KISA URUN BILGISI

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

RYDAPT 25 mg yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Midostaurin 25 mg

Yardimc1 maddeler:

Etanol anhidr6z 83,3 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Yumusak kapsiil

Uzerinde kirmiz1 miirekkeple “PKC NVR” yazan, soluk turuncu, oblong kapsiil.
4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

RYDAPT asagidaki endikasyonlarda kullanilir:

e FLT-3 mutasyonu pozitif akut miyeloblastik 16semi tanis1 konulmus olan ve yogun
kemoterapiye (standart doz 3+7 remisyon indiiksiyonu ve yiiksek doz ARA-C ile
konsolidasyon tedavisi) uygun hastalarda remisyon indiiksiyon tedavisi ve
postremisyon tedavisi ile kombine olarak,

e Ilerlemis sistemik mastositozlu erigkin hastalarin tedavisinde.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

RYDAPT tedavisi, anti-kanser tedavilerinin kullaniminda deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmalidir.

Midostaurin almadan 6nce AML hastalarinda, valide edilmis bir test kullanilarak FLT3
mutasyonu (internal tandem duplikasyonu [ITD] veya tirozin kinaz domaini [TKD])
dogrulanmalidir.

Pozoloji:
Akut miyeloid 16semi (AML)
Onerilen RYDAPT dozu giinde iki kere 50 mg’dur.

RYDAPT, indiiksiyon ve konsolidasyon kemoterapi sikluslarinin 8.-21. giinlerinde
kemoterapi ile kombine olarak kullanilir. Hematopoetik kok hiicre nakli (SCT) almakta olan
hastalarda RYDAPT, SCT’ye hazirlik tedavisinden 48 saat dnce kesilmelidir.



AML’de doz degisiklikleri:
AML’li hastalarda RYDAPT i¢in doz degisikliklerine yonelik oOneriler Tablo 1’de

sunulmaktadir.
Tablo 1 AML’li hastalarda RYDAPT icin doz Kesintisi, azaltilmasi ve
birakilmasina yonelik oneriler
Faz Kriterler RYDAPT dozu
Indiiksiyon ve | Derece 3/4 Siklusun kalaninda RYDAPT ’a ara verin. Infiltrat
konsolidasyon | pulmoner Derece < 1’e diizeldiginde RYDAPT’a ayn1 dozdan
infiltratlar devam edin.
Diger hematolojik RYDAPT ile iliskili olabilecegi degerlendirilen

olmayan Derece
3/4 toksisiteler

toksisiteler Derece < 2’ye diizelene kadar
RYDAPT a ara verin. Daha sonra RYDAPT’a devam
edin.

QTc araliginin
>470 milisaniye ve
<500 milisaniye
olmast

Siklusun kalaninda RYDAPT dozunu giinde bir kez
50 mg’a diistirlin. Bir sonraki siklusun baginda QTc
araliginin < 470 milisaniyeye diizelmesi kosuluyla bu
siklusun basinda RYDAPT ’a baslangi¢ dozundan
devam edin. Aksi halde giinde bir kez RYDAPT 50
mg’a devam edin.

QTc araliginin
>500 milisaniye
olmast

Siklusun kalaninda RYDAPT dozlarin1 durdurun
veya ara verin. Eger bir sonraki siklustan hemen 6nce
QTec aralig1 < 470 milisaniyeye diizelirse,
RYDAPTa baglangi¢ dozundan devam edin. Eger
bir sonraki siklusun baslayacagi zamanda QTc
araliginda diizelme olmazsa, o siklus sirasinda
RYDAPT uygulamayin. RYDAPT, QTc diizelene
kadar gereken siklus sayisinca durdurulabilir.

ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL:
RYDAPT 1n 6nerilen baglangi¢ dozu giinde iki kez oral yolla 100 mg’dir.

Klinik fayda gozlendigi siirece ya da kabul edilemez toksisite medyana gelene kadar tedaviye
devam edilmelidir.

Ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL’de doz degisiklikleri:

Ilerlemis SM’li hastalarda RYDAPT i¢in doz degisikliklerine yonelik oneriler Tablo 2’de
sunulmaktadir.

Tablo 2 Ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL’li hastalarda RYDAPT icin doz Kesintisi,

azaltilmasi ve birakilmasina yonelik oneriler

Kriterler RYDAPT dozu

ANC >1 x 10%1 olana kadar RYDAPTa ara verin
ve ardindan giinde iki kez 50 mg ile devam edin ve
tolere edildigi takdirde giinde iki kez 100 mg’a
yiikseltin.

Eger disik ANC >21 giin devam ederse ve
RYDAPT ile iliskili oldugundan siiphe ediliyorsa

MCL’si olmayan hastalarda
RYDAPT ile iliskili ANC <1 x 10%1
veya baglangigtaki ANC degeri 0,5-
1,5 x 10%1 olan hastalarda RYDAPT
ile iliskili ANC <0,5 x 10%/I




Kriterler

RYDAPT dozu

RYDAPT 1 kesin.

MCL’si olmayan hastalarda
RYDAPT ile iliskili 50 x 10%1’den
diisiik trombosit sayis1 veya
baslangigtaki trombosit sayis1 25-75
x 10%1 olan hastalarda RYDAPT ile
iliskili 25 x 10%1’den diisiik
trombosit sayisi

Trombosit sayis1 > 50 x 10%1 olana kadar
RYDAPT’a ara verin ve ardindan giinde iki kez 50
mg ile devam edin ve tolere edildigi takdirde giinde
iki kez 100 mg’a ytikseltin.

Eger diisiik trombosit sayis1 >21 giin devam ederse
ve RYDAPT ile iliskili oldugundan siiphe ediliyorsa
RYDAPT’1 kesin.

MCL’si olmayan hastalarda
RYDAPT ile iligkili 8 g/dL’nin
altinda hemoglobin veya
baslangigtaki hemoglobin degeri 8-
10 g/dL olan hastalarda RYDAPT
ile iligkili yasam1 tehdit edici anemi

Hemoglobin > 8 g/dL olana kadar RYDAPT ’a ara
verin ve ardindan giinde iki kez 50 mg ile devam
edin ve tolere edildigi takdirde giinde iki kez 100
mg’a yiikseltin.

Eger diisiikk hemoglobin >21 giin devam ederse ve
RYDAPT ile iliskili oldugundan siiphe ediliyorsa
RYDAPT’1 kesin.

Optimal antiemetik tedaviye ragmen
Derece 3/4 bulant1 ve/veya kusma

RYDAPT’a 3 giin (6 doz) ara verin, ardindan giinde
iki kez 50 mg ile devam edin ve tolere edildigi
takdirde asamali olarak giinde iki kez 100 mg’a
yiikseltin.

Diger Derece 3/4 hematolojik
olmayan toksisiteler

Olay Derece <2 olana kadar RYDAPT a ara verin
ve ardindan giinde iki kez 50 mg ile devam edin ve
tolere edildigi takdirde giinde iki kez 100 mg’a
yiikseltin.

Eger toksisite 21 giin i¢inde Derece <2’ye
diizelmezse veya azaltilmis bir RYDAPT dozunda
siddetli toksisite tekrar meydana gelirse RYDAPT 1
kesin.

ANC: Mutlak Notrofil Sayist

CTCAE siddet derecesi: Derece 1 = hafif semptomlar; 2 = orta siddetli semptomlar; 3 =
agir semptomlar; 4 = yasami tehdit edici semptomlar.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

RYDAPT, yaklasik 12 saat araliklarla giinde iki kere oral yolla alinmalidir. Kapsiiller yemekle

birlikte alinmalidir (bkz. Bolim 4.5 ve 5.2).

Hastanin toleransina gore yerel tibbi uygulamalara uygun olarak profilaktik antiemetikler

uygulanmalidir.

RYDAPT kapsiiller bir bardak suyla biitiin olarak yutulmalidir. Dozu dogru uygulamak ve
kapsiil iceriginin hos olmayan tadindan kag¢inmak i¢in kapsiiller agilmamali, ezilmemeli ya da

cignenmemelidir.

Eger bir doz kagirilirsa, hasta bir sonraki dozu planlanmis olan zamanda almalidar.

Eger kusma meydana gelirse, hasta ilave bir RYDAPT dozu almamali, fakat bir sonraki

planlanmis dozu almalidir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda klinik deneyim sinirlidir. Son evre bobrek hastalig
olan hastalarda veri mevcut degildir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette (Child-Pugh A ya da B) karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda midostaurin ve aktif
metaboliti CGP62221’e maruziyet, normal karaciger fonksiyonu olan hastalara goére 6nemli
Olclide daha diisiiktiir (bkz. Boliim 5.2). Bununla birlikte, siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasinin gerekli oldugunu diistindiirecek yeterli etkililik verisi
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

RYDAPT, hematolojik iyilesmenin gecikmesi (uzun siireli siddetli nétropeni ve
trombositopeni gibi) riski nedeniyle antrasiklinler, fludarabin ve sitarabin dahil olmak iizere

yogun pediyatrik AML kombinasyon kemoterapi rejimleriyle kombinasyon halinde
kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.1)

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas tizerindeki hastalarda doz rejimi ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6lim 5.2). >60 yas
hastalarda RYDAPT sadece yogun indiiksiyon kemoterapisi almaya uygun olup yeterli
performans durumuna sahip olan ve 6nemli eslik eden hastaliklart bulunmayan hastalarda
kullanilmalidir.

Akut premiyelositik 16semi:

RYDAPT, akut premiyelositik 16semisi olan hastalarda ¢alisilmamistir ve bu nedenle bu hasta
popiilasyonunda kullanimi 6nerilmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye ya da bolim 6.1°de listesi bulunan yardimci maddelerin herhangi
birine kars1 agir1 duyarliligi olan hastalarda ve

e Kuvvetli CYP3A4 indikleyicileri (6rn. rifampisin, Sar1 kantaron (Hypericum
perforatum), karbamazepin, enzalutamid, fenitoin) ile eszamanli kullanimi (bkz.
Bolim 4.5) kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Notropeni ve enfeksivonlar

Monoterapi olarak ve kemoterapi ile kombinasyon halinde RYDAPT alan hastalarda
ndtropeni meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8). Siddetli nétropeninin (ANC <0,5 x 1091),
ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL ¢aligmalarinda RYDAPT uygulamasina diizelene kadar ara
verilmesi ya da tedavinin birakilmas: ile genellikle reversibl oldugu gériilmiistiir. Ozellikle
tedavi baglangicinda olmak tizere 16kositler diizenli olarak takip edilmelidir.

