1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rydapt 25 mg kapsutka, migkka

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka migkka zawiera 25 mg midostauryny.

Substancje pomochnicze 0 znanym dziataniu

Kazda kapsutka migkka zawiera okoto 83 mg bezwodnego etanolu i 415 mg hydroksystearynianu
makrogologlicerolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, mickka (kapsuika).

Bladopomaranczowa, podtuzna kapsutka z czerwonym nadrukiem ,,PKC NVR”. Wymiary kapsutki
wynoszg w przyblizeniu 25,4 x 9,2 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rydapt jest wskazany:

o w skojarzeniu ze standardowa chemioterapig indukcyjng daunarubicyna i cytarabing oraz
konsolidacyjng duzymi dawkami cytarabiny, oraz u pacjentow z catkowitg odpowiedzig, a
nastepnie jako monoterapia podtrzymujaca produktem leczniczym Rydapt u dorostych
pacjentdw z noworozpoznang ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia - AML)
z mutacja genu FLT3 (patrz punkt 4.2);

o w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z agresywng mastocytozg uktadowa (ASM),
mastocytozg uktadowg z nowotworem uktadu krwiotworczego (SM-AHN) lub biataczka
mastocytarng (MCL).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Rydapt powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Przed przyjgciem midostauryny, U pacjentow z AML nalezy potwierdzi¢ wystgpowanie mutacji FLT3
(wewnatrztandemowej duplikacji [ITD] lub mutacji w obrgbie domeny kinazy tyrozynowej [TKD])
przy pomocy zwalidowanego testu.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Rydapt nalezy przyjmowa¢ doustnie dwa razy na dobe w odstepach okoto 12-
godzinnych. Kapsutki nalezy przyjmowac z pokarmem (patrz punkt 4.5 i 5.2).

Leki zapobiegajace wymiotom nalezy podawac zgodnie z lokalnie obowigzujacg praktyka medyczna,
w zaleznosci od tolerancji pacjenta.



AML

Zalecana dawka produktu leczniczego Rydapt wynosi 50 mg doustnie dwa razy na dobe.

Produkt leczniczy Rydapt jest podawany od 8 do 21 dnia cyklu chemioterapii indukcyjnej i
konsolidacyjnej, a nastgpnie u pacjentéw z catkowita odpowiedzig codziennie jako monoterapia
podtrzymujaca do nawrotu choroby przez maksymalnie 12 cykli po 28 dni kazdy (patrz punkt 4.1). U
pacjentow bedacych biorcami przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych (ang. stem cell
transplant - SCT) leczenie produktem leczniczym Rydapt nalezy przerwac 48 godzin przed
kondycjonujacym schematem leczenia poprzedzajacym SCT.

Modyfikacje dawkowania w AML

W Tabeli 1 przedstawiono zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania u pacjentow z AML.

Tabelal Zalecenia dotyczace przerwania, zmniejszenia dawki i zakonczenia podawania
produktu leczniczego Rydapt u pacjentow z AML
Faza Kryteria Dawkowanie produktu leczniczego Rydapt
Indukcji, konsolidacji i | Nacieki w ptucach Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Rydapt
leczenia stopnia 3/4 przez pozostata cz¢$¢ cyklu. Wznowié podawanie
podtrzymujacego produktu leczniczego Rydapt w takiej samej

dawce, gdy naciek zmniejszy si¢ do stopnia <1.

Inne niehematologiczne
dziatania toksyczne
stopnia 3/4

Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Rydapt
do czasu ztagodzenia do stopnia <2 dziatan
toksycznych uznawanych za posiadajace
przynajmniej mozliwy zwigzek z produktem
leczniczym Rydapt, a nastepnie wznowic
podawanie produktu leczniczego Rydapt.

Odstep QTc >470 ms i
<500 ms

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Rydapt
do 50 mg raz na dobe przez pozostatg cze$¢ cyklu.
Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Rydapt
w dawce poczatkowej w nastepnym cyklu, jesli
odstep QTc zmniejszy sie do <470 ms na poczatku
tego cyklu. W przeciwnym razie kontynuowac
podawanie produktu leczniczego Rydapt w dawce
50 mg raz na dobe.

Odstep QTc >500 ms

Wstrzymac¢ lub przerwaé¢ podawanie produktu
leczniczego Rydapt przez pozostatg cz¢sé cyklu.
Jesli odstep QTc zmnigjszy si¢ do <470 ms tuz
przed rozpoczeciem kolejnego cyklu, wznowic
podawanie produktu leczniczego Rydapt w dawce
poczatkowej. Jesli odstep QTc nie zmniejszy si¢
do czasu rozpoczecia kolejnego cyklu, nie
podawac¢ produktu leczniczego Rydapt podczas
tego cyklu. Podawanie produktu leczniczego
Rydapt mozna wstrzymac na tyle cykli, ile to
konieczne do czasu poprawy wartosci QTc.




Faza Kryteria Dawkowanie produktu leczniczego Rydapt
Tylko leczenie Neutropenia stopnia 4 | Przerwaé podawanie produktu leczniczego Rydapt
podtrzymujace (ANC <0,5 x 10%1) do czasu, gdy ANC >1,0 x 1091, nastgpnie

wznowi¢ podawanie w dawce 50 mg dwa razy na
dobg.

Jesli neutropenia (ANC <1,0 x 10%1) utrzymuje si¢
przez >2 tygodnie i istnieja podejrzenia, ze ma ona
zwigzek z produktem leczniczym Rydapt,
podawanie produktu leczniczego Rydapt nalezy
zakonczy¢.

Utrzymujace si¢
dzialania toksyczne
stopnia 1/2

Utrzymujace si¢ dziatania toksyczne 0 1. lub

2. stopniu nasilenia, ktore pacjenci uznajg za
niemozliwe do zaakceptowania moga
spowodowaé przerwanie leczenia nawet na 28 dni.

ANC (ang. Absolute Neutrophil Count): bezwzgledna liczba neutrofilow

ASM, SM-AHN i MCL

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Rydapt to 100 mg doustnie dwa razy na dobg.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dlugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub do czasu
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Modyfikacje dawkowania w ASM, SM-AHN i MCL

W Tabeli 2 przedstawiono modyfikacje dotyczace dawkowania produktu leczniczego Rydapt u

pacjentéw z ASM, SM-AHN i MCL.

Tabela2 Zalecenia dotyczace przerwania, zmniejszenia dawki i zakonczenia podawania
produktu leczniczego Rydapt u pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCL
Kryteria Dawkowanie produktu leczniczego Rydapt

ANC < 1,0 x 10%1 przypisywane produktowi
leczniczemu Rydapt u pacjentéw bez MCL lub
ANC ponizej 0,5 x 10%1 przypisywane
produktowi leczniczemu Rydapt u pacjentow z
wyjsciowa wartoscia ANC wynoszaca

0,5-1,5 x 10%1

Przerwac podawanie produktu leczniczego Rydapt
do czasu, gdy ANC wyniesie >1,0 x 10%1,
nastepnie wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Rydapt w dawce 50 mg dwa razy na
dobe i, jesli leczenie bedzie tolerowane, zwigkszy¢
dawke do 100 mg dwa razy na dobg.

Podawanie produktu leczniczego Rydapt nalezy
zakonczy¢, jesli mata liczba ANC utrzymuje si¢
przez >21 dni i istniejg podejrzenia, ze ma to
zwiazek z produktem leczniczym Rydapt.

Liczba ptytek krwi mniejsza niz 50 x 10%I
przypisywana produktowi leczniczemu Rydapt u
pacjentéw bez MCL lub liczba plytek krwi
mniejsza niz 25 X 1091 przypisywana produktowi
leczniczemu Rydapt u pacjentow z wyjsciowa
liczbg ptytek krwi wynoszacg 25-75 x 1091

Przerwac podawanie produktu leczniczego Rydapt
do czasu, gdy liczba ptytek krwi wyniesie

50 x 1091 lub wiecej, nastepnie wznowié
podawanie produktu leczniczego Rydapt w dawce
50 mg dwa razy na dobg i, jesli leczenie bedzie
tolerowane, zwiekszy¢ dawke do 100 mg dwa razy
na dobg.

Podawanie produktu leczniczego Rydapt nalezy
zakonczy¢, jesli mala liczba ptytek krwi utrzymuje
si¢ przez >21 dni i istniejg podejrzenia, ze ma to
zwigzek z produktem leczniczym Rydapt.




Kryteria

Dawkowanie produktu leczniczego Rydapt

Stezenie hemoglobiny ponizej 8 g/dI
przypisywane produktowi leczniczemu Rydapt u
pacjentéw bez MCL lub zagrazajaca zyciu
niedokrwisto$¢ przypisywana produktowi
leczniczemu Rydapt u pacjentow z wyjsciowym
stezeniem hemoglobiny wynoszacym 8-10 g/dl

Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Rydapt
do czasu, gdy stezenie hemoglobiny wyniesie

8 g/dl lub wigcej, nastgpnie wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego Rydapt w dawce 50 mg dwa
razy na dobg i, jesli leczenie bedzie tolerowane,
zwickszy¢ dawke do 100 mg dwa razy na dobe.
Podawanie produktu leczniczego Rydapt nalezy
zakonczy¢, jesli male stezenie hemoglobiny
utrzymuje si¢ przez >21 dni i istnieja podejrzenia,
ze ma to zwigzek z produktem leczniczym Rydapt.

Nudnoéci i (lub) wymioty stopnia 3/4 pomimo
stosowania optymalnej terapii przeciwwymiotnej

Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Rydapt
na 3 dni (6 dawek), nastepnie wznowi¢ podawanie
w dawce 50 mg dwa razy na dobg i, jesli leczenie
bedzie tolerowane, stopniowo zwicksza¢ dawke
do 100 mg dwa razy na dobe.

Inne niehematologiczne dziatania toksyczne
stopnia 3/4

Przerwac podawanie produktu leczniczego Rydapt
do czasu, gdy nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia <2, nast¢pnie wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego Rydapt w dawce 50 mg dwa
razy na dobe i, jesli leczenie bedzie tolerowane,
zwigkszy¢ dawke do 100 mg dwa razy na dobe.
Podawanie produktu leczniczego Rydapt nalezy
zakonczyc¢, jesli dziatanie toksyczne nie zmniejszy
si¢ do stopnia <2 w ciggu 21 dni lub jesli dojdzie
do nawrotu cig¢zkiego dziatania toksycznego przy
stosowaniu zmniejszonej dawki produktu
leczniczego Rydapt.

ANC: bezwzgledna liczba neutrofilow

cigzkie; 4 = objawy zagrazajace zyciu.

Stopien nasilenia wg CTCAE: stopien 1 = objawy tagodne; 2 = objawy umiarkowane; 3 = objawy

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac kolejng dawke o wyznaczonej porze.

W przypadku wystapienia wymiotow nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej dawki produktu leczniczego
Rydapt, ale przyjac kolejna dawke o wyznaczonej porze.

