tomer bija augstaka Rydapt grupa,
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nevis placebo grupa. NBP, kas biezak radas midostaurina grupa, salidzinot ar placebo, uzturosas
terapijas faze ietvéra sliktu dasu (46,4%, salidzinot ar 17,9%), vem8anu (19%, salidzinot ar 5,4%) un
QT intervala pagarinasanos (11,9%, salidzinot ar 5,4%).

Lielaka dala no zinotajam hematologiskajam patologijam radas indukcijas un konsolidacijas fazg, kad
pacienti sanéma Rydapt vai placebo kombinacija ar kimijterapiju. Visbiezakas 3./4. pakapes
hematologiskas patologijas, par kuram zinots pacientiem, kuri lietoja Rydapt uzturosas terapijas fazg,
bija samazinats absolttais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) (20,8%, salidzinot ar 18,8%) un
leikopénija (7,5%, salidzinot ar 5,9%).

Uzturosas terapijas faz€ zinotas blakusparadibas izraisija terapijas partrauksanu 1,2% pacientu Rydapt
grupa un nevienam pacientam placebo grupa).

ASM, SM-AHN un MCL

Rydapt (100 mg divas reizes diena) droSums monoterapija pacientiem ar ASM, SM-AHN un MCL
tika izvertets 142 pacientiem divos vienas grupas, atklatos, daudzcentru p&tjjumos. Rydapt iedarbibas
mediana bija 11,4 ménesi (diapazons: no 0 Iidz 81 m&nesim).

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija slikta diisa (82%), vemsana (68%), caureja (51%),
perifera tiska (35%) un nogurums (31%). Visbiezakas 3./4. pakapes NBP bija nogurums (8,5%), sepse
(7,7%), pneimonija (7%), febrila neitropénija (7%) un caureja (6,3%). Vishiezakas nehematologiskas
laboratoriskas novirzes bija hiperglikemija (93,7%), paaugstinats kopgja bilirubina (40,1%), lipazes
(39,4%), aspartataminotransferazes (AsAT) (33,8%) un alaninaminotransferazes (AIAT) (33,1%)
lIimenis, bet visbiezakas hematologiskas laboratoriskas novirzes bija absoliita limfocitu skaita
samazinasanas (73,2%) un ANS samazinasanas (58,5%). Biezakas 3./4. pakapes laboratoriskas
novirzes bija absoltta limfocitu skaita samazinasanas (45,8%), ANS samazinasanas (26,8%),
hiperglikémija (19%) un lipazes limena paaugstinasanas (17,6%).

Devas pielagoSana (atcelSana vai pielagosana NBP dé] bija 31% pacientu. Visbiezakas NBP
(sastopamiba >5%), kuru d&l bija japielago deva, bija slikta diisa un vemsana.

NBP, kuru dgl partrauca terapiju, radas 9,2% pacientu. Visbiezak (sastopamiba >1%) novéroja febrilu
neitropeniju, sliktu dasu, vemsanu un izsvidumu pleira.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

NBP ir uzskaititas saskana ar MedDRA organu sisteému klasifikaciju. Katra organu sisteému klase NBP
ir sarindotas pec biezuma, ar biezakajam blakusparadibam sakuma, lietojot $adu iedaltjumu (CIOMS
II): loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz<1/10); retak (>1/1 000 Iidz<1/100); reti (=1/10 000

1idz<1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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AML

3. tabula noraditas blakusparadibas atbilstosi biezuma kategorijam, kuras zinotas III fazes pétijuma un
pecregistracijas perioda pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu AML ar FLT3 mutaciju.

3.tabula. AML gadijuma novérotas nevélamas blakusparadibas

Visas pakapes | 3./4. pakape
Rydapt + Rydapt +
Nevelamas blakusparadibas Kimijterapija | Kimijterapija | BieZuma kategorija
n=229" n=345"
% %
Infekcijas un infestacijas
Ar medicinisko ierici saistita infekcija 24 15,7 Loti biezi
Augsgjo elpcelu infekcija 52 0,6 Biezi
Neitropéniska sepse 0,9 3,5 Retak
Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
Febrila neitropénija 83,4 83,5 Loti biezi
Petehijas 35,8 1,2 Loti biezi
Limfopénija 16,6 20 Loti biezi
Imiinas sistemas traucejumi
Paaugstinata jutiba 15,7 | 0,6 | Loti biezi
Vielmainas un uztures traucéjumi
Hiperurikémija 8,3 | 0,6 | Biezi
Psihiskie traucejumi
Bezmiegs 12,2 | 0 | Loti biezi
Nervu sisteémas traucejumi
Galvassapes 45,9 2,6 Loti biezi
Sinkope 5,2 4.6 Biezi
Trice 3,9 0 Biezi
Acu bojajumi
Plakstinu tuska 3,1 | 0 | Biezi
Sirds funkcijas traucejumi
Hipotensija 14,4 55 Loti biezi
Sinusa tahikardija 9,6 1,2 Biezi
Hipertensija 7.9 2,3 Biezi
Izsvidums perikarda 3,5 0,6 Biezi
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Asinosana no deguna 27,5 2,6 Loti biezi
Balsenes sapes 11,8 0,6 Loti biezi
Intersticiala plausu slimiba/pneimonits? 114 4,9 Loti biezi
Aizdusa 10,9 55 Loti biezi
Izsvidums pleira 5,7 0,9 Biezi
Nazofaringits 8,7 0 Biezi
AKits respiratora distresa sindroms 2,2 2,3 Biezi
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Slikta dasa 83,4 58 Loti biezi
Vemsana 60,7 2,9 Loti biezi
Stomatits 21,8 3,5 Loti biezi
Sapes veédera augseja dala 16,6 0 Loti biezi
Hemoroidi 15,3 1.4 Loti biezi
Anorektals diskomforts 7 0,9 Biezi
Diskomforta sajtita védera 3,5 0 Biezi
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Adas un zemadas audu bojajumi

Eksfoliativs dermatits 61,6 13,6 Loti biezi
Hiperhidroze 14,4 0 Loti biezi
Sausa ada 7 0 Biezi
Keratits 6,6 0,3 Biezi
Akiita febrila neitrofila dermatoze® - - Nav zinams
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Muguras sapes 21,8 1,4 Loti biezi
Artralgija 14 0,3 Loti biezi
Kaulu sapes 9,6 1.4 Biezi
Sapes ekstremitates 9,6 1,4 Biezi
Kakla sapes 79 0,6 Biezi
Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis 34,5 3,2 Loti biezi
Ar katetru saistita tromboze 3,5 2 Biezi
Izmeklejumi

Pazeminats hemoglobina Itmenis™ 97,3 78,5 Loti biezi
Pazeminats ANS* 86,7 85,8 Loti biezi
Paaugstinats AIAT [imenis* 84,2 19,4 Loti biezi
Paaugstinats AsAT Itmenis* 73,9 6,4 Loti biezi
Hipokalémija* 61,7 13,9 Loti biezi
Hiperglikemija 20,1 7 Loti biezi
Hipernatriemija* 20 1,2 Loti biezi
Pagarinats QT elektrokardiogramma® 19,7 58 Loti biezi
Pagarinats aktiveta parciala 12,7 2,6 Loti biezi
tromboplastina laiks

Hiperkalcémija* 6,7 0,6 Biezi
Kermena masas palielinasanas 6,6 0,6 Biezi

! Petijuma centros Ziemelamerika visas pakapes tika apkopotas 13 ieprieks noteiktam nevélamam
blakusparadibam. Pargjam blakusparadibam apkopoja tikai 3. un 4. pakapes. Tadg] visu pakapju BP ir
apkopotas tikai pacientiem arpus Ziemelamerikas p&tijuma centriem, kamér 3. un 4. pakapes ir
apkopotas pacientiem visos pétijuma centros.

2 §1 blakusparadiba péc identifikacijas tika ieklauta pecregistracijas grupa. Intersticiala plausu slimiba
ir ieglita no pecregistracijas pieredzes ar Rydapt, izmantojot spontanus gadijumu zinojumus un
literatiira aprakstitos gadijumus. 111 fazes petijuma netika zinots par intersticialas plausu slimibas
gadijumiem.

3 §is blakusparadibas péc identifikacijas tika ieklauta pecregistracijas grupa.

* Biezums pamatojas uz laboratoriskajiem raditajiem.
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ASM, SM-AHN un MCL
4. tabula noraditas blakusparadibas atbilstosi biezuma kategorijam, pamatojoties uz apkopotiem
datiem no diviem pétijjumiem pacientiem ar ASM, SM-AHN un MCL.