Agiklanamayan siddetli notropeni gelistiren hastalarda, Tablo 1 ve 2’de Onerildigi sekilde,
ANC >1x10%1 olana kadar RYDAPT tedavisine ara verilmelidir. RYDAPT ile baglantili
oldugundan siiphelenilen, rekiirren ya da uzun siireli siddetli notropeni gelistiren hastalarda
RYDAPT tedavisi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2).



RYDAPT monoterapisi baslatilmadan o6nce tiim aktif ciddi enfeksiyonlar kontrol altina
alinmalidir. Hastalar enfeksiyon isaretleri ve semptomlart agisindan takip edilmelidir ve
enfeksiyon tanisi konulursa, gerekli olmasi durumunda RYDAPT 1n birakilmasi dahil olmak
iizere, uygun tedavi geciktirilmeden baslatilmalidar.

Kardiyak disfonksiyon

Semptomatik konjestif kalp yetmezligi olan hastalar klinik ¢alismalarin disinda tutulmustur.
flerlemis SM, SM-AHN ve MCL calismalarinda, konjestif kalp yetmezligi (KKY) (bazi
olimler dahil olmak tizere) ve sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) gegici
azalmalar gibi kardiyak disfonksiyon vakalari meydana gelmistir. AML c¢alismasinda
RYDAPT + kemoterapi ve plasebo + kemoterapi arasinda KKY ya da LVEF disfonksiyonu
acisindan farklilik gézlenmemistir. Risk altindaki hastalarda RYDAPT dikkatli bir sekilde
kullanilmali ve hastalar yakindan takip edilmelidir (baslangigta ve tedavi sirasinda).

Midostaurin ile tedavi edilen hastalarda QTc uzama sikliginin arttigi kaydedilmistir (bkz.
Boliim 4.8); ancak bu gozlem i¢in mekanistik bir agiklama bulunmamistir. QTc uzamasi
acisindan risk altinda olan hastalara (6rn. eszamanli tibbi {riinler ve/veya elektrolit
bozukluklar1 nedeniyle) dikkat etmek gereklidir. Eger RYDAPT, QT araligini uzatan tibbi
tiriinlerle bir arada alintyorsa, EKG ile QT aralig1 degerlendirmeleri diistiniilmelidir.

Pulmoner toksisite

RYDAPT monoterapisi ya da kemoterapiyle kombinasyon halinde RYDAPT ile tedavi edilen
hastalarda, bazi vakalarda oliimciil olmak iizere interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve
pndmonit meydana gelmistir. Hastalar IAH/pnémonite isaret eden pulmoner semptomlar
acisindan takip edilmeli ve >3. derece (NClI CTCAE) enfeksiyon kaynakli bir etiyoloji
olmayan IAH /pndmonite isaret eden pulmoner semptomlar yasayan hastalarda RYDAPT
birakilmalidir.

Embriyofetal toksisite ve emzirme

Gebe kadinlar, fetusun maruz kalacagi potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidir; gebe
kalma potansiyeline sahip kadinlara, RYDAPT ile tedaviye baglamadan 6nceki 7 giin iginde
gebelik testi yapmalari ve RYDAPT tedavisi sirasinda ve tedavi durdurulduktan sonra en az 4
ay boyunca etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalar1 6nerilmelidir.

Emzirilen bebeklerde RYDAPT kaynakli ciddi advers etki potansiyeli nedeniyle, kadinlara
RYDAPT tedavisi sirasinda ve tedavi sonlandirildiktan sonra en az 4 ay boyunca gocuk
emzirmeyi birakmalar1 6nerilmelidir (bkz. B6lim 4.6).

Pedivatrik popiilasyon

RYDAPT, hematolojik iyilesmenin gecikmesi (uzun siireli siddetli notropeni ve
trombositopeni gibi) riski nedeniyle antrasiklinler, fludarabin ve sitarabin dahil olmak tizere
yogun pediyatrik AML kombinasyon kemoterapi rejimleriyle kombinasyon halinde
kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.2 ve 5.1)

Siddetli bobrek bozuklugu

Siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda ve son donem bobrek hastaligi olanlarda

midostaurinin uygulanmasi diistiniiliirken dikkatli olunmalidir ve hastalar toksisite agisindan
izlenmelidir (bkz. Boliim 5.2)

Etkilesimler



Midostaurin, bunlarla smirli olmamakla birlikte antifungaller (6rn. ketokonazol), belirli
antiviraller (6rn. ritonavir), makrolid antibiyotikler (6rn. Klaritromisin) ve nefazodon gibi
giiclii CYP3 A4 inhibitorleri ile bir arada recete edilirken dikkatli olmak gerekir ¢iinkii bunlar,
Ozellikle de midostaurin tedavisine (yeniden) baslanirken, midostaurinin plazma
konsantrasyonunu artirabilirler (bkz. Bolim 4.5). CYP3A4 aktivitesini giiglii bir sekilde
inhibe etmeyen alternatif tibbi {irtinler diistiniilmelidir. Tatmin edici terapétik alternatiflerin
mevcut olmadigi durumlarda hastalar midostaurin ile iliskili toksisite bakimindan yakindan
izlenmelidir.

Yardimci maddeler

RYDAPT, hidrojenize hint yag1 i¢cermektedir. Hidrojenize hint yagi, mide bulantisina ve
ishale sebep olabilir.

Giinliik 100 mg kullanim dozu:

RYDAPT’1n 100 mg’lik bir dozu, 333 mg’a alkole karsilik gelen yaklasik %14 hacim susuz
etanol igerir. Bu deger, 8,5 mL bira veya 3,5 mL saraba esdegerdir. Alkol; alkol ile iliskili
sorunlari, epilepsisi veya karaciger sorunlari olan hastalarda veya gebelik ya da emzirme
sirasinda zararli olabilir.

Giinliik 200 mg kullanim dozu:

RYDAPT’1n 200 mg’lik bir dozu, 666 mg’a alkole karsilik gelen yaklasik %14 hacim susuz
etanol igerir. Bu deger, 17 mL bira veya 7,0 mL saraba esdegerdir. Alkol; alkol ile iliskili
sorunlari, epilepsisi veya karaciger sorunlar1 olan hastalarda veya gebelik ya da emzirme
sirasinda zararl olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Midostaurin, bir dizi eszamanli tibbi iiriin tarafindan indiiklenen ya da inhibe edilen CYP3A4
enzimleri araciliiyla kapsamli bir hepatik metabolizmaya ugrar.

Diger tibbi uriinlerin RYDAPT tzerindeki etkisi

CYP3A4 aktivitesini etkiledigi bilinen tibbi iriinler ya da maddeler, midostaurinin plazma
konsantrasyonlarini ve dolayisiyla RYDAPT n giivenlilik ve/veya etkililigini etkileyebilir.

Kuvvetli CYP3A44 indiikleyicileri:

RYDAPT’1n kuvvetli CYP3A4 indiikleyicileri (6rn. karbamazepin, rifampisin, enzalutamid,
fenitoin, Sar1 kantaron [Hypericum perforatum]) ile eszamanli kullanimi kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3). Kuvvetli CYP3A4 indiikleyicileri midostaurin ve metabolitlerine (CGP52421 ve
CGP62221) maruziyeti azaltir. Saglikli goniilliiler tizerinde gergeklestirilen bir ¢alismada,
kuvvetli CYP3A4 indiikleyicisi rifampisinin (giinde 600 mg) tek bir 50 mg’lik midostaurin
dozuyla eszamanli olarak uygulanmasi, midostaurin Cmaks degerini %73 ve EAAsonsuz degerini
%96 disirmistir. CGP62221 de benzer bir patern sergilemistir. CGP52421°in EAAson degeri
%60 azalmstir.

Kuvvetli CYP3A4 inhibitorleri:

Kuvvetli CYP3A4 inhibitorleri midostaurinin kandaki konsantrasyonlarini arttirabilir. 36
saglikli goniillii tizerinde gergeklestirilen bir c¢alismada, kuvvetli CYP3A4 inhibitori
ketokonazol ile tek bir RYDAPT dozunun eszamanli uygulanmasi, midostaurin maruziyetinde
anlamli bir artisa (1,8 kat Cmaks artisit ve 10 kat EAAsonsuz artisi) yol agmustir; diger yandan,
aktif metabolitler CGP62221 ve CGP52421’in pik konsantrasyonlar1 yar1 yariya azalmistir
(bkz. Bolim 5.2). Bir hasta alt kiimesinde (N=7) midostaurin, giicli CYP3A4 inhibitorii




itrakonazol ile birlikte kararli plazma konsantrasyonuna ulagmis iken (21 giin siireyle giinde
iki kez 50 mg), midostaurin kararli durum maruziyeti (Cmin) 2.09-kat artmistir. CGP52421’in
Cmin degeri 1,3 kat artmig, CGP62221 maruziyeti tlizerinde ise herhangi bir etki
gbzlenmemistir (bkz. Bolim 4.4).

RYDAPT 1n diger tibbi uriinler lizerindeki etkisi

CYP enzimlerinin substratlari

Saglikli goniilliilerde, kararli durumda ¢oklu dozlarda midostaurin (giinde iki kez 50 mg) ile
tek doz bupropionun (CYP2B6 substrati) birlikte uygulanmasi, tek basina bupropion
uygulamasi ile karsilastirildiginda bupropion EAAinf ve EAAson degerlerini sirasiyla %48 ve
%49 ve Cmax degerini %55 azaltmistir. Bu, midostaurinin hafif bir CYP2B6 indiikleyicisi
oldugunu gostermektedir. CYP2B6’nin substratlar1 olan dar bir terapotik araliga sahip tibbi
trtinler (6rn. bupropion veya efavirenz), midostaurin ile birlikte uygulandiginda dikkatli
kullanilmalilardir ve optimal maruziyeti Siirdiirmek i¢in doz ayarlamasi gerektirebilirler.

In vitro verilere gore, midostaurin ve aktif metabolitleri CGP52421 ve CGP62221, CYP1A2
ve CYP2ELI inhibitorleri ve CYP1A2 indiikleyicileridir. Bu nedenle, CYP1A2 (6rn. tizanidin)
ve CYP2ELl’in (6rn. klorzoksazon) substratlart olan dar bir terapotik araliga sahip tibbi
iriinler, midostaurin ile birlikte uygulandiginda dikkatli kullanilmalilardir ve optimal
maruziyeti stirdiirmek i¢in doz ayarlamasi gerektirebilirler.