Szczegoblne populacje pacjentéw
Osoby w podeszltym wieku (>65 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania schematu dawkowania u pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat (patrz
punkt 5.2). U pacjentéw w wieku >60 lat produkt leczniczy Rydapt powinien by¢ stosowany
wylacznie u pacjentow kwalifikujacych si¢ do intensywnej chemioterapii indukcyjnej, 0 odpowiednim
stanie sprawnosci i bez istotnych chorob wspotistniejacych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Do§wiadczenie kliniczne u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek jest
ograniczone i brak jest dostepnych danych od pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz

punkt 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi (stopnia A
lub B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2). Ekspozycja na
midostauryne i jej aktywny metabolit CGP62221 jest znacznie mniejsza u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby (patrz punkt 5.2).
Jednak dane dotyczace skutecznosci u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby sa

4




niewystarczajace, by sugerowa¢ koniecznos$¢ dostosowania dawki.

Ostra biataczka promielocytowa
Produkt leczniczy Rydapt nie byt badany u pacjentow z ostra biataczka promielocytowa i dlatego jego
stosowanie nie jest zalecane w tej populacji pacjentow.

Drzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Rydapt nie powinien by¢ stosowany w skojarzeniu ze schematami intensywne;j
chemioterapii skojarzonej przeznaczonymi dla dzieci i mtodziezy z AML, obejmujacymi antracykliny,
fludarabing i cytarabing z uwagi na ryzyko przedluzajacej si¢ normalizacji parametrow
hematologicznych (na przyktad przedtuzajaca si¢ cigzka neutropenie¢ i matoptytkowos¢) (patrz

punkty 4.4 i5.1).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Rydapt jest przeznaczony do podawania doustnego.

Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac szklanka wody. Nie nalezy ich otwieraé, rozgryza¢ ani
zué, co zapewni dostarczenie odpowiedniej dawki leku i pozwoli unikna¢ nieprzyjemnego smaku
zawarto$ci kapsutki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie silnych induktorow CYP3A4, np. ryfampicyny, ziela dziurawca (Hypericum
perforatum), karbamazepiny, enzalutamidu, fenytoiny (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Neutropenia i zakazenia

U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Rydapt w monoterapii i w skojarzeniu z chemioterapig
wystepowata neutropenia (patrz punkt 4.8). Cigzka neutropenia (ANC <0,5 x 10%I) byta na ogot
odwracalna po wstrzymaniu podawania produktu leczniczego Rydapt az do powrotu liczby
neutrofilow do warto$ci poczatkowych i odstawieniu leku w badaniach z ASM, SM-AHN i MCL.
Nalezy regularnie kontrolowac¢ liczbe biatych krwinek, zwtaszcza na poczatku leczenia.

U pacjentow, u ktorych wystapi ciezka neutropenia o niewyjasnione;j etiologii, leczenie produktem
leczniczym Rydapt nalezy przerwaé do czasu, gdy ANC wyniesie >1,0 x 10%1, zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w Tabelach 1 i 2. Produkt leczniczy Rydapt nalezy odstawi¢ u pacjentéw, u ktorych
wystapi nawracajaca lub przedtuzajaca si¢ cigzka neutropenia, podejrzewana o zwigzek z produktem
leczniczym Rydapt (patrz punkt 4.2).

Przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego Rydapt w monoterapii nalezy opanowac
wszelkie czynne, ciezkie zakazenia. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawow zakazenia, w tym wszelkich zakazen zwigzanych ze stosowaniem aparatury
medycznej, a w przypadku rozpoznania zakazenia, nalezy szybko wdrozy¢ odpowiednie leczenie, w
tym w razie konieczno$ci, odstawi¢ produkt leczniczy Rydapt.

Zaburzenia czynnosci serca

Pacjenci z objawowa zastoinowa niewydolnoscig serca byli wykluczeni z badan klinicznych. W
badaniach z ASM, SM-AHN i MCL wystepowaly zaburzenia czynnosci serca, takie jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca (ang. congestive heart failure - CHF) (w tym przypadki $miertelne) i przejsciowe
obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction - LVEF). W



randomizowanym badaniu z AML nie obserwowano réznic dotyczacych CHF pomiedzy grupa
otrzymujacg Rydapt + chemioterapie a grupa otrzymujaca placebo + chemioterapi¢. U pacjentéw
podlegajacych ryzyku Rydapt nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci, a pacjenci wymagaja
$cistego monitorowania poprzez ocen¢ LVEF, jesli wystapia wskazania kliniczne (na poczatku
leczenia i w czasie jego trwania).

U pacjentow leczonych midostauryng odnotowano zwigkszona czgstos¢ wydtuzenia odstepu QTc
(patrz punkt 4.8), jednak nie znaleziono mechanistycznego wyjasnienia dla tej obserwacji. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw z ryzykiem wydhuzenia QTc (np. spowodowanym jednoczesnym
stosowaniem produktow leczniczych i (lub) zaburzeniami rownowagi elektrolitowej). Nalezy
rozwazy¢ ocene odstepu QT w badaniu EKG, jesli Rydapt jest przyjmowany jednoczesnie z
produktami leczniczymi, ktére moga wydtuzaé odstep QT.

Toksycznos¢ ptucna

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Rydapt w monoterapii lub w skojarzeniu z
chemioterapia wystgpowata choroba $rodmigzszowa ptuc i zapalenie pluc, w niektorych przypadkach
zakonczone zgonem. Nalezy monitorowac pacjentdw pod katem objawow plucnych wskazujacych na
chorobe $rodmigzszowa ptuc lub zapalenie ptuc oraz odstawi¢ Rydapt u pacjentéw z objawami
ptucnymi wskazujacymi na chorobe $rodmiazszows ptuc lub zapalenie ptuc bez etiologii zakaZznej, 0
nasileniu >stopnia 3 (wg NCI CTCAE).

Toksyczne dzialanie na zarodek i ptod oraz karmienie piersia

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu; nalezy doradzi¢ kobietom w
wieku rozrodczym wykonanie testu cigzowego W okresie 7 dni przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Rydapt oraz stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia produktem
leczniczym Rydapt i przez co najmniej 4 miesiagce po jego zakonczeniu.

Z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia cigzkich dziatan niepozadanych produktu leczniczego Rydapt u
dzieci karmionych piersig, kobiety powinny zaprzesta¢ karmienia piersiag podczas leczenia produktem
leczniczy Rydapt i przez co najmniej 4 miesigce po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6).

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Rydapt nie powinien by¢ stosowany W skojarzeniu ze schematami intensywnej
chemioterapii skojarzonej przeznaczonymi dla dzieci i mtodziezy z AML, obejmujacymi antracykliny,
fludarabing i cytarabine z uwagi na ryzyko przedluzajacej si¢ normalizacji parametrow
hematologicznych (na przyktad przedtuzajaca si¢ cigzka neutropenie i matoptytkowo$¢) (patrz

punkty 4.2 i 5.1).

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac podanie midostauryny pacjentom z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek i nalezy uwaznie monitorowac¢ pacjentow pod
katem dziatan toksycznych (patrz punkt 5.2).

Interakcje

Wymaga sie zachowania ostrozno$ci, gdy midostauryna jest przepisywana jednoczesnie z produktami
leczniczymi bgdacymi silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak m. in. leki przeciwgrzybicze (np.
ketokonazol), pewne leki antywirusowe (np. rytonawir), antybiotyki makrolidowe (np.
klarytromycyna) i nefazodon, poniewaz mogg one zwigkszac st¢zenie midostauryny w osoczu,
zwlaszcza w przypadku (ponownego) rozpoczynania leczenia midostauryng (patrz punkt 4.5). Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych produktow leczniczych nieposiadajacych silnego dziatania
hamujacego na CYP3A4. W sytuacji braku zadowalajacej alternatywy terapeutycznej nalezy uwaznie
monitorowa¢ pacjentdOw pod katem dziatan toksycznych zwigzanych z midostauryng.



Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera hydroksystearynian makrogologlicerolu, ktory moze powodowac
dyskomfort zotadkowy i biegunke.

Ten produkt zawiera 666 mg alkoholu (etanolu) w kazdej 200 mg dawce (maksymalnej dawce
dobowej), co jest rownowazne 14 % obj. bezwodnego etanolu. Ilos¢ alkoholu w 200 mg dawce tego
produktu jest rownowazna 17 ml piwa lub 7 ml wina. Mata ilo$¢ alkoholu w tym produkcie nie bedzie
powodowata zauwazalnych skutkow. Alkohol moze by¢ szkodliwy u pacjentéw z problemami
zwigzanymi z alkoholem, padaczka Iub chorobami watroby badz podczas cigzy lub karmienia piersia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Midostauryna jest intensywnie metabolizowana w watrobie gtoéwnie przez enzymy CYP3A4, ktdre
podlegaja indukcji lub zahamowaniu przez wiele jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych.

Wplyw innych produktdéw leczniczych na Rydapt

Produkty lecznicze lub substancje, o ktérych wiadomo, ze wywierajg wpltyw na aktywno$¢ CYP3A4
moga wptywac na st¢zenia midostauryny w osoczu, a w konsekwencji na bezpieczenstwo stosowania i
(lub) skutecznos¢ produktu leczniczego Rydapt.

Silne induktory CYP3A4

Stosowanie produktu leczniczego Rydapt jednoczesnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np.
karbamazeping, ryfampicyna, enzalutamidem, fenytoing, zielem dziurawca [Hypericum perforatum])
(patrz punkt 4.3) jest przeciwwskazane. Silne induktory CYP3A4 zmniejszaja ekspozycje na
midostauryne i jej aktywne metabolity (CGP52421 i CGP62221). W badaniu z udzialem zdrowych
uczestnikéw jednoczesne podawanie silnego induktora CYP3A4, ryfampicyny (w dawce 600 mg na
dobe) do osiggnigcia stanu stacjonarnego wraz z pojedynczg dawka 50 mg midostauryny
spowodowalo zmniejszenie Cmax midostauryny przecigtnie o 73% 1 AUCinf przecigtnie o 96%.
Podobny schemat zmian obserwowano w przypadku CGP62221. Srednia wielko$é AUC st CGP52421
zmniejszyta si¢ 0 60%.

Silne inhibitory CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4 moga zwigksza¢ stezenie midostauryny we krwi. W badaniu z udziatem
36 0s6b zdrowych jednoczesne podawanie silnego inhibitora CYP3A4, ketokonazolu, do osiggniecia
stanu stacjonarnego wraz z pojedyncza dawkag 50 mg midostauryny doprowadzito do istotnego
wzrostu ekspozycji na midostauryne (1,8-krotny wzrost Cmax i 10-krotny wzrost AUCiqf) oraz
3,5-krotnego wzrostu AUCi CGP62221, natomiast Crnax Czynnych metabolitow (CGP62221

i CGP52421) zmniejszyty si¢ o potowg (patrz punkt 5.2). Po osiagnigciu stanu stacjonarnego
midostauryny (50 mg dwa razy na dobg¢ przez 21 dni) podawanej wraz z silnym inhibitorem CYP3A4,
itrakonazolem w stanie stacjonarnym, w podgrupie pacjentow (n=7) ekspozycja na midostauryng w
stanie stacjonarnym (Cmin) wzrosta 2,09-krotnie. Crmin CGP52421 wzrosto 1,3-krotnie, natomiast nie
obserwowano istotnego wptywu na ekspozycje na CGP62221 (patrz punkt 4.4).