4.tabula. ASM, SM-AHN un MCL gadijuma novérotas nevelamas blakusparadibas

Nevélamas blakusparadibas Rydapt (100 mg divas reizes BieZuma kategorija
diena)
N=142
Visas 3./4. pakape
pakapes %
%
Infekcijas un infestacijas
Urincelu infekcijas 13 2,8 Loti biezi
Augsejo elpcelu infekcijas 11 1,4 Loti biezi
Pneimonija 8,5 7,0 Biezi
Sepse 1,7 7,7 Biezi
Bronhits 5,6 0 Biezi
Mutes herpes 49 0 Biezi
Cistits 4,2 0 Biezi
Sinusits 4,2 0,7 Biezi
Roze 3,5 1,4 Biezi
Herpes zoster 3,5 0,7 Biezi
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Febrila neitropénija | 7,7 | 7,0 | Biezi
Iminas sisteémas traucejumi
Paaugstinata jutiba 2,1 0 Biezi
Anafilaktiskais Soks 0,7 0,7 Retak
Nervu sistemas traucejumi
Galvassapes 26 1,4 Loti biezi
Reibonis 13 0 Loti biezi
Uzmanibas trauc€jumi 7 0 Biezi
Trice 6,3 0 Biezi
Ausu un labirinta bojajumi
Vertigo | 4,9 | 0 | Biezi
Asinsvadu sistéemas traucejumi
Hipotensija 9,2 2,1 Biezi
Hematoma 6,3 0,7 Biezi
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Aizdusa 18 5,6 Loti biezi
Klepus 16 0,7 Loti biezi
Izsvidums pleira 13 4,2 Loti biezi
Asino$ana no deguna 12 2,8 Loti biezi
Mutes dobuma un rikles sapes 4,2 0 Biezi
Intersticiala plausu slimiba/pneimonits® 2,1 0 Biezi
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Slikta dusa 82 5,6 Loti biezi
Vemsana 68 5,6 Loti biezi
Caureja 51 6,3 Loti biezi
Aizcietgjums 29 0,7 Loti biezi
Dispepsija 5,6 0 Biezi
Kunga-zarnu trakta asinoSana 4,2 3,5 Biezi
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Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Periféra tuska 35 3,5 Loti biezi
Nogurums 31 8,5 Loti biezi
Drudzis 27 4,2 Loti biezi
Asténija 49 0,7 Biezi
Drebuli 49 0 Biezi
Taska 4,2 0,7 Biezi
Izmeklejumi

Hiperglikémija (ne-tuksa dasa)* 93,7 19,0 Loti biezi
Pazeminats absolatais limfocitu skaits* 73,2 45,8 Loti biezi
Pazeminats ANS* 58,5 26,8 Loti biezi
Paaugstinats kopgja bilirubina Iimenis* 40,1 4,9 Loti biezi
Paaugstinats lipazes Iimenis* 39,4 17,6 Loti biezi
Paaugstinats AsAT* 33,8 2,8 Loti biezi
Paaugstinats AIAT* 33,1 3,5 Loti biezi
Paaugstinats amilazes limenis* 20,4 7,0 Loti biezi
Pagarinats QT elektrokardiogramma' 10,6 0,7 Loti biezi
Kermena masas palielina§anas 5,6 2,8 Biezi
Traumas, saindeéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Kontiizija 6,3 0 Biezi
Krisana 4,2 0,7 Biezi

* Biezums pamatojas uz laboratoriskiem raditajiem.

1 §is blakusparadibas péc identifikacijas tika ieklautas pecregistracijas grupa.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

AML, SM-AHN un MCL pacientiem noveroja sliktu diisu, vemsanu un caureju. ASM, SM-AHN un
MCL pacientiem Sie notikumi izraisTja devas pielagoSanu vai atcelSanu 26% un partrauksanu 4,2%
pacientu. Vairums gadijumu radas pirmajos 6 arstésanas ménesos un bija arst&jami ar atbalstosu
profilaktisko balstterapiju.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Zinota pieredze par pardozeésanas gadijumiem cilvekiem ir loti ierobeZota. Ar pienemamu akiito
panesamibu ir lietotas atsevisSkas devas Iidz 600 mg. Noverotas nevélamas blakusparadibas bija

caureja, sapes veédera un vemsana.

Specifisks midostaurina antidots nav zinams. Pardoze$anas gadijuma pacienti riipigi janovéro, vai
nerodas blakusparadibu simptomi, un jauzsak atbilstoSa simptomatiska un atbalstosa terapija.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzeklis, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EX10

Darbibas mehanisms

Midostaurins inhib€ vairakas receptoru tirozinkinazes, ieskaitot FLT3 un KIT kinazes. Midostaurins
inhib& FLT3 receptoru signalu un izraisa $tinas cikla apstaSanos un apoptozi leikozes §tinas ar FLT3
ITD vai TKD mutéto receptoru ekspresiju vai parmérigu FLT3 savvalas tipa receptoru ekspresiju. In
vitro dati norada, ka iedarbibas limenti, ko sasniedz pacientiem (vid&jais sasniegtais iedarbibas limenis
augstaks neka ICsg), midostaurins inhibé D816V mutéto KIT receptoru. In vitro dati norada, ka KIT
savvalas tipa receptori $ajas koncentracijas (vid&jais sasniegtais iedarbibas limenis zemaks neka ICsp)
tiek inhibéti daudz mazaka méra. Midostaurins ietekmé mutéta KIT D816V mediéto signalu un inhibe
tuklo Stinu daliSanos, dzivildzi un histamina izdaliSanos.

Turklat midostaurins inhib¢ vairakas citas receptoru tirozinkinazes, pieméram, PDGFR (platelet-
derived growth factor receptor — trombocitu augSanas faktora receptors) vai VEGFR2 (vascular
endothelial growth factor receptor 2 — asinsvadu endotglija augSanas faktora receptors 2), ka ari
serina/treonina kinazes saimes PKC (proteinkinazi C) parstavjus. Midostaurins saistas ar $o kinazu
katalitisko dom&nu un inhib€ attiecigo augsanas faktoru mitogéno signalparvadi $iinas, izraisot $tinas
augSanas apstasanos.

Midostaurins kombinacija ar kimijterapijas lidzekliem (citarabinu, doksorubicinu, idarubicinu un
daunorubicinu) izraisija sinergisku augSanas kavésanu AML $tinu linijas, kas ekspreséja FLT3-1TD.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pelu modelos un cilvékiem ir identificéti divi galvenie metaboliti, t.i.,, CGP62221 un CGP52421.
Proliferacijas analizes ar FLT3-ITD ekspresgjosam §inam CGP62221 uzradija pirmsavienojumam
lidzigu aktivitati, bet CGP52421 bija aptuveni 10 reizes vajaks.

Sirds elektrofiziologija

QT pétijuma 192 veseliem cilvékiem, lietojot 75 mg devu divas reizes diena, neatklaja kliniski
nozimigu midostaurina un CGP62221 izraisitu QT intervala pagarinasanos, bet p&tjjuma ilgums nebija
pietiekams, lai novértétu ilgstosas darbibas metabolita CGP52421 ietekmi uz QTc pagarinasanos.
Tapéc midostaurina koncentracijas un abu metabolitu izraisitas QTcF izmainas, salidzinot ar sakotngjo
Itmeni tika talak pétitas II fazes pétijuma 116 pacientiem ar ASM, SM-AHN vai MCL. Maksimalas
Cwmin koncentracijas, kas sasniegta ar 100 mg devu divas reizes diena, medianas gadijuma ne
midostaurins, CGP62221, ne CGP52421 neuzradija sp&ju izraisit kliniski nozimigu QTcF
pagarinasanos, jO prognozg&tas izmainas augsejas robezas $ajos koncentracijas limenos bija mazakas
par 10 msek (attiecigi 5,8; 2,4 un 4,0 msek). ASM, SM-AHN un MCL populacija vismaz viens EKG
izmekl&jums bija ar QTcF lielaku par 450 ms 25,4% pacientu un lielaku par 480 ms —4,7% pacientu.

Kliniska efektivitate un droSums

AML

Midostaurina efektivitate un droSums kombinacija ar standarta kimijterapiju, salidzinot ar placebo un
standarta kimijterapiju, un ka uzturosa terapija ar vienam zalém tika pétita 717 pacientiem (no 18 lidz
60 gadu vecuma) randomizéta, dubultakla, III fazes pétijuma. Pacienti ar pirmreizgji diagnosticétu
AML ar FLT3 mutaciju atbilstosi kliniska p&tjjuma analizei tika randomizéti (1:1), lai sanemtu
midostaurinu 50 mg divas reizes diena (n=360) vai placebo (n=357) secigi kombinacija ar standarta
daunorubicinu (60 mg/m? 1.-3. diena)/citarabinu (200 mg/m? 1.-7. diena) indukcijai un augstas devas
citarabinu (3 g/m? ik péc 12 stundam 1., 3., 5. diena) konsolidacijai, kam sekoja nepartraukta arsté$ana
ar midostaurinu vai placebo saskana ar sakotngji noziméto Iidz 12 papildu cikliem (28 dienas/cikla).
Lai gan pétijuma tika ieklauti pacienti ar dazadam AML saistitam citogen&tiskam patologijam,
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pacienti ar akiitu promielocitaro leikozi (M3) vai ar terapiju saistitu AML tika izsl&gti. Pacienti tika
stratificeti pe&c FLT3 mutacijas: TKD, ITD ar al€lu attiecibu <0,7 un ITD ar al€lu attiecibu >0,7.

Abas terapijas grupas kopuma bija lidzigas attieciba uz sakotngjo slimibas pazimju sadalijumu.
Pacientu vecuma mediana bija 47 gadi (diapazons: no 18 lidz 60 gadiem), vairums pacientu ECOG
funkcionalais stavoklis bija 0 vai 1 (88,3%), un vairumam pacientu bija de novo AML (95%). No
pacientiem ar informaciju par piederibu rasei 88,1% bija baltas rases parstavji. Vairakums pacientu
(77,4%) bija FLT3-ITD mutacijas, vairums no tam (47,6%) ar zemu al€lu attiecibu (<0,7), un 22,6%
pacientu bija FLT3-TKD mutacijas. Cetrdesmit astoni procenti bija viriesi midostaurina grupa un 41%
placebo grupa.

Pacienti, kuriem talak veica asinsrades cilmes §finu transplantaciju (CST), partrauca pétamo zalu
lietosanu pirms CST sagatavojosas shémas uzsaksanas. Kop&jais CST raditajs bija 59,4% (214/360)
pacientu midostaurina un standarta kimijterapijas grupa, salidzinot ar 55,2% (197/357) placebo un
standarta kTmijterapijas grupa. Visiem pacientiem tika noverota dzivildze.

P&tljuma primarais mérka kriterijs bija kopgja dzivildze (overall survival — OS), nosakot no
randomizacijas dienas I1dz jebkura c€lona izraisitai navei. Primara analize tika veikta p&c minimala
novéroSanas perioda aptuveni 3,5 gadi péc ped&ja pacienta randomizacijas. Pétijuma pieradija
statistiski noztimigu OS uzlaboSanos ar naves riska samazinasanos par 23% midostaurinam un
standarta kimijterapijai, salidzinot ar placebo un standarta kimijterapiju (skatit 6. tabulu un 1. attélu).