Taswicilarin substratlar

Saglikli goniilliilerde, tek doz rosuvastatinin (BCRP substrati) tek doz midostaurin (100 mg)
ile birlikte uygulanmasi, rosuvastatin EAAinf Ve EAAson degerlerini sirasiyla %37 ve %48
oraninda artirmigtir; Tek basina rosuvastatin uygulamasina kiyasla Cmax yaklagik iki kat (2,01
kat) artmistir. Bu, midostaurinin BCRP substratlar1 {izerinde hafif bir inhibitor etkiye sahip
oldugunu gostermektedir. Tastyict BCRP nin substratlari olan dar bir terapétik araliga sahip
tibbi triinler (6rn. rosuvastatin veya atorvastatin), midostaurin ile birlikte uygulandiklarinda
dikkatli kullanilmalidirlar ve optimal maruziyeti siirdirmek i¢in doz ayarlamasi
gerektirebilirler.

Hormonal kontraseptifler

Saglikli kadinlarda, kararli durumda ¢oklu midostaurin dozlar (giinde iki kez 50 mg) ile etinil
estradiol ve levonorgestrel iceren oral kontraseptifler arasinda klinik olarak anlaml
farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesimi olmamistir. Bu nedenle, midostaurinin birlikte
uygulanmasinin  bu  kombinasyonun  Kkontraseptif giivenilirligini  tehlikeye atmasi
beklenmemektedir.

Besinlerle etkilesimler

Saglikli goniillillerde midostaurin emilimi (EAA), RYDAPT standart bir 6giinle birlikte
uygulandiginda ortalama % 22 ve yag acisindan zengin bir 6giinle birlikte uygulandiginda
ortalama % 59 artmistir. Pik midostaurin konsantrasyonu (Cmaks), agken yapilan uygulamayla
karsilastirildiginda, standart bir 6glinle %20 ve yag agisindan zengin bir Ogiinle % 27
azalmistir (bkz. B6liim 5.2).

RYDAPT’1n yemek ile alinmasi onerilir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, hayvan caligsmalarinda midostaurinin gelisen
fotus acisindan zararli oldugunun gosterildigi konusunda bilgilendirilmelidir. Cocuk dogurma
potansiyeline sahip cinsel agidan aktif kadinlarin RYDAPT tedavisine baglamadan 6nceki 7
giin i¢inde bir gebelik testi yaptirmalar1 ve RYDAPT kullanirken ve RYDAPT ile tedavi
sonlandirildiktan sonra en az 4 ay boyunca etkili dogum kontrol yontemleri (%1’den daha
diistik gebelik oranlarina neden olan yontemler) kullanmalar1 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Midostaurin, gebe bir kadina uygulandiginda fetal hasara yol acabilir. Gebe kadinlarda yeterli
ve iyi kontrolli ¢alismalar yapilmamistir. Siganlar ve tavsanlar lizerinde gergeklestirilen
iireme caligmalarinda, midostaurinin fetotoksisiteye neden oldugu gdosterilmistir (bkz. Boliim
5.3). RYDAPT gebelik sirasinda ya da dogum kontrol yontemleri kullanmayan, ¢ocuk
dogurma potansiyeline sahip kadinlarda onerilmemektedir. Gebe kadinlar, fetusun maruz
kalacagi potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidir.

RYDAPT gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Laktasyon donemi

Midostaurinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar midostaurinin ~ siitle  atildigini  gostermektedir. Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagma ya da RYDAPT tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kagmilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve
RYDAPT tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidur.

RYDAPT ile tedavi sirasinda ve tedavi sonlandirildiktan sonra 4 ay boyunca bebek
emzirilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

RYDAPT’1n insan fertilitesi tizerindeki etkisine iliskin veri bulunmamaktadir. Midostaurin ile
gerceklestirilen hayvan galismalari bozulmus fertilite gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

RYDAPT’in arag ve makine kullanimi tizerinde minér etkileri bulunmaktadir. RYDAPT
kullanan hastalarda sersemlik hali ve vertigo bildirilmistir ve hastanin arag ve makine
kullanma becerisi degerlendirilirken bunlarin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekir.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

AML

Yeni tanist konmus FLT3-mutasyonlu AML’si olan hastalarda RYDAPT’in giivenlilik
degerlendirmesi (giinde iki kere 50 mg), 717 hastadan olusan bir faz Ill, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢alismay1 temel almaktadir. RYDAPT art1 standart kemoterapi kolundaki

hastalar i¢in toplam medyan maruziyet siiresi 42 giin (aralik 2 ila 576 giin) ve plasebo arti
standart kemoterapi kolundaki hastalar i¢in 34 giindiir (aralik 1 ila 465 giin). idame fazina




girmis 205 hasta i¢in (RYDAPT kolunda 120 ve plasebo kolunda 85) medyan maruziyet
stiresi her iki kol i¢in 11 ay (RYDAPT kolundaki hastalar i¢in 16 ila 520 giin; plasebo
kolundaki hastalar igin 22 ila 381 giin) olarak belirlenmistir.

RYDAPT kolunda en sik gozlenen advers reaksiyonlar febril notropeni (% 83,4), mide
bulantis1 (% 83,4), eksfolyatif dermatit (% 61,6), kusma (% 60,7), bas agrisi (% 45,9), petesi
(% 35,8) ve yiiksek ates (% 34,5) olmustur. En sik derece 3/4 advers reaksiyonlar febril
notropeni (% 83,5), lenfopeni (% 20,0), cihazla iliskili enfeksiyon (% 15,7), eksfolyatif
dermatit (% 13,6), hiperglisemi (% 7) ve bulanti (% 5,8) olmustur. En sik laboratuvar
anormalliklerinin hemoglobin diisiisii (% 97,3), ANC diisiisii (% 86,7), ALT artis1 (% 84,2),
AST artist (% 73,9) ve hipokalemi (% 61,7) oldugu belirlenmistir. En sik derece 3/4
laboratuvar anormalliklerinin ANC dististi (% 85,8), hemoglobin diisiisii (% 78,5), ALT artisi
(% 19,4) ve hipokalemi (% 13,9) oldugu gorilmiistiir.

Ciddi advers reaksiyonlar RYDAPT ve plasebo kollarinda benzer oranda hastalarda meydana
gelmistir. Her iki kolda da en sik goriilen advers reaksiyon febril nétropeni (% 16) olmustur.

Herhangi bir advers reaksiyon nedeniyle ¢alisma birakma, RYDAPT kolundaki hastalarin %
3,1’inde ve plasebo kolundaki hastalarin % 1,3’tinde meydana gelmistir. RYDAPT kolunda
calismanin birakilmasina yol agan ve en sik goézlenen Derece 3/4 advers reaksiyon eksfolyatif
dermatittir (% 1,2).

Llerlemis SM, SM-AHN ve MCL

142 hastay1 kapsayan tek kollu, agik etiketli, cok merkezli iki ¢aligmada, ilerlemis SM’si olan
hastalarda tekli ajan olarak RYDAPT’in giivenliligi (giinde iki kere 100 mg)
degerlendirilmistir. RYDAPT’a medyan maruziyet siiresi 11,4 aydir (aralik: 0 ila 81 ay).

En sik gozlenen advers reaksiyonlar mide bulantis1 (% 82), kusma (% 68), ishal (% 51),
periferik 6dem (% 35) ve yorgunluktur (% 31). En sik goézlenen Derece 3/4 advers
reaksiyonlar yorgunluk (% 8,5), sepsis (% 7,7), pnéomoni (% 7), febril notropeni (% 7) ve
ishaldir (% 6,3). En sik gozlenen ve hematolojik olmayan laboratuar anormallikleri
hiperglisemi (% 93,7), toplam bilirubin artis1 (% 40,1), lipaz artis1 (% 39,4), AST artis1 (%
33,8) ve ALT artis1 (% 33,1) olarak belirlenmistir; diger yandan, en sik gézlenen hematolojik
laboratuar anormallikleri mutlak lenfosit sayisinda diistis (% 73,2) ve ANC diisiisti (% 58,5)
oldugu gorilmiistiir. En sik gozlenen Derece 3/4 laboratuar anormallikleri mutlak lenfosit
sayisinda diisiis (% 45,8), ANC disiist (% 26,8), hiperglisemi (% 19) ve lipaz artis1 (% 17,6)
olmustur.

Hastalarin % 31’inde advers reaksiyonlar nedeniyle doz degisiklikleri (kesinti ya da ayarlama)
yapilmistir. Doz degisikligine yol acan (insidans >% 5) ve en sik gdzlenen advers reaksiyonlar
mide bulantis1 ve kusmadir.

Hastalarin % 9,2’sinde tedavinin birakilmasina yol agan advers reaksiyonlar meydana
gelmistir. En sik gozlenenler (insidans >%1) febril nétropeni, mide bulantisi, kusma ve plevra
efiizyonudur.

Tablo haline getirilmis advers reaksiyonlarin listeleri

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmektedir. Her bir sistem
organ smifi i¢inde, advers reaksiyonlar sikliga gore siralanmaktadir ve en sik reaksiyonlar ilk
olarak yazilmaktadir. Buna ek olarak, asagidaki terimler (CIOMS III) kullanilarak, her bir
advers reaksiyon igin ilgili siklik kategorisi de sunulmaktadir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek



(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

AML:

Tablo 3’te, yeni tanis1 konmus, FLT3-mutasyonlu AML hastalari iizerinde gergeklestirilen faz
III ¢alisgmada ve pazarlama sonrasi elde edilen deneyimler esnasinda bildirilen advers
reaksiyonlarin siklik kategorileri gosterilmektedir.