Whplyw produktu leczniczego Rydapt na inne produkty lecznicze

Substraty enzymoéw CYP

U os6b zdrowych jednoczesne podanie pojedynczej dawki bupropionu (substratu CYP2B6) z
wielokrotnymi dawkami midostauryny (50 mg dwa razy na dobg¢) w stanie stacjonarnym zmniejszyto
AUCint i AUC a5t bupropionu odpowiednio 0 48% i 49%, a Cimax 0 55% w poréwnaniu z podawaniem
samego bupropionu. Wskazuje to, ze midostauryna jest tagodnym induktorem CYP2B6. Nalezy
zachowac ostroznos¢, gdy produkty lecznicze o waskim zakresie terapeutycznym bedace substratami
CYP2B6 (np. bupropion lub efawirenz) sa podawane jednoczesnie z midostauryng; moze zajs¢
potrzeba dostosowania dawki w celu utrzymania optymalnej ekspozycji.




Dane z badan in vitro wskazuja, ze midostauryna i jej aktywne metabolity CGP52421 i CGP62221 sg
inhibitorami CYP1A2 i CYP2E1 oraz induktorami CYP1A2. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢,
gdy produkty lecznicze o waskim zakresie terapeutycznym bedace substratami CYP1A2 (np.
tyzanidyna) i CYP2E1 (np. chlorzoksazon) s podawane jednocze$nie z midostauryng; moze zajs¢
potrzeba dostosowania dawki w celu utrzymania optymalnej ekspozycji.

Substraty transporterow

U osbb zdrowych jednoczesne podanie pojedynczej dawki rozuwastatyny (substratu BCRP) z
pojedyncza dawka midostauryny (100 mg) zwigkszato AUCins I AUCiast rozuwastatyny odpowiednio o
37% i 48%; Cmax zwigkszylo si¢ okoto dwukrotnie (2,01 razy) w poréwnaniu z podaniem samej
rozuwastatyny. Wskazuje to, ze midostauryna wywiera fagodne dziatanie hamujace na substraty
BCRP. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, gdy produkty lecznicze o waskim zakresie terapeutycznym
bedace substratami transportera BCRP (np. rozuwastatyna lub atorwastatyna) sa podawane
jednoczes$nie z midostauryna; moze zaj$¢ potrzeba dostosowania dawki w celu utrzymania optymalnej
ekspozyciji.

Hormonalne srodki antvkoncepcyjne

Nie obserwowano Klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych typu lek-lek pomiedzy
wielokrotnymi dawkami midostauryny (50 mg dwa razy na dobe) w stanie stacjonarnym a doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi etynyloestradiol i lewonorgestrel u zdrowych kobiet.
Dlatego nie przewiduje si¢, by niezawodno$¢ antykoncepcyjna tego skojarzenia zmniejszyta si¢ pod
wplywem jednoczesnego podawania midostauryny.

Interakcje z pokarmem

U 0s6b zdrowych wchtanianie midostauryny (AUC) zwigkszyto si¢ przecigtnie o 22%, gdy produkt
leczniczy Rydapt byt podawany jednoczesnie ze standardowym positkiem oraz przecigtnie o 59%, gdy
byt on podawany z positkiem bogatottuszczowym. Maksymalne stezenie midostauryny (Cmax)
zmniejszylto si¢ 0 20% pod wptywem standardowego positku oraz o 27% pod wplywem positku
bogatottuszczowego w pordwnaniu ze stanem na czczo (patrz punkt 5.2).

Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Rydapt z pokarmem.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowaé, ze badania na zwierzgtach wykazujg szkodliwy
wplyw midostauryny na rozwijajacy si¢ ptod. Aktywnym seksualnie kobietom w wieku rozrodczym
nalezy doradzi¢ wykonanie testu cigzowego w ciggu 7 dni przed rozpoczegciem leczenia produktem
leczniczym Rydapt oraz stosowanie skutecznej antykoncepcji (metod ze wskaznikiem ciaz
wynoszacym mniej niz 1%) podczas przyjmowania produktu leczniczego Rydapt i przez co najmniej
4 miesigce po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Rydapt

Cigza

Midostauryna moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu, gdy jest podawana kobietom w cigzy. Brak jest
odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan z udziatem kobiet ci¢zarnych. Badania wptywu na
reprodukcj¢ prowadzone na szczurach i krolikach wykazaty, ze midostauryna wywotywata dziatanie
toksyczne na ptod (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Rydapt nie jest zalecany do stosowania w
okresie cigzy lub u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.
Nalezy poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy midostauryna lub jej czynne metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Dostgpne
dane pochodzace z badan na zwierzetach wykazaty, ze midostauryna i jej czynne metabolity



przenikajg do mleka karmigcych szczurow. Karmienie piersig nalezy przerwaé podczas leczenia
produktem leczniczym Rydapt i przez co najmniej 4 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Plodnosé

Brak jest danych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Rydapt na ptodno$¢ ludzi. Badania na
zwierzetach, ktorym podawano midostauryng wykazaty zaburzenia ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Rydapt wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Rydapt zgtaszano wystgpowanie zawrotow gtowy
i uktadowych zawrotow glowy, co nalezy wzigé pod uwagg oceniajgc zdolno$¢ pacjenta do
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

AML

Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rydapt (podawanego w dawce 50 mg dwa
razy na dobg) u pacjentdéw z noworozpoznang AML z mutacjg FLT3 opiera si¢ na wynikach
randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania III fazy kontrolowanego placebo z udziatem

717 pacjentéw. Og6lna mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 42 dni (zakres od 2 do 576 dni)

U pacjentow z grupy otrzymujacej Rydapt w skojarzeniu ze standardowa chemioterapig w porOwnaniu
z 34 dniami (zakres od 1 do 465 dni) u pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu ze
standardowa chemioterapig. Mediana czasu trwania ekspozycji na lek w fazie leczenia
podtrzymujacego wyniosta 11 miesiecy w obu grupach badania (16 do 520 dni u pacjentow
otrzymujacych Rydapt oraz 22 do 381 dni u pacjentow z grupy placebo) u 205 pacjentdéw (120 z grupy
otrzymujgcej Rydapt i 85 z grupy otrzymujacej placebo), ktérzy weszli do fazy leczenia
podtrzymujacego.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (ang. adverse reaction - AR) w grupie otrzymujace;j
Rydapt byty: gorgczka neutropeniczna (83,4%), nudnosci (83,4%), ztuszczajace zapalenie skory
(61,6%), wymioty (60,7%), bol gtowy (45,9%), wybroczyny (35,8%) i goraczka (34,5%).
Najczestszymi AR stopnia 3/4 byty goraczka neutropeniczna (83,5%), limfopenia (20,0%), zakazenia
zwigzane z zastosowaniem aparatury medycznej (15,7%), ztuszczajace zapalenie skory (13,6%),
hiperglikemia (7,0%) i nudnosci (5,8%). Najczestszymi odchyleniami w wynikach badan
laboratoryjnych byto zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny (97,3%), zmniejszenie ANC (86,7%),
zwickszenie aktywnosci AIAT (84,2%), zwigkszenie aktywnosci AspAT (73,9%) i hipokaliemia
(61,7%). Najczestszymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych w 3/4 stopniu nasilenia byto
zmniejszenie ANC (85,8%), zmniejszenie stezenia hemoglobiny (78,5%), zwigkszenie aktywnosci
AIAT (19,4%) i hipokaliemia (13,9%).

Powazne AR wystapity z podobng czgstoscia u pacjentow leczonych produktem leczniczym Rydapt,
jak u pacjentoéw z grupy otrzymujacej placebo. Najczgstszym powaznym AR w obu grupach byta
gorgczka neutropeniczna (16%).

Zakonczenie leczenia z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozadanego miato miejsce u 3,1%
pacjentdw z grupy otrzymujgcej Rydapt w poréwnaniu z 1,3% pacjentow z grupy otrzymujacej
placebo. Najczestszym dziataniem niepozgdanym stopnia 3/4 prowadzacym do zakonczenia leczenia
w grupie otrzymujacej Rydapt bylo ztuszczajace zapalenie skory (1,2%).

Profil bezpieczenstwa w fazie leczenia podtrzymujgcego

W Tabeli 3 przedstawiono czesto$¢ wystepowania AR w catym okresie badania, jednak po dokonaniu
odregbnej oceny dla fazy leczenia podtrzymujacego (monoterapia produktem leczniczym Rydapt lub
placebo) stwierdzono réznice dotyczacg rodzaju i nasilenia AR. Catkowita czesto$¢ wystepowania AR



w fazie leczenia podtrzymujacego byta na 0gdt mniejsza niz w fazie leczenia indukcyjnego i
konsolidacyjnego. Czestos¢ wystepowania AR byta jednak wieksza w grupie otrzymujacej Rydapt niz
w grupie placebo w fazie leczenia podtrzymujacego. Do AR wystepujacych czesciej w grupie
midostauryny w porownaniu z grupg placebo w fazie leczenia podtrzymujgcego nalezaly: nudnosci
(46,4% w poréwnaniu z 17,9%), hiperglikemia (20,2% w poréwnaniu z 12,5%), wymioty (19% w
porownaniu z 5,4%) i wydtuzenie odstepu QT (11,9% w pordwnaniu z 5,4%).

Wigkszo$¢ zglaszanych nieprawidtowosci hematologicznych wystepowato w fazie indukcji i
konsolidacji, gdy pacjenci otrzymywali Rydapt lub placebo w skojarzeniu z chemioterapig.
Najczestszymi zaburzeniami hematologicznymi stopnia 3/4 zgtaszanymi u pacjentow w fazie leczenia
podtrzymujacego produktem leczniczym Rydapt byto zmniejszenie ANC (20,8% w por. z 18,8%) i
leukopenia (7,5% w por. z 5,9%).

AR zglaszane w fazie leczenia podtrzymujacego byly przyczyna przerwania leczenia u 1,2%
pacjentdw w grupie otrzymujacej Rydapt i u zadnego pacjenta z grupy placebo.

ASM, SM-AHN i MCL

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Rydapt (100 mg dwa razy na dobe) podawanego w
monoterapii pacjentom z ASM, SM-AHN i MCL byto oceniane u 142 pacjentow w dwaoch otwartych,
wieloosrodkowych badaniach z jedng grupg leczenia. Mediana czasu trwania ekspozycji na produkt
leczniczy Rydapt wyniosta 11,4 miesigca (zakres: 0 do 81 miesigcy).

Najczestszymi AR byly nudnosci (82%), wymioty (68%), biegunka (51%), obrzeki obwodowe (35%)
i uczucie zmeczenia (31%). Najczestszymi AR stopnia 3/4 byly uczucie zmeczenia (8,5%), posocznica
(7,7%), zapalenie ptuc (7%), goraczka neutropeniczna (7%) i biegunka (6,3%). Najczgstszymi
niehematologicznymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych byty: hiperglikemia (93,7%),
wzrost stezenia bilirubiny catkowitej (40,1%), wzrost aktywnosci lipazy (39,4%), wzrost aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AST) (33,8%) i wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT) (33,1%), natomiast do najczgstszych hematologicznych odchylen w wynikach badan
laboratoryjnych nalezato zmniejszenie bezwzgledne;j liczby limfocytow (73,2%) i zmniejszenie ANC
(58,5%). Najczestszymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 3/4 byto
zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytow (45,8%), zmniejszenie ANC (26,8%), hiperglikemia
(19%) i wzrost aktywnosci lipazy (17,6%).