1. attels.  Kopgjas dzivildzes Kaplana-Meiera Iikne, bez cenze$anas pec CST

1001 Q
—6-6-6- Midostaurins (n=360)
Mediana: 74,7 ménesi
s 60 Placebo (n=357)
s Mediana: 25,6 ménesi
2
3 RA: 0,774 (95% TI, 0,629-0,953)
= P =0,0078
> 60+
7]
Q
N
k)
>
N
T 40 =
n
1S
rmy
Q.
S
20 1
0 -
IR L L L L L L LN N R LR LR R LR R R RN |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Ménesi
Riskam paklautie pacienti
Ménesi 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Midostaurins 360 314 269 234 208 189 181 174 133 120 77 50 22 1 0
Placebo 357 284 221 179 163 152 148 141 110 95 71 45 20 1 0

Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija dzivildze bez traucéjumiem (EFS — event-free survival; EFS
gadijums tiek definéts ka nesp&ja sasniegt pilnigu remisiju (CR — complete remission) 60 dienu laika
p&c protokola terapijas uzsaksanas vai recidivs, vai jebkura c€lona nave). EFS statistiski nozimigi
uzlabojas midostaurna un standarta kimijterapijas grupa, salidzinot ar placebo un standarta
Kimijterapiju (RA: 0,78 [95% TI, 0,66 lidz 0,93] p = 0,0024), un EFS mediana bija attiecigi 8,2 ménesi
un 3,0 meénesi (skatit 5. tabulu).
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5. tabula.

Midostaurina efektivitate AML

Efektivitates parametrs Midostaurins Placebo RA" P
n=360 n=357 (95% TI) vertiba*
Kopgja dzivildze (OS)!
OS mediana ménesos (95% TI) 74,7 (31,5; NV) | 25,6 (18,6;42,9) | 0,77 (0,63; 0,95) | 0,0078
Kaplana-Meiera aprekins péc 0,51 (0,45; 0,56) | 0,43 (0,38; 0,49)
5 gadiem (95% TI)
Dzivildze bez traucéjumiem (EFS)?
EFS mediana ménesos, nemot véra 8,2 (5,4;10,7) 3,0(1,9; 5,9) 0,78 (0,66; 0,93) | 0,0024
CR 60 dienu laika péc arsté$anas
uzsaksanas (95% TI)
EFS mediana ménesos, nemot véra | 8,1 (8,05; 13,9) 5,6 (2,9; 6,7) 0,73 (0,61;0,87) | 0,0001
CR visa indukcijas laika (95% TI)
Dzivildze bez slimibas (DFS)
DFS mediana ménesos (95% TI) 26,7 (19,4; NV) | 15,5(11,3; 23,5) | 0,71 (0,55; 0,92) | 0,0051
Pilniga remisija (CR)
60 dienu laika p&c arstéSanas 212 (58,9) 191 (53,5) NV 0,073¢
uzsak$anas (%)
visa indukcijas laika (%) 234 (65,0) 207 (58,0) NV 0,0278
Recidiva kumulativa sastopamiba
(CIR - cumulative incidence of
relapse)
Mediana (95% TI) NV (25,7; NV) | 17,6 (12,7; 46,3) | 0,68 (0,52; 0,89) | 0,0023

primarais mérka kritérijs; 2galvenais sekundarais mérka kritérijs; NV: nav vertéts.
“Riska attieciba (RA, hazard ratio) novértéta, izmantojot Cox regresijas modeli, stratificgjot atbilstosi
randomizacijas FLT3 mutacijas faktoram.
¥1-pusgja p-vertiba aprekinata, lietojot log-rank testu, sadalot atbilstosi randomizacijai FLT3 mutacijai.

SNav nozimigi,

Bija tendence par labu midostaurinam attieciba uz CR raditaju lidz 60. dienai midostaurina grupa

(58,9%, salidzinot ar 53,5%; p = 0,073), kas turpinajas, ja néma véra visas CR indukcijas laika

(65,0%, salidzinot ar 58,0%; p = 0,027). Turklat pacientiem, kuri indukcijas laika sasniedza pilnigu
remisiju, recidiva kumulativa sastopamiba pec 12 meénesiem bija 26% midostaurina grupa, salidzinot

ar 41% placebo grupa.

OS un EFS sensitivitates analizes, cenzgjot CST bridi, arT apstiprinaja klinisko ieguvumu, lietojot
midostaurinu un standarta kimijterapiju, salidzinot ar placebo.

OS rezultati pec CST statusa noraditi 2. attela. Attieciba uz EFS, nemot véra pilnigu remisiju 60 dieQu
laika no pétijuma zalu lietoSanas uzsakSanas, RA bjja 0,602 (95% TI: 0,372; 0,974) pacientiem ar CST
un 0,827 (95% TI: 0,689; 0,993) pacientiem bez CST, par labu midostaurinam.
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2. attels.  Kopéjas dzivildzes (atbilstosi CST statusam) Kaplana Meiera likne AML gadijuma
100% Dzivildzes
mediana
PacientNotikums (Ménesi) 9504 T
" Midostaurins — CST 214 100 747373 NV
80% | s Placebo — CST 197 105 359226 NV
+ LL\ Midostaurins — nav CST 146 71 31,7169 NV
3 M Placebo — nav C8T 160 81 147100 36,9
2 LLﬁ
® T R
2 60% e
:
[ A B e
& - e e PR
[0} +
2 40%- A e e
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S
=
& 20% 4 —+— 1: Midostaurins — CST
o 2’ Placebo - C&T RA(95% Tl)—C8T 0,780 (0,593; 1,026)
+ 3: Midostaurins — nav CST RA (95% TI) — bez CST 0,798 (0,580; 1,098)
+- 4: Placebo — nav CST
0% - + Cenzgeti
T T T T T T T T T T T T T T
0 6 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Kopéja dzivildze (ménesi)
Pacientu, kuriem joprojam ir risks, skaits
1 214 207 154 137 122 17 112 84 76 50 33 12 1 0
2 197 184 118 105 97 93 90 67 58 42 28 12 1 0
3 146 107 80 71 67 64 62 49 44 27 17 10 0
4 160 100 61 58 55 55 51 43 37 29 17 8 0

Apaksgrupu analizé redzamu OS ieguvumu sievietém nenoveroja, tomer visos sekundarajos mérka
kritérijos novéroja terapijas ieguvumu sievietém (skatit 6. tabulu).

6. tabula. OS, EFS, CR, DFS un CIR kopsavilkums atbilsto§i dzimumam AML gadijuma
Meérka kritérijs Kopuma Viriesi Sievietes
95% TI 95% TI 95% TI
0S (RA) 0,774 0,533 1,007
(0,629; 0,953) (0,392; 0,725) (0,757; 1,338)
EFS (CR indukcija) 0,728 0,660 0,825
(RA) (0,613; 0,866) (0,506; 0,861) (0,656; 1,037)
CR indukcija (OR) 0,743* 0,675* 0,824*
(0,550; 1,005) (0,425; 1,072) (0,552; 1,230)
DFS (CR indukcija) 0,663 0,594 0,778
(RA) (0,516; 0,853) (0,408; 0,865) (0,554; 1,093)
CIR (CR indukcija) 0,676 0,662 0,742
(RA) (0,515; 0,888) (0,436; 1,006) (0,516; 1,069)

*Krusteniska attieciba aprékinata ka (nav pilniga remisija terapija/pilniga remisija terapija) / (nav
pilniga remisija ar placebo/pilniga remisija ar placebo)
RA-= riska attieciba, OR=krusteniska attieciba (0dds ratio)

Efektivitati un droSumu pacientiem vecuma >60-70 gadiem vértgja Il fazes, vienas grupas, pétnieka
ierosinata pétjjuma ietvaros, lietojot midostaurinu kombinacija ar intensivu indukciju, konsolidaciju,
taja skaita allogéno asinsrades cilmes §nu transplantaciju (CST) un uzturo$u monoterapiju,
pacientiem, kuriem ir AML ar FLT3-ITD mutacija. Pamatojoties uz galigo analizi, EFS raditajs

2. gada (primarais mérka kritérijs) bija 34% (95% TI: 27; 44) un OS mediana bija 22,7 ménesi
pacientiem, kuri vecaki par 60 gadiem (128 no 440 pacientiem).

ASM, SM-AHN un MCL

Midostaurina efektivitate pacientiem ar ASM, SM-AHN un MCL, ko kopa sauc par progresgjosu
sistemisku mastocitozi (SM), tika vértéta divos atklatos, vienas grupas, daudzcentru p&tijumos (kopa

142 pacienti).

Galvenais petijums bija daudzcentru, vienas grupas Il fazes p&tijums 116 pacientiem ar progresgjosu
SM (Petijums CPKC412D2201). Midostaurinu lietoja iekskigi 100 mg divas reizes diena lidz slimibas
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progresésanai vai nepanesamai toksicitatei. No 116 iesaistitajiem pacientiem 89 tika uzskatiti par
piemérotiem atbildes reakcijas vértésanai un veidoja primaras efektivitates populaciju. 73 no Siem
pacientiem bija ASM (57 ar AHN) un 16 pacientiem bija MCL (6 ar AHN). Vecuma mediana
primaraja efektivitates populacija bija 64 gadi, un aptuveni pusei pacientu bija >65 gadu. Aptuveni
tresdala (36%) ieprieks sanéma pretaudzgja terapiju ASM, SM-AHN vai MCL. Sakotngji primaras
efektivitates populacija 65% pacientu bija >1 izmérama C atrade (trombocitopénija,
hipoalbumin€mija, anémija, augsts kopgja bilirubina [imenis, no asins parlieSanas atkariga aneémija,
kermena masas zudums, neitropénija, paaugstinats AIAT vai paaugstinats AsAT). KIT D816V
mutaciju atklaja 82% pacientu.

