BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Rydapt 25 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje mjuk kapsel innehaller 25 mg midostaurin.

Hjalpamnen med kénd effekt

En mjuk kapsel innehaller cirka 83 mg vattenfri etanol och 415 mg makrogolglycerolhydroxistearat.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Mijuk kapsel (kapsel).

Ljust orange, avlang kapsel med "PKC NVR” i rott tryck. Dimensionerna for kapseln ar ungefar
25,4 x 9,2 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rydapt ar avsett att anvandas

o i kombination med standard daunorubicin- och cytarabininduktion och hdgdos
cytarabinkonsolideringskemoterapi, och for patienter med komplett remission och Rydapt som
enda lakemedel vid efterféljande underhallsbehandling, av vuxna patienter med
nydiagnostiserad akut myeloisk leukemi (AML), som ar FLT3-mutationspositiva (se
avsnitt 4.2);

o som monoterapi for behandling av vuxna patienter med aggressiv systemisk mastocytos (ASM),
systemisk mastocytos med associerad hematologisk neoplasma (SM-AHN) eller
mastcellsleukemi (MCL).

4.2  Dosering och administreringssatt
Behandling med Rydapt ska séttas in av lakare med erfarenhet av anvandning av cancerldkemedel.

Innan midostaurin ges till AML-patienter maste FLT3-mutation (intern tandemduplicering [ITD] eller
tyrosinkinasdomén [TKD]) ha bekraftats med ett validerat test.

Dosering

Rydapt ska tas oralt tva ganger dagligen med cirka 12 timmars intervall. Kapslarna ska tas med foda
(se avsnitt 4.5 och 5.2).

Profylaktiska antiemetika ska administreras i enlighet med lokal medicinsk praxis och med hénsyn till
patientens tolerans.



AML

Rekommenderad dos av Rydapt ar 50 mg oralt tva ganger dagligen.

Rydapt doseras dag 8-21 under induktions- och konsolideringskemoterapi och dérefter for patienter
med komplett remission varje dag, som enda lakemedel for underhallsbehandling tills aterfall i upp till
12 cykler om 28 dagar vardera (se avsnitt 4.1). Hos patienter som far en hematopoetisk
stamcellstransplantation (SCT), ska behandling med Rydapt avbrytas 48 timmar innan den
forberedande behandlingen for SCT.

Dosjustering vid AML

| tabell 1 ges rekommendationer for justering av Rydapt-dosen till patienter med AML.

Tabell1  Rekommendationer for uppehall, minskning och utsattning av Rydapt-dosen till
patienter med AML
Fas Kriterier Rydapt-dos
Induktions-, Lunginfiltrat grad 3/4 Gor uppehall med Rydapt for aterstoden av

konsoliderings- och
underhallsbehandling

cykeln. Fortséatt med Rydapt i samma dos nér
infiltratet avtagit till grad <I.

Andra grad 3/4 icke-
hematologiska
toxiciteter

Gor uppehall med Rydapt tills toxicitet, som
anses som atminstone mojligt relaterad till Rydapt
har avtagit till grad <2 och fortsétt sedan med
Rydapt.

QTec-intervall >470 ms
och <500 ms

Minska dosen Rydapt till 50 mg en gang dagligen
under resten av cykeln. Ateruppta Rydapt vid
initialdosen i nasta cykel, forutsatt att QTc-
intervallet forbéttras till <470 ms vid bérjan av
denna cykel. Fortsatt annars med Rydapt 50 mg
en gang dagligen.

QTc-intervall >500 ms

Hall inne eller avbryt behandlingen med Rydapt
under resten av cykeln. Om QTc forbéttras till
<470 ms strax fore nasta cykel, fortsatt med
Rydapt vid initialdosen. Om QTc-intervallet inte
forbattras i tid for att starta nasta cykel,
administrera inte Rydapt under den cykeln.
Rydapt kan hallas inne i sa manga cykler som
behovs tills QTc forbattras.

Endast
underhallsbehandling

Neutropeni grad 4 (ANC
<0,5 x 10°/1)

Gor uppehall med Rydapt tills ANC ar

>1,0 x 1091, ateruppta sedan behandlingen med
50 mg tva ganger dagligen.

Om neutropeni (ANC <1,0 x 10%1) kvarstar i
>2 veckor och misstéanks ha samband med
Rydapt, ska Rydapt séttas ut.

Ihallande toxicitet
grad 1/2

Ihallande toxicitet grad 1/2 som patienter anser
vara oacceptabla kan leda till avbrott i sa manga
som 28 dagar.

ANC: Absolut neutrofilantal




ASM, SM-AHN och MCL

Rekommenderad startdos av Rydapt & 100 mg oralt tva ganger dagligen.

Behandlingen ska paga sa lange klinisk nytta kan observeras eller tills oacceptabel toxicitet utvecklas.

Dosjustering vid ASM, SM-AHN och MCL

| tabell 2 ges rekommendationer for justering av Rydapt-dosen till patienter med ASM, SM-AHN och

MCL.
Tabell 2 Rekommendationer for uppehall, minskning och utsattning av Rydapt-dosen till
patienter med ASM, SM-AHN eller MCL
Kriterier Rydapt-dos

ANC <1,0 x 10%1 som anses bero pa Rydapt hos
patienter utan MCL eller ANC mindre &n

0,5 x 10%1 som anses bero pa Rydapt hos
patienter, som vid behandlingsstart hade ett ANC-
varde pa 0,5-1,5 x 1091

Gor uppehall med Rydapt tills ANC ar

>1,0 x 1091, ateruppta sedan behandlingen med
50 mg tva ganger dagligen. Om denna dos
tolereras, dka till 100 mg tva ganger dagligen.
Satt ut Rydapt om lagt ANC, som misstanks ha
samband med Rydapt, kvarstar i >21 dagar.

Trombocytantal mindre an 50 x 10%1, som anses
bero pa Rydapt hos patienter utan MCL eller
trombocytantal mindre an 25 x 10%1 som anses
bero pa Rydapt hos patienter, som vid
behandlingsstart hade ett trombocytantal pa
25-75 x 109/

Gor uppehall med Rydapt tills trombocytantalet
ar storre an eller lika med 50 x 10%1, ateruppta
sedan behandlingen med 50 mg tva ganger
dagligen. Om denna dos tolereras, 6ka till 200 mg
tva ganger dagligen.

Satt ut Rydapt om lagt trombocytantal, som
misstanks ha samband med Rydapt, kvarstar i
>21 dagar.

Hemoglobin mindre an 8 g/dl, som anses bero pa
Rydapt hos patienter utan MCL eller livshotande
anemi, som anses bero pa Rydapt hos patienter,
som vid behandlingsstart hade ett
hemoglobinvérde pa 8-10 g/dl

Gor uppehall med Rydapt tills hemoglobin ar
storre an eller lika med 8 g/dl, ateruppta sedan
behandlingen med 50 mg tva ganger dagligen.
Om denna dos tolereras, oka till 100 mg tva
ganger dagligen.

Satt ut Rydapt om lagt hemoglobin, som
misstanks ha samband med Rydapt, kvarstar i
>21 dagar.

Illamaende och/eller krakningar grad 3/4 trots
optimal antiemetisk behandling

Gor uppehall med Rydapt i 3 dagar (6 doser),
ateruppta sedan med 50 mg tva ganger dagligen.
Om denna dos tolereras, 6ka gradvis till 100 mg
tva ganger dagligen.

Andra grad 3/4 icke-hematologiska toxiciteter

Gor uppehall med Rydapt tills handelsen har
avtagit till grad <2, ateruppta sedan med 50 mg
tva ganger dagligen. Om denna dos tolereras, 6ka
till 100 mg tva ganger dagligen.

Satt ut Rydapt om toxicitet inte avtagit till

grad <2 inom 21 dagar eller allvarlig toxicitet
aterkommer vid en reducerad dos av Rydapt.

ANC: Absolut neutrofilantal

4 = livshotande symtom.

Svarighetsgrad enligt CTCAE: Grad 1 = lindriga symtom; 2 = mattliga symtom; 3 = svara symtom;




Missade doser
Om patienten missar en dos ska nasta dos tas som planerat.

Om patienten kraks ska inte nagon extra dos av Rydapt tas, utan nasta dos ska tas som planerat.

Sarskilda populationer

Aldre population (>65 ar)

Dosen behdver inte justeras for patienter 6ver 65 ar (se avsnitt 5.2). Hos patienter i aldern >60 ar ska
Rydapt endast anvéndas hos patienter, som &r berattigade till intensiv induktionskemoterapi med
adekvat prestationsstatus och utan signifikanta, andra samtidiga sjukdomstillstand.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion. De kliniska
erfarenheterna hos patienter med svar njurfunktionsnedsattning &r begransade och inga data finns for
patienter med terminal njursjukdom (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt eller mattlig (Child-Pugh A eller B)
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 5.2). Exponeringen for midostaurin och dess aktiva metabolit
CGP62221 ar avsevért lagre hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion &n hos patienter med
normal leverfunktion (se avsnitt 5.2). Det finns dock otillrackliga effektdata hos patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion for att rekommendera att en dosjustering kravs.

Akut promyelocytisk leukemi
Rydapt har inte studerats hos patienter med akut promyelocytisk leukemi och darfér rekommenderas
inte anvandning i denna patientgrupp.

Pediatrisk population

Rydapt ska inte ges i kombination med intensiv pediatrisk AML-behandling sasom kombinerad
kemoterapi dar antracykliner, fludarabin och/eller cytarabin ingar pa grund av risken for forlangd
hematologisk aterhdamtning (sasom forlangd allvarlig neutropeni och trombocytopeni) (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Administreringssatt

Rydapt ar avsett for oral anvandning.

Kapslarna ska svéljas hela med ett glas vatten. De ska inte Oppnas, krossas eller tuggas for att
sakerstalla korrekt dosering och undvika den obehagliga smaken av kapselinnehallet.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig anvéndning av Rydapt och starka CYP3A4-inducerare t.ex. rifampicin, johannesort
(Hypericum perforatum), karbamazepin, enzalutamid, fenytoin (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Neutropeni och infektioner

Neutropeni har utvecklats hos patienter som har fatt Rydapt som monoterapi och i kombination med
kemoterapi (se avsnitt 4.8). Svar neutropeni (ANC <0,5 x 10%1) var i allméanhet reversibel i studier av
ASM, SM-AHN och MCL nar behandling med Rydapt avbrots tills dterhamtning skett och vid
utsattning. Antal vita blodkroppar ska kontrolleras regelbundet, sarskilt vid inséttning av
behandlingen.



Hos patienter som far oforklarlig, svar neutropeni ska behandlingen med Rydapt avbrytas tills ANC &r
>1,0 x 1091, se rekommendationer i tabell 1 och tabell 2. Rydapt ska séttas ut hos patienter som far
aterkommande eller langvarig svar neutropeni som misstanks ha samband med Rydapt (se avsnitt 4.2).

Pagaende, allvarlig infektion ska vara under kontroll innan behandling med Rydapt som monoterapi
inleds. Patienterna ska dvervakas avseende tecken och symtom pa infektion inklusive eventuella
infektioner orsakade av medicintekniska produkter. Om infektion diagnostiseras maste lamplig
behandling sattas in omedelbart, samt vid behov, dven utséttning av Rydapt.

Hjartdysfunktion

Patienter med symtomatisk hjartsvikt utesléts fran kliniska studier. | studierna av patienter med ASM,
SM-AHN och MCL intréaffade fall av hjartdysfunktion sasom hjartsvikt (med nagra dodsfall) och
tillfalligt sankt vénsterkammarejektionsfraktion (LVEF). | den randomiserade AML-studien
observerades ingen skillnad vad géllde hjartsvikt, mellan Rydapt + kemoterapiarmen och placebo +
kemoterapiarmen. For patienter i riskzonen ska Rydapt anvandas med forsiktighet och patienterna ska
Overvakas noga genom att bedoma LVEF nér kliniskt indicerat (vid behandlingsstart och under
behandlingen).