Modyfikacje dawkowania (przerwanie podawania leku lub dostosowanie dawki) z powodu AR miaty
miejsce u 31% pacjentow. Najczestszymi AR powodujacymi koniecznos¢ modyfikacji dawki
(czesto$¢ wystepowania >5%) byly nudnosci i wymioty.

AR, ktore doprowadzity do zakonczenia leczenia wystapity u 9,2% pacjentéw. Najczestszymi
(czesto$¢ wystepowania >1%) byly: gorgczka neutropeniczna, nudnosci, wymioty i wysiek

optucnowy.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

AR wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA. W kazdej klasie uktadow i
narzadoéw AR zostaly przedstawione wedlug czgstosci wystepowania, poczynajac od najczestszych
wedtug nastepujacej konwencji (CIOMS I1I): bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy dziatania
niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.
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AML

Tabela 3 przedstawia kategorie czestoSci wystepowania AR zgtaszanych w badaniu III fazy u
pacjentdw z noworozpoznang AML z mutacja FLT3 i w okresie po wprowadzeniu produktu do
obrotu.
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Tabela3 Dzialania niepozadane obserwowane w AML
Wszystkie
stopnie Stopien 3/4
nasilenia
Dzialanie niepozadane Rydapt + Rydapt + Kategoria czestosci
chemioterapia | chemioterapia
n=229" n=345"
% %
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie zwigzane z zastosowaniem
aparatury medycznej 24 15,7 Bardzo czesto
Zakazenie gornych drog oddechowych 52 0,6 Czgsto
Posocznica neutropeniczna 0,9 3,5 Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Goraczka neutropeniczna 83,4 83,5 Bardzo cze¢sto
Wybroczyny 35,8 1,2 Bardzo czesto
Limfopenia 16,6 20 Bardzo czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwosé | 15,7 0,6 | Bardzo czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperurykemia | 8,3 0,6 | Czesto
Zaburzenia psychiczne
Bezsenno$¢ | 12,2 0 | Bardzo czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy 45,9 2,6 Bardzo czesto
Omdlenie 5,2 4.6 Czesto
Drzenie 3,9 0 Czesto
Zaburzenia oka
Obrzek powiek | 3,1 0 | Czesto
Zaburzenia serca
Hipotensja 14,4 55 Bardzo czesto
Czestoskurcz zatokowy 9,6 1,2 Czesto
Nadcis$nienie 79 2,3 Czgsto
Wysiek osierdziowy 3,5 0,6 Czegsto
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Krwawienie z nosa 27,5 2,6 Bardzo czesto
B4l krtani 11,8 0,6 Bardzo czesto
Choroba $rédmigzszowa phuc/Zapalenie
ptuc? 11,4 4,9 Bardzo czesto
Dusznosé 10,9 55 Bardzo czesto
Wysigk optucnowy 5,7 0,9 Czgsto
Zapalenie nosogardta 8,7 0 Czgsto
Zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;j 2,2 2,3 Czgsto




Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci 83,4 5,8 Bardzo czesto
Wymioty 60,7 2,9 Bardzo czesto
Zapalenie jamy ustnej 21,8 3,5 Bardzo czgsto
Bl w gornej czgscei brzucha 16,6 0 Bardzo czesto
Guzki krwawnicze 15,3 1,4 Bardzo czesto
Dyskomfort w obrebie odbytnicy i

odbytu 7 0,9 Czgsto
Dyskomfort w jamie brzusznej 3,5 0 Czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Ztuszczajace zapalenie skory 61,6 13,6 Bardzo czesto
Nadmierne pocenie si¢ 14,4 0 Bardzo cze¢sto
Suchos¢ skory 7 0 Czgsto
Zapalenie rogowki 6,6 0,3 Czgsto

Ostra g_orqczkowa dermatoza ) ) Nieznana
neutrofilowa

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

B6l plecow 21,8 1,4 Bardzo czgsto
B4l stawow 14 0,3 Bardzo czesto
B61 kosci 9,6 1,4 Czesto

Bol konczyny 9,6 1,4 Czgsto

BOl szyi 7,9 0,6 Czesto
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Gorgczka 34,5 3,2 Bardzo cze¢sto
Zakrzepica zwigzana z obecnoscia

cewnika 3,5 2 Czgsto
Badania diagnostyczne

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny* 97,3 78,5 Bardzo czesto
Zmniejszenie ANC* 86,7 85,8 Bardzo czesto
Zwigkszenie aktywnosci AIAT* 84,2 19,4 Bardzo cze¢sto
Zwigkszenie aktywnosci AspAT* 73,9 6,4 Bardzo czesto
Hipokaliemia* 61,7 13,9 Bardzo czesto
Hiperglikemia 20,1 7 Bardzo czesto
Hipernatremia* 20 1,2 Bardzo czesto
Wydtuzenie odstepu QT w

elektrokardiogramie® 19,7 58 Bardzo czgsto
Wydtuzenie czasu kaolinowo- 12,7 2,6 Bardzo czesto
kefalinowego

Hiperkalcemia* 6,7 0,6 Czgsto
Zwigkszenie masy ciala 6,6 0,6 Czesto

W przypadku o$rodkow badawczych zlokalizowanych w Ameryce Potnocnej zebrano dane o
wszystkich stopniach nasilenia 13 pre-definiowanych zdarzen niepozadanych. W przypadku
wszystkich innych zdarzen niepozadanych zbierano dane tylko o zdarzeniach niepozadanych
stopnia 3. i 4. Dlatego zdarzenia niepozadane we wszystkich stopniach nasilenia zostaty
podsumowane tylko dla pacjentow z osrodkdéw badawczych zlokalizowanych poza Ameryka
PoéInocng, natomiast zdarzenia niepozadane w 3. 1 4. stopniu nasilenia zostaty podsumowane dla
pacjentow ze wszystkich osrodkow badawczych.

To AR zostalo uwzglednione po stwierdzeniu jego wystgpowania w okresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu. Chorobg $§rodmigzszowsg pluc odnotowano w okresie po wprowadzeniu produktu
leczniczego Rydapt do obrotu na podstawie zgloszen spontanicznych i przypadkoéw opisanych w
pisSmiennictwie. Nie zgtoszono zadnych przypadkéw srodmiazszowej choroby pluc w badaniu 111
fazy.

3Te AR zostaty uwzglednione po stwierdzeniu ich wystepowania w okresie po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

* Czestos$¢ podana w oparciu o wyniki badan laboratoryjnych.
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ASM, SM-AHN i MCL

Tabela 4 przedstawia kategorie czestoSci wystepowania AR w oparciu o zbiorcze dane pochodzace

z dwoch badan z ASM, SM-AHN i MCL.

Tabela4  Dzialania niepozadane obserwowane w ASM, SM-AHN i MCL

Dzialanie niepozgdane Rydapt (100 mg dwa razy na | Kategoria czestosci
dobe)
n=142
Wszystkie Stopnie 3/4
stopnie %
nasilenia
%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie uktadu moczowego 13 2,8 Bardzo czesto
Zakazenie gornych drog oddechowych 11 1,4 Bardzo czesto
Zapalenie ptuc 8,5 7,0 Czesto
Posocznica 7,7 7,7 Czgsto
Zapalenie oskrzeli 5,6 0 Czesto
Opryszczka jamy ustnej 4,9 0 Czesto
Zapalenie pgcherza moczowego 4,2 0 Czgsto
Zapalenie zatok 4,2 0,7 Czgsto
Roza 3,5 14 Czesto
Potpasiec 3,5 0,7 Czgsto
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Gorgczka neutropeniczna | 7,7 | 7,0 | Czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwos¢ 2,1 0 Czesto
Wstrzas anafilaktyczny 0,7 0,7 Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy 26 1,4 Bardzo czesto
Zawroty glowy 13 0 Bardzo czesto
Zaburzenia uwagi 7 0 Czgsto
Drzenie 6,3 0 Czesto
Zaburzenia ucha i blednika
Uktadowe zawroty gtowy | 4.9 | 0 | Czesto
Zaburzenia naczyniowe
Hipotensja 9,2 2,1 Czgsto
Krwiak 6,3 0,7 Czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Duszno$¢ 18 5,6 Bardzo cze¢sto
Kaszel 16 0,7 Bardzo czesto
Wysigk optucnowy 13 4,2 Bardzo czesto
Krwawienie z nosa 12 2,8 Bardzo czesto
B0l czgsci ustnej gardta 4,2 0 Czegsto
Choroba $rédmigzszowa ptuc/Zapalenie 2,1 0 Czesto
phuct
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci 82 5,6 Bardzo czesto
Wymioty 68 5,6 Bardzo czesto
Biegunka 51 6,3 Bardzo czesto
Zaparcie 29 0,7 Bardzo czesto
Niestrawno$¢ 5,6 0 Czesto
Krwotok zotadkowo-jelitowy 4,2 3,5 Czesto

13




Zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania

Obrzgk obwodowy 35 3,5 Bardzo czesto
Uczucie zmeczenia 31 8,5 Bardzo czesto
Goraczka 27 4,2 Bardzo czesto
Ostabienie 49 0,7 Czesto
Dreszcze 49 0 Czesto
Obrzgk 4.2 0,7 Czesto
Badania diagnostyczne

Hiperglikemia (nie na czczo)* 93,7 19,0 Bardzo czesto
Zmniejszenie bezwzglednej liczby 73,2 45,8 Bardzo czesto
limfocytow*

Zmniejszenie ANC* 58,5 26,8 Bardzo czesto
Zwigkszenie stezenia bilirubiny 40,1 4,9 Bardzo czesto
catkowitej*

Zwigkszenie aktywnosci lipazy™® 39,4 17,6 Bardzo czesto
Zwigkszenie aktywno$ci AspAT* 33,8 2,8 Bardzo cze¢sto
Zwigkszenie aktywnosci AIAT* 33,1 3,5 Bardzo czesto
Zwigkszenie aktywnosci amylazy* 20,4 7,0 Bardzo czesto
Wydluzenie odstepu QT w 10,6 0,7 Bardzo cze¢sto
elektrokardiogramie!

Zwigkszenie masy ciala 5,6 2,8 Czgsto
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Sttuczenia 6,3 0 Czesto
Upadki 4,2 0,7 Czgsto

* Czestos¢ podana w oparciu o wyniki badan laboratoryjnych

Te AR zostaty uwzglednione po stwierdzeniu ich wystepowania w okresie po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia zolgdka i jelit

U pacjentéw z AML, ASM, SM-AHN i MCL obserwowano nudno$ci, wymioty i biegunke.

