PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Rydapt 25 mg mékké tobolky

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna mékka tobolka obsahuje midostaurinum 25 mg.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Jedna mekka tobolka obsahuje ptiblizné 83 mg bezvodého ethanolu a 415 mg glyceromakrogol-
hydroxystearatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Mekka tobolka (tobolka).

Svétle oranzova podlouhlé tobolka s ¢ervenym potiskem “PKC NVR”. Tobolky maji rozmeéry
priblizné 25,4 x 9,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Rydapt je indikovan

° v kombinaci se standardni indukéni chemoterapii daunorubicinem a cytarabinem a konsolida¢ni
chemoterapii vysokodavkovym cytarabinem a u pacienti s kompletni odpovédi ndsledné jako
udrzovaci monoterapie dospélych pacientii s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukemii
(AML) s mutaci genu FLT3 (viz bod 4.2);

° jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientt s agresivni Systémovou mastocytdézou (ASM),
systémovou mastocytdzou spojenou s dalsim hematologickym onemocnénim (SM-AHN) nebo
mastocytarni leukemii (MCL).



4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba pripravkem Rydapt ma byt zahajena 1ékafem se zkusenosti s pouzitim protinadorovych 1é¢ivych
ptipravku.

Pted uzivanim midostaurinu musi byt u pacienti s AML potvrzena mutace FLT3 genu (interni
tandemova duplikace [ITD] nebo mutace tyrosinkinazové domény [TKD]) pomoci validovaného testu.

Davkovani

Piipravek Rydapt se uziva peroralné dvakrat denné s ¢asovym odstupem piiblizné 12 hodin. Tobolky
se uzivaji s jidlem (viz body 4.5 a 5.2).

Profylakticka antiemetika se maji uzivat v souladu s lokalni 1ékafskou praxi na zakladé snaSenlivosti
pacienta.

AML
Doporuéena davka ptipravku Rydapt je 50 mg peroralné dvakrat denné.

Piipravek Rydapt se uziva ve dnech 8-21 cyklt indukéni a konsolida¢ni chemoterapie a nasledné u
pacientti s kompletni odpovédi kazdy den jako udrzovaci monoterapie do relapsu po dobu az 12 cykld,
pticemz 1 cyklus ma 28 dni (viz bod 4.1). U pacientd, ktefi podstupuji transplantaci krvetvornych
kmenovych bunék (SCT), méa byt 1é¢ba piipravkem Rydapt prerusena 48 hodin pied pfipravnym
rezimem SCT.



Uprava davkovani u pacientii s AML
Doporucena tprava davkovani pripravku Rydapt u pacientti s AML je uvedena v tabulce 1.

Tabulkal Doporudené pi‘eruseni 1é¢by, sniZeni davky a ukonéeni 1é¢by pripravkem Rydapt u

pacienti s AML
Féaze Kritérium Davkovani pripravku Rydapt
Indukce, Plicni infiltraty stupné 3/4 Pteruste uzivani ptipravku Rydapt po zbytek
konsolidace cyklu. Pokradujte s uzivanim piipravku

a udrzovaci
1écba

Rydapt ve stejné davce, kdyz se infiltraty
upravi na stupen <I.

Ostatni nehematologickeé toxicity
stupné 3/4

Preruste uzivani ptipravku Rydapt, dokud se
toxicity, které alespoii pravdépodobné
souvisi s ptipravkem Rydapt, neupravi na
stupen <2, pak pokracujte v uzivani
piipravku Rydapt.

QTc interval > 470 ms a <500 ms

Snizte davkovani pripravku Rydapt na 50 mg
jednou denné po zbytek cyklu. V
nasledujicim cyklu pokracujte v uzivani
ptipravku Rydapt v pocatecni davce za
predpokladu, ze se QTc interval na zacatku
tohoto cyklu upravi na hodnotu < 470 ms.
Jinak pokracujte v poddvani ptipravku
Rydapt v divce 50 mg jednou denné.

QTc interval > 500 ms

Pozdrzte nebo preruste uzivani pripravku
Rydapt po zbytek cyklu. Pokud se QTc
upravi na hodnotu < 470 ms tésné pied
dalsim cyklem, pokracujte v podavani
pripravku Rydapt v pocate¢ni davce. Pokud
se hodnota QTc neupravi do zac¢atku dalsiho
cyklu, piipravek Rydapt béhem tohoto cyklu
nepodavejte. Podavani ptipravku Rydapt lze
pozdrzet po dobu tolika cyklu, kolik je
potieba, nez se hodnota QTc intervalu
upravi.