En okad frekvens av QTc-forlangning noterades hos patienter som behandlades med midostaurin (se
avsnitt 4.8). En mekanistisk forklaring till denna observation kunde emellertid inte hittas. Forsiktighet
bor iakttas hos patienter med risk for QTc-forlangning (t.ex. pa grund av samtidig medicinering
och/eller elektrolytrubbningar). Intervallbeddmningar av QT genom EKG bor dvervagas om Rydapt
tas samtidigt med ldkemedel som kan férlanga QT-intervallet.

Lungtoxicitet

Interstitiell lungsjukdom och pneumonit, i en del fall med dédlig utgang, har intraffat hos patienter
som behandlats med Rydapt som monoterapi eller i kombination med kemoterapi. Patienterna ska
dvervakas avseende lungsymtom som kan tyda pa interstitiell lungsjukdom eller pneumonit. Rydapt
ska sattas ut hos patienter som far lungsymtom, vilket kan tyda pa interstitiell lungsjukdom eller
pneumonit utan infektios etiologi av grad >3 (NCI-CTCAE).

Embryofetal toxicitet och amning

Gravida kvinnor ska informeras om den potentiella risken for fostret. Fertila kvinnor ska uppmanas att
gora ett graviditetstest inom 7 dagar innan behandling med Rydapt och anvanda effektiva
preventivmedel under behandlingen med Rydapt och i minst 4 manader efter avslutad behandling.

Pa grund av risken for allvarliga biverkningar av Rydapt hos spadbarn som ammas ska kvinnan avsta
fran amning under behandling med Rydapt och i minst 4 manader efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.6).

Pediatriska patienter

Rydapt ska inte ges i kombination med intensiv pediatrisk AML-behandling sdsom kombinerad
kemoterapi dar antracykliner, fludarabin och/eller cytarabin ingar pa grund av risken for forlangd
hematologisk aterhdamtning (sasom forlangd allvarlig neutropeni och trombocytopeni) (se avsnitt 4.2
och 5.1).

Kraftigt nedsatt njurfunktion

Forsiktighet ska iakttas ndr man vervager administrering av midostaurin till patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion eller terminal njursjukdom och patienter bor 6vervakas noggrant med avseende pa
toxicitet (se avsnitt 5.2).



Interaktioner

Forsiktighet kravs vid samtidig forskrivning av midostaurin med ldkemedel som &r starka hdmmare av
CYP3A4, sasom, men inte begransat till, antisvampmedel (t.ex. ketokonazol), vissa antivirala medel
(t.ex. ritonavir), makrolidantibiotika (t.ex. klaritromycin) och nefazodon, eftersom de kan dka
plasmakoncentrationerna av midostaurin, speciellt nar man (ater) borjar med behandling med
midostaurin (se avsnitt 4.5). Alternativa lakemedel som inte kraftigt hammar CYP3A4-aktivitet ska
Overvagas. | situationer dér tillfredsstallande behandlingsalternativ inte finns, ska patienterna
Overvakas noggrant for midostaurinrelaterad toxicitet.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller makrogolglycerolhydroxistearat, vilket kan orsaka magbesvar och diarré.
Detta lakemedel innehaller 666 mg alkohol (etanol) per 200 mg-dos (maximal daglig dos),
motsvarande 14 volymprocent vattenfri etanol. Mangden i en dos pa 200 mg av detta lakemedel
motsvarar 17 ml 6l eller 7 ml vin. Den laga mangden alkohol i detta lakemedel ger inga markbara
effekter. Alkohol kan vara skadligt for patienter med alkoholrelaterade problem, epilepsi eller
leverproblem eller under graviditet eller amning.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Midostaurin genomgar omfattande nedbrytning i levern huvudsakligen via CYP3A4-enzymer som kan
antingen induceras eller hdmmas av ett antal lakemedel nér dessa tas samtidigt.

Andra lakemedels effekter pd Rydapt

Lakemedel eller &amnen som man vet paverkar aktiviteten hos CYP3A4 kan paverka koncentrationen
av midostaurin i plasma och darmed ocksa sakerheten och/eller effekten av Rydapt.

Starka CYP3A4-inducerare

Samtidig anvandning av Rydapt och starka CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin, rifampicin,
enzalutamid, fenytoin, johannesdrt [Hypericum perforatum]) ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Starka
CYP3A4-inducerare minskar exponeringen av midostaurin och dess aktiva metaboliter (CGP52421
och CGP62221). | en studie pa friska forsokspersoner dar samtidig behandling med den kraftiga
CYP3A4-induceraren rifampicin (600 mg dagligen) till steady state och en 50 mg-engangsdos av
midostaurin, minskades Cmax for midostaurin med 73 % respektive AUCi med 96 % i genomsnitt.
CGP62221 uppvisade ett liknande monster. Medelvéardes AUC.st av CGP52421 minskade med 60 %.

Starka CYP3A4-hdammare

Starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka koncentrationen av midostaurin i blodet. | en studie pa 36 friska
forsokspersoner ledde samtidig administrering av den starka CYP3A4-hdammaren ketokonazol upp till
steady state och en singeldos 50 mg midostaurin till en signifikant 6kning av midostaurinexponeringen
(1,8-faldig 6kning av Cmax 0ch 10-faldig 6kning av AUCins) och 3,5-faldig 6kning av AUCixs for
CGP62221, medan Cmax av de aktiva metaboliterna (CGP62221 och CGP52421) minskade till halften
(se avsnitt 5.2). Vid steady state av midostaurin (50 mg tva ganger dagligen i 21 dagar) med den starka
CYP3A4-hdmmaren itrakonazol vid steady state hos en subgrupp av patienterna (N = 7) 6kade
exponeringen for midostaurin vid steady state (Cmin) med 2,09 ganger. Cmin av CGP52421 6kade med
1,3 ganger, medan ingen signifikant effekt pa exponeringen av CGP62221 observerades (se

avsnitt 4.4).




Rydapts effekt pa andra lakemedel

Substrat for CYP-enzymer

Hos friska forsokspersoner minskade samtidig administrering av en engangsdos bupropion (CYP2B6-
substrat) med flera doser midostaurin (50 mg tva ganger dagligen) vid steady state bupropion AUCins
och AUC st med 48 % respektive 49 % och Cmax med 55 % jamfort med administrering av enbart
bupropion. Detta indikerar att midostaurin &r en svag inducerare av CYP2B6. Ldkemedel med ett
snavt terapeutiskt intervall som ar substrat for CYP2B6 (t.ex. bupropion eller efavirenz) ska anvandas
med forsiktighet nar de administreras samtidigt med midostaurin och kan behdéva dosjustering for att
bibehalla optimal exponering.

Baserat pa in vitro-data &r midostaurin och dess aktiva metaboliter, CGP52421 och CGP62221,
h&mmare av CYP1A2 och CYP2EL1 och inducerare av CYP1A2. Dérfor bor 1akemedel med ett snévt
terapeutiskt intervall som &r substrat for CYP1AZ2 (t.ex. tizanidin) och CYP2EL (t.ex. klorzoxazon)
anvandas med forsiktighet nar de administreras samtidigt med midostaurin och kan behéva
dosjustering for att bibehalla optimal exponering.

Substrat for transportorer

Hos friska forsokspersoner tkade samtidig administrering av en engangsdos rosuvastatin (BCRP-
substrat) och en engangsdos av midostaurin (100 mg) rosuvastatin AUCins och AUC st med 37 %
respektive 48 %; Cmax fordubblades ungefar (2,01 ganger) jamfort med administrering av enbart
rosuvastatin. Detta indikerar att midostaurin har en svagt hammande effekt pa BCRP-substrat.
Lakemedel med ett snavt terapeutiskt intervall som &r substrat for transportéren BCRP (t.ex.
rosuvastatin eller atorvastatin) ska anvandas med forsiktighet nar de administreras samtidigt med
midostaurin och kan behdva dosjustering for att bibehalla optimal exponering.

Hormonella preventivmedel

Det fanns ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk lakemedelsinteraktion mellan multipla doser av
midostaurin (50 mg tva ganger dagligen) vid steady state och orala preventivmedel innehallande
etinylestradiol och levonorgestrel hos friska kvinnor. Darfor forvéntas det inte att den preventiva
tillforlitligheten av denna kombination kommer att dventyras vid samtidig administrering av
midostaurin.

Interaktioner med fédodmnen

Absorptionen av midostaurin (AUC) hos friska forsokspersoner, 6kade med i genomsnitt 22 % néar
Rydapt gavs samtidigt med en standardiserad maltid och med i genomsnitt 59 % vid samtidig
administrering med en fettrik maltid. Maximalkoncentrationen av midostaurin (Cmax) minskade med
20 % med en standardmaltid och med 27 % med en fettrik maltid jamfort med pa fastande mage (se
avsnitt 5.2).

Rydapt rekommenderas att ta tillsammans med mat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska informeras om att djurstudier visar att midostaurin kan vara skadligt for fostret.
Sexuellt aktiva kvinnor som &r fertila rekommenderas att gora ett graviditetstest inom 7 dagar innan
behandlingen med Rydapt inleds och att anvanda en effektiv preventivmetod (som ger mindre &n 1 %

graviditetsfrekvens) medan de anvander Rydapt och i minst 4 manader efter avslutad behandling med
Rydapt.



Graviditet

Midostaurin kan ge fosterskador om det ges till en gravid kvinna. Det finns inga adekvata och
valkontrollerade studier pa gravida kvinnor. Reproduktionsstudier pa ratta och kanin har visat att
midostaurin &r fetotoxiskt (se avsnitt 5.3). Rydapt rekommenderas inte under graviditet eller till fertila
kvinnor som inte anvander preventivmedel. Gravida kvinnor ska informeras om den potentiella risken
for fostret.

Amning

Det &r okant om midostaurin eller dess aktiva metaboliter utséndras i brostmjolk. Tillgangliga djurdata
har visat att midostaurin och dess aktiva metaboliter passerar ver i mjolken hos lakterande rattor.
Amning ska avbrytas under behandling med Rydapt och i minst 4 manader efter avslutad behandling.
Fertilitet

Det finns inga uppgifter om effekten av Rydapt pa fertiliteten hos méanniska. Djurstudier med
midostaurin har visat nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Rydapt har en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel och svindel
har rapporterats hos patienter som tar Rydapt och bor beaktas vid bedomningen av en patients formaga
att kora bil eller anvéanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

AML

Sékerhetsbeddomningen av Rydapt (50 mg tva ganger dagligen) hos patienter med nydiagnostiserad
FLT3-muterad AML, baseras pa en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas I1I-studie med
717 patienter. Exponeringens medianduration var 42 dagar (2 till 576 dagar) for patienterna som fick
Rydapt plus standardkemoterapi och 34 dagar (1 till 465 dagar) for patienterna som fick placebo plus
standardkemoterapi. Exponeringens medianduration i underhallsfasen fér de 205 patienter (120 i
Rydapt-armen och 85 i placeboarmen) som fortsatte i underhallsfasen var 11 manader for bada
armarna (16 till 520 dagar for patienter i Rydapt-armen och 22 till 381 dagar i placeboarmen).

De vanligaste biverkningarna i gruppen som fick Rydapt var febril neutropeni (83,4 %), illamaende
(83,4 %), exfoliativ dermatit (61,6 %), krakningar (60,7 %), huvudvark (45,9 %), petekier (35,8 %)
och pyrexi (34,4 %). De vanligaste biverkningarna av grad 3/4 var febril neutropeni (83,5 %),
lymfopeni (20,0 %), infektion orsakad av medicinteknisk produkt (15,7 %), exfoliativ dermatit
(13,6 %). hyperglykemi (7,0 %) och illamaende (5,8 %). De vanligaste laboratorieavvikelserna var
sénkt hemoglobin (97,3 %), sénkt absolut neutrofilantal (ANC), (86,7 %), forhojt
alaninaminotransferas (ALAT) (84,2 %), forhojt aspartataminotransferas (ASAT) (73,9 %) och
hypokalemi (61,7 %). De vanligaste laboratorieavvikelserna av grad 3/4 var sédnkt (ANC) (85,8 %),
sénkt hemoglobin (78,5 %), forhéjt ALAT (19,4 %) och hypokalemi (13,9 %).