U pacjentéw z ASM, SM-AHN i MCL zdarzenia te prowadzity do dostosowania dawki lub
przerwania leczenia u 26% oraz do zakonczenia leczenia u 4,2% pacjentéw. Wigkszo$¢ z tych zdarzen
wystgpita w ciagu pierwszych 6 miesiecy leczenia i reagowala na wspomagajace produkty lecznicze o
profilaktycznym dziataniu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Opisywane doswiadczenia z przedawkowaniem leku u ludzi sa bardzo ograniczone. Po podaniu

pojedynczych dawek w wysokosci do 600 mg tolerancja ostra byta akceptowalna. Obserwowano takie
dziatania niepozadane jak biegunka, bol brzucha i wymioty.
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Brak jest znanego swoistego antidotum dla midostauryny. W przypadku przedawkowania konieczne
jest $ciste monitorowanie pacjenta pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatan
niepozadanych, a w razie potrzeby wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego i
podtrzymujacego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC:
LO1EX10

Mechanizm dzialania

Midostauryna hamuje liczne receptory o aktywnosci kinaz tyrozynowych, w tym FLT3 i kinaz¢ KIT.
Midostauryna hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3 i indukuje zatrzymanie cyklu komorkowego
oraz apoptoz¢ w komorkach biataczkowych z ekspresja zmutowanych receptorow FLT3 ITD lub TKD
lub z nadmierng ekspresjg receptorow typu dzikiego FLT3. Dane in vitro wskazuja, ze midostauryna
hamuje receptory KIT z mutacjg D816V przy ekspozycji uzyskanej u pacjentow (srednia uzyskana
ekspozycja jest wicksza niz ICsp). Dane in vitro wskazuja, ze receptory KIT typu dzikiego sg w duzo
mniejszym stopniu hamowane w tych stezeniach ($rednia uzyskana ekspozycja mniejsza niz ICso).
Midostauryna zaktoca przekazywanie sygnatoéw hamujgc receptor KIT z mutacjg D816V, blokuje
namnazanie si¢ i przezycie mastocytéw oraz uwalnianie histaminy.

Ponadto, midostauryna hamuje kilka innych receptorow o aktywnosci kinaz tyrozynowych, takich jak
PDGEFR (receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu) lub VEGFR2 (receptor naczyniowo-
srodblonkowego czynnika wzrostu 2), a takze cztonkow rodziny PKC (kinazy biatkowej C)
nalezacych do kinaz serynowo-treoninowych. Midostauryna wiaze si¢ z domeng katalityczng tych
kinaz i hamuje sygnaty mitogenne odpowiednich czynnikéw wzrostu w komérkach, powodujac
zatrzymanie wzrostu.

Midostauryna w skojarzeniu z chemioterapeutykami (cytarabing, doksorubicyng, idarubicyng i
daunorubicyng) powodowata synergistyczne zahamowanie wzrostu linii komérkowych AML z
ekspresjg FLT3-1TD.

Dzialanie farmakodynamiczne

W modelach mysich oraz u ludzi zidentyfikowano dwa gldwne metabolity midostauryny, tj.
CGP62221 i CGP52421. W badaniach proliferacji z uzyciem komorek z ekspresja FLT3-1TD,
CGP62221 wykazywatl podobna site dziatania, co zwigzek macierzysty, natomiast sita dziatania
CGP52421 byta okoto 10-krotnie mniejsza.

Elektrofizjologia serca

Specjalne badanie poswiecone analizie QT u 192 zdrowych uczestnikow, ktéorym podawano dawke
75 mg dwa razy na dobe nie ujawnito klinicznie istotnego wydtuzenia QT pod wplywem
midostauryny i CGP62221, jednak czas trwania badania byl niewystarczajacy, aby oszacowaé wptyw
dlugodziatajacego metabolitu CGP52421 na wydtuzenie QTc. Dlatego zmiana w QTcF wzgledem
stanu wyj$ciowego w zaleznosci od stgzenia midostauryny i obu jej metabolitow bylta dalej
analizowana w badaniu Il fazy z udziatem 116 pacjentéw z ASM, SM-AHN lub MCL. Przy medianie
maksymalnej wartosci stezen Cmin 0sigganych po zastosowaniu dawki 100 mg dwa razy na dobe, ani
midostauryna, ani CGP62221 lub CGP52421 nie wykazywaty sktonnosci do powodowania klinicznie
istotnego wydtuzenia QTCF, poniewaz gorne granice przewidywanej zmiany w tych st¢zeniach
wyniosty mniej niz 10 msec (odpowiednio 5,8; 2,4 i 4,0 msec). W populacji z ASM, SM-AHN i MCL
u 25,4% pacjentéw odnotowano przynajmniej jeden zapis EKG z QTcF powyzej 450 ms, a u 4,7%
pacjentow przynajmniej jeden zapis EKG z QTcF powyzej 480 ms.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

AML

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania midostauryny w skojarzeniu ze standardowa chemioterapia
w pordéwnaniu z placebo w skojarzeniu ze standardowa chemioterapia oraz jako monoterapia w
leczeniu podtrzymujacym badano u 717 pacjentéw (w wieku od 18 do 60 lat) w randomizowanym,
podwojnie zaslepionym badaniu Il fazy. Pacjenci z noworozpoznang AML z mutacjg FLT3 okre$long
na podstawie testu w badaniu klinicznym zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1:1) do grupy
otrzymujgcej midostauryn¢ w dawce 50 mg dwa razy na dobg (n=360) lub placebo (n=357) w
schemacie sekwencyjnym w skojarzeniu ze standardowg terapig indukcyjng daunorubicyng (60 mg/m?
pc. na dobe w dniach 1-3) / cytarabing (200 mg/m? pc. na dobe w dniach 1-7) i terapig konsolidacyjna
duzymi dawkami cytarabiny (3 g/m? pc. co 12 godzin w dniach 1, 3, 5), po ktorych nastgpowato ciggte
leczenie midostauryng lub placebo w zalezno$ci od pierwotnego przydziatu do grup, trwajace
maksymalnie przez 12 dodatkowych cykli (28 dni/cykl). Chociaz do badania wtaczono pacjentow z
roéznymi zaburzeniami cytogenetycznymi zwigzanymi z AML, pacjenci z ostrg biataczka
promielocytowa (M3) lub zalezng od terapii AML byli wytaczeni z badania. Dokonano stratyfikacji
pacjentow w zaleznosci od obecnosci mutacji FLT3: TKD, ITD ze stosunkiem alleli <0,7 oraz ITD ze
stosunkiem alleli >0,7.

Obie grupy leczenia byty na ogét zrownowazone pod wzglgdem wyjsciowych danych
demograficznych i charakterystyki choroby. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 47 lat (zakres: 18 do
60 lat), u wigkszosci pacjentow stan sprawnosci wg ECOG wyniost 0 lub 1 (88,3%) i u wigkszosci
pacjentow AML wystepowata de novo (95%). Sposrdd pacjentow, dla ktorych podano informacije o
rasie, 88,1% bylo rasy biatej. U wickszosci pacjentow (77,4%) wystgpowaly mutacje FLT3-ITD,
wiekszo$¢ z nich (47,6%) z niskim stosunkiem alleli (<0,7), a u 22,6% pacjentéw wystepowaly
mutacje FLT3-TKD. W grupie midostauryny czterdziesci osiem procent stanowili me¢zczyzni, a w
grupie placebo mezczyzn byto 41%.

Pacjenci, u ktorych nastepnie dokonano przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych
(SCT) przerwali przyjmowanie lekdw badanych przed rozpoczeciem kondycjonujacego schematu
leczenia poprzedzajacego SCT. Calkowity wskaznik SCT wyniost 59,4% (214/360) pacjentow w
grupie otrzymujacej midostauryne w skojarzeniu ze standardowg chemioterapiag W poréwnaniu z
55,2% (197/357) w grupie placebo w skojarzeniu ze standardowg chemioterapia. Wszyscy pacjenci
byli objeci obserwacjg pod katem przezycia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto przezycie catkowite (OS), mierzone od daty
randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny. Pierwotng analiz¢ przeprowadzono po okresie
obserwacji trwajacym minimum okoto 3,5 roku od randomizacji ostatniego pacjenta. Badanie
wykazalo statystycznie znamienng poprawe OS przy 23% redukcji ryzyka zgonu w grupie
otrzymujacej midostauryne w skojarzeniu ze standardows chemioterapia w poréwnaniu z grupg
otrzymujacg placebo w skojarzeniu ze standardowg chemioterapia (patrz Tabela 6 i Rycina 1).
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Rycina 1

Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia calkowitego, bez uwzglednienia SCT

1001 Q
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Mediana: 74,7 mies.
© Placebo (n=357)
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S
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0 6 12 18 24 30 42 48 54 60 66 72 78 84
Miesigce
Pacjenci z ryzykiem
Miesiace 0 6 12 18 24 30 42 48 54 60 66 72 78 84
Midostauryna 360 314 269 234 208 189 174 133 120 77 50 22 1 0
Placebo 357 284 221 179 163 152 141 110 95 71 45 20 1 0

Najwazniejszym drugorzedowym punktem konicowym byto przezycie wolne od zdarzen (ang.
event-free survival - EFS; EFS definiuje si¢ jako brak uzyskania remisji catkowitej (CR) w ciagu

60 dni od rozpoczgcia terapii wedtug protokotu, lub nawrdt, lub zgon z dowolnej przyczyny). EFS
wykazywat statystycznie znamienng poprawe w grupie otrzymujacej midostauryne W skojarzeniu ze
standardowg chemioterapig w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu ze standardowa chemioterapia
(HR: 0,78 [95% ClI, 0,66 do 0,93] p = 0,0024), a mediana EFS wyniosta odpowiednio 8,2 miesigca i

3,0 miesigca; patrz Tabela 5.
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Tabela5  Skuteczno$¢ midostauryny w AML

Parametr skuteczno$ci Midostauryna Placebo HR" P-value*
n=360 n=357 (95% CI)

Przezycie calkowite (OS)?

Mediana OS w miesigcach (95% 74,7 (31,5; NE) | 25,6 (18,6; 42,9) | 0,77 (0,63;0,95) | 0,0078
Cl)

Estymatory Kaplana-Meiera po 5 0,51 (0,45; 0,56) | 0,43 (0,38; 0,49)
latach (95% CI)

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)?

Mediana EFS w miesigcach, z 8,2 (5,4;10,7) 3,0(1,9; 5,9) 0,78 (0,66; 0.93) | 0,0024
uwzglednieniem CR w ciggu
60 dni od rozpoczecia leczenia
(95% CI)

Mediana EFS w miesigcach, z 10,2 (8,1; 13,9) 56(2,9; 6,7 |0,73(0,61;0,87) | 0,0001
uwzglednieniem CR w dowolnym
momencie podczas indukcji (95%
Cl)

Przezycie wolne od choroby (DFS)

Mediana DFS w miesiacach (95% | 26,7 (19,4; NE) | 15,5 (11,3; 23,5) | 0,71 (0,55; 0,92) | 0,0051
Cl)

Remisja calkowita (CR)

w ciggu 60 dni od rozpoczecia 212 (58,9) 191 (53,5) NE 0,073¢
leczenia (%)
w dowolnym momencie podczas 234 (65,0) 207 (58,0) NE 0,0278

indukcji (%)

Skumulowana czesto$¢
wystepowania nawrotéow (CIR)

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

!pierwszorzedowy punkt koncowy; 2najwazniejszy drugorzedowy punkt konicowy; NE: Brak obliczen
“Wspotczynnik ryzyka (HR) wyliczony za pomocg modelu regresji Coxa ze stratyfikacjg uwzgledniajaca
mutacje FLT3 w chwili randomizacji.