Tablo 3 AML ’de gozlenen advers reaksiyonlar
Advers reaksiyon Tiim dereceler Derece 3/4 Siklik kategorisi
Rydapt + Rydapt +
kemoterapi kemoterapi
n=229! n=345!
% %
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cihazla baglantili 24 15,7 Cok yaygin
enfeksiyonlar
Ust solunum yolu 5,2 0,6 Yaygin
enfeksiyonu
Notropenik sepsis 0,9 3,5 Yaygin olmayan
Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Febril nétropeni 83,4 83,5 Cok yaygin
Petesi 35,8 1,2 Cok yaygin
Lenfopeni 16,6 20 Cok yaygin
Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Asirt duyarlilik ‘ 15,7 ‘ 0,6 | Cok yaygin
Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Hiperiirikasemi 18,3 10,6 | Yaygin
Psikiyatrik hastalhiklar
insomnia [ 12,2 [0 | Cok yaygin
Sinir sistemi hastaliklar:
Bas agrisi 45,9 2,6 Cok yaygin
Senkop 5,2 4.6 Yaygin
Tremor 3,9 0 Yaygin
Goz hastahklar
Goz kapag1 6demi 131 [0 | Yaygin
Kardiyak hastaliklari
Hipotansiyon 14,4 5,5 Cok yaygin
Siniis tasikardisi 9,6 1,2 Yaygin
Hipertansiyon 79 2,3 Yaygin
Perikard efiizyonu 3,5 0,6 Yaygin
Solunum, goégiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Epistaksis 27,5 2,6 Cok yaygin
Laringeal agri 11,8 0,6 Cok yaygin
Interstisyel akciger hastaligi | 11,4 4,9 Cok yaygin
ve pnomonit?
Dispne 10,9 55 Cok yaygin
Nazofarenjit 5,7 0,9 Yaygin
Plevral efiizyon 8,7 0 Yaygin
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Akut  respiratuvar  distres | 2,2 2,3 Yaygin
sendromu

Gastrointestinal hastaliklar

Mide bulantisi 83,4 5,8 Cok yaygin
Kusma 60,7 2,9 Cok yaygin
Stomatit 21,8 3,5 Cok yaygin
Ust abdominal agri 16,6 0 Cok yaygin
Hemoroidler 15,3 14 Cok yaygin
Anorektal rahatsizlik 7 0,9 Yaygin
Abdominal rahatsizlik 3,5 0 Yaygin
Deri ve derialti doku hastaliklari

Eksfolyatif dermatit 61,6 13,6 Cok yaygin
Hiperhidroz 14,4 0 Cok yaygin
Deride kuruma 7 0 Yaygin
Keratit 6,6 0,3 Yaygin
Akut febril nétrofilik - - Bilinmiyor
dermatoz®

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Sirt agrisi 21,8 14 Cok yaygin
Artralji 14 0,3 Cok yaygin
Kemik agrisi 9,6 1,4 Yaygin
Uzuvlarda agri 9,6 14 Yaygin
Boyun agrist 7,9 0,6 Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Pireksi 34,5 3,2 Cok yaygin
Kateter ile baglantili tromboz | 3,5 2 Yaygin
Arastirmalar

Hemoglobin diisiigi* 97,3 78,5 Cok yaygin
ANC diististi* 86,7 85,8 Cok yaygin
ALT artig1* 84,2 19,4 Cok yaygin
AST artigr* 73,9 6,4 Cok yaygin
Hipokalemi* 61,7 13,9 Cok yaygin
Hiperglisemi* 20,1 7 Cok yaygin
Hipernatremi* 20 1,2 Cok yaygin
Elektrokardiyogramda 19,7 58 Cok yaygin
uzamis QT siiresi®

Aktive parsiyel tromboplastin | 12,7 2,6 Cok yaygin
zamani uzamasi

Hiperkalsemi* 6,7 0,6 Yaygin
Kilo artisi 6,6 0,6 Yaygin

! Kuzey Amerika'daki deneme merkezleri igin, 6nceden belirlenmis 13 advers olay i¢in tiim
dereceler derlenmistir. Diger tiim advers olaylar i¢in sadece 3. ve 4. dereceler derlenmistir.
Bu nedenle, tiim dereceli advers olaylar yalnizca Kuzey Amerika disindaki arastirma
merkezlerindeki hastalari kapsayacak sekilde ozetlenirken, Derece 3 ve 4 tiim deneme
merkezlerindeki hastalari kapsamaktadir.

2 Bu advers reaksiyon, pazarlama sonrasi ortamda belirlendikten sonra dahil edilmistir.
Interstisyel akciger hastalig1, spontan vaka raporlar1 ve literatiir vakalar1 yoluyla RYDAPT
ile pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilmistir. Faz 111 ¢alismasinda highir interstisyel
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akciger hastalig1 vakasi bildirilmemistir.
3 Bu advers reaksiyonlar, pazarlama sonrasi1 ortamda belirlendikten sonra dahil edilmistir.
*S1klik, laboratuvar degerlerine dayanmaktadir.

Llerlemis SM, SM-AHN ve MCL:

Tablo 4’te, ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL’si olan hastalarda gergeklestirilen iki ¢aligmadan

elde edilen birlestirilmis verilere dayali advers reaksiyonlarin siklik kategorileri
gosterilmektedir.
Tablo 4 Ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL’de gbzlenen advers reaksiyonlar
Advers reaksiyon Rydapt (giinde 2 kez 100 mg) | Sikhik kategorisi
N=142
Tiim Derece %
dereceler %
%
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Idrar yolu enfeksiyonu 13 2,8 Cok yaygin
Ust solunum yolu enfeksiyonu | 11 1,4 Cok yaygin
Pnémoni 8,5 7,0 Yaygin
Sepsis 7,7 7,7 Yaygin
Bronsit 5,6 0 Yaygin
Oral herpes 4,9 0 Yaygin
Sistit 4,2 0 Yaygin
Siniizit 4,2 0,7 Yaygin
Erizipel 35 14 Yaygin
Herpes zoster 3,5 0,7 Yaygin
Kan ve lenf sistemi hastahklar
Febril notropeni | 7.7 [ 7.0 | Yaygin
Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Asint duyarlilik 2,1 0 Yaygin
Anafilaktik sok 0,7 0,7 Yaygin olmayan
Sinir sistemi hastaliklar
Bas agris1 26 14 Cok yaygin
Sersemlik 13 0 Cok yaygin
Dikkat dagiikligi 7 0 Yaygin
Tremor 6,3 0 Yaygin
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Vertigo 149 [0 | Yaygin
Vaskiiler hastahiklar
Hipotansiyon 9,2 2,1 Yaygin
Hematom 6,3 0,7 Yaygin
Solunum, gigiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Dispne 18 5,6 Cok yaygin
Oksiiriik 16 0,7 Cok yaygin
Plevral efiizyon 13 4,2 Cok yaygin
Epistaksis 12 2,8 Cok yaygin
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Orofaringeal agri 4,2 0 Yaygin
Interstisyel akciger hastalig1 ve | 2,1 0 Yaygin
pnémonit*

Gastrointestinal hastalhiklar

Mide bulantisi 82 5,6 Cok yaygin
Kusma 68 5,6 Cok yaygin
Ishal 51 6,3 Cok yaygin
Kabizlik 29 0,7 Cok yaygin
Dispepsi 5,6 0 Yaygin
Gastrointestinal kanama 4,2 3,5 Yaygin
Genel hastaliklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Periferik 6dem 35 3,5 Cok yaygin
Yorgunluk 31 8,5 Cok yaygin
Pireksi 27 4,2 Cok yaygin
Asteni 4,9 0,7 Yaygin
Titreme 4,9 0 Yaygin
Odem 4,2 0,7 Yaygin
Arastirmalar

Hiperglisemi (acken degil)* 93,7 19,0 Cok yaygin
Mutlak lenfosit diistisi™ 73,2 45,8 Cok yaygin
ANC diististi* 58,5 26,8 Cok yaygin
Total bilirubin artigi* 40,1 4,9 Cok yaygin
Lipaz artig1* 39,4 17,6 Cok yaygin
AST artigr* 33,8 2,8 Cok yaygin
ALT artig1* 33,1 3,5 Cok yaygin
Amilaz artis1* 20,4 7,0 Cok yaygin
Elektrokardiyogramda uzamis | 10,6 0,7 Cok yaygin
QT siiresi *

Kilo artis1 5,6 2,8 Yaygin
Yaralanma, zehirlenme ve prosediir komplikasyonlari

Konfiizyon 6,3 0 Yaygin
Diisme 4,2 0,7 Yaygin
*Siklik, laboratuvar degerlerine dayanmaktadir.

! Bu advers reaksiyonlar, pazarlama sonrasi1 ortamda belirlendikten sonra dahil edilmistir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Gastrointestinal hastalikiar

AML, Ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL hastalarinda bulant;, kusma ve ishal gbzlenmistir.
Ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL hastalarinda bu olaylar, hastalarin % 26’sinda doz
ayarlamasina veya dozlara ara verilmesine ve hastalarin % 4,2’sinde tedavinin kesilmesine yol
acmustir. Olaylarin biiyiikk kismi tedavinin ilk 6 ayinda meydana gelmistir ve destekleyici
profilaktik ilaglarla iyi bir sekilde kontrol altina alinmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda doz asimuyla ilgili olarak bildirilen deneyim smirlidir. 600 mg’a kadar tekli dozlar
kabul edilebilir bir akut tolerabiliteyle uygulanmistir. Gozlenen advers reaksiyonlar ishal,
karin agris1 ve kusma olmustur.

Midostaurin icin bilinen spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda hasta,
advers reaksiyonlarin isaret ve belirtileri bakimindan yakindan izlenmeli ve uygun
destekleyici tedavi baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1EX10

Etki mekanizmasi:

Midostaurin FLT3 ve KIT kinaz dahil olmak iizere birden fazla reseptor tirozin kinazi inhibe
eder. Midostaurin, ITD ve TKD mutant reseptorlerin ekspresyonunu ya da yabanil tip
reseptorlerin asir1 ekspresyonunu yapan 16semik hiicrelerde FLT3 reseptor sinyallesmesini
inhibe eder ve hiicre dongiisiinii durdurarak apoptozu indiikler. In vitro veriler midostaurinin
hastalarda elde edilen maruziyet diizeylerinde D816V mutant KIT reseptdrlerini inhibe ettigini
gostermektedir (ortalama elde edilen maruziyet > ICsg). In vitro veriler KIT yabanil tip
reseptorlerinin, bu konsantrasyonlarda ¢ok daha diisiik Olclide inhibe edildigine isaret
etmektedir (ortalama elde edilen maruziyet < ICsg). Midostaurin, aberan KIT D816V aracili
sinyallesmeye miidahale eder ve mast hiicre proliferasyonunu, sagkalimini ve histamin
serbestlenmesini inhibe eder.

Midostaurin ayrica PDGFR (trombosit tiirevli biiyiime faktorii reseptorii) ya da VEGFR2
(vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii 2) gibi birgok diger reseptdr tirozin kinazi ve
ayrica serin/treonin kinaz ailesi PKC’nin (protein kinaz C) bazi iiyelerini de inhibe eder.
Midostaurin bu kinazlarin katalitik alanina baglanir ve hiicrelerdeki ilgili biiylime faktorlerinin
mitojenik sinyallesmesini inhibe ederek biiytimenin durmasina yol agar.

Midostaurin, kemoterapotik ajanlarla (sitarabin, doksorubisin, idarubisin ve daunorubisin)
kombinasyon halinde, FLT3-ITD ekspresyonu yapan AML hiicre hatlarinda sinerjik biiyiime
inhibisyonuna yol agmustir.

Farmakodinamik etkiler:

Miirin modellerinde ve insanlarda iki temel metabolit belirlenmistir. CGP62221 ve
CGP52421. FLT3-ITD ekspresyonu yapan hiicrelerle gergeklestirilen proliferasyon
deneylerinde, CGP62221 ana bilesige benzer bir potens sergilemistir; diger yandan,
CGP52421 yaklasik 10 kat daha az potent bulunmustur.