Allvarliga biverkningar forekom med motsvarande frekvens i Rydapt- och placeboarmen. Den
vanligaste allvarliga biverkningen i bada armarna var febril neutropeni (16 %).

Behandlingsutsattning pa grund av en biverkning intraffade hos 3,1 % av patienterna i Rydapt-armen
och hos 1,3 % av patienterna i placeboarmen. Den vanligaste biverkningen av grad 3/4 som ledde till
behandlingsutsattning var exfoliativ dermatit (1,2 %).

Sakerhetsprofil i underhallsfasen
| tabell 3 redovisas biverkningsincidensen under hela den tid studien pagick, men nar underhallsfasen



(med enbart Rydapt eller placebo) bedémdes separat sags en annan typ av biverkningar med annan
svarighetsgrad. Den totala biverkningsincidensen i underhallsfasen var generellt lagre dn under
induktions- och konsolideringsfasen. Férekomsten av biverkningar var dock hogre i Rydapt-armen &n
i placeboarmen under underhallsfasen. Bland biverkningar som upptrader oftare i midostaurinarmen
jamfort med placebo vid underhallsbehandling ingar: illamaende (46,4 % respektive 17,9 %),
hyperglykemi (20,2 % respektive 12,5 %), krakningar (19 % respektive 5,4 %) och QT-férlangning
(11,9 % respektive 5,4 %).

De flesta hematologiska biverkningarna som rapporterades intraffade under induktions- och
konsolideringsfasen nér patienterna fick Rydapt eller placebo i kombination med kemoterapi. De
vanligaste hematologiska avvikelserna av grad 3/4 som rapporterades med Rydapt eller placebo i
underhallsfasen var lagt ANC (20,8 % respektive 18,8 %) och leukopeni (7,5 % respektive 5,9 %).

De biverkningar som rapporterades i underhallsfasen och som ledde till behandlingsavbrott var 1,2 %
hos patienter i Rydapt-armen och inga i placeboarmen.

ASM, SM-AHN och MCL

Sakerheten for Rydapt (100 mg tva ganger dagligen) som enda ldkemedel till patienter med ASM,
SM-AHN och MCL undersoktes hos 142 patienter i tva 6ppna, singelarms-, multicenterstudier.
Medianvaraktigheten for exponeringen for Rydapt var 11,4 manader (intervall: 0-81 manader).

De vanligaste biverkningarna var illamaende (82 %), krakningar (68 %), diarré (51 %), perifert 6dem
(35 %) och trotthet (31 %). De vanligaste biverkningarna av grad 3/4 var trétthet (8,5 %), sepsis

(7,7 %), pneumoni (7 %), febril neutropeni (7 %) och diarré (6,3 %). De vanligaste icke-
hematologiska avvikande laboratorievardena var hyperglykemi (93,7 %), forhojt totalt bilirubin

(40.1 %), forhojt lipas (39,4 %), forhojt aspartataminotransferas, ASAT (33,8 %) och forhojt
alaninaminotransferas, ALAT (33,1 %), medan det vanligaste hematologiska avvikande
laboratorievardet var sankt absolut lymfocyttal (73,2 %) och sankt ANC (58,5 %). De vanligaste
avvikande laboratorievéardena av grad 3/4 var sankt absolut lymfocyttal (45,8 %), sdnkt ANC (26,8 %),
hyperglykemi (19 %) och forhojt lipas (17,6 %).

Dosforandring (uppehall eller justering) pa grund av biverkningar intraffade hos 31 % av patienterna.
De vanligaste biverkningarna som ledde till dosforéindring (incidens >5 %) var illamaende och
krakningar.

Biverkningar som ledde till behandlingsutséttning intraffade hos 9,2 % av patienterna. De vanligaste
(incidens >1 %) var febril neutropeni, illamaende, krakningar och pleurautgjutning.

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna fortecknas enligt MedDRASs klassificering av organsystem. Inom varje organsystem
rangordnas biverkningarna efter frekvens med de vanligaste biverkningarna forst, enligt foljande
princip (CIOMS III): mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i fallande
allvarlighetsgrad.
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AML
| tabell 3 redovisas de olika frekvenskategorierna for biverkningar som rapporterats i fas I11-studien pa
patienter med nydiagnostiserad FLT3-muterad AML och efter godkannandet for forsaljning.

Tabell 3 Biverkningar vid AML

Alla grader Grad 3/4

Rydapt + Rydapt +
Biverkning kemoterapi kemoterapi Frekvensgrupp

n=229! n = 345!

% %

Infektioner och infestationer
Infektion orsakad av medicinteknisk
produkt 24 15,7 Mycket vanliga
Ovre luftvagsinfektion 5,2 0,6 Vanliga
Neutropen sepsis 0,9 3,5 Mindre vanliga
Blodet och lymfsystemet
Febril neutropeni 83,4 83,5 Mycket vanliga
Petekier 35,8 1,2 Mycket vanliga
Lymfopeni 16,6 20 Mycket vanliga
Immunsystemet
Overkénslighet | 15,7 | 0,6 | Mycket vanliga
Metabolism och nutrition
Hyperurikemi | 8,3 | 0,6 | Vanliga
Psykiska stérningar
Insomni | 12,2 | 0 | Mycket vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark 459 2,6 Mycket vanliga
Synkope 5,2 4,6 Vanliga
Tremor 3,9 0 Vanliga
Ogon
Odem i 6gonlocken | 3,1 | 0 | Vanliga
Hjartat
Hypotoni 14,4 55 Mycket vanliga
Sinustakykardi 9,6 1,2 Vanliga
Hypertoni 7,9 2,3 Vanliga
Perikardiell utgjutning 3,5 0,6 Vanliga
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Epistaxis 27,5 2,6 Mycket vanliga
Laryngeal smérta 11,8 0,6 Mycket vanliga
Interstitiell lungsjukdom/Pneumonit? 114 4,9 Mycket vanliga
Dyspné 10,9 55 Mycket vanliga
Pleurautgjutning 5,7 0,9 Vanliga
Nasofaryngit 8,7 0 Vanliga
Akut respiratoriskt distress-syndrom 2,2 2,3 Vanliga
Magtarmkanalen
Illamé&ende 83,4 5,8 Mycket vanliga
Krakningar 60,7 2,9 Mycket vanliga
Stomatit 21,8 3,5 Mycket vanliga
Smartor i 6vre buken 16,6 0 Mycket vanliga
Hemorrojder 15,3 1,4 Mycket vanliga
Anorektala besvar 7 0,9 Vanliga
Besvér fran buken 3,5 0 Vanliga
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Hud och subkutan vavnad

Exfoliativ dermatit 61,6 13,6 Mycket vanliga
Hyperhidros 14,4 0 Mycket vanliga
Torr hud 7 0 Vanliga

Keratit 6,6 0,3 Vanliga

Akut febril neutrofil dermatos® - - Ingen kand frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ryggvark 21,8 1,4 Mycket vanliga
Acrtralgi 14 0,3 Mycket vanliga
Skelettsmartor 9,6 14 Vanliga
Smértor i armar/ben 9,6 1,4 Vanliga
Nacksmartor 79 0,6 Vanliga
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Pyrexi 34,5 3,2 Mycket vanliga
Kateterrelaterad trombos 3,5 2 Vanliga
Undersokningar

Sankt hemoglobin* 97,3 78,5 Mycket vanliga
Sankt absolut neutrofilantal (ANC)* 86,7 85,8 Mycket vanliga
Forhojt alaninaminotransferas (ALAT)* 84,2 19,4 Mycket vanliga
Forhojt aspartataminotransferas (ASAT)* 73,9 6,4 Mycket vanliga
Hypokalemi* 61,7 13,9 Mycket vanliga
Hyperglykemi 20,1 7 Mycket vanliga
Hypernatremi* 20 1,2 Mycket vanliga
QT-forlangning pa elektrokardiogram 19,7 58 Mycket vanliga
(EKG)®

Forlangd aktiverad partiell 12,7 2,6 Mycket vanliga
tromboplastintid

Hyperkalcemi* 6,7 0,6 Vanliga
Viktokning 6,6 0,6 Vanliga

L For provningsstallen i Nordamerika samlades alla grader av 13 forutbestdamda biverkningar. For alla
andra biverkningar samlades endast grad 3 och 4. Darfér sammanfattas alla klassvarden endast for
patienter vid icke-nordamerikanska prévningsstallen, medan grad 3 och 4 sammanfattas foér patienter
pa samtliga provningsstallen.

2 Denna biverkning identifierades efter marknadsintroduktion. Interstitiell lungsjukdom har hérletts
fran erfarenhet med Rydapt via spontana fallrapporter och litteraturfall efter godkannandet for
forséljning. Inga fall av interstitiell lungsjukdom rapporterades i fas Il1-studien.

% Dessa biverkningar inkluderades efter identifiering efter godkannandet for forséljning.

* Frekvens dr baserad pa laboratorievarden.

12




ASM, SM-AHN och MCL
| tabell 4 redovisas de olika frekvenskategorierna for biverkningar som baseras pa sammanslagna data
fran tva studier pa patienter med ASM, SM-AHN och MCL.

Tabell 4 Biverkningar vid ASM, SM-AHN och MCL

Biverkning Rydapt (100 mg tva ganger Frekvensgrupp
dagligen)
N =142
Alla grader Grad 3/4
% %
Infektioner och infestationer
Urinvagsinfektion 13 2,8 Mycket vanliga
Ovre luftvégsinfektion 11 1,4 Mycket vanliga
Pneumoni 8,5 7,0 Vanliga
Sepsis 7,7 7,7 Vanliga
Bronkit 5,6 0 Vanliga
Oral herpes 4,9 0 Vanliga
Cystit 4,2 0 Vanliga
Sinusit 4,2 0,7 Vanliga
Erysipelas 3,5 1,4 Vanliga
Herpes zoster 3,5 0,7 Vanliga
Blodet och lymfsystemet
Febril neutropeni | 7.7 | 7,0 | Vanliga
Immunsystemet
Overkanslighet 2,1 0 Vanliga
Anafylaktisk chock 0,7 0,7 Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark 26 1,4 Mycket vanliga
Yrsel 13 0 Mycket vanliga
Uppmarksamhetsstorningar 7 0 Vanliga
Tremor 6,3 0 Vanliga
Oron och balansorgan
Vertigo | 4,9 | 0 | Vanliga
Blodkarl
Hypotoni 9,2 2,1 Vanliga
Hematom 6,3 0,7 Vanliga
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Dyspné 18 5,6 Mycket vanliga
Hosta 16 0,7 Mycket vanliga
Pleurautgjutning 13 4,2 Mycket vanliga
Epistaxis 12 2,8 Mycket vanliga
Smarta i munhala-svalg 4,2 0 Vanliga
Interstitiell lungsjukdom/Pneumonit! 2,1 0 Vanliga
Magtarmkanalen
Illamaende 82 5,6 Mycket vanliga
Krakningar 68 5,6 Mycket vanliga
Diarré 51 6,3 Mycket vanliga
Forstoppning 29 0,7 Mycket vanliga
Dyspepsi 5,6 0 Vanliga
Gastrointestinal blddning 4,2 3,5 Vanliga
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Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Perifert 6dem 35 3,5 Mycket vanliga
Trotthet 31 8,5 Mycket vanliga
Pyrexi 27 4,2 Mycket vanliga
Asteni 49 0,7 Vanliga

Frossa 49 0 Vanliga

Odem 4,2 0,7 Vanliga
Undersokningar

Hyperglykemi (icke-fastande)* 93,7 19,0 Mycket vanliga
Sankt absolut lymfocyttal* 73,2 45,8 Mycket vanliga
Sankt ANC* 58,5 26,8 Mycket vanliga
Forhojt totalt bilirubin* 40,1 4,9 Mycket vanliga
Forhojt lipas* 39,4 17,6 Mycket vanliga
Forhojt ASAT* 33,8 2,8 Mycket vanliga
Forhojt ALAT* 331 3,5 Mycket vanliga
Forhojt amylas* 20,4 7,0 Mycket vanliga
QT-forlangning pa elektrokardiogram 10,6 0,7 Mycket vanliga
(EKG)!