Primarais mérka krit€rijs bija kopgjais atbildes reakcijas raditajs (overall response rate — ORR).
Atbildes reakcijas raditaji tika novertéti, pamatojoties uz modificétajiem Valent un Cheson kritérijiem,
un atbildes reakcijas tika validétas pétijuma vadibas komiteja. Sekundarie mérka kritériji bija atbildes
reakcijas ilgums, laiks Iidz atbildes reakcijai un kopgja dzivildze. Atbildes reakcijas uz midostaurinu ir
noraditas 7. tabula. Aktivitati noveéroja neatkarigi no ieprieksgjas terapijas un AHN esamibas vai
neesamibas. Apstiprinatas atbildes reakcijas novéroja gan KIT D816V mutacijas pozitiviem
pacientiem (ORR=63%), gan pacientiem ar KIT D816V savvalas tipa receptoriem vai nezinama
apakstipa receptoriem (ORR=43,8%). Tomér dzivildzes mediana KIT D816V pozitiviem pacientiem
bija lielaka, t.i., 33,9 ménesi (95% TI: 20,7; 42), neka pacientiem ar KIT D816V savvalas tipa
receptoriem vai nezinama apakstipa receptoriem, t.i., 10 ménesi (95% TI: 6,9; 17,4). Cetrdesmit
seSiem procentiem pacientu samazinajas infiltracija kaulu smadzengs, kas parsniedza 50%, un 58%
samazinajas triptazes Itmenis seruma, kas parsniedza 50%. Liesas tilpums par >10% samazinajas
68,9% pacientu ar vismaz 1 noveértejumu p&c sakotn&ja (26,7% pacientu bija samazinasanas par >35%,
kas korel€ ar 50% samazina$anos palpgjot).

Laika Iidz atbildes reakcijai mediana bija 0,3 ménesi (diapazons: no 0,1 1idz 3,7 ménesiem).
Novérosanas ilguma mediana bija 43 ménesi.

7.tabula. Midostaurina efektivitate ASM, SM-AHN un MCL.: primaras efektivitates

populacija
Visi ASM SM-AHN MCL
N=89 N=16 N=57 N=16
Primarais meérka kriterijs
Kopégja atbildes reakcija, n (%) 53 (59,6) 12 (75,0) 33 (57,9) 8 (50,0)
(95% TI) (48,6, 69,8) (47,6; 92,7) (44,1; 70,9) (24,7, 75,3)
Nozimiga atbildes reakcija, n 40 (44,9) 10 (62,5) 23 (40,4) 7 (43,8)
(%)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 13 (14,6) 2 (12,5) 10 (17,5) 1(6,3)
Stabila slimiba, n (%) 11 (12,4) 1(6,3) 7(12,3) 3(18,8)
Progresgjosa slimiba, n (%) 10 (11,2) 1(6,3) 6 (10,5) 3(18,8)
Sekundarie mérka kritériji
Atbildes reakcijas ilguma 18,6 (9,9; 36,8 (5,5, NV) 10,7 (7,4; 22,8) NS (3,6, NV)
mediana, ménesi (95% TI) 34,7)
Kopgjas dzivildzes mediana, 26,8 (17,6, 51,1 (28,7; NV) 20,7 (16,3; 33,9) 9,4 (7,5, NV)
ménesi (95% TI) 34,7)
Kaplana-Meiera aprékins pec 26,1 (14,6; 34.8(1.7,76.2) 19.9(8.6, 34.5) 33,7 (12,3; 56,8)
5 gadiem (95% TI) 39,2)

NV: Nav vértéts, NS: Nav sasniegts
Pacienti, kuri san€ma pétijuma neieklautas pretaudzgju zales, jaunas terapijas laika tika uzskatiti par
pacientiem ar slimibas progresgsanu.

Kaut ar pétijums bija planots, lai to vértétu ar modificétiem Valenta (Valent) un Cesona (Cheson)
kritérijiem post-hoc izpétes analizg, efektivitati vertgja ari atbilstosi 2013. Starptautiskas darba grupas
— mieloproliferativo audzgju izpéte un arstésana — Eiropas Mastocitozes kompetences tikla (2013
International Working Group - Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment - European
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Competence Network on Mastocytosis - IWG-MRT-ECNM) vienotajiem kritérijiem. Atbildes reakcija
uz Rydapt bija noteikta lietojot datoriz&tu algoritmu, ko piemeéroja bez jebkadas izvertesanas. No

116 pacientiem 113 bija pec IWG atbildes reakcijas kriterijiem definéta C-atrade (iznemot ascitu ka C-
atradi). Néma véra visas atbildes reakcijas un bija nepiecieSams 12 ned€lu apstiprinasanas periods
(skatit 8. tabulu).

8. tabula. Midostaurina efektivitate ASM, SM-AHN un MCL atbilstosi IWG-MRT-ECNM
vienotajiem Kritérijiem, izmantojot datorizeta algoritma pieeju

Visi vertetie ASM SM-AHN MCL Nezinams
pacienti apakstips
N=113 N=15 N=72 N=21 N=5
Kopgjas atbildes reakcijas 32 (28,3) 9 (60,0) 15 (20,8) 7 (33,3) 1(20,0)
raditajs, n (%)
(95% TI) (20,2; 37,6) (32,3;83,7) (12,2;32,0) (14,6;57,00 (0,5;71,6)
Labaka kopgja atbildes
reakcija, n (%)
Pilniga remisija 1(0,9) 0 0 1(4,8) 0
Dalgja remisija 17 (15,0) 5(33,3) 8(11,1) 3(14,3) 1 (20,0)
Kliniska uzlabosanas 14 (12,4) 4 (26,7) 7(9,7) 3(14,3) 0
Atbildes reakcijas ilgums*
n/N (%) 11/32 (34.4)  4/9 (44,4)  4/15(26,7) 3/7 (42,9) 0/1 (0,0)
mediana (95% TI) NE 36,8 NV NV NV
(27,0; NE) (10,3;36,8) (17,3;NV) (4,1;NV)
Kopgja dzivildze
n/N (%) 65/113 4/15 (26,7) 49/72 12/21 0/5 (0,0)
(57,5) (68.1) (57,1)
mediana (95% TI) 29,9 51.1 22.1 22,6 NS

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

*Atbildes reakcijas apstiprinasanas periods: 12 nedglas.

Analizés nav ieklauts ascits ka C-atrade.

Pacienti, kuri sanéma pétijuma neieklautas pretaudzgju zales, jaunas terapijas laika tika uzskatiti par
pacientiem ar slimibas progresésanu.

Papildu pétijums bija vienas grupas, daudzcentru, atklats II fazes p&tijums 26 pacientiem ar ASM,
SM-AHN un MCL (CPKC412A2213). Midostaurinu lietoja iekskigi 100 mg divas reizes diena, 28
dienu ciklu veida. Ja Iidz otra cikla beigam netika sasniegta nozimiga atbildes reakcija (major
response — MR) vai dalgja atbildes reakcija (partial response — PR), pétijuma arstésana bija japartrauc.
Divdesmit (76,9%) pacientiem bija ASM (17 [85%] ar AHN) un 6 pacientiem (23,1%) bija MCL (2
[33,3%] ar AHN). Vecuma mediana bija 64,5 gadi, un pusei pacientu bija >65 gadi. Sakotngji 88,5%
bija >1 C atradne un 69,2% bija ieprieks sanémusi vismaz vienu pretaudz&ju arstésanas shemu.

Primarais mérka kriterijs bija ORR, veértéts pec Valent kriterijiem pirmo divu terapijas ciklu laika.
Devinpadsmit pacienti (73,1%; 95% TI = [52,2, 88,4]) sasniedza atbildes reakciju pirmo divu terapijas
ciklu laika (13 MR, 6 PR). Novérosanas ilguma mediana bija 73 menesi, un atbildes reakcijas ilguma
mediana netika sasniegta. Kopgjas dzivildzes mediana bija 40,0 ménesi (pacientu dzivildze tika
novérota tikai vienu gadu péc arstéSanas partrauksanas).

Pediatriska populacija

Il fazes petijuma midostaurinu kombinacija ar kimijterapiju pétija pediatriskiem pacientiem ar
pirmreizgji diagnosticétu AML ar FLT3 mutaciju. Starp trim p&tjjuma iesaistitajiem AML pacientiem
ar FLT3 mutaciju p&c otra indukcijas cikla ar midostaurinu (lietojot 30 mg/m? divas reizes diena)
kombinacija ar kimijterapiju (satur citarabinu 2 g/m?/diena, 1.-5. diena; fludarabinu 30 mg/m?diena,
1.-5. diena un idarubicinu 12 mg/m?/diena, 2., 4. un 6. diena), diviem pacientiem (10 un 14 gadus veci)
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noveéroja devu ierobezojosu toksicitati (dose limiting toxicities, DLT). Abiem pacientiem novéroja
ievérojami aizkavétu hematologisko atveseloSanos (t.i., ilgstosu 4. pakapes trombocitopéniju, kas ilga
44 dienas pirmajam pacientam un 51 dienu otram pacientam, un 4. pakapes neitropeniju, kas ilga

46 dienas otrajam pacientam). Pirmaja indukcijas cikla abi pacienti sanéma midostaurinu kombinacija
ar citarabinu, etopozidu un idarubicinu.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Rydapt visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas laundabigas mastocitozes un tuklo §tinu leikozes arstéSana (informaciju par
lieto$anu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Eiropas Zalu agentura atliek pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus Rydapt viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas akiitas mieloleikozes arstéSana (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Midostaurins ir savienojums ar labu uzsiikSanos un vaju skidibu. Divi no ta metabolitiem uzradija
farmakologisko aktivitati (CGP52421 un CGP62221). Midostaurina un CGP62221 farmakokingtika
péc atkartotu devu lietoSanas bija atkariga no laika, ar sakotn&ju palielinaSanos, ko novéroja pirmaja
nedgla, un tam sekojosu koncentracijas samazinasanos, 11dz 28 diena tiek sasniegts koncentracijas
lidzsvara stavoklis. CGP52421 koncentracija nesamazinas tik biitiski ka midostaurina un CGP62221
koncentracija.