Kardiyak elektrofizyoloji:

Giinde iki kere 75 mg dozla 192 saglikli goniilli {izerinde gergeklestirilen bir QT
calismasinda, midostaurin ve CGP62221 ile klinik acgidan anlamli QT uzamasi
gbzlenmemistir; ancak c¢alisma siiresi, uzun etkili metabolit CGP52421°in QTc uzamasi
etkilerini tahmin etmek igin yeterince uzun degildir. Dolayistyla midostaurinin ve her iki
metabolitin konsantrasyonuyla birlikte QTcF’deki baslangica gére degisim, ilerlemis SM,
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SM-AHN ve MCL’si olan 116 hastada gergeklestirilen bir faz II ¢alismada daha ayrintili
olarak arastirtlmistir. Giinde iki kere 100 mg dozda wulasilan medyan pik Chmin
konsantrasyonlarda, midostaurin, CGP62221 ya da CGP52421, klinik agidan anlamli QTcF
uzamasina yol a¢ma potansiyeli sergilememistir; ¢iinkii bu konsantrasyon diizeylerinde
ongoriilen degisimin {ist smirlar1 10 milisaniyeden distiktir (sirasiyla 5,8, 2,4 ve 4 ms).
Ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL popiilasyonunda hastalarin %25,4’ii 450 ms’den yiiksek ve
%4,7’s1 480 ms’den yiiksek QTcF ile en az bir EKG 6l¢iimiine sahiptir.

Klinik etkililik:
AML

Plasebo art1 standart kemoterapi karsisinda standart kemoterapiyle kombinasyon halinde ve
ayrica tekli ajan idame tedavisi olarak midostaurinin etkililik ve giivenliligi, bir randomize,
cift kor, faz III caligmada 717 hasta lizerinde (18 ila 60 yas) arastirilmistir. Bir klinik ¢alisma
deneyimi ile belirlenmis, yeni tan1 konmus FLT3-mutasyonlu AML hastalari, ardisik olarak,
standart daunorubisin (1.-3. giinlerde giinliik 60 mg/m?) / sitarabin (1.-7. giinlerde giinliik 200
mg/m?) indiiksiyonu ve yiiksek doz sitarabin (1., 3., 5. giinlerde 12 saatte 1 3 g/m?)
konsolidasyonu ile kombinasyon halinde giinde iki kere 50 mg midostaurin (n=360) veya
plasebo (n=357) (1:1) ve bunu takiben 12 siklusa kadar (28 giin/siklus) baslangi¢
randomizasyonuna gore kesintisiz midostaurin ya da plasebo tedavisi alacak sekilde
randomize edilmistir. Calisma gesitli AML ile iligkili sitogenetik anormallikleri olan hastalar
icerse de, akut premiyelositik 16semisi (M3) ya da tedaviye bagli AML’si olan hastalar harig
tutulmustur. Hastalar FLT3 mutasyon durumuna gore siniflandirilmistir: TKD, <0,7 allelik
oranla ITD ve >0,7 allelik oranla ITD.

Iki tedavi grubu, hastalik &zellikleriyle ilgili baslangic demografikleri agisindan genel olarak
dengelenmistir. Hastalarin medyan yasi 47’dir (aralik: 18 ila 60 yil), hastalarin ¢ogunda
ECOG performans durumu 0 veya 1’dir (% 88,3) ve hastalarin ¢ogunlugunda yeni tani AML
soz konusudur (% 95). Irk bilgisi bildirilmis olan hastalar arasinda % 88,1°i beyaz irka
mensuptur. Hastalarin ¢ogunda (% 77,4) FLT3-1TD mutasyonlar1 oldugu, ¢ogunlugunda (%
47,6) allelik oranmnin diisiik oldugu (<0,7) hastalarin % 22,6’sinda FLT3-TKD mutasyonlari
oldugu belirlenmistir. Midostaurin kolunda hastalarin % 48’1, plasebo kolunda ise hastalarin
% 41°1 erkektir.

Hematopoietik kok hiicre nakline (SCT) devam eden hastalar, kok hiicre inflizyonundan 6nce
ya da inflizyon sirasinda ¢aligma tedavisi almay1 birakmistir. Genel SCT oran1 midostaurin arti
standart kemoterapi kolunda % 59,4 (214/360) ve plasebo art1 standart kemoterapi kolunda %
55,2 (197/357) olarak belirlenmistir. Tiim hastalar sagkalim agisindan takip edilmistir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, randomizasyon tarihinden herhangi bir nedenle 6liime
kadar gegen siire olarak oOlgiilen genel sagkalimdir (OS). Birincil analiz, son hastanin
randomizasyonundan itibaren minimum yaklasik 3,5 yillik bir takipten sonra yapilmistir.
Calismada, plasebo arti standart kemoterapi karsisinda midostaurin arti standart kemoterapi
icin O6lim riskinde % 23’liik bir azalmaya birlikte OS’de istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme oldugu gosterilmistir (bkz. Tablo 6 ve Sekil 1).
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Sekil 1

Genel sagkalim i¢in Kaplan-Meier egrisi, SCT icin sansiirlenmemis

100 o

-e-00-

RYDAPT (n=360)

- 80 - 8N ] sl
i Medyan: 25,6 ay
%ﬁ HR: 0,774 (%95 GA, 0,629-0,953)
s | %1 P=0.0078
g p—
| 407
g
=
g
=] 20+
D -
I LA AN LA RN AL LA R NN NN RN NN AR N AN AN N LN S RN I R RN R LA NN AR
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Risk altindaki Aylar
hastalar
Ay 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Midostaurin 360 314 269 234 208 189 181 174 133 120 77 50 22 1 0
Plasebo 357 284 221 179 163 152 148 141 110 95 71 45 20 1 0
Kritik ikincil sonlanim noktasi olaysiz sagkalimdir (EFS; bir EFS olayi, protokol tedavisi
baglatildiktan sonraki 60 giin i¢inde tam remisyon (CR) elde edememe, relaps ya da herhangi
bir nedenle o6lim olarak tanmimlanmistir). EFS, plasebo arti standart kemoterapi ile
karsilastirildiginda midostaurin arti standart kemoterapiyle istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme gostermistir (HR: 0,78 [% 95 GA, 0,66 ila 0,93] p = 0,0024), ve medyan EFS
sirastyla 3 ay ila 8,2 ay; bkz. Tablo 5.
Tablo 5 Midostaurinin AML’de etkililigi
Etkililik Parametresi Midostaurin Plasebo HR* P-
n=360 n=357 (%95 GA) | degeri*
Genel Sagkalim (OS)!
Medyan OS (ay) (%95 GA) 74,7 25,6 0,77 0,0078
(31,5-NE) | (18,6-42,9) | (0,63-0,95)
5. yilda Kaplan-Meier tahminleri (%95 GA) 0,51 0,43
(0,45-0,56) | (0,38-0,49)
Olaysiz Sagkalim (EFS)?
Tedavi baglangicindan sonraki 60 giin i¢inde 8,2 3,0 0,78 0,0024
CR’ler goz 6niinde bulundurularak medyan (5,4-10,7) (1,9-5,9) (0,66-0,93)
EFS (ay) (%95 GA)
Indﬁksiyon sirasinda herhangi bir zamandaki 10,2 5,6 0,73 0,0001
CR’ler gz 6niinde bulundurularak medyan (8,1-13,9) (2,9-6,7) (0,61-0,87)
EFS (ay) (%95 GA)
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Hastaliksiz Sagkalim (DFS)

Medyan DFS (ay) (%95 GA) 26,7 15,5 0,71 0,0051
(19,4-NE) | (11,3-23,5) | (0,55-0,92)

Tam Remisyon (CR)

Tedavi baglangicindan sonraki 60 giin i¢inde 212 (58,9) 191 (53,5) NE 0,073}
(%)
Indiiksiyon sirasinda herhangi bir zamanda 234 (65,0) 207 (58,0) NE 0,027%
(%)

Kiimiilatif relaps insidansi (CIR)
Medyan (%95 GA) NE 17,6 0,68 0,0023

(25,7-NE) | (12,7-46,3) | (0,52-0,89)

! birincil sonlanim noktast. ?Kilit ikincil sonlanim noktasi; NE: Hesaplanmamustir

*Randomizasyon FLT3 mutasyon faktoriine gore siniflandirilmis Cox regresyon modeli kullanilarak
tahmin edilmis tehlike orani1 (HR)

¥Randomizasyon FLT3 mutasyon faktoriine gore siniflandirilmis log-sira testi kullanilarak hesaplanmig
tek tarafli p-degeri

Y Anlamli degil

Midostaurin kolu i¢in giin 60 itibariyle CR orani bakimindan midostaurin lehine olan (% 58,9
karsisinda % 53,5; p=0,073), indiiksiyon sirasindaki tim CR’ler g6z Oniinde
bulunduruldugunda devam eden (% 65 karsisinda % 58; p=0,027) bir trend s6z konusu
olmustur. Buna ek olarak, indiiksiyon sirasinda tam remisyon elde eden hastalarda, 12. aydaki
kiimiilatif relaps insidansi midostaurin kolunda % 26 karsisinda plasebo kolunda % 41
bulunmustur.

SCT zamaninda sansiirlenen gerek OS gerekse EFS i¢in duyarlilik analizleri de, plaseboya
kiyasla midostaurin art1 standart kemoterapi ile klinik fayday1 desteklemistir.

SCT durumuna goére OS sonuglari Sekil 2°de gosterilmektedir. EFS igin, ¢alisma tedavisi
bagladiktan sonraki 30 giin i¢indeki remisyonlar géz 6niinde bulunduruldugunda, HR degeri
SCT’li hastalar igin 0,602 (% 95 GA: 0,372-0,974) ve SCT’siz hastalar i¢in 0,827 (% 95 GA:
0,689-0,993) olarak midostaurin lehine sonug¢ vermistir.

17



Sagkahm olasihg, %

Sekil 2 AML’de SCT durumuna gore genel sagkalim icin Kaplan Meier egrisi
Medya o
Hasta | Olay (sag kalim) %95 | GA
100% 7 RYDAPT-SCT 214 | 100 747 373 | NE.
Plasebo-SCT 197 105 359 22,6 | N.E.
80% SC
RYDAPT-SCT 146 317 16,9 | N.E.
yok
o Plasebo-SCT yok | 160 14,7 10,0 | 36,9
ST
T P e e = et = = e R~ b = - =
. T L i
40% B T T --—H—++—|—|—H-—H+1{:+++_%__H+H+__H‘*_"_+H
20% | —+—| 1: RYDAPT-SCT
— + —| 2: PLASEBO-SCT HR (%95 GA) - SCT 0,780 (0,593; 1,026)
--—+--| 3 RYDAPT-SCT yok HR (%95 GA)—SCT yok 0,798 (0,580; 1,098)
~+-| 4: PLASEBO-SCT yok
0% | + Sansiirlii
T T T T T T T T T T T T T T T
(i} 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
- - Genel sagkalim (aylar)
Risk altindaki hastalarm sayisi
1 214 207 178 154 137 122 117 112 B84 76 50 33 12 1 0
2 197 184 151 118 105 97 93 90 67 58 42 28 12 1 0
3 146 107 @ 80 71 67 64 62 49 44 27 17 10 o
4 160 100 70 61 58 55 a5 51 43 ar 29 17 8 1]

Bir alt grup analizinde kadinlarda goze garpan bir OS faydasi gézlenmemistir ancak tiim
ikincil etkililik sonlanim noktalarinda bir tedavi faydasi gozlenmistir (bkz. Tablo 6).