Viktdkning 5,6 2,8 Vanliga
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Kontusioner 6,3 0 Vanliga
Fallolyckor 42 0,7 Vanliga

! Dessa biverkningar inkluderades efter identifiering efter godkénnandet for forsaljning.
* Frekvens dr baserad pa laboratorievarden.

Beskrivning av valda biverkningar

Magtarmkanalen

Illamaende, krakningar och diarré observerades hos AML-, ASM-, SM-AHN- och MCL-patienter.
Hos ASM-, SM-AHN- och MCL-patienter ledde dessa biverkningar till dosjustering eller avbrott hos
26 % och till utsattning hos 4,2 % av patienterna. De flesta biverkningarna intraffade inom de forsta
6 manaderna av behandlingen och hanterades med stddjande, profylaktiska lakemedel.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Rapporterad erfarenhet av 6verdosering hos manniska ar mycket begransad. Singeldoser pa upp till
600 mg har administrerats med acceptabel akut tolerabilitet. Biverkningar som observerats var diarré,
buksmartor och krékningar.

Det finns ingen kand, specifik antidot till midostaurin. | handelse av en Gverdos maste patienterna

6vervakas noggrant med avseende pa tecken eller symtom pa biverkningar och lamplig symtomatisk
och understddjande behandling paborjas.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EX10.

Verkningsmekanism

Midostaurin hammar flera receptortyrosinkinaser sasom FLT3- och KIT-kinas. Midostaurin hammar
FLT3-receptorsignaleringen och inducerar cellcykelstopp och apoptos hos leukemiceller som uttrycker
FLT3 ITD- eller TKD-muterade receptorer eller éveruttrycker FLT3-receptorer av vildtyp. Data

in vitro indikerar att midostaurin hammar D816V-muterade KIT-receptorer vid exponeringsnivaer
uppnadda hos patienter (genomsnittlig uppnadd exponering hogre &n ICso). Data in vitro indikerar att
KIT-vildtypsreceptorerna h&mmas i mycket mindre utstrackning vid dessa koncentrationer
(genomsnittlig uppnadd exponering lagre an 1Cso). Midostaurin interfererar med avvikande KIT
D816V-medierad signalering och hammar mastcellsproliferation, 6verlevnad och histaminfrisattning.

Dessutom hammar midostaurin flera receptortyrosinkinaser sasom PDGFR (receptorer for
platelet-derived growth factor) eller VEGFR2 (receptorer for vascular endothelial growth factor 2),
liksom medlemmar i serin-/treoninkinasfamiljen PKC (proteinkinas C). Midostaurin binder till den
katalytiska domanen hos dessa kinaser och hammar den mitogena signalvagen for respektive
tillvaxtfaktorer i cellerna, vilket leder till att tillvaxten upphér.

Midostaurin i kombination med kemoterapeutiska medel (cytarabin, doxorubicin, idarubicin och
daunorubicin) resulterade i en synergistisk tillvaxthamning av AML-cellinjer med FLT3-ITD-
mutation.

Farmakodynamisk effekt

Tva huvudmetaboliter har identifierats i murina modeller och i méanniska, t.ex. CGP62221 och
CGP52421. | proliferationsanalyser av FLT3-ITD-uttryckande celler uppvisade CGP62221
motsvarande potens som moderfoéreningen, medan CGP52421 var cirka 10 ganger mindre potent.

Hjéartats elektrofysiologi

En sérskild QT-studie pa 192 friska forsokspersoner, som fick dosen 75 mg tva ganger dagligen visade
inte pa nagon kliniskt signifikant QT-forlangning orsakad av midostaurin eller CGP62221. Studien var
for kort for att man skulle kunna bedéma effekten pa QTc av den langverkande metaboliten
CGP52421. Darfor studerades forandringen fran behandlingsstart av QTcF vid olika koncentrationer
av midostaurin och dess bada metaboliter ytterligare i en fas Il-studie pa 116 patienter med ASM,
SM-AHN eller MCL. Vid mediankoncentrationen for hogsta Cmin Som uppnaddes vid en dos pa

100 mg tva ganger dagligen uppvisade varken midostaurin, CGP62221 eller CGP52421 nagon
potential att kunna orsaka en kliniskt signifikant QTcF-forlangning, eftersom de 6vre gransvardena for
forvéantad forandring vid dessa koncentrationer var mindre &n 10 ms (5,8; 2,4 respektive 4,0 ms). |
ASM-, SM-AHN- och MCL-befolkningen, hade 25,4 % av patienterna minst en EKG-métning med
QTcF storre &n 450 ms och 4,7 % storre &n 480 ms.

Klinisk effekt och siakerhet

AML

Effekt och sakerhet for midostaurin i kombination med standardkemoterapi jamfordes med placebo
plus standardkemoterapi, dessutom undersoktes midostaurin som enda preparat for
underhallsbehandling, i en randomiserad, dubbelblind fas I11-studie pa 717 patienter (18-60 ar).
Patienter med nyligen diagnostiserad FLT3-muterad AML som konstaterats med en klinisk
studieanalys, randomiserades (1:1) till Rydapt 50 mg tva ganger dagligen (n = 360) eller placebo

(n = 357) sekventiellt i kombination med standarddosering av daunorubicin (60 mg/m? dagligen

dag 1-3) och cytarabin (200 mg/m? dagligen dag 1-7) som induktion och hogdos cytarabin (3 g/m? var
12:e timme dag 1, 3 och 5) som konsolidering, foljt av kontinuerlig behandling med midostaurin eller
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placebo enligt initial tilldelning i hogst 12 ytterligare cykler (28 dagar/cykel). | studien inkluderades
patienter med skilda AML-relaterade cytogenetiska avvikelser, men patienter med akut
promyelocytisk leukemi (M3) eller behandlingsrelaterad AML exkluderades. Patienterna stratifierades
efter FLT3-mutationsstatus: TKD, ITD med allelkvot <0,7 och ITD med allelkvot >0,7.

De tva behandlingsgrupperna var val balanserade vad géllde demografi och sjukdomskarakteristika
vid behandlingsstart. Medianaldern hos patienterna var 47 ar (intervall: 18 till 60 ar), en majoritet av
patienterna hade ECOG-prestationsstatus pa 0 eller 1 (88,3 %) och de flesta patienter hade de novo-
AML (95 %). Av de rapporterade patienterna med etnisk information var 88,1 % kaukasiska.
Majoriteten av patienterna (77,4 %) hade FLT3 ITD-mutationer, de flesta (47,6 %) med ett lagt
allelforhallande (<0,7) och 22,6 % av patienterna hade FLT3 TKD-mutationer. | midostaurinarmen var
48 % man och i placeboarmen 41 %.

For patienter som fick fortsatt behandling med transplantation av hematopoetiska stamceller
(stamcellstransplantation, SCT) avbrots studiebehandlingen fore starten av den SCT-férberedande
behandlingen. Den totala frekvensen stamcellstransplantationer var 59,4 % (214/360) av patienterna i
gruppen som fick midostaurin plus standardkemoterapi och 55,2 % (197/357) i gruppen som fick
placebo plus standardkemoterapi. Samtliga patienter f6ljdes upp avseende éverlevnad.

Studiens primara effektmatt var total 6verlevnad (OS), som méttes fran randomiseringsdagen fram till
dodsfall oavsett orsak. Den primara analysen utférdes efter en minsta uppfoljningstid pa cirka 3,5 ar
efter att den sista patienten randomiserats. | studien sags en statistiskt signifikant forbattring av OS
med 23 % l&gre risk for dodsfall for midostaurin plus standardkemoterapi &n for placebo plus
standardkemoterapi (se tabell 6 och figur 1).

Figur 1 Kaplan-Meier-diagram éver total 6verlevnad, ej censurerat for
stamcellstransplantation
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Manader
Patienter i riskzonen
Manader 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Midostaurin 360 314 269 234 208 189 181 174 133 120 77 50 22 1
Placebo 357 284 221 179 163 152 148 141 110 95 71 45 20 1

Det andra huvudeffektmattet var handelsefri 6verlevnad (EFS). (En handelse som avgor tiden for EFS
definierades som avsaknad av komplett remission (CR) inom 60 dagar efter att behandling inletts
enligt protokollet, eller recidiv, eller dod oavsett orsak). Analysen av EFS uppvisade en statistiskt
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signifikant forbattring for midostaurin plus standardkemoterapi jamfort med placebo plus
standardkemoterapi (HR: 0,78 [95 % CI: 0,66 till 0,93] p = 0,0024), och ett EFS-medianvarde pa
8,2 manader respektive 3,0 manader; se tabell 5.

Tabell 5 Midostaurins effekt vid AML

Effektparameter Midostaurin Placebo HR" P-vérde*
n = 360 n = 357 (95 % CI)

Total éverlevnad (OS)!

OS, medianvarde | manader (95 % | 74,7 (31,5; NE) | 25,6 (18,6; 42,9) | 0,77 (0,63; 0,95) | <0,0078
Cl)

Kaplan-Meier-estimat vid 5 ar 0,51 (0,45; 0,56) | 0,43 (0,38; 0,49)
(95 % CI)

Handelsefri dverlevnad (EFS)?

EFS, medianvarde i manader med | 82 (5,4;10,7) | 3,0(1,9;59) | 0,78(0,66;0,93) | 0,0024
tanke pa CR inom 60 dagar fran
behandlingsstarten (95 % CI)

EFS, medianvarde i manader med | 10,2 (8,1;13,9) | 5,6 (2,9;6,7) | 0,73(0,61;0,87) | 0,0001
tanke pa CR vid nagon tidpunkt
under induktion (95 % CI)

Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS)

DFS, medianvarde i manader 26,7 (19,4; NE) | 15,5(11,3; 23,5) | 0,71 (0,55;0.92) | 0,0051
(95 % CI)

Komplett remission (CR)

inom 60 dagar fran 212 (58,9) 191 (53,5) NE 0,073¢
behandlingsstarten (%)

vid nagon tidpunkt under induktion 234 (65,0) 207 (58,0) NE 0,027s
(%)

Kumulativ incidens av recidiv (CIR)

Medianvarde (95 % CI) NE (25,7; NE) | 17,6 (12,7, 46,3) | 0,68 (0,52; 0,89) | 0,0023

! Primart effektmatt; 2 sekundart effektmatt; NE: Ej bedomt

“Riskforhallande (HR, Hazard ratio) beraknad med Cox-regression stratifierad enligt randomiseringsfaktorn
FLT3-mutation.

*1-sidigt p-varde beraknat med stratifierat log-ranktest i enlighet med randomiseringsfaktorn FLT3-
mutation.

SEj signifikant

Dér fanns en trend till fordel for midostaurin avseende CR-frekvens dag 60 i midostaurinarmen
(58,9 % respektive 53,5 %, p = 0,073) som dven géllde n&r man beaktade samtliga CR under
induktionsfasen (65,0 % respektive 58,0 %; p = 0,027). Hos patienter som uppnadde komplett
remission under induktionen var den sammanlagda recidivincidensen efter 12 manader 26 % i
midostaurinarmen och 41 % i placeboarmen.

Sensitivitetsanalyser for OS och EFS nér dessa censurerades vid tidpunkten for
stamcellstransplantation stoder ocksa den kliniska nyttan med midostaurin plus standardkemoterapi
framfor placebo.