¥1-stronna warto$¢ p obliczona przy uzyciu logarytmicznego testu rang ze stratyfikacjg uwzgledniajaca
mutacje FLT3 w chwili randomizacji.

SNieistotne

Obserwowano tendencje¢ na korzy$¢ midostauryny w odniesieniu do wskaznika CR do dnia 60. w
ramieniu otrzymujacym midostauryne (58,9% w por. z 53,5%; p = 0,073), ktora nadal stwierdzano po
uwzglednieniu wszystkich CR podczas indukcji (65,0% w por. z 58,0%; p = 0,027). Ponadto, u
pacjentow, ktorzy uzyskali catkowita remisj¢ podczas indukcji, skumulowana czesto$¢ wystepowania
nawrotow po 12 miesigcach wyniosta 26% w grupie midostauryny w poréwnaniu z 41% w grupie
placebo.

W analizach wrazliwo$ci przeprowadzonych zaréwno dla OS, jak i EFS po ,,ucigciu” danych w chwili
SCT réwniez stwierdzono korzy$¢ kliniczng midostauryny w skojarzeniu ze standardowsg
chemioterapig wzgledem placebo.

Wyniki otrzymane dla OS z uwzglednieniem SCT przedstawiono na Rycinie 2. Dla EFS
uwzgledniajac catkowite remisje w ciggu 60 dni od rozpoczecia leczenia HR wyniést 0,602 (95% Cl:
0,372; 0,974) u pacjentéw z SCT i 0,827 (95% CI: 0,689; 0,993) u pacjentow bez SCT, na korzy$¢
midostauryny.
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Rycina 2

Krzywa Kaplana Meiera dotyczaca przezycia calkowitego w zaleznos$ci od SCT w
AML
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W analizie podgrup nie obserwowano widocznej korzysci dla OS u kobiet, jednak u kobiet
obserwowano korzysci z leczenia w odniesieniu do wszystkich drugorzedowych punktow konicowych
oceny skutecznosci (patrz Tabela 6).
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Tabela6  Przeglad OS, EFS, CR, DFS i CIR w zaleznosci od plci w AML
Punkt konicowy Wszyscy Mezczyzni Kobiety
95% ClI 95% CI 95% CI
OS (HR) 0,774 0,533 1,007
(0,629; 0,.953) (0,392; 0,725) (0,757; 1.338)
EFS (indukcja CR) 0,728 0,660 0,825
(HR) (0,613; 0,866) (0,506; 0,861) (0,656; 1,037)
Indukcja CR (OR) 0,743* 0,675* 0,824*
(0,550; 1,005) (0,425; 1,072) (0,552; 1,230)
DFS (indukcja CR) 0,663 0,594 0,778
(HR) (0,516; 0,853) (0,408; 0,865) (0,554, 1,093)
CIR (indukcja CR) 0,676 0,662 0,742
(HR) (0,515; 0,888) (0,436; 1,006) (0,516; 1,069)
*1loraz szans obliczony jako (Brak remisji catkowitej w grupie leczenia/Remisja catkowita w grupie
leczenia) / (Brak remisji catkowitej w grupie placebo/remisja catkowita w grupie placebo)
HR= wspotczynnik ryzyka; OR=iloraz szans

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania u pacjentow w wieku >60-70 lat oceniano w czgsci badania
Il fazy inicjowanego przez badaczy, z jedng grupg badang, w ktérym midostauryne stosowano w
skojarzeniu z intensywng terapia indukcyjna, konsolidacjg obejmujaca allogeniczny SCT i
monoterapia podtrzymujaca u pacjentoéw z AML z mutacja FLT3-ITD. Na podstawie przeprowadzonej
analizy koncowej odsetek EFS po 2 latach (pierwszorzedowy punkt koncowy) wyniost 34% (95% CI:
27; 44), a mediana OS wyniosta 22,7 miesiaca u pacjentow w wieku powyzej 60 lat (128 ze

440 pacjentow).

ASM, SM-AHN i MCL

Skuteczno$¢ midostauryny u pacjentéw z ASM, SM-AHN i MCL, okreslanymi wspdolnym terminem
zaawansowanej mastocytozy uktadowej (SM), byta oceniana w dwoch otwartych wieloosrodkowych
badaniach z jedng grupa leczenia (tacznie 142 pacjentow).
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Badanie gléwne bylo wieloosrodkowym badaniem II fazy z jedna grupg leczenia, z udziatlem

116 pacjentoéw z zaawansowang SM (Badanie CPKC412D2201). Midostauryne podawano doustnie w
dawce 100 mg dwa razy na dobe do czasu wystapienia progresji choroby lub nietolerowanych dziatan
toksycznych. Sposrod 116 pacjentdéw wiaczonych do badania, 89 uznano za osoby spehniajace kryteria
oceny odpowiedzi i stanowili oni populacje do pierwotnej analizy skutecznosci. W tej grupie

73 pacjentow miato rozpoznanie ASM (57 z AHN), a 16 pacjentow cierpiato na MCL (6 z AHN).
Mediana wieku w populacji poddanej pierwotnej analizie skutecznosci wyniosta 64 lata, przy czym
okoto potowa pacjentow byta w wieku >65 lat. Okoto jedna trzecia (36%) pacjentow otrzymywata
weczesniej leki przeciwnowotworowe z powodu ASM, SM-AHN lub MCL. Na poczatku badania w
populacji do pierwotnej analizy skuteczno$ci, U 65% pacjentow stwierdzono >1 mierzalny objaw z
grupy C (trombocytopenig, hipoalbuminemie, niedokrwisto$¢, duze stezenie bilirubiny catkowite;,
niedokrwistos$¢ transfuzjozalezna, utrate masy ciala, neutropeni¢, duzg aktywnos¢ ALT lub duzg
aktywnos$¢ AST). Mutacje KIT D816V wykryto u 82% pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt catkowity wskaznik odpowiedzi (ang. overall response
rate - ORR). Wskazniki odpowiedzi oceniano na podstawie zmodyfikowanych kryteriow Valenta i
Chesona, a oceny dokonywat komitet nadzorujacy badanie. Drugorz¢dowe punkty koncowe
obejmowaly czas trwania odpowiedzi, czas do wystapienia odpowiedzi i przezycie catkowite.
Odpowiedzi na midostauryne przedstawiono w Tabeli 7. Dziatanie leku obserwowano niezaleznie od
liczby wczesniejszych terapii i obecnosci lub braku AHN. Potwierdzone odpowiedzi obserwowano
zaro6wno u pacjentow z mutacjg KIT D816V (ORR=63%), jak i KIT D816V typu dzikiego lub
nieznanym statusem mutacji (ORR=43,8%). Jakkolwiek, mediana przezycia u pacjentow z mutacja
KIT D816V byta dtuzsza i wyniosta 33,9 miesigca (95% CI: 20,7; 42), niz u pacjentow z mutacjg KIT
D816V typu dzikiego i nieznanym statusem mutacji mediana przezycia wyniosta 10 miesigcy (95%
Cl: 6,9; 17,4). U 46% pacjentow odnotowano zmniejszenie naciekania szpiku kostnego przekraczajace
50%, a u 58% pacjentow wystapito zmniejszenie aktywnosci tryptazy w surowicy przekraczajace
50%. Objetos¢ sledziony zmniejszyta si¢ 0 >10% u 68,9% pacjentow, u ktérych dokonano
przynajmniej 1 oceny po rozpoczgciu badania (U 26,7% pacjentow wystapita redukcja o >35%, co
koreluje z 50% zmniejszeniem w badaniu palpacyjnym).

Mediana czasu do wystagpienia odpowiedzi wyniosta 0,3 miesigce (zakres: 0,1 do 3,7 miesigcy).
Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 43 miesiace.
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Tabela7  Skuteczno$é midostauryny w ASM, SM-AHN i MCL.: populacja objeta pierwotna
analiza skutecznos$ci

Wszyscy ASM SM-AHN MCL
n=89 n=16 n=57 n=16
Pierwszorzedowy punkt
koncowy
Odpowiedz ogolna, n (%) 53 (59,6) 12 (75,0) 33 (57,9) 8 (50,0)
(95% ClI) (48,6; 69,8) (47,6; 92,7) (44,1;70,9) (24,7, 75,3)
Odpowiedz wieksza, n 40 (44,9) 10 (62,5) 23 (40,4) 7 (43,8)
(%)
Odpowiedz czgsciowa, 13 (14,6) 2 (12,5) 10 (17,5) 1(6,3)
n (%)
Stabilizacja choroby, n (%) 11 (12,4) 1(6,3) 7(12,3) 3(18,8)
Progresja choroby, n (%) 10 (11,2) 1(6,3) 6 (10,5) 3(18,8)
Drugorzedowe punkty
koncowe
Mediana czasu trwania 18,6 (9,9;34,7) 36,8 (5,5, NE) 10,7 (7,4;22,8) NR (3,6; NE)
odpowiedzi, miesigce (95%
Cl)
Mediana przezycia 26,8 (17,6; 34,7) 51,1 (28,7; NE) 20,7 (16,3; 9,4 (7,5; NE)
catkowitego, miesigce (95% 33,9)
Cl)
Estymatory Kaplana-Meiera 26,1 (14,6; 39,2) 34,8 (1,7;76,2) 19,9 (8,6; 34,5) 33,7 (12,3;
po 5 latach (95% CI) 56,8)

NE: Brak wyliczen, NR: Nie osiggnigto
Przyjeto, ze u pacjentow, ktdrzy otrzymali leczenie przeciwnowotworowe nieprzewidziane w badaniu
wystapita progresja w chwili rozpoczecia nowej terapii.