Tablo 6 AML’de cinsiyete gore OS, EFS, CR, DFS ve CIR’a genel bakis
Sonlanim noktasi Genel Erkekler Kadinlar
%95 GA %95 GA %95 GA
OS (HR) 0,774 0,533 1,007
(0,629-0,953) (0,392-0,725) (0,757-1,338)
EFS (CR indiiksiyon) 0,728 0,660 0,825
(HR) (0,613-0,866) (0,506-0,861) (0,656-1,037)
CR indiiksiyon (OR) 0,743* 0,675* 0,824*
(0,550-1,005) (0,425-1,072) (0,552-1,230)
DFS (CR indiiksiyon) 0,663 0,594 0,778
(HR) (0,516-0,853) (0,408-0,865) (0,554-1,093)
CIR (CR indiiksiyon) 0,676 0,662 0,742
(HR) (0,515-0,888) (0,436-1,006) (0,516-1,069)

*Qlasilik orani su sekilde hesaplanmistir (Tedavide tam remisyon yok/ Tedavide tam
remisyon var) / (Plaseboda tam remisyon yok/ Plaseboda tam remisyon var
HR= Tehlike oran1; OR=olasilik orani

60-70 yas arasi hastalardaki etkililik ve giivenlilik, FLT3-ITD mutasyonlu AML hastalarinda
allojenik SCT dahil konsolidasyon, tekli ajan idame tedavisi ve yogun indiiksiyon ile
kombinasyon halinde midostaurinin incelendigi faz II, tek kollu, aragtirmaci tarafindan
baslatilan bir ¢alismada degerlendirilmistir. Nihai analize gore, 2 yilda (birincil sonlanim
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notas1) EFS oram1 %34 (%95 Cl: 27, 44) ve 60 yasindan biiylik hastalarda (440 hastadan
128’i) medyan genel sagkalim 22,7 aydir.

Llerlemis SM, SM-AHN ve MCL

Hep birlikte ilerlemis sistemik mastositoz (SM) olarak anilan ilerlemis SM, SM-AHN ve
MCL’1li hastalarda midostaurinin etkililigi, acik etiketli, tek kollu ve ¢ok merkezli iki
caligmada (toplam 142 hasta) degerlendirilmistir.

Pivotal ¢aligsma, ilerlemis SM’si olan 116 hasta iizerinde gerceklestirilen ¢ok merkezli, tek
kollu bir faz II ¢alismadir (Calisma CPKC412D2201). Midostaurin, hastalik progresyonu ya
da tolere edilemeyen toksisiteye kadar giinde iki kere 100 mg olarak oral yoldan
uygulanmistir. Kaydedilen 116 hastanin 89’u yamit degerlendirmesi igin uygun kabul
edilmigtir ve birincil etkililik popiilasyonunu olusturmustur. Bunlarin iginde 73 hastada
ilerlemis SM (57’sinde AHNMD) ve 16’sinda MCL (6’sinda AHNMD) tespit edilmistir.
Birincil etkililik popiilasyonunda medyan yas 64’tlir ve hastalarin yaris1t >65’tir. Hastalarin
yaklasik tigte biri (%36) ilerlemis SM, SM-AHN veya MCL i¢in daha 6nce anti-neoplastik
tedavi gérmistiir. Baslangicta birincil etkililik popiilasyonunda, hastalarin % 65’inde >1
olgiilebilir C bulgusu (trombositopeni, hipoalbuminemi, anemi, yiiksek total bilirubini,
transfiizyona bagimli anemi, kilo kaybi, nétropeni, yiiksek ALT veya AST) belirlenmistir.
Hastalarin % 82’sinde KIT D816V mutasyonu tespit edilmistir.

Birincil sonlanim noktasi toplam yanit oranidir (ORR). Yanit oranlar1 degistirilmis Valent ve
Cheson kriterlerine gore degerlendirilmis ve yanitlar bir ¢alisma yiiriitme komitesi tarafindan
dogrulanmistir. ikincil sonlanim noktalar sunlar1 kapsamaktadir: yanit siiresi, yanita kadar
gecen silire ve toplam sagkalim. Midostaurinin yanitlari Tablo 7°de sunulmaktadir. KIT
D816V durumundan, daha onceki tedavilerin sayisindan ve bir AHNMD’ nin varligi ya da
yoklugundan bagimsiz olarak aktivite gozlenmistir. Gerek KIT D816V mutasyonu pozitif
hastalarda (ORR=% 63) gerekse KIT D816V yabanil tip veya bilinmeyen hastalarda (ORR=%
43,8) dogrulanmig yanitlar gézlenmistir. Bununla birlikte KIT D816V pozitif hastalar 33,9 ay
(% 95 GA: 20,7-42) i¢in medyan sagkalim KIT D816V yabanil tip veya bilinmeyen hastalara
kiyasla (10 ay (% 95 GA: 6,9-17,4) daha uzun olmustur. Hastalarin % 46’sinda kemik iligi
filtrasyonunda % 50’yi asan azalma ve % 58’sinde serum triptaz diizeylerinde % 50’y1 asan
azalma olmustur. Dalak hacmi, en az 1 baslangi¢ sonrasi degerlendirmesi olan hastalarin %
68,9°’unda >%10 azalmistir (hastalarin % 26,7’sinde >% 35 azalma vardir; bu da palpasyonla
% 50 azalmaya tekabiil etmektedir).

Yanita kadar gegen medyan siire 0,3 aydir (aralik: 0,1 ila 3,7 ay). Medyan takip siiresi 43
aydir.

Tablo 7 Ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL’de RYDAPT’In etkililigi: birincil etkililik
popiilasyonu
Tiimii Tlerlemis SM-AHN MCL
N=89 SM N=57 N=16
N=16
Birincil sonlanim noktasi
Genel yanit, n (%) 53 (59,6) 12 (75,0) 33 (57,9) 8 (50,0)
(%95 GA) (48,6-69,8) | (47,6-92,7) (44,1-70,9) | (24,7-75,3)
Major yanit, n (%) 40 (44,9) 10 (62,5) 23 (40,4) 7 (43,8)
Kismi yanit, n (%) 13 (14,6) 2 (12,5) 10 (17,5) 1(6,3)
Stabil hastalik, n (%) 11 (12,4) 1(6,3) 7 (12,3) 3(18,8)

19




Tiimii Tlerlemis SM-AHN MCL
N=89 SM N=57 N=16
N=16
Progresif hastalik, n (%) 10 (11,2) 1(6,3) 6 (10,5) 3(18,8)
Ikincil sonlanim noktalari
Medyan yanit siiresi, ay (%95 18,6 36,8 10,7 NR
GA) (9,9-34,7) (5,5-NE) (7,4-22,8) (3,6-NE)
Medyan genel sagkalim, ay 26,8 51,1 20,7 9,4
(%95 GA) (17,6-34,7) (28,7-NE) (16,3-33,9) (7,5-NE)
5 yilda Kaplan-Meier 26,1 34,8 19,9 33,7
tahminleri (%95 GA) (14,6-39,2) (1,7-76,2) (8,6-34,5) (12,3-56,8)

edilmistir.

NE: Tahmin Edilmemistir; NR: Ulasilmamistir
Calisma dis1 anti-neoplastik tedavi alan hastalarin, yeni tedavide progrese oldugu kabul

Her ne kadar ¢alisma, modifiye Valent ve Cheson kriterlerine gore degerlendirilmek iizere
tasarlanmig olsa da, post hoc agiklayict analiz olarak etkililik 2013 International Working
Group - Myeloproliferative Neoplasms Research ve Treatment - European Competence
Network on Mastocytosis (IWG-MRT-ECNM) konsensus  kriterlerine  gore de
degerlendirilmistir. RYDAPT’a yanit herhangi bir hiikim olmadan uygulanan bir
kompiitasyonel algoritma kullanilarak tespit edilmistir. 116 hastanin 113’tinde IWG yanit
kriterlerine gore belirlenen C bulgulart s6z konusu olmustur (C bulgusu olarak assit harig
tutularak). Tiim yanitlar goz oniinde bulundurulmus ve 12 haftalik dogrulama gerektirmistir

(bkz. Tablo 8).

Tablo 8 Algoritmik yaklasim kullanilarak IWG-MRT-ECNM konsensus Kriterlerine

gore midostaurinin ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL’de etkililigi

Degerlendirilen | ilerlemis | SM-AHN MCL Bilinmeyen
tilm hastalar SM alt tip
N=113 N=15 N=72 N=21 N=5
Genel yanit orani, n 32 (28,3) 9 (60) 15 (20,8) 7 (33,3) 1 (20)
(%)
(%95 GA) (20,2-37,6) (32,3- (12,2-32) | (14,6-57) | (0,5-71,6)
83,7)

En iyi genel yanit, n
(%)

Tam remisyon 1(0,9) 0 0 1(4,8) 0

Kismi remisyon 17 (15) 5 (33,3 8 (11,1) 3(14,3) 1(20)

Klinik diizelme 14 (12,4) 4 (26,7) 7(9,7) 3(14,3) 0
Yanit stiresi *

n/N (%) 11/32 (34,4) 4/9 (44,4) 4/15 3/7 (42,9) 0/1 (0)

(26,7)
medyan (%95 GA) NE 36,8 NE NE NE
(27-NE) (10,3- (17,3-NE) | (4,1-NE)
36,8)

Genel sagkalim

n/N (%) 65/113 4/15 49/72 12/21 0/5 (0)

(57,5 (26,7) (68,1) (57,1)
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medyan (%95 GA) 29,9 51,1 22,1 22,6 NE
(20,3-42) (34,7-NE) (16,8- (8,3-NE)
32,2)

* Yanitlar i¢in dogrulama siiresi: 12 hafta

Analizde C bulgusu olarak assit diglanmaktadir.

Calisma dis1 anti-neoplastik tedavi alan hastalarin, yeni tedavide progrese oldugu kabul
edilmistir.