Pouze
udrzovaci
1é¢ba

Neutropenie 4. stupné
(ANC < 0,5 x 10%1)

Pferuste uzivani piipravku Rydapt do
dosazeni ANC > 1,0 x 10%I, potom znovu
uzivejte v davce 50 mg dvakrat denné.
Pokud neutropenie (ANC < 1,0 x 10%1)

trvd > 2 tydny a existuje podezieni, ze
souvisi s piipravkem Rydapt, ukoncete 1é¢bu
ptipravkem Rydapt.

Perzistujici toxicita stupné 1/2

Perzistuici toxicita stupné 1 nebo 2, ktera je
pacienty povaZovana za neakceptovatelnou
toxicitu, mize zpusobit preruseni 1€cby az na
28 dnt.

ANC: Absolutni po¢et neutrofilti




ASM, SM-AHN a MCL

Doporuéena zahajovaci davka ptipravku Rydapt je 100 mg peroralné dvakrat denné.

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan Kklinicky benefit nebo dokud se neobjevi

neakceptovatelna toxicita.

Uprava davkovani u pacientii s ASM, SM-AHN a MCL
Doporucena tprava davkovani pripravku Rydapt u pacientd s ASM, SM-AHN a MCL je uvedena v

tabulce 2.

Tabulka 2 Doporucené pieruseni 1é¢by, sniZeni davky a ukoné¢eni 1é¢by piipravkem Rydapt u

pacienti s ASM, SM-AHN nebo MCL

Kritérium

Davkovani pripravku Rydapt

ANC < 1,0 x 1091 ptisuzovany 1é¢bé piipravkem
Rydapt u pacienti bez MCL, nebo ANC niZsi nez
0,5 x 1091 ptisuzovany 1é¢bé ptipravkem Rydapt
U pacientti s poc¢ate¢ni hodnotou ANC 0,5-

1,5 x 1091

Prerusté uzivani ptipravku Rydapt, dokud nebude
ANC > 1,0 x 1091, poté pokracujte davkou 50 mg
dvakrat denné, a pokud bude tolerovana, zvyste
na 100 mg dvakrat denng¢.

Ukoncete 1é¢bu piipravkem Rydapt, pokud nizky
ANC pietrvava > 21 dni a je podezieni, ze souvisi
v piipravkem Rydapt.

Pocet trombocyth nizsi nez 50 X 10%1 piisuzovany
1é¢bé piipravkem Rydapt u pacientti bez MCL,
nebo pocet trombocytl nizsi nez 25 x 1091
prisuzovany 1é¢b¢ piipravkem Rydapt u pacientt
s po¢ateéni hodnotou trombocytii 25-75 x 1091

Preruste uzivani ptipravku Rydapt, dokud nebude
po&et trombocytil vyssi nebo roven 50 x 1091,
poté pokracujte s piipravkem Rydapt v davce

50 mg dvakrat denné, a pokud bude tolerovana,
zvyste na 100 mg dvakrat denné.

Ukoncete 1é¢bu piipravkem Rydapt, pokud nizky
pocet trombocyti pretrvava > 21 dni a je
podezieni, Ze souvisi v pfipravkem Rydapt.

Hemoglobin nizsi nez 8 g/dl pfisuzovany 1é¢bé
ptipravkem Rydapt u pacientti bez MCL, nebo
zivot ohrozujici anemie pfisuzovana pripravku
Rydapt u pacientt s po¢ate¢ni hodnotou
hemoglobinu 8-10 g/dI

Preruste uzivani ptipravku Rydapt, dokud nebude
hemoglobin vyssi nebo roven 8 g/dl, poté
pokracujte s piipravkem Rydapt v davce 50 mg
dvakrat denng, a pokud bude tolerovana, zvyste
na 100 mg dvakrat denne.

Ukoncete 1é¢bu piipravkem Rydapt, pokud nizka
hladina hemoglobinu pietrvava > 21 dni a je
podezieni, ze souvisi v pfipravkem Rydapt.

Nauzea a/nebo zvraceni stupné 3/4 navzdory
optimalni antiemetickeé terapii

Pferuste uzivani piipravku Rydapt na 3 dny

(6 davek) a poté pokracujte davkou 50 mg
dvakrat dennég, a pokud bude tolerovana, zvysujte
postupné na 100 mg dvakrat denné.