Resultat for OS enligt SCT-status visas i figur 2. For EFS, med avseende pa fullstandig remission

inom 60 dagar fran studiebehandlingsstart, var HR 0,602 (95 % CI: 0,372; 0,974) for patienter med
SCT och 0,827 (95 % CI: 0,689; 0,993) for patienter utan SCT, vilket gynnar midostaurin.
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Figur 2 Kaplan-Meier-diagram for total dverlevnad genom stamcellstransplantationsstatus vid
AML
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I en undergruppsanalys observerades ingen uppenbar OS-fordel hos kvinnor, men en
behandlingsfordel observerades hos kvinnor i alla sekundéara effektmatt (se tabell 6).

Tabell 6 Oversikt 6ver OS, EFS, CR, DFS och CIR efter kén i AML

Effektmatt Totalt Man Kvinnor
95 % CI 95 % ClI 95 % CI
OS (HR) 0,774 0,533 1,007
(0,629; 0,953) (0,392; 0,725) (0,757, 1,338)
EFS (CR vid induktion) 0,728 0,660 0,825
(HR) (0,613; 0,866) (0,506; 0,861) (0,656; 1,037)
CR vid induktion (OR) 0,743* 0,675* 0,824*
(0,550; 1,005) (0,425; 1,072) (0,552; 1,230)
DFS (CR vid induktion) 0,663 0,594 0,778
(HR) (0,516; 0,853) (0,408; 0,865) (0,554; 1,093)
CIR (CR vid induktion) 0,676 0,662 0,742
(HR) (0,515; 0,888) (0,436; 1,006) (0,516; 1,069)
* Oddsforhallande beraknat som (ingen fullstandig remission med behandling/fullstandig remission med
behandling)/(ingen fullstdndig remission med placebo/fullstandig remission med placebo)
HR = Riskforhallande (Hazard ratio); OR = Oddsférhallande (Odds ratio)

Effekt och sakerhet hos patienter >60-70 ar utvarderades som en del av en fas 1lI-, singelarms-,
provarinitierad studie av midostaurin i kombination med intensiv induktion, konsolidering inklusive
allogen HSCT- och underhallshehandling som monoterapi hos patienter med FLT3 ITD-muterad
AML. Baserat pa den slutliga analysen, var EFS-frekvensen vid 2 ar (primart effektmatt) 34 % (95 %
Cl: 27; 44) och medianvardet for OS var 22,7 manader hos patienter aldre an 60 ar (128 av

440 patienter).

ASM, SM-AHN och MCL
Midostaurins effektivitet hos patienter med ASM, SM-AHN och MCL, sammantaget bendmnt

avancerad systemisk mastocytos (SM), undersoktes i tva 6ppna, singelarms-, multicenterstudier (totalt
142 patienter).
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Den pivotala studien var en singelarms-, multicenterstudie i fas Il pa 116 patienter med avancerad SM
(studie CPKC412D2201). Midostaurin administrerades peroralt med 100 mg tva ganger dagligen fram
till sjukdomsprogression eller intolerabel toxicitet. Av de 116 patienterna som rekryterades beddmdes
89 som lampliga for responsbedémning och utgjorde den primara effektpopulationen. Av dessa
patienter hade 73 ASM (57 med AHN) och 16 patienter hade MCL (6 med AHN). Medianaldern i den
primara effektpopulationen var 64 ar. Ungefar halften av patienterna var >65 ar. Ungefar en tredjedel
(36 %) hade tidigare fatt cancerbehandling fér ASM, SM-AHN eller MCL. Vid behandlingsstart hade
65 % av patienterna i den primara effektpopulationen >1 métbart C-varde (trombocytopeni,
hypoalbuminemi, anemi, hogt totalt bilirubin, transfusionsberoende anemi, viktminskning, neutropeni,
hogt ALAT eller hogt ASAT). KIT D816V-mutation detekterades hos 82 % av patienterna.

Det primara effektmattet var total responsfrekvens (ORR). Responsfrekvensen bedémdes efter Valent
and Cheson-kriterierna och respons avgjordes av en styrgrupp for studien. Sekundara effektmatt var
responsduration, tid till respons och total 6verlevnad. Responsen pa midostaurin redovisas i tabell 7.
Aktivitet kunde observeras oavsett antalet tidigare behandlingar och oavsett om en AHN forelag eller
inte. Bekraftade svar observerades hos bade KIT D816V-mutationspositiva patienter (ORR = 63 %)
och KIT D816V-vildtyps- eller okénda patienter (ORR = 43,8 %). Emellertid, mediandverlevnaden for
KIT D816V-positiva patienter var langre, dvs. 33,9 manader (95% CI: 20,7; 42), an for KIT D816V-
vildtyps- eller okanda patienter, dvs. 10 manader (95 % CI: 6,9; 17,4). Fyrtiosex procent av
patienterna hade en minskning i benmaérgsinfiltration som éversteg 50 % och 58 % hade en minskning
i serumtryptasnivaer som 6versteg 50 %. Mjiltens volym minskade med >10 % hos 68,9 % av
patienterna som hade minst en beddmning efter behandlingsstart (26,7 % av patienterna hade en
minskning pa >35 %, vilket motsvarar en 50-procentig minskning vid palpation).

Mediantiden till respons var 0,3 manader (intervall: 0,1-3,7 manader). Mediantiden for uppféljning
var 43 manader.

Tabell 7 Midostaurins effekt vid ASM, SM-AHN och MCL: primér effektpopulation

Alla ASM SM-AHN MCL

N =89 N =16 N =57 N =16
Primért effektmatt
Total respons, n (%) 53 (59,6) 12 (75,0) 33 (57,9) 8 (50,0)
(95 % CI) (48,6; 69,8) (47,6; 92,7) (44,1, 70,9) (24,7; 75,3)
Betydande respons, n 40 (44,9) 10 (62,5) 23 (40,4) 7 (43,8)
(%)
Partiell respons, n (%) 13 (14,6) 2 (12,5) 10 (17,5) 1(6,3)
Stabil sjukdom, n (%) 11 (12,4) 1(6,3) 7(12,3) 3(18,8)
Progredierande sjukdom, 10 (11,2) 1(6,3) 6 (10,5) 3(18,8)
n (%)

Sekundara effektmatt

Responsens varaktighet i 18,6 (9,9; 34,7) 36,8 (5,5; NE) 10,7 (7,4; 22,8) NR (3,6; NE)
median, manader (95 %

Cl)

Total dverlevnad i 26,8 (17,6; 34,7) 51,1 (28,7; NE) 20,7 (16,3; 33,9) 9,4 (7,5; NE)
median, manader (95 %

Cl)

Kaplan Meier-estimat 26,1 (14,6; 39,2) 34,8(1,7;76,2) 19,9 (8,6; 34,5) 33,7 (12,3; 56,8)
vid 5 &r (95 % CI)

NE: Ej beréknat, NR: Ej uppnatt
Patienter som fick anti-neoplastisk behandling utanfor studien ansags ha progredierat vid tiden for
den nya behandlingen.

Aven om studien utformades for att utvarderas med de modifierade Valent- och Cheson-kriterierna,
som en post hoc-undersokande analys, utvarderades effektiviteten ocksa per effektivitetsbedomning av
konsensuskriterier enligt den internationella arbetsgruppen; 2013 International Working Group —
Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment — European Competence Network on
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Mastocytosis (IWG-MRT-ECNM). Responsen av Rydapt bestdmdes med anvandning av en
berékningsalgoritm tillampad utan ndgon bedémning. Av 116 patienter hade 113 ett C-resultat enligt
definitionen i IWG-responskriterier (med undantag av ascites som en C-upptéckt). All respons
Overvégdes och krdvde en 12 veckors bekréftelse (se tabell 8).

Tabell 8 Effekt av midostaurin i ASM, SM-AHN och MCL enligt IWG-MRT-ECNM:s
konsensuskriterier med hjalp av en algoritmisk metod

Alla ASM SM-AHN MCL Okand
utvarderade undergrupp
patienter
N =113 N=15 N=72 N=21 N=5
Total responsfrekvens, n 32 (28,3) 9 (60,0) 15 (20,8) 7(33,3) 1 (20,0)
(%)
(95% CI) (20,2;37,6) (32,3;83,7) (12,2;32,0) (14,6;57,00 (0,5;71,6)
Basta total respons, n (%)
Komplett remission 1(0,9) 0 0 1(4,8) 0
Partiell remission 17 (15,0) 5 (33,3) 8 (11,1) 3(14,3) 1 (20,0)
Klinisk forbattring 14 (12,4) 4 (26,7) 7(9,7) 3(14,3) 0
Responsens varaktighet*
n/N (%) 11/32 (34,4)  4/9 (44,4)  4/15(26,7) 3/7(42,9) 0/1 (0,0)
medianvarde (95 % CI) NE 36,8 NE NE NE

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

Total 6verlevnad

n/N (%) 65/113 4/15 (26,7) 49/72 12/21 0/5 (0,0)
(57.5) (68,1) (57,1)
medianvarde (95 % CI) 29,9 51,1 22,1 22,6 NE

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

* Bekréftelseperiod for respons: 12 veckor
Patienter som fick anti-neoplastisk behandling utanfor studien ansags ha progredierat vid tiden for den
nya behandlingen.

Den understddjande studien var en 8ppen, singelarms-, multicenterstudie i fas Il dar 26 patienter med
ASM, SM-AHN och MCL deltog (CPKC412A2213). Midostaurin gavs peroralt i dosen 100 mg tva
ganger dagligen i cykler om 28 dagar. Utebliven betydande respons (MR) eller partiell respons (PR)
vid slutet av den andra cykeln innebar att studiebehandlingen maste avbrytas. Tjugo patienter (76,9 %)
hade ASM (17 [85 %] med AHN) och 6 patienter (23,1 %) hade MCL (2 [33,3 %] med AHN).
Medianaldern var 64,5 &r och hilften av patienterna var >65 ar). Vid behandlingsstart hade 88,5 % >1
C-vérde och 69,2 % hade fatt minst en tidigare cancerbehandling.

Det primara effektmattet var OOR, vilket bedomdes efter Valent-kriterier under de forsta tva
behandlingscyklerna. Nitton patienter (73,1 %; 95 % CI = [52,2; 88,4]) svarade pa behandlingen under
de forsta tva cyklerna (13 med betydande respons, 6 med partiell respons). Mediantiden for
uppfoljning var 73 manader. Medianduration for respons har inte uppnatts. Total dverlevnad var i
median 40,0 manader (patienterna foljdes endast i ett ar efter behandlingens slut avseende
Overlevnad).

Pediatrisk population

| en fas Il-studie undersoktes midostaurin i kombination med kemoterapi hos nydiagnostiserade
pediatriska patienter med FLT3-muterad AML. Bland de tre FLT3-muterade AML-patienterna som
ingick i studien upplevde tva patienter (10 och 14 ar) doshegransande toxiciteter (DLT) efter den
andra induktionscykeln med midostaurin (vid 30 mg/m? tva ganger dagligen) i kombination med
kemoterapi (innehallande cytarabin 2 g/m?/dag, dag 1-5; fludarabin 30 mg/m?/dag, dag 1-5 och
idarubicin 12 mg/m?/dag, dag 2, 4 och 6). Bada patienterna uppvisade markant fordrojda
hematologiska aterhamtningar (dvs. langvarig grad 4-trombocytopeni som varade i 44 dagar hos den
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forsta patienten och 51 dagar hos den andra patienten och grad 4-neutropeni som varade i 46 dagar hos
den andra patienten). Under den forsta induktionscykeln fick bada patienterna midostaurin i
kombination med cytarabin, etoposid och idarubicin.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Rydapt for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av malign mastocytos och
mastcellsleukemi (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Rydapt fér en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av akut myeloisk leukemi
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Midostaurin ar en substans med god absorption och dalig 16slighet. Tva av dess metaboliter visade
farmakologisk aktivitet (CGP52421 och CGP62221). Efter upprepade doser var farmakokinetiken hos
midostaurin och CGP62221 tidsberoende. Efter en initial 6kning som noterades den forsta veckan,
foljde en minskning av koncentrationen tills man nar steady state pa dag 28. Koncentrationen
CGP52421 verkar inte minska sa mycket som for midostaurin och CGP62221.