Destekleyici ¢alisma, ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL’si olan 26 hasta {izerinde
gerceklestirilmis  bir tek kollu, c¢ok merkezli, acgik etiketli bir faz II ¢alismadir
(CPKC412A2213). Midostaurin 28 giinden olusan sikluslarda giinde iki kere 100 mg olarak
oral yoldan uygulanmstir. Ikinci siklus sonunda major yanit (MR) ya da kismi yanitin (PR)
olmamasi, ¢alisma tedavisinin birakilmasma yol agmistir. 20 (% 76,9) hastada ilerlemis SM
(17’sinde [% 85] AHNMD) ve 6 hastada (% 23,1) MCL vardir (2’sinde [% 33,3] AHNMD).
Medyan yas 64,5’tir ve hastalarin yaris1 >65 yasindadir. Baslangigta hastalarin % 88,5’inde >1
C bulgusu belirlenmistir ve hastalarin % 69,2’sine daha once en az bir tane anti-neoplastik
rejim uygulanmistir.

Birincil sonlanim noktasi, tedavinin ilk iki siklusu sirasinda Valent kriterleri tarafindan
degerlendirilmis ORR’dir. On dokuz hasta (% 73,1; % 95 GA = [52,2-88,4]), tedavinin ilk iki
siklusu sirasinda bir yanita ulasmistir (13 MR; 6 PR). Medyan takip siiresi 73 aydir ve medyan
yanit siiresine ulasilmamistir. Medyan genel sagkalim 40 aydir (hastalar, tedavi birakildiktan
sonra sagkalim i¢in yalnizca en fazla bir yil takip edilmistir).

Pediyatrik popiilasyon

Bir Faz II ¢alismada, midostaurin, FLT3 mutasyonlu yeni tan1t konmus AML’li pediyatrik
hastalarda kemoterapi ile kombinasyon halinde arastirilmistir. Caligmaya katilan ii¢ FLT3
mutasyonlu AML hastasindan, 2 hastada (10 ve 14 yas) kemoterapi (1-5 giinde 2 g/m?/giin
sitarabin, 1-5 giinde 30 mg/m?/giin fludarabin ve 2.,4. ve 6. giinlerde 12 mg/m?giin idarubisini
iceren) ile kombinasyon halinde midostaurinin ikinci indiiksiyon dongiisiinden Sonra (giinde
iki kez 30 mg/m?) doz smirlayici toksisiteler (DLT ler) gdzlemlenmistir. Her iki hasta da,
belirgin sekilde gecikmis hematolojik iyilesmeler gostermistir (6rn., birinci hastada tedavide
44 giin , ikinci hastada tedavide 51 giin siiren uzun siireli 4. derece trombositopeni ve ikinci
hastada tedavide 46 giin siiren 4. derece notropeni). Her iki hastaya da birinci indiiksiyon
dongiisinde  sitarabin, etoposid ve idarubisin ile kombinasyon halinde midostaurin
uygulanmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Midostaurin iyi emilim ve kot ¢oziintirliige sahip bir bilesiktir. Metabolitlerinden ikisi
farmakolojik aktiviteler gostermistir (CGP52421 ve CGP62221). Coklu dozlardan sonra
midostaurin ve CGP62221’in farmakokinetigi zamana bagli olmus, yaklasik ilk haftada bir ilk
artis gozlenmis, bunu 28. giinde konsantrasyonlarda kararli duruma ulasana dek bir diisiis
izlemistir. CGP52421 konsantrasyonlariin midostaurin ve CGP62221 kadar anlamli 6lgiide
azaldig1 goriilmemektedir.

Emilim:
Oral uygulama sonrasinda midostaurinin mutlak biyoyararlanimi bilinmemektedir.

Insanlarda midostaurinin oral uygulama sonrasi emilimi hizlidir ve toplam radyoaktivitenin
tmaks’1 dozdan 1-3 saat sonra gézlenmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizi hastalarda
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emilimin giinde iki kez 50 mg’in lizerindeki dozlarda dozla orantili degerden diisiik oldugunu
gOstermistir.

Saglikli goniillillerde, tek doz 50 mg midostaurinin tok karnina uygulanmasindan sonra
midostaurinin EAA degeri 20800 ng*s/mL’ye yiikselmis ve Cmaks degeri 963 ng/mL’ye
diismiistiir (bkz. Bolim 4.5). Benzer sekilde CGP52421 ve CGP62221 i¢in de EAA degeri
sirastyla 19000 ve 29200 ng*s/mL’ye yiikselmis ve Cmas degeri 172 ve 455 ng/mL’ye
diismiistiir. Ayrica, yliksek oranda yag iceren bir 6giinle birlikte pik konsantrasyona kadar
gegen siire uzamistir. tmaks tim entiteler i¢in uzamig, midostaurin medyan tmaks degeri 3 saat
olmus, CGP52421 ve CGP62221 igin tmaks degeri sirasiyla 6 ve 7 saate uUzamistir.
Klinik ¢alismalarda RYDAPT’in etkililigi ve giivenliligi, hafif bir o6giinle uygulama
sonrasinda incelenmistir. Ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL hastalarinda tok karnina
midostaurinin 100 mg’lik tek dozunun uygulanmasinin ardindan midostaurinin EAAsonsuz,
Crmaks Ve tmaks degerleri sirasiyla 49600 ng*s/mL, 2940 ng/mL ve 3 saat olmustur. CGP52421
icin. EAA0.12s Ve Cmaks degerleri sirasiyla 2770 ng*s/mL ve 299 ng/mL bulunmustur.
CGP62221 igin ise EAAo-12s Ve Cmaks degerleri sirasiyla 8700 ng*s/mL ve 931 ng/mL
olmustur. Midostaurinin giinde iki kez 100 mg oral dozlarindan sonra AML ve ilerlemis SM,
SMAHN, MCL hastalarinda Cmin,ss plazma midostaurin degerleri sirastyla 919 ve 1060 ng/mL
olmustur. AML ve ilerlemis SM, SM-AHN, MCL popiilasyonunda CGP62221’in Cpinss
degeri sirasiyla 1610 ng/mL ve 2020 ng/mL bulunmustur. AML ve ilerlemis SM, SM-AHN,
MCL popiilasyonunda ise CGP52421’in degeri sirasiyla 8630 ng/mL ve 2860
ng/mLolgilmiistir.

Dagilim:

Midostaurin, 95,2 L (Vz/F) geometrik ortalamasiyla yiiksek bir doku dagilimina sahiptir.
Midostaurin ve metabolitleri, eritrositlerden ziyade biiyiik oranda plazmada dagilir. In vitro
veriler, midostaurinin, albiimin, al-asit glikoprotein (AGP) ve lipoprotein gibi plazma
proteinlerine % 98’den yiiksek bir oranda baglandigint gostermistir.

Biyotransformasyon:

Midostaurin temelde oksidatif yolaklarla olmak iizere CYP3A4 araciligiyla metabolize edilir.

Baslica plazma bilesenleri midostaurin ve iki major aktif metabolit olan CGP62221 (O-
demetilasyon yoluyla) ve CGP52421°i (hidroksilasyon yoluyla) igermis olup bunlar,
midostaurinin 50 mg’lik tek dozundan 96 saat sonra toplam plazma maruziyetinin sirasiyla %
27,7+ 2,7’si ve % 38 + 6,6’s1m1 olusturmaktadir.

Eliminasyon:

Midostaurin, CGP62221 ve CGP52421’in plazmadaki medyan terminal yari-omri yaklasik
olarak 20,9, 32,3 ve 471 saattir. Saglikli goniilliilerde goriiniir plazma klirensi (CL/F) 2,4-3,1
1/saat bulunmustur. AML ve ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL hastalarinda kararli durumda
midostaurin klirens igin popiilasyon farmakokinetigi tahminleri 5,9 I/s ve 4,4 1/s olmustur.
Insan Kiitle Denge ¢alismasinin bulgulari, fekal atilimin, biiyiik oranda metabolitleri seklinde
(dozun % 73’1) olmak {izere, temel atilim yolu oldugunu gostermistir (dozun % 78°1); diger
yandan degismemis midostaurin, dozun % 3’inii olusturmaktadir. Dozun yalnizca % 4’i
idrarda tespit edilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Genel olarak midostaurin ve metabolitleri, 25 mg ila 100 mg araligindaki tek bir dozdan sonra
doz-oransalligindan énemli bir sapma gostermemistir. Diger yandan, giinde 50 mg ila 225 mg
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araligindaki ¢oklu dozlardan sonra maruziyette doz oransalligindan daha disiik bir artis
olmustur.

Coklu oral dozlari takiben, midostaurin zamana bagli bir farmakokinetik sergilemistir; ilk
haftada plazma konsantrasyonlarinda bir baslangig artisi olmus (pik Cmin) Ve daha sonra bunu,
yaklasik 28 giin sonraki kararli duruma kadar zaman iginde bir azalma takip etmistir (2,5 kat
azalma). Midostaurinin azalan konsantrasyonlarinin kesin mekanizmasi net olmamakla
birlikte olasilikla midostaurin ve iki aktif metaboliti CGP52421 ve CGP62221’in CYP3A4
tizerindeki oto-indiiksiyon ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. CGP62221 metabolitinin
farmakokinetigi benzer bir egilim sergilemistir. Diger yandan, bir aylik tedaviden sonra
midostaurin ile karsilastirildiginda, CGP52421 konsantrasyonlari, ilerlemis SM, SM-AHN ve
MCL i¢in 2,5 kata kadar ve AML igin 9 kata kadar artis géstermistir.

Ilac-ilac etkilesim potansiyelinin in vitro degerlendirmesi

In vitro verilere dayanarak, midostaurin ve aktif metabolitleri olan, CGP52421 ve
CGP62221’in CYP1A2 ve CYP2EL’nin inhibitorleri ve CYP2B6 (CAR aracili indiiksiyon)
ve CYP1A2’nin (AhR aracili indiiksiyon) indiikleyicileri olduklar1 kabul edilir.