Uzsiik§anas
Midostaurina absoliita biopieejamiba p&c iekSkigas lietoSanas nav zinama.

Cilvekam midostaurina uzstiksanas pec iekskigas lietoSanas bija strauja, un Tmax no kopgjas
radioaktivitates noveroja 1-3 stundas péc devas lietoSanas. Populacijas farmakoking&tikas analize
liecinaja, ka, pacientiem lietojot devas >50 mg divas reizes diena, absorbcija bija mazak neka
proporcionala devai.

Veseliem cilvékiem péc vienas 50 mg midostaurina devas lietoSanas kopa ar €dienu midostaurina
AUC palielingjas Iidz 20 800 ng*h/ml un Cmax samazinajas 1idz 963 ng/ml (skatit 4.5. apakSpunktu).
Lidzigi CGP52421 un CGP62221 AUC palielinajas lidz 19 000 un 29 200 ng*h/ml, un Cpax
samazinajas Iidz attiecigi 172 un 455 ng/ml. Laiks lidz maksimalas koncentracijas sasniegSanai bija
ilgaks, lietojot kopa ar treknu maltiti. Tmax bija pagarinats visiem elementiem, midostaurina Tmax
mediana bija 3 h, un CGP52421 un CGP62221 Tmax bija pagarinats lidz attiecigi 6 un 7 stundam.

Kliniskajos p&tijumos Rydapt efektivitate un drosums bija pétiti pec midostaurina lietosanas ar vieglu
maltiti. ASM, SM_AHN un MCL pacientiem, lietojot iekskigi 100 mg midostaurina vienas reizes
devu péc &sanas, midostaurina AUCinf, Cmax UN Tmax bija attiecigi 49 600 ng*h/ml, 2 940 ng/ml un 3 h.
CGP52421 AUCq.12n un Cax bija attiecigi 2 770 ng*h/ml un 299 ng/ml. AML un ASM, SM-AHN,
MCL pacientiem péc atkartotu 100 mg midostaurina devu divas reizes diena lietoSanas midostaurina
Chinss plazma bija attiecigi 919 un 1 060 ng/ml. CGP62221 Cpin, ss AML un ASM, SM-AHN, MCL
populacija bija attiecigi 1 610 ng/ml un 2 020 ng/ml. CGP52421 Cpinss AML un ASM, SM-AHN,
MCL populacija bija attiecigi 8 630 ng/ml and 2 860 ng/ml.

Izkliede
Midostaurinam ir izkliede audos ar geometrisko vid&jo 95,2 | (Vz/F). Midostaurina un ta metabolitu
izkliede notiek galvenokart plazma, nevis eritrocitos. In vitro dati liecina, ka vairak neka 98%

midostaurina saistas ar tadam plazmas olbaltumvielam ka albuminu, a1-skabo glikoproteinu (SGP) un
lipoproteinu.
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Biotransformacija

Midostaurins tiek metabolizéts ar CYP3A4 galvenokart oksidacijas cela. Galvenie plazmas
komponenti bija midostaurins un divi galvenie aktivie metaboliti, CGP62221 (p&c O-demetilacijas) un
CGP52421 (pec hidroksilacijas), kas ir attiecigi 27,7+ 2,7% un 38,0+ 6,6% no kopgjas iedarbibas
plazma 96 stundas péc vienas 50 mg midostaurina devas lictoSanas.

Eliminacija

Midostaurina, CGP62221 un CGP52421 eliminacijas terminala pusperioda plazma mediana ir

bija 2,4-3,1 I/h. Pacientiem ar AML un ASM, SM-AHN un MCL populacijas farmakoking&tikas
aprékinatais midostaurina klirenss lidzsvara koncentracija bija attiecigi 5,9 I/h un 4,4 1/h. Cilvéka
masas lidzsvara (Human Mass Balance) pétijuma rezultati liecina, ka galvenais izvadiSanas cels ir ar
feceém (78% no devas), un galvenokart metabolitu veida (73% devas), bet neizmainits midostaurins
veido 3% no devas. Tikai 4% no devas tika atklati urina.

Linearitate/nelinearitate

Kopuma midostaurins un ta metaboliti neuzradija biitisku novirzi no devas proporcionalitates pec
vienas devas diapazona no 25 mg lidz 100 mg lietoSanas. Ta¢u p&c vairaku devu diapazona no 50 mg
lidz 225 mg diena lietosanas, iedarbibas palielinaSanas bija mazaka neka devai proporcionala
iedarbiba.

P&c vairakam iekskigi lietotam devam midostaurins uzradija no laika atkarigu farmakokingtiku ar
sakotngju koncentracijas plazma paaugstinasanos pirmaja nedéla (maksimala Cmin), kam sekoja
pazeminasanas laika gaita lidz lidzsvara koncentracijai péc aptuveni 28 dienam (pazeminasanas

2,5 reizes). Lai gan precizs midostaurina koncentracijas pazeminasanas mehanisms nav skaidrs, tas,
iesp€jams, var biit saistits ar midostaurina autoindukcijas spgjam un ta divu aktivo metabolitu
CGP52421 un CGP62221 ietekmi uz CYP3A4. CGP62221 metabolita farmakokingtika uzradija
lidzigu tendenci. Tom&r CGP52421 koncentracija paaugstinajas lidz pat 2,5 reizém ASM, SM-AHN
un MCL gadijuma un lidz 9 reizém AML gadijuma, salidzinot ar midostaurinu péc viena ménesa
arstesanas.

Zalu mijiedarbibas potenciala in vitro novertéjums

Pamatojoties uz in vitro datiem, midostaurins un ta aktivie metaboliti, CGP52421 un CGP62221, tiek
uzskatiti par CYP1A2 un CYP2EL inhibitoriem un CYP2B6 induktoriem (indukcija ar CAR
starpniecibu) un CYP1A2 (indukcija ar AhR starpniecibu).

In vitro eksperimenti liecinaja, ka midostaurins, CGP52421 un CPG62221 iesp&jams var inhib&t
BCRP un BSEP. Izmantojot fiziologiski pamatotu farmakokinétisko (physiologically based
pharmacokinetic — PBPK) model&sanu simulacijas, tika prognozets, ka midostaurins, lietojot 50 mg
vai 100 mg devu divas reizes diena, lidzsvara koncentracija visticamak neizraists kltniski nozimigu
OATPI1B inhibiciju.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, neatklaja nozimigu vecuma ietekmi uz
midostaurina un ta divu metabolitu farmakokingtiku pacientiem vecuma no 65 lidz 85 gadiem.
Pieaugu$iem pacientiem ar ASM, SM-AHN un MCL vai AML nav nepiecieSama midostaurina devas
pielagosana, pamatojoties uz vecumu.

Pediatriskie pacienti

Rydapt lietoSana bérniem un pusaudZiem nav ieteicama (skatit 4.2. apak$punktu). Midostaurina
farmakokingtika pediatrijas pacientiem tika petita I fazes devas palielinasanas monoterapijas p&tijjuma
22 pacientiem (12 no tiem vecuma no 0 Iidz 2 gadiem un 10 no tiem — vecuma no 10 lidz 17 gadiem)
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ar AML vai ALL ar MLL izmainam, izmantojot populacijas farmakokinétikas pieeju. Midostaurina
farmakokinétika bija mazak neka proporcionala devai pec 30 mg/m? un 60 mg/m? vienas devas un
atkartotu devu lietoSanas. Nemot véra ierobezotos farmakokingtikas datus pediatriskiem pacientiem,
midostaurina farmakokingtiku nevar salidzinat ar pieaugusajiem.

Dzimums

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas modela analizi par dzimuma ietekmi uz midostaurina un
ta aktivo metabolitu klirensu, netika iegtti statistiski nozimigi rezultati, un gaidamas iedarbibas
izmainas (<20%) netika uzskatitas par kliniski nozimigam. Midostaurina deva nav japielago atkariba
no dzimuma.

Rase/etniska piederiba

Farmakokingtiskais profils nav atskirigs eiropeidas un melnas rases parstavjiem. Pamatojoties uz
| fazes petijumu veseliem japanu brivpratigajiem, midostaurina un ta metabolitu (CGP62221 un
CGP52421) farmakokingtiskais profils ir Iidzigs citos farmakoking&tikas p&tijumos eiropeidas un
melnas rases parstavjiem novérotajam profilam. Midostaurina devas pielagoSana, pamatojoties uz
etnisko piederibu, nav nepiecieSsama.

Aknu darbibas traucejumi

Aknu darbibas trauc€jumu petijuma noverteja midostaurina sistemisko iedarbibu p&c midostaurina

50 mg lietoSanas divas reizes diena (6 dienas) un vienreiz&jas 50 mg devas 7. diena p&tamam
personam ar sakotngji viegliem vai vidg€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (attiecigi Child Pugh
A vai B klase) un sekojosu vienreizgjas 50 mg devas lietoSanas pétamajam personam ar smagiem aknu
darbibas traucjumiem (Child Pugh C klase), salidzinot ar kontroles pétamam personam ar normalu
aknu darbibu. Maksimala midostaurina koncentracija visas grupas tika sasniegta 2 — 3 stundu laika péc
vienas vai atkartotu devu lietosanas. Veseliem individiem 1. diena AUCo.12 Un Cnax attiecigi bija

8 130 ng*h/ml un 1 206 ng/ml. P&tamam personam ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem AUCy.12 bija samazinats par attiecigi 39% un 36%. 7. diena AUCctrougn (iedarbiba zem
Cirough ITknes no 1. dienas Iidz 7. dienai) veseliem individiem bija 5 410 ng*h/ml un pé&tamam
personam ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem bija samazinats par attiecigi
35% un 20%. AUCy 7. diena samazinajas attiecigi par 28% un 20%.