Chociaz w badaniu zaplanowano oceng¢ wedtug zmodyfikowanych kryteriow Valenta i Chesona, w
ramach analizy eksploracyjnej post-hoc, skuteczno$¢ oceniano rowniez na podstawie kryteriow
uzgodnionych w 2013 r. przez Migdzynarodowa Grupe Robocza — Badania i Leczenie Nowotworéw
Mieloproliferacyjnych — Europejskiej Sieci Osrodkow Zajmujacych si¢ Mastocytoza (IWG-MRT-
ECNM). Odpowiedz na leczenie produktem leczniczym Rydapt okre$lano za pomocg algorytmu
obliczeniowego stosowanego bez przesadzania. Sposrod 116 pacjentdw, u 113 wystepowat wynik C
zgodnie z definicja kryteriow odpowiedzi wg IWG (z wyjatkiem wodobrzusza jako wyniku C).
Wszystkie odpowiedzi zostaly wziete pod uwage i wymagaty potwierdzenia po 12 tygodniach (patrz
Tabela 8).
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Tabela8  Skuteczno$é midostauryny w ASM-SM-AHN i MCL wg kryteriéw uzgodnionych
przez IWG-MRT-ECNM wykorzystujace metode algorytmiczng

Wszyscy ASM SM-AHN MCL Podtyp
oceniani nieznany
pacjenci
n=113 n=15 n=72 n=21 n=5
Catkowity wskaznik 32 (28,3) 9 (60,0) 15 (20,8) 7(33,3) 1 (20,0)
odpowiedzi, n (%)
(95% CI) (20,2;37,6) (32,3;83,7) (12,2;32,0) (14,6;57,00 (0,5;71,6)
Najlepsza odpowiedz
ogdlna, n (%)
Remisja catkowita 1(0,9) 0 0 1(4,8) 0
Remisja czg$ciowa 17 (15,0) 5 (33,3) 8 (11,1) 3(14,3) 1 (20,0)
Poprawa kliniczna 14 (12,4) 4(26,7) 7(9,7) 3(14,3) 0
Czas trwania odpowiedzi *
n/N (%) 11/32 (34,4)  4/9 (44,4)  4/15(26,7)  3/7 (42,9) 0/1 (0,0)
mediana (95% CI) NE 36,8 NE NE NE

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

Przezycie catkowite

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

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

*Okres potwierdzenia odpowiedzi: 12 tygodni

Z analizy wykluczono wodobrzusze jako wynik C.

Przyjeto, ze u pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie przeciwnowotworowe nieprzewidziane w badaniu
wystapita progresja w chwili otrzymania nowego leczenia.

Badanie pomocnicze byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem Il fazy z jedna grupa leczenia, z
udziatem 26 pacjentéw z ASM, SM-AHN i MCL (CPKC412A2213). Midostauryng podawano
doustnie w dawce 100 mg dwa razy na dobe w 28-dniowych cyklach. Brak wigkszej odpowiedzi (MR)
lub odpowiedzi czgsciowej (PR) pod koniec drugiego cyklu wymagaty zakonczenia leczenia lekiem
badanym. U dwudziestu (76,9%) pacjentéw wystepowata ASM (17 [85%] z AHN), a u 6 pacjentéw
(23,1%) rozpoznano MCL (2 [33,3%] z AHN). Mediana wieku wyniosta 64,5 lat, przy czym potowa
pacjentéw byta w wieku >65 lat). Na poczatku badania, u 88,5% stwierdzono >1 objaw z grupy C, a
69,2% otrzymywato wczesniej przynajmniej jeden schemat leczenia przeciwnowotworowego.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ORR oceniany na podstawie kryteriow Valenta w
pierwszych dwdch cyklach leczenia. Dziewigtnastu pacjentow (73,1%; 95% CI = [52,2; 88,4])
uzyskato odpowiedz w pierwszych dwoéch cyklach leczenia (13 MR; 6 PR). Mediana czasu trwania
obserwacji wyniosta 73 miesiace, a mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostala osiggnieta. Mediana
przezycia catkowitego wyniosta 40,0 miesigcy (obserwacja przezycia byta prowadzona tylko przez
okres do jednego roku od zakonczenia leczenia).

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu Il fazy midostauryne badano w skojarzeniu z chemioterapia u dzieci i mtodziezy z nowo
rozpoznang AML z mutacjg FLT3. W grupie trzech pacjentoéw z AML z mutacjag FLT3 wiaczonych do
tego badania u dwoch pacjentéw (w wieku 10 i 14 lat) wystapity dziatania toksyczne ograniczajace
dawke (ang. dose limiting toxicities, DLTs) po drugim indukcyjnym cyklu midostauryny (podawanej
w dawce 30 mg/m? pc. dwa razy na dobe) w skojarzeniu z chemioterapig (zawierajacg cytarabine w
dawce 2 g/m? pc./dobe, w dniach 1.-5.; fludarabing w dawce 30 mg/m? pc./dobe podawanej w

dniach 1.-5. i idarubicyng w dawce 12 mg/m? pc./dobe podawanej w 2, 4. i 6. dniu). U obu pacjentéw
stwierdzono znaczne opdznienie normalizacji parametréw hematologicznych (tj. przedtuzajaca si¢
matoptytkowos$¢ stopnia 4. trwajaca 44 dni u pierwszego pacjenta i 51 dni u drugiego pacjenta oraz
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neutropenie stopnia 4. trwajgcg 46 dni u drugiego pacjenta). W pierwszym cyklu indukcji obaj
pacjenci otrzymali midastauryng w skojarzeniu z cytarabing, etopozydem i idarubicyna.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Rydapt we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ztosliwej mastocytozy i
biataczki mastocytarnej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Rydapt w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Midostauryna jest zwigzkiem charakteryzujacym si¢ dobrym wchtanianiem i staba rozpuszczalnoscia.
Dwa z jego metabolitoéw wykazywaty aktywno$¢ farmakologiczna (CGP52421 1 CGP62221). Po
podaniu wielokrotnych dawek farmakokinetyka midostauryny i CGP62221 byta zalezna od czasu, z
poczatkowym wzrostem stezenia w pierwszym tygodniu, po ktorym nastgpowal spadek stgzenia az do
osiagnigcia stanu stacjonarnego w dniu 28. Stezenia CGP52421 wydaja si¢ nie zmniejsza¢ w sposob
tak znaczacy, jak to ma miejsce w przypadku midostauryny i CGP62221.

Wchtanianie
Bezwzgledna biodostepnos¢é midostauryny po podaniu doustnym nie jest znana.

U ludzi midostauryna byta szybko wchianiana po podaniu doustnym, Z Tmax radioaktywnos$ci
calkowitej obserwowanym po 1-3 godzin od podania dawki. Analiza farmakokinetyki populacyjnej
wskazata, ze wchtanianie u pacjentéw bylo mniej niz proporcjonalne do dawki po podaniu dawek
>50 mg dwa razy na dobg.

U os6b zdrowych po podaniu pojedynczej dawki 50 mg midostauryny z pokarmem AUC
midostauryny wzrosto do 20 800 ng*h/ml, a Cmax zmniejszyto sie do 963 ng/ml (patrz punkt 4.5).
Podobnie w przypadku CGP52421 i CGP62221 AUC zwigkszylo si¢ odpowiednio do 19 000 i

29 200 ng*h/ml, a Cimax zmniejszyto si¢ odpowiednio do 172 i 455 ng/ml. Czas do osiaggni¢cia
maksymalnego stgzenia byt rowniez opdzniony pod wptywem positku bogatego w thuszcze. Tmax byt
op6zniony w przypadku wszystkich substancji, mediana Tmax midostauryny wyniosta 3 h, a dla
CGP52421 i CGP62221 Tmax byt op6zniony odpowiednio do 6 i 7 godzin.

W badaniach klinicznych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Rydapt
badano po podaniu lekkiego positku. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 100 mg midostauryny
po positku pacjentom z ASM, SM-AHN i MCL warto$ci AUCinf, Cmax | Tmax midostauryny wyniosty
odpowiednio 49 600 ng*h/ml, 2 940 ng/ml i 3 h. W przypadku CGP52421 warto$ci AUCo-12n i Crmax
wyniosty odpowiednio 2 770 ng*h/ml i 299 ng/ml. Warto$ci AUCo-12n i Cmax CGP62221 wyniosty
odpowiednio 8 700 ng*h/ml i 931 ng/ml. Po wielokrotnym podawaniu doustnych dawek 100 mg
midostauryny dwa razy na dobg, Cminss midostauryny w osoczu u pacjentow z AML i ASM, SM-
AHN, MCL wyniosto odpowiednio 919 1 1 060 ng/ml. Crinss CGP62221 w populacji z AML i ASM,
SM-AHN, MCL wyniosto odpowiednio 1610 ng/ml i 2 020 ng/ml. Cpinss CGP52421 w populacji z
AML i ASM, SM-AHN, MCL wyniosto odpowiednio 8 630 ng/ml i 2 860 ng/ml.

Dystrybucja

Midostauryna charakteryzuje sie dystrybucja do tkanek, ze $rednig geometryczng wynoszacg 95,2 |
(Vz/F). Midostauryna i jej metabolity sa raczej rozprowadzane w osoczu, niz w krwinkach
czerwonych. Dane in vitro wykazaty, ze midostauryna wiaze si¢ z biatkami osocza w ponad 98%,
takimi jak albumina, a1-kwasna glikoproteina (AGP) i lipoproteina.
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Metabolizm

Midostauryna jest metabolizowana przez CYP3A4, gtownie w procesach utleniania. Najwazniejszymi
sktadnikami w osoczu byty: midostauryna i dwa najwazniejsze aktywne metabolity, CGP62221
(poprzez O-demetylacj¢) i CGP52421 (poprzez hydroksylacje), ktore stanowily odpowiednio 27,7+
2,7% i 38,0+ 6,6% AUC w osoczu po 96 godzinach od podania pojedynczej dawki 50 mg
midostauryny.

Eliminacja

Mediana okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji midostauryny, CGP62221 i CGP52421 w
osoczu wynosi okoto 20,9; 32,3 i 471 godzin. Sredni pozorny klirens z osocza (CL/F) wyni6st
2,4-3,1 1/h u 0s6b zdrowych. U pacjentow z AML i ASM, SM-AHN i MCL szacunkowy klirens
midostauryny w stanie stacjonarnym na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej wynidst
odpowiednio 5,9 I/h i 4,4 1/h. Wyniki badania Bilansu Masy u Ludzi wskazywaty, ze gtdéwna droga
wydalania jest wydalanie z katem (78% dawki) i gtéwnie w postaci metabolitow (73% dawki),
natomiast midostauryna w postaci niezmienionej stanowi 3% dawki. Zaledwie 4% dawki jest
wydalane z moczem.

Liniowos¢ lub nieliniowo$§¢é

Na og6t midostauryna i jej metabolity nie wykazywaty wigkszych odchylen od proporcjonalnosci
wzgledem dawki po podaniu pojedynczej dawki z zakresu 25 mg do 100 mg. Jednak obserwowano
mniej niz proporcjonalny do dawki wzrost ekspozycji po podaniu wielokrotnych dawek leku w
zakresie dawek od 50 mg do 225 mg na dobe.

Po podaniu wielokrotnych dawek doustnych farmakokinetyka midostauryny byta zalezna od czasu,
przy poczatkowym wzroscie stezenia w osoczu w pierwszym tygodniu leczenia (maksymalne Cpin), PO
ktérym nastepowat spadek wraz z uptywem czasu, do osiagniecia stanu stacjonarnego po okoto

28 dniach (2,5-krotny spadek). Chociaz doktadny mechanizm spadku st¢zenia midostauryny pozostaje
niejasny, jest on prawdopodobnie spowodowany wiasciwos$ciami autoindukcyjnymi midostauryny i jej
dwaoch aktywnych metabolitow CGP52421 i CGP62221 w odniesieniu do CYP3A4. Podobng
tendencj¢ obserwowano w odniesieniu do farmakokinetyki metabolitu CGP62221. Natomiast po
uptywie jednego miesiagca leczenia, stezenia CGP52421 wzrastaty nawet 2,5-krotnie w przypadku
ASM, SM-AHN i MCL i nawet 9-krotnie w przypadku AML, w poréwnaniu z midostauryna.