Absorption

Den absoluta biotillgdngligheten av midostaurin efter peroral administrering ar inte kénd.

Hos ménniska var absorptionen av midostaurin snabb efter peroral administrering med Tmax for total
radioaktivitet uppnadd 1-3 timmar efter dosen. Den farmakokinetiska populationsanalysen visade att
absorptionen hos patienter var mindre an dosproportionellt vid doser >50 mg tva ganger dagligen.

Hos friska forsoksdeltagare, efter administrering av en engangsdos av 50 mg midostaurin med mat,
okade AUC for midostaurin till 20 800 ng*h/ml och Crmax minskade till 963 ng/ml (se avsnitt 4.5). Pa
samma sdtt 6kade AUC for CGP52421 och CGP62221 till 19 000 respektive 29 200 ng*tim/ml och
Cmax minskade till 172 respektive 455 ng/ml. Dessutom fordréjdes tiden till hdgsta koncentration i
narvaro av en fettrik maltid. Tmax fordrojdes for alla matvarden. Medianvérdet for Tmax for midostaurin
var 3 tim och for CGP52421 och CGP62221 fordrojdes Tmax till 6 respektive 7 timmar.

I kliniska studier undersoktes effekt och sakerhet av Rydapt efter administrering tillsammans med en
latt maltid. Efter oral administration av en enda 100 mg-dos av midostaurin med fédointag hos ASM-,
SM-AHN- och MCL-patienter, var AUCint, Cmax 0Ch Tmax 49 600 ng*tim/ml, 2 940 ng/ml respektive
3 tim for midostaurin. For CGP52421, var AUCo.12n 0Ch Cmax 2 770 ng*tim/ml respektive 299 ng/ml.
AUCo.12n 0Ch Crax for CGP62221 var 8 700 ng*tim/ml respektive 931 ng/ml. Efter multipla doser av
midostaurin 100 mg tva ganger dagligen var Cpinss for plasmamidostaurin hos AML- respektive
ASM-, SM-AHN- och MCL-patienter 919 respektive 1 060 ng/ml. Cmin, ss for CGP62221 i AML-
respektive ASM-, SM-AHN-, MCL-populationen var 1 610 ng/ml respektive 2 020 ng/ml. Cpinss fOr
CGP52421 i AML- respektive ASM-, SM-AHN-, MCL-populationen var 8 630 ng/ml respektive

2 860 ng/ml.

Distribution

Midostaurin har en hég vavnadsdistribution med ett geometriskt medelvarde pa 95,2 | (Vz/F).
Midostaurin och dess metaboliter distribueras framst i plasma snarare an i roda blodkroppar. In vitro-
data har visat att midostaurin binder till plasmaproteiner till dver 98 %, t.ex. albumin, surt ol-
glykoprotein (AGP) och lipoprotein.

Metabolism

Midostaurin metaboliseras av CYP3A4, framst genom oxidation. De viktigaste komponenterna i
plasma &r midostaurin och tva aktiva huvudmetaboliter, CGP62221 (via O-demetylering) och
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CGP52421 (via hydroxylering), som star for 27,7 + 2,7 % respektive 38,0 + 6,6 % av den totala
plasmaexponeringen 96 timmar efter en engangsdos 50 mg midostaurin.

Eliminering

Medianvardet for terminal halveringstid for midostaurin, CGP62221 och CGP52421 i plasma ér cirka
20,9, 32,3 respektive 471 timmar. Genomsnittligt, apparent plasmaclearance (CL/F) var 2,4-3,1 I/tim
hos friska forsokspersoner. Hos AML- och ASM-, SM-AHN- och MCL-patienter var
populationsfarmakokinetiska berdkningar for clearance av midostaurin vid steady state 5,9 I/tim
respektive 4,4 I/tim. Resultat fran en masshalansstudie pa manniska visade att utsondring via feces ar
den viktigaste utsondringsvéagen (78 % av dosen) och framst som metaboliter (73 % av dosen), medan
ofdrandrat midostaurin utgjorde 3 % av dosen. Endast 4 % av dosen &terfinns i urinen.

Linjaritet/icke-linjaritet

Midostaurin och dess metaboliter uppvisade generellt ingen stérre avvikelse fran dosproportionalitet
efter en engangsdos pa mellan 25 mg och 100 mg. Dock sags en mindre an dosproportionell 6kning av
exponeringen efter flera doser pa mellan 50 mg och 225 mg dagligen.

Efter flera perorala doser uppvisade midostaurin en tidsberoende farmakokinetik med en initial 6kning
av plasmakoncentrationen under den forsta veckan (hdgsta Cmin) foljt av en minskning dver tid fram
till steady state efter cirka 28 dagar (2,5-faldig minskning). Den exakta mekanismen bakom den
sjunkande midostaurinkoncentrationen &r inte kand, men beror troligt pa autoinduktionsegenskaperna
for midostaurin och dess tva aktiva metaboliter CGP52421 och CGP62221 pa CYP3A4.
Farmakokinetiken hos metaboliten CGP62221 visade liknande egenskaper. Emellertid 6kade
koncentrationen av CGP52421 upp till 2,5 ganger vid ASM, SM-AHN och MCL och upp till 9 ganger
vid AML jamfort med midostaurin efter en manads behandling.

In vitro-bedémning av risken for Idkemedelsinteraktioner

Baserat pa in vitro-data bedéms midostaurin och dess aktiva metaboliter, CGP52421 och CGP62221,
vara hdmmare av CYP1A2 och CYP2E1 och inducerare av CYP2B6 (induktion medierad av CAR)
och CYP1A2 (induktion medierad av AhR).

Experiment in vitro visade att midostaurin, CGP52421 och CPG62221 potentiellt kan hdmma BCRP
och BESP. Simuleringar med fysiologiskt baserade farmakokinetiska (PBPK) modeller forutspadde att
midostaurin givet i en dos pa 50 mg eller 100 mg tva ganger dagligen vid steady state sannolikt inte
kommer att orsaka kliniskt relevant h&mning av OATP1B.

Sarskilda populationer

Aldre patienter
Vid analyser av populationsfarmakokinetik analyser identifierades ingen vasentlig inverkan av alder

pa farmakokinetiken av midostaurin och dess tva aktiva metaboliter for patienter i aldern 65 och 85 ar.
Midostaurindosen till vuxna patienter med ASM, SM-AHN och MCL eller AML behdver inte justeras
baserat pa patientens alder.

Pediatriska patienter

Rydapt rekommenderas inte att anvandas till barn och ungdomar (se avsnitt 4.2). Rydapts
farmakokinetik hos pediatriska patienter undersoktes i en doseskalerande monoterapistudie i fas | med
populationsfarmakokinetiska metoder dér 22 patienter (12 i aldern 0-2 &r och 10 i aldern 10-17 ar),
som hade AML eller MLL-rearrangerad ALL deltog. Farmakokinetiken fér midostaurin var mindre én
dosproportionell med doser pa 30 mg/m? och 60 mg/m? efter enstaka och multipla doser. P& grund av
begransade farmakokinetiska data for pediatriska patienter, kan dock inte géras nagon jamforelse med
farmakokinetiken for midostaurin hos vuxna.
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Baserat pa analyser av populationsfarmakokinetiska modeller avseende konets betydelse for clearance
av midostaurin och dess aktiva metaboliter fann man inte nagra statistiskt signifikanta resultat och de
forvantade forandringarna av exponeringen (<20 %) bedémdes inte ha nagon klinisk betydelse.
Midostaurindosen behdver inte justeras baserat pa kon.

Ras/etnicitet

Det finns inga skillnader i farmakokinetisk profil mellan kaukasiska och svarta forsokspersoner.
Baserat pa en fas I-studie pa japanska, friska frivilliga ar de farmakokinetiska profilerna for
midostaurin och dess metaboliter (CGP62221 och CGP52421) jamférbara med dem som observerats i
andra farmakokinetiska studier med kaukasiska och svarta deltagare. Midostaurindosen behéver inte
justeras baserat pa etnicitet.

Nedsatt leverfunktion

I en studie som specifikt avsag nedsatt leverfunktion beddmdes den systemiska exponeringen for
midostaurin efter peroral administrering av 50 mg tva ganger dagligen under 6 dagar och en
engangsdos pa 50 mg pa dag 7 hos forsokspersoner som vid behandlingsstart hade en latt eller mattlig
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass A respektive B) och efter administrering av en
engangsdos pa 50 mg till personer med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) jamfort
med kontrollpersoner med normal leverfunktion. Den maximala koncentrationen av midostaurin
naddes mellan 2 och 3 timmar efter administrering efter enstaka eller upprepade doser for alla grupper.
Pa dag 1 var AUCo.120ch Cmax 8 130 ng*tim/ml respektive 1 206 ng/ml for friska forsokspersoner.
AUC,.12 minskade med 39 % respektive 36 % hos patienter med mild och mattligt nedsatt
leverfunktion. Pa dag 7, var AUCctrough (Xponering under kurvan for Cyougn fran dag 1 till dag 7)

5 410 ng*h/ml hos friska forsokspersoner och minskade med 35 % respektive 20 % hos patienter med
mild respektive mattligt nedsatt leverfunktion. AUC, minskade med 28 % respektive 20 % pa dag 7.

Forsokspersonerna med kraftigt nedsatt leverfunktion hade ett 1agre geometriskt medelvarde for Cmax
och AUC;ys for midostaurin jamfért med kontrollgruppen (Cmax: 1 360 ng/ml, AUCin: 30 100 ng.h/ml).
Cmax 0ch AUCiqs for midostaurin minskade i genomsnitt med 78 % respektive 59 % hos patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion.

Slutligen analyserades langtidsdata fran patienter med hjélp av en populationsfarmakokinetisk metod.
Ingen paverkan av nedsatt leverfunktion kan identifieras hos patienter med mild till mattligt nedsatt
leverfunktion, i populationer med ASM, SM-AHN, MCL och AML.

Sammantaget fanns det ingen 6kning av exponeringen (AUC) for midostaurin och dess metaboliter
(CGP62221 och CGP52421) i plasma hos deltagare med latt, mattlig eller kraftig
leverfunktionsnedsattning, jamfort med hos deltagare med normal leverfunktion. Ingen dosjustering
behdvs for patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion vid behandlingsstart. Exponeringen
for midostaurin och dess aktiva metabolit CGP62221 ar vasentligt 1agre hos patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion &n hos patienter med normal leverfunktion (se avsnitt 4.2). Det finns dock
otillréckliga effektdata hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion for att rekommendera att en
dosjustering krévs.

Nedsatt njurfunktion

Njurarna dr en mindre vég for eliminering for midostaurin. Ingen studie av midostaurin har utférts som
specifikt avser nedsatt njurfunktion. Populationsfarmakokinetiska analyser har utforts pa data fran
kliniska studier pa patienter med AML (n = 180) och ASM, SM-AHN och MCL (n = 141). Av de

321 patienterna som deltog hade 177 en redan befintlig latt (n = 113), mattlig (n = 60) eller svar

(n = 4) njurfunktionsnedséttning (15 ml/min < kreatininclearance [CrCL] <90 ml/min). Vid
behandlingsstart hade 144 patienter normal njurfunktion (CrCL >90 ml/min). Baserat pa de
populationsfarmakokinetiska analyserna paverkas inte midostaurinclearance signifikant av
njurfunktionsnedsattning. Ingen dosjustering kravs for patienter med latt eller mattligt nedsatt
njurfunktion.
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5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Pa grund av dosbegransande toxicitet, kan kliniskt terapeutiska exponeringsnivaer inte nas hos djur.
Alla fynd hos djur som beskrivs nedan, observerades vid betydligt lagre midostaurinexponering &n
terapeutiska nivaer.