P&tamajam personam ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem bija zemaks midostaurina
geometriskais vid€jais Cmax Un AUCins, salidzinot ar kontroles grupu (Cmax: 1 360 ng/ml, AUCins:

30 100 ng.h/ml). P&tamajam personam ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem midostaurina Cpmax UN
AUC;s samazinajas vidéji attiecigi par 78% un 59%.

Visbeidzot, pacientu ilgtermina datus analizgja, izmantojot populacijas farmakokingtikas pieeju. Aknu
darbibas traucgjumu ietekmi pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas traucgumiem
ASM, SM-AHN un MCL, AML populacijas neidentificgja.

Kopuma nebija midostaurina un ta metabolitu (CGP62221 un CGP52421) iedarbibas plazma (AUC)
palielinasanas pétamam personam ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, salidzinot ar p&tamam personam ar normalu aknu darbibu. Pacientiem ar sakotngji
viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama.
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem midostaurina un ta aktiva metabolita CGP62221
iedarbiba ir ievérojami zemaka neka pacientiem ar normalu aknu darbibu (skatit 4.2. apak$punktu).
Tomér nav pietickami daudz datu par efektivitati pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem,
kas liecinatu par devas pielagoSanas nepiecieSamibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Izdali$anas caur nieré€m ir mazakais midostaurina eliminacijas cel$. Nieru traucgjumiem veltits
midostaurina pétijums nav veikts. Populacijas farmakokinétikas analizi veica, izmantojot datus no
kliniskiem pétijumiem pacientiem ar AML (n=180) un ASM, SM-AHN un MCL (n=141). No
ieklautajiem 321 pacientiem 177 pacientiem bija ieprieks pastavosi viegli (n=113), vidgji smagi
(n=60) vai smagi (n=4) nieru darbibas trauc&jumi (15 ml/min < kreatinina klirenss [CrCL]

<90 ml/min). Sakotngji 144 pacientiem bija normala nieru darbiba (CrCL >90 ml/min). Pamatojoties
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uz populacijas farmakoking&tikas analizi, nieru darbibas traucéjumi nozimigi neietekméja midostaurina
klirensu, tap&c nav nepiecieSama devas pielagoSana pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Devu ierobezojosas toksicitates dél kliniski terapeitiskas iedarbibas ITmenis dzivniekiem nav
sasniedzams. Visas atrades dzivniekiem, kas aprakstitas zemak, bija noverotas ar bitiski zemaku

midostaurina iedarbibas Itmeni neka terapeitiskais iedarbibas limenis.

DroSuma farmakologija un vienas/atkartotu devu toksicitate

Farmakologiskie droSuma pétijumi liecina par mazu varbutibu, ka midostaurins ietekmétu centralas
nervu sist€émas vitalas funkcijas. In vitro midostaurins nenomaca hERG kanalu aktivitati 1idz skidibas
robezai 12 uUM. Divi galvenie metaboliti GGP52421 un CGP62221 cilvékiem (arT parbauditi Skidibas
robezas) inhib& hERG plismu ar vidgji izteiktam droSuma robezam. Atkartotu devu pétijumos ar
suniem atseviskiem dzivniekiem noveroja sirdsdarbibas paléninasanos, P-Q intervala pagarinaSanos un
atseviSkus atrioventrikularas blokades gadijumus.

Atkartotu devu pétijumos toksicitates mérka organi bija kunga un zarnu trakts (vemsana suniem un
pértikiem, caureja un glotadu izmainas), séklinieki (samazinata spermatogenéze), kaulu smadzenes
(hipocelularitate) un limfatiskas sistémas organi (izsik$ana/atrofija). Ietekmi uz kaulu smadzeném un
limfatiskas sist€émas organiem pavadija hematologiskas izmainas ar samazinatu leikocttu, limfocitu un
eritrocitu raditajiem. Aknu enzimu paaugstinasanos (AIAT un AsAT) konsekventi novéroja zurkam un
suniem, un pertikiem ilgtermina p&tijumos, kas notika >3 menesus, histopatologiskas saistibas nebija.

Reproduktiva toksicitate

Fertilitates pétijumos ar zurkam midostaurins bija saistits ar pavajinatu fertilitati, seklinieku
degeneraciju un atrofiju, samazinatu spermatozoidu kustigumu, oligo- un aspermiju, palielinatu
(embriju) rezorbciju, griisnibas raditaju, implantacijas un dzivu embriju skaita samazinasanos.

Embrija-augla attistibas p&tjjumos ar zurkam un truSiem novéroja vélinas rezorbcijas skaita
palielinasanos, augla masas samazinaSanos un skeleta parkaulosanas samazinasanos.

Prenatalas un postnatalas attistibas petijjuma atziméja distocijas pazimes matitei un samazinatu
metienu, mazaku mazulu kermena masu, paatrinatu pilnigu acu atver$anos un aizkavétu dzirdes izbila

refleksa attistibu.

Juvenilu dzivnieku pétijumi

Toksicitates petijuma juvenilam zurkam midostaurinu ievadija no 7. Iidz 70. dienai p&c dzemdibam.
Noveroja kermena masas samazinasanos, asinoSanu un jauktu $iinu infiltraciju plausas, ka art
eritrocitozi/eritrofagocitozi mezenterialos limfmezglos. letekmes uz fizisko attistibu, sensoro funkciju
vai uzvedibas funkciju nebija. Parosanas indekss, fertilitates indekss un apauglosanas raditaji bija
samazinati, lietojot 0, 5 un 15 mg/kg/diena, bet ne 2 mg/kg/diena.

Genotoksicitate

In vitro un in vivo genotoksicitates pétijumos, kuros ietilpst attiecigie genotoksicitates mérka kriteriji,
netika giti pieradijumi par mutagénu un klastogénu aktivitati. Kancerogenitates p&tijumi nav veikti.

Vides riska novértéjums (VRN)

VRN pétijumi liecinaja, ka midostaurinam piemit pastavigs, biokumulativs un toksisks vides ietekmes
potencials.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas sastavs

Makrogolglicerina hidroksistearats
Makrogols

Beziidens etilspirts

Kukuriizas ellas mono-, di-, trigliceridi
Raceémiskais alfa-tokoferols

Kapsulas kodols

Zelatins

Glicerins

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Attirits iidens

Apdrukas tinte

Karmins (E120)

Hipromeloze

Propilenglikols

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

PA/AI/PVH/AI blisteri. Katrs blisteris satur 4 mikstas kapsulas.
lepakojums satur 56 (2 iepakojumi pa 28) vai 112 (4 iepakojumi pa 28) mikstas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1218/001-002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 18. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 30. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasSanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Rydapt 25 mg mikstas kapsulas
midostaurinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra miksta kapsula satur 25 mg midostaurina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur makrogolglicerina hidroksistearatu un beztidens etilspirtu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Miksta kapsula

56 (2 iepakojumi pa 28) kapsulas
112 (4 iepakojumi pa 28) kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1218/001 112 (4 iepakojumi pa 28) kapsulas
EU/1/17/1218/002 56 (2 iepakojumi pa 28) kapsulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rydapt 25 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEKPAKOJUMA KARTONA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Rydapt 25 mg mikstas kapsulas
midostaurinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra miksta kapsula satur 25 mg midostaurina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur makrogolglicerina hidroksistearatu un beziidens etilspirtu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Miksta kapsula

28 kapsulas. Nepardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lictosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1218/001 112 (4 iepakojumi pa 28) kapsulas
EU/1/17/1218/002 56 (2 iepakojumi pa 28) kapsulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rydapt 25 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Rydapt 25 mg kapsulas
midostaurinum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Rydapt 25 mg mikstas kapsulas
midostaurinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Rydapt un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Rydapt lietosanas
Ka lietot Rydapt

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Rydapt

lepakojuma saturs un cita informacija

Uk wd P

1. Kas ir Rydapt un kadam noliikam to lieto

Kas ir Rydapt
Rydapt satur aktivo vielu midostaurinu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par proteinkinazes
inhibitoriem.

Kadam noliikkam Rydapt lieto

Rydapt lieto aktitas mieloleikozes (AML) arsté$anai pieaugu$ajiem, kuriem ir defekts géna, ko sauc
par FLT3. Akata mieloleikoze ir noteiktu balto asins $tinu véza veids (sauktas par “mieloidam”
§inam), kura gadijuma organisms razo parak daudz $o patologisku §tnu.

Rydapt lieto ari pieaugusajiem, lai arstétu agresivu sistémisku mastocitozi (ASM), sist€misku
mastocitozi ar hematologisku audz&ju (SM-AHN - systemic mastocytosis with associated
haematological neoplasm) vai tuklo $tinu leikozi (MCL — mast cell leukaemia). Tas ir slimibas, kuru
gadijuma organisms razo parak daudz tuklo $tinu — balto asins §tinu veids. Simptomi rodas, kad parak
daudz tuklo $tnu iekliist organos, pieméram, aknas, kaulu smadzengs vai liesa, un atbrivo asinis tadas
vielas ka histamins.

Ka darbojas Rydapt
Midostaurins bloké dazu enzimu (kinazu) darbibu patologiskajas $tinas un aptur to daliSanos un
augsanu.

AML arstesanas sakuma Rydapt vienmer lieto kopa ar kimijterapiju (zales véza arstésanai).