Ocena potencjalnych interakcji typu lek-lek w warunkach in vitro

Dane in vitro wskazuja, ze midostauryna i jej aktywne metabolity, CGP52421 i CGP62221, s3
uwazane za inhibitory CYP1A2 i CYP2EL1 i induktory CYP2B6 (indukcja za posrednictwem CAR) i
CYP1AZ2 (indukcja za posrednictwem AhR).

Doswiadczenia in vitro wykazaty, ze midostauryna, CGP52421 i CGP62221 mogg hamowa¢ BCRP i
BSEP. Symulacje z uzyciem modeli farmakokinetycznych opartych na fizjologii (ang.
physiologically-based pharmacokinetic models, PBPK) przewidywaly mate prawdopodobienstwo, by
midostauryna podawana w dawce 50 mg lub 100 mg dwa razy na dobe w stanie stacjonarnym
powodowatla klinicznie istotne zahamowanie OATP1B.

Szczegblne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie analizy modelu farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono istotnego wptywu wieku
na farmakokinetyke midostauryny i jej dwoch aktywnych metabolitow u pacjentow w wieku 65 do
85 lat. U dorostych pacjentow z ASM, SM-AHN i MCL lub AML nie ma koniecznosci dostosowania
dawki midostauryny z uwagi na wiek pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Rydapt nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).
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Farmakokinetyke midostauryny u dzieci i mtodziezy analizowano w badaniu I fazy ze zwigkszaniem
dawki leku podawanego w monoterapii, z udziatem 22 pacjentow (12 w wieku 0-2 lata i 10 w wieku
10-17 lat) z AML lub ALL z rearanzacja MLL, przy zastosowaniu modelu farmakokinetyki
populacyjnej. Farmakokinetyka midostauryny byta mniej niz proporcjonalna do dawki w przypadku
dawek 30 mg/m? pc. i 60 mg/m? pc. po podaniu dawek pojedynczych i wielokrotnych. Z uwagi na
ograniczone dane farmakokinetyczne u dzieci i mtodziezy nie mozna dokona¢ poréwnania z
farmakokinetyka midostauryny u dorostych.

Plec

Na podstawie analizy modelu farmakokinetyki populacyjnej badajacej wptyw pici na klirens
midostauryny i jej aktywnych metabolitow nie stwierdzono statystycznie istotnego wptywu, a
przewidywane zmiany w ekspozycji (<20%) zostaty uznane za klinicznie nieistotne. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki midostauryny z uwagi na pte¢ pacjenta.

Rasa/grupa etniczna

Brak jest roznic w profilu farmakokinetyki pomigdzy pacjentami rasy biatej a pacjentami rasy czarnej.
Wyniki badan I fazy z udziatem zdrowych ochotnikoéw japonskich wskazujg, ze profile
farmakokinetyki midostauryny i jej metabolitow (CGP62221 i CGP52421) sa podobne do tych
obserwowanych w innych badaniach farmakokinetycznych prowadzonych wérod osoéb rasy biatej i
czarnej. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki midostauryny z uwagi na grupe etniczna.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W specjalnym badaniu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby oceniano AUC midostauryny
po doustnym podaniu dawki 50 mg dwa razy na dobe przez 6 dni i pojedynczej dawki 50 mg w dniu 7.
u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (odpowiednio stopnia
A lub B w skali Child-Pugh) na poczatku badania oraz po podaniu pojedynczej dawki 50 mg
pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia C w skali Child-Pugh) w poréwnaniu
z osobami z grupy kontrolnej, z prawidtowa czynnoscia watroby. Stezenie maksymalne midostauryny
osiggnieto miedzy 2 a 3 godziny po podaniu dawki pojedynczej lub dawek wielokrotnych we
wszystkich grupach. W dniu 1. AUCo.12 i Crnax wyniosty odpowiednio 8 130 ng*h/ml i 1 206 ng/ml u
0s0b zdrowych. AUCo.1, zmniejszyto si¢ 0 39% i 36% odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. W dniu 7. AUCcnajmn. (ekspozycja pod krzywa
Chajmn 0d dnia 1. do dnia 7.) wyniosta 5 410 ng*h/ml u 0s6b zdrowych i zmniejszyta si¢ 0 35% i 20%
odpowiednio u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Pole
AUC, zostalo zmniejszone odpowiednio o 28% 1 20% w dniu 7.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby stwierdzono mniejszg $rednig geometryczng
Cmax | AUCins midostauryny w porownaniu z grupg kontrolng (Cmax: 1 360 ng/ml, AUCins:

30 100 ng.h/ml). Cpax i AUCiys midostauryny zmniejszyly si¢ przecigtnie odpowiednio o 78% i 59% u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Na koncu przeanalizowano dane dtugookresowe od pacjentow dokonujac analizy farmakokinetyki
populacyjnej. Nie mozna byto stwierdzi¢ wptywu zaburzen czynno$ci watroby u pacjentow z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w populacji z ASM, SM-AHN, MCL
i AML.

Ogotem nie stwierdzono wzrostu ekspozycji (AUC) w odniesieniu do stezenia midostauryny i jej
metabolitow (CGP62221 i CGP52421) w 0soczu pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia
watroby. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby wystepujacymi przed rozpoczeciem leczenia. EKspozycja na
midostauryne i jej aktywny metabolit CGP62221 jest znacznie mniejsza u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby (patrz punkt 4.2).
Jednak dane dotyczace skutecznosci u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby sg
niewystarczajace, by sugerowac konieczno$¢ dostosowania dawki.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Wydalanie z moczem nie jest gléwna drogg wydalania midostauryny. Nie przeprowadzono
specjalnego badania z midostauryng u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Analizy
farmakokinetyki populacyjnej prowadzono z wykorzystaniem danych z badan klinicznych
pochodzacych od pacjentow z AML (n=180) i ASM, SM-AHN i MCL (n=141). Sposrod

321 pacjentow uwzglednionych w analizie, u 177 stwierdzono wystepowanie tagodnych (n=113),
umiarkowanych (n=60) lub cigzkich (n=4) zaburzen czynnosci nerek (15 ml/min < klirens kreatyniny
[CrCL] <90 ml/min). U 144 pacjentow czynno$¢ nerek byta prawidtowa (CrCL >90 ml/min) w chwili
rozpoczecia badania. Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono brak istotnego
wplywu zaburzen czynno$ci nerek na klirens midostauryny i dlatego nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Z uwagi na toksyczno$¢ ograniczajaca dawke uzyskanie u zwierzat ekspozycji jak po podaniu
klinicznych dawek terapeutycznych nie byto mozliwe. Wszystkie wyniki badan na zwierzetach
opisane nizej obserwowano przy istotnie mniejszej ekspozycji na midostauryng niz przy stezeniach
terapeutycznych wystgpujacych w warunkach klinicznych.

Farmakologiczne badania dotyczace bezpieczenstwa i badania toksycznosci po podaniu
pojedynczym/wielokrotnym

Farmakologiczne badania dotyczace bezpieczenstwa wskazuja, Ze istnieje mate prawdopodobienstwo,
by midostauryna zaburzata czynnoS$ci zyciowe osrodkowego uktadu nerwowego. In vitro
midostauryna nie hamowata aktywnosci kanatu hERG do granicy rozpuszczalno$ci wynoszacej

12 uM. Dwa gléwne metabolity oznaczane u ludzi, GGP52421 i CGP62221 (réwniez badane w
stezeniach na granicy rozpuszczalnosci) hamowaty prad hERG przy umiarkowanych marginesach
bezpieczenstwa. W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u pséw, obserwowano
zmniejszenie czestosci akcji serca, wydtuzenie odstepu P-Q, a u pojedynczych zwierzat obserwowano
sporadycznie wystepujace bloki przedsionkowo-komorowe.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym narzadami docelowymi dla dziatan toksycznych
byt przewod pokarmowy (wymioty u psow i matp, biegunka i zmiany sluzowki), jadra (zmniejszona
spermatogeneza), szpik kostny (hipoplazja) i narzady limfatyczne (zmniejszenie/atrofia). Dziataniu na
szpik kostny i narzady limfatyczne towarzyszyly zmiany hematologiczne polegajace na zmniejszeniu
liczby biatych krwinek, limfocytow i erytrocytow. Wzrost aktywnosci enzymow watrobowych (ALT i
AST) byt systematycznie obserwowany u szczuréw, a takze u pséw i matp w badaniach
dtugoterminowych trwajacych >3 miesigce bez odpowiadajacych im zmian histopatologicznych.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

W badaniu ptodnosci szczuréw stosowanie midostauryny bylo zwigzane ze zmniejszeniem plodnosci,
zwyrodnieniem i zanikiem jader, zmniejszona ruchliwo$cia plemnikow, oligo- i aspermia, nasileniem
resorpcji, zmniejszeniem wskaznika ciaz, liczby implantacji i zywych zarodkow.

W badaniach nad rozwojem zarodka i ptodu prowadzonych na szczurach i krélikach obserwowano
wzrost liczby poéznych resorpcji, zmniejszenie masy ptodu i zmniejszenie kostnienia szkieletu.

W badaniu przed- i pourodzeniowego rozwoju potomstwa odnotowano objawy trudnego porodu
u matki i zmniejszona liczebno$¢ miotu, mniejsza mase ciata mtodych, przyspieszenie catkowitego

otwierania oczu i op6zniong ontogeneze odruchu obejmowania w odpowiedzi na bodzce stuchowe.

Badania na mlodych zwierzetach

W badaniu toksycznosci na mtodych szczurach midostauryne podawano od 7. do 70. dnia po
narodzeniu. Obserwowano zmniejszenie masy ciata, krwotoki i mieszanokomoérkowe nacieki w
ptucach oraz erytrocytoze/erytrofagocytoze w weztach chtonnych krezki. Nie stwierdzono wptywu na
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rozwoj fizyczny, funkcje czuciowe lub funkcje behawioralne. Parzenie sie, ptodno$¢ i wskazniki
poczecia byly zmniejszone przy dawkach 0, 5 i 15 mg/kg mc./dobe, ale nie przy dawce 2 mg/kg
mc./dobg.

Genotoksycznosé

Badania genotoksycznosci in vitro i in vivo obejmujace istotne kryteria oceny genotoksycznosci
wykazaty brak dowoddéw na dziatanie mutagenne lub klastogenne. Nie przeprowadzono badan
rakotworczos$ci.

Ocena ryzyka dla srodowiska (ang. environmental risk assessment — ERA)

Badania ERA wykazaty, ze midostauryna potencjalnie moze by¢ trwata, podlega¢ bioakumulacji i by¢
toksyczna dla srodowiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki

Makrogologlicerolu hydroksystearynian
Makrogol

Etanol bezwodny

Mono- dwu- tréjglicerydy z oleju kukurydzianego
Alfa-tokoferol (all-rac)

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Gliceryna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Woda oczyszczona

Tusz

Karmina (E120)

Hypromeloza 2910

Glikol propylenowy

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z PA/alu/PVC/alu. Jeden blister zawiera 4 kapsutki migkkie.

Opakowania zawierajace 56 (2 opakowania po 28) lub 112 (4 opakowania po 28) kapsutek migkkich.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1218/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrze$nia 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 maja 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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