Ostatni nehematologické toxicity stupné 3/4

Preruste uzivani ptipravku Rydapt, dokud ptihoda
neodezni na stupen <2, poté pokracujte s
ptipravkem Rydapt v ddvce 50 mg dvakrat denné,
a pokud bude tolerovana, zvyste na 100 mg
dvakrat denné.

Ukoncete 1écbu piipravkem Rydapt, pokud se
toxicita nezlepsi na stupen <2 béhem 21 dnti nebo
pokud se znovu objevi zavazna toxicita pii
uzivani snizené davky piipravku Rydapt.

ANC: Absolutni pocet neutrofild

ohrozyjici pfiznaky.

Kritéria CTCAE: Stupen 1 = lehké ptiznaky; 2 = stfedné tézké piiznaky; 3 = t&zké piiznaky; 4 = Zivot




Vynechéani davky
Pokud dojde k vynechani davky, pacient ma uzit nasledujici ddvku v planovaném case.

Pokud dojde ke zvraceni, nema pacient uzivat doplitkovou davku ptipravku Rydapt, ale mé uzit az
dalsi obvyklou pfedepsanou davku.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (> 65 let)

Neni nutna Gprava davkovani u pacientd ve véku nad 65 let (viz bod 5.2). U pacientti od 60 let méa byt
ptipravek Rydapt podavan pouze u téch, ktefi jsou vhodni pro intenzivni indukéni chemoterapii s
odpovidajicim vykonnostnim stavem a bez vyznamnych komorbidit.

Porucha funkce ledvin

Uprava davky se nevyzaduje u pacientt s lehkou nebo stfedné t&Zkou poruchou funkce ledvin a k
dispozici je omezena klinicka zkusenost u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin. K dispozici
nejsou zadné zkuSenosti u pacienti v termindlnim stadiu renalniho onemocnéni (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Uprava davky se nevyzaduje u pacienti s lehkou nebo stiedné t&zkou (Child-Pugh tiida A nebo B)
poruchou funkce jater (viz bod 5.2). Expozice midostaurinu a jeho aktivnimu metabolitu CGP62221 je
podstatné nizs§i u pacientt s tézkou poruchou funkce jater nez u pacientii s normalni funkei jater (viz
bod 5.2). Neexistuji vSak dostate¢né idaje o €innosti u pacientt s tézkou poruchou funkce jater, které
by naznacovaly nutnost Gpravy davky.

Akutni promyelocytarni leukemie
Piipravek Rydapt nebyl studovan u pacientd s akutni promyelocytarni leukemii, proto se jeho pouziti u

této skupiny pacientti nedoporucuje.

Pediatrick& populace

Ptipravek Rydapt neni uren K pouziti u pediatrickych pacientd s AML v kombinaci s intenzivni
chemoterapii zahrnujici antracykliny, fludarabin a cytarabin kvuli riziku prodlouzeného
hematologického zotaveni (jako je prodlouzena t€Zka neutropenie a trombocytopenie) (viz body 4.4 a

5.1).
Zpisob podani

Ptipravek Rydapt je uréen k peroralnimu podani.

Tobolky se musi spolknout celé a zapit sklenici vody. Tobolky se nesmi otevirat, drtit nebo kousat,
aby bylo zajisténo spravné davkovani a zamezilo se nepfijemné chuti obsahu tobolky.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Soubézné podavani silnych induktort CYP3 A4, napt. rifampicin, tfezalka teCkovana (Hypericum
perforatum), karbamazepin, enzalutamid, fenytoin (viz bod 4.5).



4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Neutropenie a infekce

Neutropenie se objevila u pacientt, ktefi dostavali pfipravek Rydapt jako monoterapii i v kombinaci s
chemoterapii (viz bod 4.8). Zavazna neutropenie (ANC < 0,5 x 10%1) byla obvykle reverzibilni po
preruseni 1é¢by piipravkem Rydapt do zotaveni a po vysazeni ve studiich s ASM, SM-AHN a MCL.
Zejména pii zahajeni 1é¢by maji byt u pacientt pravidelné sledovany pocty leukocytu.