Ja Jums ir jebkadi jautajumi par to, ka Rydapt darbojas vai kap&c Jums ir parakstitas Sis zales, jautajiet
savam arstam, farmaceitam vai medmasai.
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2. Kas Jums jazina pirms Rydapt lietoSanas

Riipigi sekojiet arsta noradijumiem. Tie var atSkirties no visparejas informacijas saja lietosanas
instrukcija.

Nelietojiet Rydapt $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret midostaurinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu. Ja
domajat, ka Jums varétu bat alergija, jautajiet padomu arstam;
- ja Jus jau lietojat Sadas zales:
- zales, ko lieto tuberkulozes arst€Sanai, piem&ram, rifampicinu,
- zales, ko lieto epilepsijas arstéSanai, piemeram, karbamazepinu vai fenitoinu;
- enzalutamidu — zales, ko lieto prostatas véZa arsté$anai;
- asinszali (zinama ar ka Hypericum perforatum), augu izcelsmes zales depresijas
arstéSanai.
Jaizvairas no So zalu lietosanas arstéSanas ar Rydapt laika. Pastastiet arstam, ja Jums jasak lietot
kadas no $im zalem arstéSanas ar Rydapt laika.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Rydapt lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:
- ja Jums ir jebkada infekcija;

- ja Jums ir sirds slimiba;

- Ja Jums ir plausu darbibas traucgjumi vai elposanas traucgjumi;

- Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi.

Pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja arst€Sanas ar Rydapt laika Jums rodas kads no

Siem simptomiem:

- ja Jums ir drudzis, rikles iekaisums vai ¢tilas mutg, jo tas var liecinat, ka Jums ir mazs balto
asins §tinu skaits;

- ja Jums rodas jauni vai pasliktinas tadi simptomi ka drudzis, klepus ar vai bez krépam, sapes
kruskurvi, apgriitinata elposana vai elpas trikums, jo tas var but plausu bojajumu pazimes.

- ja Jums ir sapes vai diskomforts krtiskurvi, gibonis, reibonis, lapas, plaukstas vai pédas
iekrasojas zilas, elpas trilkums vai apaks€jo ekstremitasu vai adas pietukums (ttska), jo tas var
bt sirds darbibas trauc€jumu pazimes.

Arstam var biit nepiecieSams pielagot, Tslaicigi partraukt vai pilniba partraukt Jiisu arsté§anu ar

Rydapt.

Kontrole arstésanas ar Rydapt laika

Arsts regulari veiks asins analizes arsté$anas ar Rydapt laika, lai kontrolétu asins $iinu (balto asins
Stnu, sarkano asins $iinu un trombocTtu) un elektrolitu (pieméram, kalcija, kalija, magnija) daudzumu
Jasu organisma. ArT Jiisu sirds un plausu darbiba tiks regulari parbaudita.

Bérni un pusaudzi
Rydapt nedrikst lietot b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, kuri sanem arT citu
kimijterapiju, jo tas var izraistt dazu asins $tinu skaita biitisku samazinasanos.

Citas zales un Rydapt

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pédgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas ir tapéc, ka Rydapt var ietekmét citu zalu iedarbibu. Dazas citas zales var ietekmét ari ka to,
ka darbojas Rydapt.

Arste3anas ar Rydapt laika nedrikst lictot $adas zales:

- zales, ko lieto tuberkulozes arst€Sanai, piem&ram, rifampicinu;

- zales, ko lieto epilepsijas arstésanai, piemeram, karbamazepinu vai fenitoinu;

- enzalutamidu — zales, ko lieto prostatas véZa arsté$anai;

- asinszali (zinama arT ka Hypericum perforatum) — zales, ko lieto depresijas arstésanai.
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Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $adam zalém:

- dazas zales, ko lieto infekciju arstéSanai, pieméram, ketokonazolu vai klaritromicinu;

- dazas zales, ko lieto HIV arsté$anai, piem&ram, ritonaviru vai efavirenzu;

- dazas zales, ko lieto depresijas arstéSanai, piem&ram nefazodonu vai bupropionu;

- dazas zales, ko lieto tauku limena kontrol&$anai asinis, piem&ram, atorvastatinu vai
rosuvastatinu,

- tizanidinu — zales, ko lieto muskulu atslabinasanai;

- hlorzoksazonu — zales, ko lieto muskulu spazmu radita diskomforta arstésanai.

Ja lietojat kadas no §tm zalem, arsts var Jums parakstit citas zales arstéSanas ar Rydapt laika.

Tapat Jums vajadzetu pateikt savam arstam, ja Jis jau lietojat Rydapt un Jums ir parakstitas jaunas
zales, ko ieprieks neesat lietojis arsteSanas ar Rydapt laika.

Jautajiet savam arstam vai farmaceitam, ja neesat parliecinats, vai Jiisu zales ir kadas no ieprieks
mingtajam zalem.

Griitnieciba un barosana ar krati

Rydapt var kaitet Jusu nedzimusajam b&rnam, un to nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Ja Jus esat
gritniece, ja domajat, ka Jums var€tu but gritnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietosanas
konsultgjieties ar arstu.

Rydapt var kaitét Jisu bérnam. Jis nedrikstat barot ar kriiti arstéSanas ar Rydapt laika un vismaz
4 ménesus pec terapijas partrauksanas.

Kontracepcija sievietem

Ja Rydapt lietosanas laika Jums iestasies griitnieciba, tas var kaitét Jiisu bernam. Arsts liigs Jums veikt
gritniecibas testu, pirms arstéSanas ar Rydapt uzsaksanas, lai parliecinatos, ka Jums nav griitnieciba.
Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode, lietojot Rydapt un vismaz 4 ménesSus pec lietoSanas
partrauksanas. Arsts parrunas ar Jums vispiemérotako kontracepcijas metodi, ko Jiis varétu izmantot.

Ja Jums ir grutnieciba vai domajat, ka Jums ir griitnieciba, nekavgjoties pastastiet par to savam arstam.

Fertilitate
Rydapt var samazinat auglibu virieSiem un sievietém. Jums jaapspriez tas ar savu arstu pirms
arst€Sanas uzsaksSanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Ieverojiet 1pasu piesardzibu, vadot transportlidzek]us un apkalpojot mehanismus, jo Rydapt lietosanas
laika Jums var rasties reibonis un vertigo.

Rydapt satur beziidens etanolu (alkoholu)

Sis zales satur 666 mg alkohola (etilspirta) katra 200 mg deva (maksimala dienas deva), kas ir
lidzvertigi 14 tilp % bezudens etilspirta. Ta daudzums $o zalu 200 mg deva ir lidzvertigi 17 ml alus vai
7 ml vina. Nelielais alkohola daudzums zal€s neizraists ievérojamu ietekmi. Alkohols var bt kaitigs,
jaJums ir ar alkoholu saistitas problémas, epilepsija vai aknu darbibas traucgjumi, vai ja esat griitniece
vai barojat bérnu ar kriti.

Rydapt satur makrogolglicerina hidroksistearatu (ricinellu)
Stis zales satur makrogolglicerina hidroksistearatu, kas var izraisit védera diskomfortu un caureju.
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3. Ka lietot Rydapt

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Neparsniedziet devu, ko arsts Jums parakstijis.

Cik daudz Rydapt lietot
Arsts pateiks precizi, cik kapsulu lietot.
- Pacienti ar AML
Parasta deva ir 50 mg (2 kapsulas) divas reizes diena.
- Pacienti ar ASM, SM-AHN vai MCL
Parasta deva ir 100 mg (4 kapsulas) divas reizes diena.

Atkariba no Jasu atbildes reakcijas uz Rydapt arsts var samazinat Jums devu vai Tslaicigi partraukt
arstéSanu.

So zalu lieto§ana

- Rydapt lietosana viena un taja pasa laika katru dienu palidz&s Jums atcergties lietot zales.

- Lietojiet Rydapt divas reizes diena ar apméram 12 stundu intervalu (piemé&ram, ar brokastim un
ar vakara malfiti).

- Lietojiet Rydapt kopa ar partiku.

- Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot glazi idens. Tas nedrikst atvert, saspiest vai sakoslat, lai
nodro§inatu pareizu devu un izvairitos no kapsulas satura nepatikamas garsas.

- Pacientiem ar AML Rydapt lieto kopa ar kimijterapijas zalém. Ir loti svarigi sekot Jasu arsta
noradijumiem.

- Ja Jums ir vemsSana péc kapsulu lietosanas, vairak nelietojiet kapsulas 1idz nakamajai
paredzgetajai devai.

Cik ilgi lietot Rydapt

- Turpiniet lietot Rydapt tik ilgi, cik arsts Jums teicis. Arsts regulari kontroles Jiisu stavokli, lai
parbauditu, vai arsté$ana sniedz vélamo rezultatu.

- Ja Jums arste AML péc Rydapt lietosanas kopa ar kimijterapijas zalém, Jis sanemsiet tikai
Rydapt Iidz 12 ménesiem.

- Ja Jums arsteé ASM, SM-AHN vai MCL, Jus sanemsiet Rydapt ka ilgstosu arsté$anu, iesp&jams,
meénesiem vai gadiem ilgi.

Ja Jums ir jebkadi jautajumi par to, cik ilgi lietot Rydapt, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Rydapt vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak kapsulu neka noteikts vai ja kads cits lietojis §1s zales, nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu, nemot Iidzi iepakojumu, jo var biit nepiecieSama
arstesana.

Ja esat aizmirsis lietot Rydapt

Ja esat aizmirsis lietot Rydapt, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo devu parastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ta vieta pagaidiet, lidz pienacis laiks
nakamajai devai.

Ja partraucat lietot Rydapt
ArsteSanas ar Rydapt partraukSana var izraisit Jusu stavokla pasliktinasanos. Nepartrauciet zalu

lietoSanu, ja vien arsts Jums nav teicis to darit.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Partrauciet Rydapt lietoSanu un nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat kdadu no $Tm
pazimeém, jo tas var liecinat par alergisku reakciju:

- apgriitinata elposana vai riSana;

- reibonis;

- sejas, lupu, méeles vai rikles pietukums;

- smaga adas nieze ar sarkaniem izsitumiem vai izcilpiem.