Sakerhetsfarmakologi och toxicitet vid enstaka/upprepade doser

Sékerhetsfarmakologiska studier visar att midostaurin sannolikt inte interfererar med vitala funktioner
i centrala nervsystemet. Midostaurin h&mmade in vitro inte aktiviteten i hERG-kanalerna upp till
gransen for 16slighet pa 12 mikroM. De tva viktigaste metaboliterna hos manniska CGP52421 och
CGP62221 (ocksa testade vid loslighetsgransen) hammade hERG-strommen med mattliga
sakerhetsmarginaler. | studier av upprepad dosering till hundar sags lagre hjartfrekvens, forlangt PQ-
intervall och sporadiskt forekommande atrioventrikulart block hos enstaka djur.

| studierna med upprepad dosering var malorganen for toxicitet magtarmkanalen (krakningar hos hund
och apa, diarré och slemhinneférandringar), testiklar (lagre spermatogenes), benmérgen
(hypocellularitet) och lymfatiska organ (forlust/atrofi). Effekten pa benméargen och lymfatiska organ
atfoljdes av hematologiska forandringar med nedsatt antal vita blodkroppar, lymfocyter och
erytrocytparametrar. Okning av leverenzymer (ALAT och ASAT) sags konsekvent hos ratta, hund och
apa vid langtidsstudier som pagick >3 manader utan histopatologiska korrelat.

Reproduktionstoxicitet

| en fertilitetsstudie pa rattor, var midostaurin associerat med nedsatt fertilitet, testikeldegeneration och
-atrofi, nedsatt spermierérlighet, oligo- och aspermi, 6kat antal resorptioner, lagre antal draktigheter,
antal implantat samt levande embryon.

| studier av embryofetal utveckling hos ratta och kanin sags ett 6kat antal sena resorptioner, lagre
fostervikt samt nedsatt benbildning.

| en studie pa pre- och postnatal utveckling, noterades tecken pa dystoci och minskad kullstorlek, lagre
kroppsvikt pa ungarna, accelererat fullstandigt 6ppnande av 6gonen och fordrojt akustisk “startle”
(stark reaktion vid plotsligt ljud).

Studier p& juvenila djur

| en toxicitetsstudie pa juvenila rattor administrerades midostaurin fran dag 7 till dag 70 postpartum.
Léagre kroppsvikt, blddning och lunginfiltrat av blandade celler i lungorna, samt
erytrocytos/erytrofagocytos i mesenteriska lymfknutor sags. Man fann inga effekter pa fysisk
utveckling, sensoriska funktioner eller beteende. Parningsindex, fertilitetsindex och befruktningstakt
reducerades vid 0, 5 och 15 mg/kg/dag, men inte vid 2 mg/kg/dag.

Gentoxicitet

Gentoxicitetsstudier in vitro och in vivo omfattande relevanta gentoxiska effektmatt visade inte pa
nagon mutagen eller klastogen aktivitet. Inga karcinogenicitetsstudier har utforts.

Miljériskbeddmning

Miljoriskbedémningsstudier har visat att midostaurin har potential att vara besténdigt,
bioackumulerande och giftigt for miljon.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall

Makrogolglycerolhydroxistearat
Makrogol

Vattenfri etanol
Mono-di-triglycerider fran majsolja
All-rac-alfa-tokoferol

Kapselhdlje

Gelatin

Glycerol
Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
Rad jarnoxid (E172)
Renat vatten

Tryckférg

Karmin (E120)

Hypromellos

Propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

PA/alu/PVC/alu-blister. Ett blister innehaller 4 mjuka kapslar.

Forpackningar innehallande 56 (2 forpackningar med 28) eller 112 (4 férpackningar med 28) mjuka
kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1218/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet: 18 september 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 30 maj 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Tyskland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har ntts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rydapt 25 mg mjuka kapslar
midostaurin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje mjuk kapsel innehaller 25 mg midostaurin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller makrogolglycerolhydroxistearat och vattenfri etanol. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Mjuk kapsel

56 kapslar (2 forpackningar med 28 i varje)
112 kapslar (4 forpackningar med 28 i varje)

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1218/001 112 (4 forpackningar med 28 i varje) kapslar
EU/1/17/1218/002 56 (2 forpackningar med 28 i varje) kapslar

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rydapt 25 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rydapt 25 mg mjuka kapslar
midostaurin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje mjuk kapsel innehaller 25 mg midostaurin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller makrogolglycerolhydroxistearat och vattenfri etanol. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Mjuk kapsel

28 kapslar. Far inte saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1218/001 112 (4 forpackningar med 28 i varje) kapslar
EU/1/17/1218/002 56 (2 forpackningar med 28 i varje) kapslar

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rydapt 25 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rydapt 25 mg kapslar
midostaurin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Rydapt 25 mg mjuka kapslar
midostaurin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Rydapt ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Rydapt

Hur du tar Rydapt

Eventuella biverkningar

Hur Rydapt ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad Rydapt ar och vad det anvands for

Vad Rydapt ar
Rydapt innehaller det aktiva amnet midostaurin. Det tillhor en lakemedelsklass som kallas
proteinkinashammare.

Vad Rydapt anvands for

Rydapt anvands for att behandla akut myeloisk leukemi hos vuxna som har en defekt i FLT3-genen.
Akut myeloisk leukemi (AML) &r en form av cancer i vissa av de vita blodkropparna (kallade
myeloiska blodkroppar), dér kroppen éverproducerar en onormal typ av dessa blodkroppar.

Rydapt anvands ocksa for att behandla aggressiv systemisk mastocytos (ASM), systemisk mastocytos
med associerad hematologisk neoplasma (SM-AHN) eller mastcellsleukemi (MCL) hos vuxna. Vid
dessa sjukdomar produceras for manga mastceller i kroppen, en typ av vita blodkroppar. Symtom visar
sig nar alltfor manga mastceller kommer in i organ som lever, benmarg eller mjalten, och frisatter
amnen som t.ex. histamin i blodet.

Hur Rydapt verkar
Midostaurin blockerar verkan av vissa enzymer (kinaser) i de onormala cellerna och stoppar cellernas
delning och tillvéxt.

| borjan av behandlingen av AML anvénds Rydapt alltid i kombination med kemoterapi (lakemedel
for behandling av cancer).

Fraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du undrar hur Rydapt verkar eller varfor det har
skrivits ut till dig.
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2. Vad du behdver veta innan du tar Rydapt

Folj lakarens anvisningar noggrant. De kan skilja sig fran den allmanna informationen i den har
bipacksedeln.

Ta inte Rydapt
- om du ar allergisk mot midostaurin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6). Radfraga lakaren om du tror att du kan vara allergisk.
- om du redan tar nagot av foljande lakemedel:
- lakemedel som anvands for att behandla tuberkulos, sasom rifampicin;
lakemedel som anvands for att behandla epilepsi, sisom karbamazepin eller fenytoin;
enzalutamid, ett lakemedel som anvands for att behandla prostatacancer;
johannesort (dven kallad Hypericum perforatum), ett naturldkemedel som anvands for att
behandla depression.
Dessa lakemedel maste undvikas under behandling med Rydapt. Tala med din lakare om du far veta
att du maste barja ta en av dem under behandling med Rydapt.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar Rydapt:
- om du har en infektion.

- om du har en hjartsjukdom.

- om du har problem med lungorna eller har andningssvarigheter.

- om du har problem med njurarna.

Tala omedelbart om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far nagot av foljande

symtom medan du behandlas med Rydapt:

- om du har feber, halsont eller munsar. Det kan betyda att du har for lagt antal vita blodkroppar.

- om du har nya eller forvarrade symtom som feber, hosta med eller utan slembildning,
brostsmartor, svart att andas eller andfaddhet. Detta kan vara tecken pa problem med lungorna.

- om du har eller far sméartor eller obehag fran brostet, svimningskansla, svimmar, blir yr, far
blaaktiga lappar, hander eller fotter, blir andfadd, far svullna ben (6dem) eller svullen hud. Detta
kan vara tecken pa hjartproblem.

Lékaren kan behdva andra dosen, gora ett uppehall eller helt avbryta behandlingen med Rydapt.

Kontroller under behandlingen med Rydapt

Lakaren kommer att ta blodprover med jamna mellanrum under behandlingen med Rydapt for att
kontrollera méngden blodkroppar (vita blodkroppar, roda blodkroppar och blodpléttar) och
elektrolyter (t.ex. kalcium, kalium och magnesium). Man kontrollerar ocksa din hjart- och
lungfunktion.

Barn och ungdomar
Rydapt ska inte anvandas till barn och ungdomar under 18 ar som ocksa far annan kemoterapi,
eftersom det kan orsaka en allvarlig minskning av vissa typer av blodkroppar.

Andra lakemedel och Rydapt

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel. Rydapt kan namligen paverka hur vissa lakemedel verkar. Vissa andra lakemedel kan
ocksa paverka hur Rydapt verkar.

Foljande lakemedel maste undvikas under behandling med Rydapt:

- lakemedel mot tuberkulos, t.ex. rifampicin;

- lakemedel mot epilepsi, t.ex. karbamazepin eller fenytoin;

- enzalutamid, ett lakemedel som anvands for att behandla prostatacancer;

- johannesort (Hypericum perforatum), ett naturlakemedel som anvénds foér behandling av
depression.
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Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande lakemedel:

- vissa lakemedel mot infektioner, t.ex. ketokonazol eller klaritromycin;

- vissa lakemedel mot HIV, t.ex. ritonavir eller efavirenz;

- vissa lakemedel som anvénds for behandling av depression, t.ex. nefazodon eller bupropion;

- vissa lakemedel som anvands for att kontrollera kolesterolhalten i blodet, t.ex. atorvastatin eller
rosuvastatin;

- tizanidin, ett lakemedel som anvénds for att slappna av musklerna;

- klorzoxazon, ett lakemedel som anvands for att behandla muskelspasmer.

Om du tar nagot av dessa lakemedel kan lakaren skriva ut ett annat lakemedel till dig som du ska ta
medan du behandlas med Rydapt.

Du ska ocksa tala om for lakaren om du redan tar Rydapt och du ordineras ett nytt lakemedel som du
inte har tagit samtidigt med Rydapt tidigare.

Fraga lakare eller apotekspersonal om du ar oséker pa om nagot av dina lakemedel ingar i ovanstaende
grupper.

Graviditet och amning
Rydapt kan skada ditt ofédda barn och rekommenderas inte under graviditeten. Om du &r gravid, tror
att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakaren innan du tar detta lakemedel.

Rydapt kan skada ditt barn. Du ska inte amma under behandlingen med Rydapt och i minst 4 manader
efter behandlingens slut.

Preventivmedel for kvinnor

Om du blir gravid under tiden som du tar Rydapt, kan det skada ditt ofédda barn. Lakaren kommer att
be dig om ett graviditetstest innan behandlingen med Rydapt startar for att forsékra sig om att du inte
ar gravid. Du maste anvénda en effektiv preventivmetod medan du tar Rydapt och i minst 4 manader
efter att du slutat med lakemedlet. Du och din l&kare kommer att diskutera vilken preventivmetod som
ar lampligast for dig.

Tala omedelbart om for lakaren om du blir gravid eller tror att du kan vara gravid.

Fertilitet
Rydapt kan minska fruktsamheten hos méan och kvinnor. Diskutera detta med din lékare innan
behandlingen inleds.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Var sarskilt forsiktig nar du kor och anvander maskiner eftersom du kan fa yrsel och svindel medan du
tar Rydapt.

Rydapt innehaller vattenfri etanol (alkohol)

Detta lakemedel innehaller 666 mg alkohol (etanol) per 200 mg-dos (maximal daglig dos),
motsvarande 14 volymprocent vattenfri etanol. Méangden i en dos pa 200 mg av detta lakemedel
motsvarar 17 ml 6l eller 7 ml vin. Den laga mangden alkohol i detta lakemedel ger inga markbara
effekter. Alkohol kan vara skadligt om du har alkoholproblem, epilepsi eller leverproblem eller om du
ar gravid eller ammar.