In vitro deneyler, midostaurinin, CGP52421 ve CPG62221’in BCRP ve BSEP’yi potansiyel
olarak inhibe edebilecegini gostermistir. Fizyolojik temelli farmakokinetik (PBPK)
modellerinin kullanildig1 simiilasyonlar, kararli durumda giinde iki kez 50 mg veya 100 mg
dozda verilen midostaurinin klinik olarak anlamlit OATP1B inhibisyonuna neden olmasinin
olas1 olmadigini dngdérmiistiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalar:

Farmakokinetik analizlere dayali olarak, 65 ile 85 yas arasi hastalarda midostaurin ve iki aktif
metabolitinin farmakokinetigi iizerinde yasin dnemli bir etkisi tanimlanmamustir. ilerlemis
SM, SM-AHN ve MCL ya da AML’si olan yetiskin hastalarda, herhangi bir midostaurin doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik hastalar

RYDAPT’in c¢ocuklar ve addlesanlarda kullanimi onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.2).
Pediyatrik hastalarda midostaurinin farmakokinetigi, bir popiilasyon farmakokinetigi
yaklagimi kullanilarak, AML ya da MLL-rearranged ALL’li 22 hastada (12’si 0-2 yas ve 10’u
10-17 yas) gerceklestirilen bir faz I, doz yilikseltme monoterapi ¢alismasinda arastirilmistir.
Midostaurinin farmakokinetigi, tek ve coklu dozlardan sonra 30 mg/m? ve 60 mg/m? dozlari
ile doz orantisaldan diisiik olmustur. Pediyatrik hastalardaki sinirli farmakokinetik veriler
nedeniyle, eriskinlerdeki midostaurin farmakokinetigi ile bir karsilastirma yapilamamaktadir.

Cinsiyet

Midostaurin ve aktif metabolitlerinin Klirensi {izerinde cinsiyetin etkisiyle ilgili popiilasyon
farmakokinetik model analizlerine dayali olarak, istatistiksel olarak anlamli bir bulgunun
olmadig1 goriilmiis ve maruziyette beklenen degisikliklerin (<%20) klinik agidan 6nemli
olmadig: diisiiniilmiistiir. Cinsiyete dayali olarak midostaurin doz ayarlamasi gerekli degildir.

Irk

Beyaz ve Siyah goniilliiler arasinda farmakokinetik profil agisindan farklilik yoktur. Saglikli
Japon goniilliiler tlizerinde gerceklestirilen bir faz 1 ¢alismaya gore, Beyazlar ve Siyahlar
tizerinde gergeklestirilen diger farmakokinetik ¢alismalarda gozlenenlerle karsilastirildiginda,
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midostaurinin  ve metabolitlerinin (CGP62221 ve CGP52421) farmakokinetik profilleri
benzerdir. Etnisiteye dayali olarak midostaurin doz ayarlamas: gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Ozel bir karaciger yetmezligi calismasinda, baslangicta hafif veya orta derecede karaciger
yetmezligi (sirasiyla, Child-Pugh Sinif A veya B) olan hastalarda 6 giin boyunca giinde iki kez
50 mg ve 7. giinde tek bir 50 mg dozun oral yoldan uygulanmasindan sonra ve siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Smif C) 50 mg’lik tek doz uygulamasini
takiben midostaurinin sistemik maruziyeti, normal karaciger fonksiyonuna sahip kontroller ile
karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir. Tiim gruplar igin tek veya tekrarlanan dozlarin
ardindan 2 ila 3 saat sonra maksimum midostaurin konsantrasyonuna ulasilmistir. 1. giinde,
EAA0.12 Ve Crmaks, saglikli goniilliiler igin sirasiyla 8130 ng*sa/mL ve 1206 ng/mL olmustur.
EAA0.12, hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda sirasiyla %39 ve %36
oraninda azalmigtir. 7. giinde, EAAceukur (1. giinden 7. giine Ccukur egrisi altindaki maruziyet)
saglikli goniillillerde 5410 ng*sa/mL iken hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarda sirasiyla %35 ve %20 azalmistir. EAAw da 7. giinde sirasiyla %28 ve %20
azalmustir.

Siddetli karaciger yetmezIligi olan goniilliilerin, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik geometrik
ortalama Cmax Ve midostaurin EAAins degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir (Cmaks: 1360
ng/mL, EAAine: 30100 ng.sa/mL). Midostaurinin Cmax Ve EAAins degerleri siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda sirasiyla ortalama %78 ve %59 azalmistir.

Son olarak, hastalardan elde edilen uzun vadeli veriler bir popiilasyon farmakokinetigi
yaklagimi  kullanilarak analiz edilmistir. Ilerlemis SM, SM-AHN, MCL ve AML
popiilasyonlarinda hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda karaciger
yetmezliginin herhangi bir etkisi tanimlanamamustir.

Genel olarak, normal karaciger fonksiyonu olan goniilliilere kiyasla hafif, orta veya siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda plazma midostaurin ve metabolitlerine (CGP62221 ve
CGP52421) maruziyette (EAA) bir artis olmamistir. Baglangigta hafif veya orta derecede
karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekli degildir. Siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda midostaurin ve aktif metaboliti CGP62221’e maruziyet, normal
karaciger fonksiyonu olan hastalara gore onemli Ol¢iide daha diisiiktiir (bkz. Bolim 4.2).
Bununla birlikte, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli
oldugunu diistindiirecek yeterli etkililik verisi bulunmamaktadir.

Bobrek vetmezligi olan hastalar

Renal eliminasyon, midostaurin eliminasyonu i¢in minér bir yolaktir. Midostaurin i¢in 6zel bir
bobrek yetmezligi ¢alismasi ylriitiilmemistir. Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, AML’1i
(n=180) ve ilerlemis SM, SM-AHN ve MCL’li (n=141) hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda
elde edilen veriler kullanilarak yiriitilmistiir. Dahil edilen 321 hastanin 177’sinde daha
onceden var olan hafif (n=113), orta (n=60) ya da siddetli (n=4) bobrek yetmezligi (15
mL/dak. < kreatinin klirensi [CrCL] <90 mL/dak.) bulundugu gorilmistiir. 144 hastada
baslangicta normal bobrek fonksiyonu (CrCL>90 mL/dak.) goriilmiistiir. Popiilasyon
farmakokinetigi analizlerine dayali olarak, midostaurin klirensi bobrek yetmezliginden
anlamli oranda etkilenmemistir ve dolayisiyla hafif ila orta siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Doz sinirlayic1 toksisite nedeniyle hayvanlarda klinik terapdtik maruziyet diizeylerine
ulagilamamistir. Asagida tarif edilen tiim hayvan bulgulari, terapotik diizeylerin 6nemli 6lgiide
altindaki midostaurin maruziyetinde gézlenmistir.

Guvenlilik farmakolojisi ve tekli/tekrarli doz toksisitesi

Giivenlilik farmakolojisi ¢aligmalari, midostaurinin merkezi sinir sisteminin hayati
fonksiyonlarin1 etkileme olasiliginin olmadigina isaret etmektedir. In vitro sartlarda
midostaurin, 12 uM ¢o6ziiniirliik sinirina kadar hERG kanal aktivitesini inhibe etmemektedir.
Iki temel insan metaboliti GGP52421 ve CGP6221 (bunlar da ¢oziiniirliik smirinda test
edilmistir), hERG akimini 1liman giivenlilik marjlar1 ile inhibe etmistir. Kopeklerde yapilan
tekrarli doz caligmalarinda, ayri hayvanlarda kalp atim hizinda diisiis, P-Q araliginda uzama
ve diizensiz bir sekilde ortaya ¢ikan atriyoventrikiiler blok goriilmiistiir.

Tekrarli doz calismalarinda toksisite igin hedef organlar; gastrointestinal sistem (kopeklerde
ve maymunlarda emezis, ishal ve mukozal degisim), testisler (spermatogenezde azalma),
kemik iligi (hiposeliilarite) ve lenfoid organlardir (deplesyon/atrofi). Kemik iligi ve lenfoid
organlar tizerindeki etkiye, 1okositleri, lenfositler ve eritrositik parametrelerde diisme gibi
hematolojik degisimler eslik etmistir. >3 aylik siireye sahip uzun vadeli ¢alismalarda, siganlar,
kopekler ve maymunlarda tutarli olarak karaciger enzimlerinde (ALT ve AST) histopatolojik
karsilig1 olmayan bir artis goriilmiistiir.

Ureme toksisitesi

Sicanlardaki fertilite galismasinda midostaurin, fertilitede azalma, testikiiler dejenerasyon ve
atrofi, sperm motilitesinde azalma, oligospermi ve aspermi, rezorpsiyon artisi, gebelik
oraninda azalma, implant sayisinda ve canli embriyo sayisinda azalma ile iligkilendirilmistir.

Sican ve tavsanlardaki embriyo-fetal gelisim calismalarinda ge¢ rezorpsiyon sayisinda artis,
fetal agirlikta azalma ve iskelet ossifikasyonunda azalma gozlenmistir.

Bir prenatal ve postnatal gelisim ¢alismasinda maternal distosi ve dogrulan yavru sayisinda
azalma, daha diisiik yavru beden agirliklari, hizlanmis tam g6z acilmasi ve gecikmis aurikiiler
irkme ontogenezi kaydedilmistir.

Jiivenil hayvan calismalari

Jivenil siganlarda gergeklestirilen bir toksisite ¢alismasinda, midostaurin dogumdan sonraki 7.
giin ila 70. gilinler arasinda uygulanmistir. Viicut agirliginda azalma, akcigerlerde hemoraji ve
mikst hiicre infiltrasyonu ve mezenterik lenf nodlarinda eritrositoz/eritrofagositoz
goriilmiistiir. Fiziksel gelisim, duyusal fonksiyon, davranigsal veya iireme fonksiyonu
tizerinde etki olmamistir. Ciftlesme indeksi, fertilite indeksi ve konsepsiyon oranlari 0, 5 ve 15
mg/kg/giin dozlarinda azalirken 2 mg/kg/dozunda bu etkiler gériilmemistir.

Genotoksisite

Onemli genotoksisite sonlanim noktalarini igeren in vitro ve in vivo genotoksisite ¢alismalar,
mutajenik ya da klastojenik aktivite kanitina isaret etmemistir. Karsinojenisite ¢alismalari
yuriitiilmemistir.

Cevresel risk degerlendirmesi (ERA)

Cevresel risk degerlendirmesi ¢alismalarinda, midostaurinin kalici, biyoakiimiilatif ve ¢evreye
toksik etki potansiyeli oldugu gézlemlenmistir.

25



6. FARMASOTIK BILGILER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Makrogolgliserol hidroksistearat
Makrogol

Susuz etanol

Misir yagi mono-di-trigliseritleri
All-rac-a-tokoferol

Jelatin (Domuz kaynakli)
Gliserol

Titanyum dioksit (E171)

Demir oksit sar1 (E172)

Demir oksit kirmizi (E172)

Saf su

Karmin (E120) (Cochenille louse kaynakl1)
Hipromelloz 2910

Propilen glikol

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C'nin altinda oda sicakliginda saklayiniz. Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda
saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda; 4 yumusak kapsiil iceren PA/AL/PVC blisterler

112 (4x28) yumusak kapsiil iceren ¢oklu paketler

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2018/499

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
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17.09.2018
10. KUB’UN YENILEME TARIHI
28.02.2024
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