Dazas blakusparadibas pacientiem ar AML var biit nopietnas.

Nekavgjoties pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no $adam

pazimém:

- vajums, spontana asinoSana vai zilumi, biezas infekcijas ar tadam pazimém ka drudzis, drebuli,
rikles iekaisums vai ¢tilas muté (maza asins $tinu skaita pazimes);

- drudzis, klepus ar glotam vai bez tam, sapes kraskurvi, apgriitinata elpoSana vai elpas trikums
(neinfekciozas intersticialas plausu slimibas vai pneimonita pazimes);

- smags elpas trilkums, apgrutinata vai neparasti atra elposana, reibonis, apreibums, apjukums un
izteikts nogurums (akiita respiratora distresa sindroma pazimes);

- infekcijas, drudzis, zems asinsspiediens, samazinata urina izdale, atrs pulss, atra elpoSana
(sepses vai neitropéniskas sepses pazimes).

Citas iespéjamas blakusparadibas pacientiem ar AML
Citas blakusparadibas ir turpmak uzskaititas. Ja kada no §im blakusparadibam ir smaga, konsultgjieties
ar arstu vai farmaceitu.

Lielaka dala blakusparadibu ir vieglas vai vid€ji smagas un parasti izzud p&c paris nedelu ilgas
arstéSanas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- infekcija katetra vieta;

- sarkani vai violeti, gludi, siki plankumi zem adas (petehijas);

- gritibas iemigt (bezmiegs);

- galvassapes;

- elpas truikums, apgriitinata elposana (aizdusa);

- patologiski elektrokardiogrammas radijumi, kas arstam var noradit, ka Jums ir sirds elektriskas
aktivitates novirze, kas zinama ka QT pagarinasanas;

- reibonis, apreibums (zems asinsspiediens);

- deguna asinosana,

- kakla sapes (balsenes sapes);

- culas mut€ (stomatits);

- slikta dusa, vemsSana;

- sapes vedera augsadala,

- hemoroidi;

- pastiprinata sviSana,

- adas izsitumi ar zvinos$anos vai lobiSanos (eksfoliativs dermatits);

- muguras sapes;

- locitavu sapes (artralgija);

- drudzis;

- slapes, palielinata urina izdale, tumss urins, sausa, apsartusi ada (augsta cukura Iimena asinis, ko
sauc par hiperglikémiju, pazimes);

- muskulu vajums, miegainiba, apjukums, krampji, trauceta apzina (augsta natrija [imena asins,
ko sauc par hipernatriémiju, pazimes);
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muskulu vajums, muskulu spazmas, sirds ritma traucgjumi (zema kalija ITmena asinis, ko sauc
par hipokali€miju, pazimes);

zilumi un asino$ana (asins recésanas traucgjumi);

patologiski asins analizu rezultati, kas arstam var noradit, ka darbojas noteikti Jisu organi:
augsts alanina aminotransferazes (AlAT) un/vai aspartata aminotransferazes (AsAT) limenis
(aknu darbibas raditaji).

Biezi (var skart Iidz 1 no katriem 10 cilvekiem):

augsejo elpcelu infekcija;

slikta dusa, vemsana, aizciet&jumi, sapes vedera, bieza uriné$ana, slapes, muskulu vajums un
rausti$anas (augsta kalcija Iimena asinis, ko sauc par hiperkalciémiju, pazimes);

gibonis;

patvaliga kermena trice;

galvassapes, reibonis (augsts asinsspiediens);

atra sirdsdarbiba (sinusa tahikardija);

Skidruma uzkrasanas ap sirdi, kas, ja izteikta, var samazinat sirds sp&ju stknét asinis (izsvidums
perikarda);

Skidruma uzkrasanas plausas/krisu dobuma, kas, ja izteikta, var izraisit smagu elpas trikumu
(izsvidums pleira);

iekaisis kakls un iesnas;

plakstina pietukums;

diskomforts anusa un taisnaja zarna;

sapes veédera, slikta diisa, vem$ana, aizcietéjumi (diskomforts védera);

sausa ada,

sapes acis, neskaidra redze, jutiba pret gaismu (Keratits);

sapes kakla;

sapes kaulos;

sapes ekstremitates;

palielinata kermena masa;

asins receklis katetra,

patologiski asins analizu rezultati, kas arstam var noradit, ka darbojas noteikti Jisu organi:
augsts urinskabes limenis.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

pacelti, sapigi, sarkani Iidz tumsi sarkanigi violeti adas plankumi vai Ciilas, kas paradas
galvenokart uz rokam, kajam, sejas un kakla, ar drudzi (akiitas febrilas neitrofilas dermatozes
pazimes).

Dazas blakusparadibas pacientiem ar ASM, SM-AHN un MCL var biit nopietnas.
Nekavgjoties pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no $adam
pazimém:

vajums, spontana asinosana vai zilumi, biezas infekcijas ar tadam pazimém ka drudzis, drebuli,
rikles iekaisums vai ¢tilas mut€ (maza asins $tinu skaita pazimes);

drudzis, klepus, apgritinata vai sapiga elpoSana, seksana, sapes kraskurvi elpojot (pneimonijas
pazimes),

drudzis, klepus ar glotam vai bez tam, sapes kraskurvi, apgriitinata elpoSana vai elpas trikums
(neinfekciozas intersticialas plausu slimibas vai pneimonita pazimes);

infekcijas, drudzis, reibonis, apreibums, samazinata urina izdale, atrs pulss, atra elpo$ana (sepses
vai neitropeniskas sepses pazimes);

asins vemsana, melnas vai asinainas féces (kunga-zarnu trakta asinosanas pazimes).
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Citas iespéjamas blakusparadibas pacientiem ar ASM, SM-AHN un MCL

Citas blakusparadibas ir turpmak uzskaititas. Ja kada no §tm blakusparadibam ir smaga, konsult&jieties
ar arstu vai farmaceitu.

Lielaka dala blakusparadibu ir vieglas vai vid€ji smagas un parasti izzid p&c paris ned€lu ilgas
arsteSanas.

Loti biezZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

urincelu infekcija;

augsgjo elpcelu infekcija;

galvassapes;

reibonis;

elpas truikums, apgriitinata elposana (aizdusa);

Klepus;

Skidruma uzkrasanas plausas/krisu dobuma, kas, ja izteikta, var izraisit smagu elpas trikumu
(izsvidums pleira);

patologiski elektrokardiogrammas radijumi, kas arstam var noradit, ka Jums ir sirds elektriskas
aktivitates novirze, kas zinama ka QT pagarinaSanas;

deguna asinosana,

slikta duSa, vemsana;

caureja;

aizciet&jumi,

ekstremitasu tiiska (apaksstilbu, potisu);

loti izteikta noguruma sajiita;

drudzis;

slapes, palielinata urina izdale, tumss urins, sausa, apsartusi ada (augsta cukura Iimena asinis, ko
sauc par hiperglikémiju, pazimes);

dzeltena ada un acis (paaugstinata bilirubina limena asinis pazime)

patologiski asins analizu rezultati, kas arstam norada uz iesp&jamiem aizkunga dziedzera (augsts
lipazes vai amilazes Itmenis) un aknu (augsts alanina aminotransferazes (A1AT) vai aspartata
aminotransferazes (AsAT) Iimenis) darbibas traucgjumiem.

Biezi (var skart Iidz 1 no katriem 10 cilvékiem):

patvaliga kermena trice;

klepus ar krépam, sapes kriiSkurvi, drudzis (bronhits);
virusa infekcijas izraisitas aukstumpumpas muté (mutes herpes);
sapiga un bieza urinacija (cistits);

spiediena sajiita vai sapes vaigos un pier (sinusits);
sarkani, pietiikusi, sapigi izsitumi jebkura adas dala (roze);
jostas roze (herpes zoster);

uzmanibas traucgjumi,

reibonis ar grieSanas sajiitu (vertigo);

zilumi (hematoma);

kunga darbibas traucéjumi, gremoSanas traucgjumi;
vajuma sajiita (asténija);

drebuli;

vispargjs pietikums (tiiska);

palielinata kermena masa,

sasitumi (zilumi);

&ibonis;

reibonis, apreibums (zems asinsspiediens);

kakla iekaisums;

atra kermena masas palielinaSanas.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Rydapt

- Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

- Sim zalém nav nepiecie$ama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma,
lai pasargatu no mitruma.

- Nelietojiet $ts zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai ar redzamam atverSanas pazimeém.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rydapt satur

- aktiva viela ir midostaurins. Katra miksta kapsula satur 25 mg midostaurina.

- Citas sastavdalas ir: makrogolglicerina hidroksistearats (skatit ”Rydapt satur makrogolglicerina
hidroksistearatu (ricinellu)” 2. punkta), zelatins, makrogols, glicerins, bezuidens etilspirts (skatit
”Rydapt satur beztudens etanolu (alkoholu)” 2. punkta), kukurtizas ellas mono-, di-, trigliceridi,
titana dioksids (E171), racémiskais alfa-tokoferols, dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais
dzelzs oksids (E172), karmins (E120), hipromeloze, propilénglikols, attirits fidens.

Rydapt argjais izskats un iepakojums
Rydapt 25 mg mikstas kapsulas (kapsulas) ir gaisi oranzas, iegarenas kapsulas ar sarkanu uzdruku
“PKC NVR”.

Kapsulas ir iepakotas blisteros un ir pieejamas iepakojumos, kas satur 56 kapsulas (2 iepakojumi pa
28 kapsulam) vai 112 kapsulas (4 iepakojumi pa 28 kapsulam). Visi iepakojuma lielumi tirgti var
nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: 432 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)MGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

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

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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