Rydapt innehaller makrogolglycerolhydroxistearat (ricinolja)
Detta lakemedel innehaller makrogolglycerolhydroxistearat, som kan ge magbesvar och diarré.
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3. Hur du tar Rydapt

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Overskrid inte den dos som ordinerats av lakaren.

Hur mycket Rydapt ska du ta?

Lakaren berattar exakt hur manga kapslar du ska ta.

- Patienter med AML

Den vanliga dagliga dosen ar 50 mg (2 kapslar) tva ganger dagligen.
Patienter med ASM, SM-AHN eller MCL

Den vanliga dagliga dosen &r 100 mg (4 kapslar) tva ganger dagligen.

Beroende pa hur du reagerar pa Rydapt kan lakaren sanka din dos eller avbryta behandlingen tillfalligt.

Hur du tar detta lakemedel

- Ta Rydapt vid samma tid varje dag sa bli det lattare att komma ihag det.

- Ta Rydapt tva ganger om dagen med ungefar 12 timmars mellanrum (t.ex. med frukost och med
din kvéllsmat).

- Ta Rydapt tillsammans med mat.

- Svilj kapslarna hela med ett glas vatten. Du far inte 6ppna, krossa eller tugga kapslarna for att
sakerstalla korrekt dosering och undvika den obehagliga smaken av kapselinnehallet.

- Patienter med AML tar Rydapt tillsammans med kemoterapildkemedel. Det & mycket viktigt att
du foljer lakarens rekommendationer.

- Om du kraks efter att du svalt kapslarna, ta inte nagra fler kapslar tills nasta dostilfalle.

Hur lange ska du ta Rydapt?

- Fortsatt att ta Rydapt sa lange lakaren sager at dig att gora det. Lakaren kommer att kontrollera
ditt tillstdnd med jamna mellanrum for att se att behandlingen har énskad effekt.

- Om du behandlas for AML, kommer du efter att du slutat ta Rydapt tillsammans med
kemoterapilakemedel, fortsatta att fa enbart Rydapt i hogst 12 manader.

- Om du behandlas for ASM, SM-AHN eller MCL far du Rydapt som langtidsbehandling, kanske
i manader eller ar.

Tala med lékare eller apotekspersonal om du undrar hur lange du ska ta Rydapt.

Om du har tagit for stor mangd av Rydapt

Om du tar for manga kapslar eller om nagon annan tar ditt lakemedel, kontakta lakare eller ak
omedelbart till sjukhus. Ta med lakemedelsférpackningen eftersom medicinsk behandling kan
behdvas.

Om du har glémt att ta Rydapt

Om du har glomt att ta Rydapt ska du inte ta den dos du har missat. Ta bara nésta dos vid planerad
tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Vanta i stéllet tills det &r dags for néasta
dos.

Om du slutar att ta Rydapt
Om du slutar ta Rydapt kan din sjukdom forvarras. Sluta inte ta lakemedlet om inte lakaren sager at
dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Sluta ta Rydapt och tala omedelbart om for lakaren om du méarker nagot av foljande eftersom
det kan vara tecken pa en allergisk reaktion:

- svarigheter att andas eller svilja

- yrsel

- svullnad i ansikte, l&ppar, tunga eller svalg

- kraftigt kliande hud med rdda utslag eller knottror

Vissa biverkningar hos patienter med AML kan vara allvarliga.

Tala omedelbart om for lakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan om du far nagot av foljande:

- svaghet, blodning eller blamarken utan orsak, tata infektioner med feber, frossa, halsont eller
munsar (tecken pa lagt antal blodkroppar)

- feber, hosta med eller utan slem, bréstsmartor, andningssvarigheter eller andfaddhet (tecken pa
icke-infektios interstitiell lungsjukdom eller pneumonit)

- svar andfaddhet, anstrangd och oftast snabb andning, yrsel, svimningskansla, forvirring och
extrem trotthet (tecken pa akut andnddssyndrom)

- infektioner, feber, lagt blodtryck, minskad urinmangd, snabb puls, snabb andning (tecken pa
blodférgiftning eller neutropen blodférgiftning)

eriga eventuella biverkningar hos patienter med AML
Ovriga biverkningar som kan intraffa raknas upp nedan. Om nagon av dessa biverkningar blir allvarlig,
kontakta lakare eller apotekspersonal.

De flesta av biverkningarna ar lindriga till mattliga och forsvinner i allmanhet efter nagra veckors
behandling.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

- infektion vid platsen for katetern

- roda eller lila, platta knappnalsstora prickar i huden (petekier)

- svart att somna (insomni)

- huvudvark

- andfaddhet, anstrangd andning (dyspné)

- onormala EKG-resultat (elektrokardiogram) som kan indikera for din lakare att du har en
abnormitet i ditt hjértas elektriska aktivitet som kallas QT-forlangning

- yrsel, svimningskansla (Iagt blodtryck)

- nésblod

- halsont

- munsar (stomatit)

- illamaende, krakningar

- Ovre buksmarta

- hemorrojder

- onormalt kraftig svettning

- hudutslag med flagande eller fjallande hud (exfoliativ dermatit)

- ryggvark

- ledvérk (artralgi)

- feber

- torst, hoga urinmangder, mork urin, torr rodflammig hud (tecken pa hogt blodsocker, sé kallad
hyperglykemi)

- muskelsvaghet, dasighet, forvirring, krampanfall, sénkt medvetandegrad (tecken pa hog
natriumhalt i blodet, s& kallad hypernatremi)

- muskelsvaghet, muskelkramper, onormal hjartrytm (tecken pa lag kaliumhalt i blodet, sa kallad
hypokalemi)

- blamarken och blodningar (onormal blodkoagulation)
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- onormala blodtestresultat som kan indikera for din lakare hur vél vissa delar av kroppen
fungerar: héga ALAT- och/eller ASAT-varden (alaninaminotransferas respektive
aspartataminotransferas) (visar leverns funktion)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- ovre luftvéagsinfektion

- illamaende, krakningar, forstoppning, magsmartor, tita urineringar, torst, muskelsvaghet och
ryckningar (tecken pa hdg kalciumhalt i blodet, sa kallad hyperkalcemi)

- svimning

- okontrollerade skakningar i kroppen

- huvudvark, yrsel (hogt blodtryck)

- snabb hjartrytm (sinustakykardi)

- vatskeansamling runt hjartat, som i svara fall kan forsamra hjartat formaga att pumpa blod
(vatskeutgjutning i hjartsacken)

- vatskeansamling i lungorna/brésthalan, som om allvarlig, kan gora dig andfadd
(pleurautgjutning)

- halsont och snuva (rinnande nésa)

- svullna 6gonlock

- besvér i anus och &ndtarmen

- buksmartor, illamaende, krakningar, forstoppning (besvar fran buken)

- torr hud

- dgonsmarta, dimsyn, ljuskanslighet (keratit)

- nacksmértor

- skelettsmartor

- smaértor i ben och armar

- viktokning

- blodpropp i katetern

- onormala blodtestresultat som kan indikera for din ldkare hur val vissa delar av kroppen
fungerar: hdg halt urinsyra

Ingen kand frekvens (kan inte berédknas fran tillgangliga data)
- Upphojda, smartsamma, roda till morkt rodlila hudflackar eller sar som framst upptréader pa
armar, ben, ansikte och hals, tillsammans med feber (tecken pa akut febril neutrofil dermatos)

Vissa biverkningar hos patienter med ASM, SM-AHN och MCL kan vara allvarliga.

Tala omedelbart om for lakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan om du far nagot av foljande:

- svaghet, blodning eller blamarken utan orsak, tata infektioner med feber, frossa, halsont eller
munsar (tecken pa lagt antal blodkroppar)

- feber, hosta, svart att andas eller smértor vid andning, vasande/pipande andning, ont i brostet vid
andning (tecken pa lunginflammation)

- feber, hosta med eller utan slem, bréstsmartor, andningssvarigheter eller andfaddhet (tecken pa
icke-infektids interstitiell lungsjukdom eller pneumonit)

- infektioner, feber, yrsel, svimningskansla, minskad urinmangd, snabb puls, snabb andning
(tecken pa blodforgiftning eller neutropen blodforgiftning)

- blodkrakning, svart eller blodblandad avféring (tecken pa blédning i magtarmkanalen)

Ovriga eventuella biverkningar hos patienter med ASM, SM-AHN och MCL
Ovriga biverkningar som kan intréffa raknas upp nedan. Om nagon av dessa biverkningar blir allvarlig,
kontakta lakare eller apotekspersonal.

De flesta av biverkningarna ar lindriga till mattliga och forsvinner i allmanhet efter nagra veckors
behandling.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 personer)
- urinvagsinfektion

- Ovre luftvéagsinfektion

- huvudvark
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- yrsel

- andfaddhet, anstrangd andning (dyspné)

- hosta

- vatskeansamling i lungorna/brésthalan, vilken om allvarlig, kan géra dig andfadd
(pleurautgjutning)

- onormala EKG-resultat (elektrokardiogram) som kan indikera for din lakare att du har en
abnormitet i ditt hjartas elektriska aktivitet som kallas QT-forlangning

- nésblod

- illamaende, krakningar

- diarré

- forstoppning

- svullna ben (vader, fotleder)

- kraftig trotthet

- feber

- torst, hoga urinmangder, mork urin, torr rédflammig hud (tecken pa hogt blodsocker, sa kallad
hyperglykemi)

- gul hud och 6gon (tecken pa hogt bilirubin i blodet)

- onormala blodtestresultat som indikerar eventuella problem med bukspottkérteln (hdga lipas-
eller amylasvarden) och levern (hdga varden av alaninaminotransferas (ALAT) eller
aspartataminotransferas (ASAT))

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
- okontrollerade skakningar i kroppen

- slemhosta, ont i brostet, feber (bronkit)

- munsar pa grund av virusinfektion (oral herpes)

- smartsamma och tata urineringar (blaskatarr)

- tryckkansla eller vark i kinder och panna (bihaleinflammation)
- roda, upphojda, smartande utslag nagonstans pa huden (rosfeber)
- béltros (herpes zoster)

- uppmarksamhetsstérning

- yrsel med snurrande kansla (vertigo)

- blaméarken (hematom)

- orolig mage, matsmaltningsbesvar

- svaghetskansla (asteni)

- frossa

- allmén svullnad (6dem)

- viktokning

- kontusioner (blaméarken)

- fallolyckor

- yrsel, svimningskansla (1agt blodtryck)

- halsont

- snabb viktokning

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur Rydapt ska forvaras
- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
- Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter EXP.

Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.
- Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
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6.

Anvand inte detta lakemedel om du mérker att férpackningen &r skadad eller ser ut att ha
manipulerats pa nagot sétt.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar midostaurin. Varje mjuk kapsel innehaller 25 mg midostaurin.
Ovriga innehallsamnen ar: makrogolglycerolhydroxistearat (se “Rydapt innehéller
makrogolglycerolhydroxistearat (ricinolja)” i avsnitt 2), gelatin, makrogol, glycerol, vattenfri
etanol (se ”Rydapt innehéller vattenfti etanol (alkohol)” i avsnitt 2), mono-di-triglycerider fran
majsolja, titandioxid (E171), all-rac-alfa-tokoferol, gul jarnoxid (E172), rod jarnoxid (E172),
karmin (E120), hypromellos, propylenglykol och renat vatten.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Rydapt 25 mg mjuka kapslar (kapslar) ar ljust orange, avlanga kapslar med "PKC NVR” i rétt tryck.

Kapslarna finns i blisterforpackningar packade i forpackningar om 56 kapslar (2 forpackningar med
28 kapslar i varje) eller 112 kapslar (4 forpackningar med 28 kapslar i varje). Eventuellt kommer inte
alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
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Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel &ndrades senast
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Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

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

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Ovriga informationskéllor
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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