U pacientu s nevysvétlitelnou zavaznou formou neutropenie ma byt 1é¢ba piipravkem Rydapt
pierusena, dokud ANC nedosahne hodnoty > 1,0 x 10%I, viz doporu¢eni uvedené v tabulkach 1 a 2.
Lécba pripravkem Rydapt méa byt ukon¢ena u pacientu s recidivujici nebo déle trvajici zavaznou
neutropenii, u kterych je podezieni, Ze tato porucha souvisi s uzivanim piipravku Rydapt (viz bod 4.2).

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Rydapt v monoterapii ma byt pod kontrolou jakékoliv aktivni forma
zavazné infekce. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na znamky a piiznaky infekce, véetné
jakychkoliv infekci spojenych se zdravotnickym prostiedkem, a pokud je potvrzena diagn6za infekce,
musi byt okamzité zahajena vhodnd 1é¢ba, popiipadé je nutné ukoncit 1é€bu piipravkem Rydapt.

Srdecni dysfunkce

Pacienti se symptomatickym méstnavym srde¢nim selhanim byli z klinickych studii vylouceni. V
klinickych studiich s ASM, SM-AHN a MCL byly zaznamenany srde¢ni dysfunkce, jako je méstnavée
srde¢ni selhani (zahrnujici néktera fatalni) a pfechodné snizeni ejekéni frakce levé komory (LVEF). V
randomizované studii u pacientt s AML nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil ve vyskytu
méstnavého srde¢niho selhavani mezi rameny s ptipravkem Rydapt + chemoterapie a placebo +
chemoterapie. Piipravek Rydapt ma byt u rizikovych pacientii uzivan s opatrnosti a pacient ma byt
peclivé sledovan hodnocenim LVEF, pokud je to Klinicky indikovano (na pocatku a dale béhem
[éCby).

U pacientl 1éCenych midostaurinem byla zaznamenana zvysena frekvence prodlouzeni QTc¢ intervalu
(viz bod 4.8), nicméné mechanické vysvétleni tohoto pozorovani nebylo nalezeno. Opatrnost je nutna
u pacienti s rizikem prodlouzeni QTc intervalu (napt. kvtli soubézné podavanym lécivym piipravkim
a/nebo porucham elektrolytt). Pii soubézném podavani piipravku Rydapt a ptipravki, které mohou
prodlouzit QT interval, ma byt zvazeno monitorovani QT intervalu pomoci EKG.

Plicni toxicita

U pacientu 1é¢enych ptipravkem Rydapt v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii se objevily
ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni (ILD) a pneumonitidy, které byly v nékterych piipadech
fatalni. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na plicni ptiznaky svédéici o ILD nebo pneumonitidé a
1é¢ba piipravkem Rydapt ma byt preruSena u pacientd, ktefi maji piiznaky svéd¢ici o ILD

nebo pneumonitidé >stupné 3 (podle NCI-CTCAE).

Embryofetalni toxicita a kojeni

Té&hotné Zeny maji byt informovany o potencialnim riziku pro plod; Zeny ve fertilnim véku musi byt
upozornény na nutnost mit negativni t€hotensky test provedeny maximalné 7 dnti pfed zahajenim
1é¢by ptipravkem Rydapt a na nutnost pouzivani u¢inné antikoncepce béhem 1écby pripravkem Rydapt
a jeste nejméne 4 mésice po ukonceni 1écby.

Vzhledem k moznosti vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkd u kojenych déti je nutné, aby Zeny
béhem lé¢by piipravkem Rydapt a jesté nejméné 4 mésice po ukonceni 1écby nekojily (viz bod 4.6).



Pediatricka populace

Ptipravek Rydapt neni uren pro pouziti u pediatrickych pacienti s AML v kombinaci s intenzivni
chemoterapii zahrnujici antracykliny, fludarabin a cytarabin kvuli riziku prodlouzeného
hematologického zotaveni (jako je prodlouzend t€zka neutropenie a trombocytopenie) (viz body 4.2 a
5.1).

Té&zké porucha funkce ledvin

Pfi posuzovani podavani midostaurinu pacientim s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim
stadiu renalniho onemocnéni je nutna opatrnost a pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na
toxicitu (viz bod 5.2).

Interakce

Opatrnost je vyzadovana pii soubézném piedepisovani midostaurinu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou
silnymi inhibitory CYP3 A4, jako jsou mimo jiné antimykotika (napft. ketokonazol), urcita antivirotika
(napt. ritonavir), makrolidova antibiotika (napt. klarithromycin) a nefazodon, protoze mohou zvysit
plazmatické koncentrace midostaurinu, zvlasté pti zahdjeni/znovuzahdjeni 1écby midostaurinem (viz
bod 4.5). Maji byt zvaZeny alternativni 1é¢ivé pFipravky, které silné neinhibuji aktivitu CYP3A4.

V situacich, kdy neexistuji dostacujici terapeutické alternativy, maji byt pacienti pe¢livé monitorovani
pro pipad toxicity spojené s midostaurinem.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat, ktery mtize vyvolat podrazdéni
zaludku a prijem.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 666 mg alkoholu (ethanolu) v kazdé 200mg davce (maximalni denni
davka), coz odpovida 14 objemovym procentim bezvodého ethanolu. Mnozstvi alkoholu v tomto
ptipravku v davce 200 mg odpovida 17 ml piva nebo 7 ml vina. Takto malé mnozstvi alkoholu v
tomto 1éc¢ivém pripravku nema zadné znatelné ucinky. Alkohol mtze byt Skodlivy zejména u pacienti
s problémy s alkoholem, epilepsii, jaternim onemocnénim nebo u téhotnych &i kojicich pacientek.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Midostaurin se metabolizuje v jatrech zejména prostiednictvim enzymi CYP3A4, které jsou bud’
indukovany, nebo naopak inhibovany fadou soubézné podavanych 1é¢ivych piipravku.

Vliv jinych 1é&ivych pfipravkd na piipravek Rydapt

Lécivé piipravky nebo latky ovlivijici aktivitu CYP3A4 mohou ovliviiovat plazmatické koncentrace
midostaurinu, a tim i bezpe¢nost a/nebo uéinnost piipravku Rydapt.

Silne induktory CYP3A4

Soubézné uzivani ptipravku Rydapt spolu se silnymi induktory CYP3A4 (naptiklad karbamazepin,
rifampicin, enzalutamid, fenytoin, tfezalka te¢kovana [Hypericum perforatum]) je kontraindikovano
(viz bod 4.3). Silné induktory CYP3A4 snizuji expozici midostaurinu a jeho aktivnich metabolitt
(CGP52421 a CGP62221). V klinické studii se zdravymi dobrovolniky, kteti uzivali silny induktor
CYP3A4 rifampicin (600 mg denné) az do rovnovazného stavu spolu s 50mg davkou midostaurinu,
doslo ke snizeni Cmax midostaurinu v praméru 0 73 % a AUCiqs 0 96 %. Podobny trend vykazoval i
metabolit CGP62221. Primérna hodnota AUC st metabolitu CGP52421 se snizila 0 60 %.




Silné inhibitory CYP3A4

Silné inhibitory CYP3A4 mohou zvysit koncentraci midostaurinu v krvi. V klinické studii s

36 zdravymi dobrovolniky, ktefi uzivali silny inhibitor CYP3A4, ketokonazol, az do rovnovazného
stavu, spolu s 50mg davkou midostaurinu, doslo k vyznamnému zvySeni expozice midostaurinu
(1,8nasobné zvyseni Cmax @ 10ndsobné zvyseni AUCinr) a 3,5ndsobnému zvyseni AUCin metabolitu
CGP62221, zatimco Cmax aktivnich metabolitd (CGP62221 a CGP52421) se snizily o polovinu (viz
bod 5.2). Podavanim midostaurinu v rovnovazném stavu (50 mg dvakrat denné po dobu 21 dnti) spolu
se silnym inhibitorem CYP3A4 itrakonazolem v rovnovazném stavu u podskupiny pacientii (N=7) se
expozice midostaurinu v rovnovazném stavu (Cmin) zvysila 2,09nasobné. Cmin metabolitu CGP52421
se zvysila 1,3nasobné, zatimco u metabolitu CGP62221 nebyl zadny vyznamny vliv na expozici
pozorovan (viz bod 4.4).

Vliv pfipravku Rydapt na jiné 1é¢ivé pfipravky

Substraty enzymu CYP

U zdravych jedincu snizilo soubézné podavani jednorédzové davky bupropionu (substrat CYP2B6) s
opakovanymi davkami midostaurinu (50 mg dvakrat denné) v ustaleném stavu AUCin bupropionu o
48 % a AUCest 0 49 % a Ciax 0 55 % ve srovnani s poddvani samotného bupropionu. To ukazuje, ze
midostaurin je mirnym induktorem CYP2B6. LécCivé piipravky s uzkym terapeutickym indexem, které
jsou substraty CYP2B6 (napt. bupropion nebo efavirenz), maji byt uzivany s opatrnosti, pokud jsou

Vv v

podavany soub&ézné s midostaurinem, a mohou vyzadovat upravu davky k udrZeni optimalni expozice.

Na zakladé¢ udaji in vitro jsou midostaurin a jeho aktivni metabolity CGP52421 a CGP62221
inhibitory CYP1A2 a CYP2EI a induktory CYP1A2. Lécivé piipravky s tizkym terapeutickym
indexem, které jsou substraty CYP1A2 (napf. tizanidin) a CYP2EI (napt. chlorzoxazon) maji byt
uzivany s opatrnosti, pokud jsou podavany soubézné s midostaurinem, a mohou vyzadovat upravu
davky k udrzeni optimalni expozice.

Substraty transportéri

U zdravych subjekti zvysilo soub&zné podani jednorazové davky rosuvastatinu (BCRP substrat) s
jednordzovou davkou midostaurinu (100 mg) AUC;,s rosuvastatinu 0 37 % a AUCast 0 48 %; Ciax byla
ptiblizné dvojnasobna (2,01krat) ve srovnani s podavanim samotného rosuvastatinu. To naznacuje, Ze
midostaurin ma mirny inhibi¢ni uéinek na substraty BCRP. Lé¢ivé ptipravky s Uzkym terapeutickym
indexem, které jsou substraty transportéru BCRP (napf. rosuvastatin nebo atorvastatin), maji byt
uzivany s opatrnosti, pokud jsou podavany soubézné s midostaurinem, a mohou vyzadovat upravu
davky k udrzeni optimalni expozice.

Hormonalni antikoncepce

Mezi opakovanymi davkami midostaurinu (50 mg dvakrat denné) v ustaleném stavu a peroralnimi
kontraceptivy obsahujicimi ethinylestradiol a levonorgestrel u zdravych Zen nedoslo k zadné klinicky
vyznamné farmakokinetické 1ékové interakci. Proto se neptedpoklada, Ze by antikoncepéni
spolehlivost této kombinace byla sniZzena souasnym podavanim midostaurinu.

Interakce s jidlem

U zdravych jedinct se pii uzivani ptipravku Rydapt spolu s béznym jidlem absorpce midostaurinu
(AUC) zvysila v priméru 0 22 %, pii uzivani spolu se stravou obsahujici vysoky podil tukd se AUC
zvysila v praiméru o 59 %. Ve srovnani s uzivanim pipravku nalaéno se maximalni koncentrace
midostaurinu (Cmax) Shizila 0 20 % v ptipadé bézného jidla a 0 27 % v piipade uzivani spolu se stravou
obsahujici vysoky podil tuki (viz bod 5.2).

Doporucuje se uzivat piipravek Rydapt s jidlem.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji byt informovany, e studie na zvitatech ukazuji kodlivost midostaurinu
pro vyvijejici se plod. Sexualné aktivnim zenam ve fertilnim véku méa byt v obdobi 7 dnu pied
zahajenim lécby piipravkem Rydapt proveden t€hotensky test a zeny musi béhem 1é¢by a nejméné

4 mésice po podani posledni davky piipravku Rydapt pouzivat G¢innou metodu antikoncepce (metoda
s méné nez 1% rizikem otéhotnéni).

Te&hotenstvi

U téhotnych zen mlze uzivani midostaurinu poskodit plod. Neexistuji zadné adekvatni a dobie
kontrolované studie u t¢hotnych Zen. Studie reprodukéni toxicity na potkanech a krélicich prokazaly,
ze midostaurin je fetotoxicky (viz bod 5.3). Podavani pfipravku Rydapt se v t€hotenstvi a u Zen ve
fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. T€hotné Zeny musi byt informovany o
potenciélnim riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se midostaurin nebo jeho aktivni metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Dostupné udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani midostaurinu a jeho metabolit do mléka kojicich
potkanti. Kojeni ma byt béhem 1é¢by a nejméné po dobu 4 mésict od posledni davky piipravku
Rydapt preruseno.

Fertilita

Neexistuji zadné udaje o vlivu piipravku Rydapt na fertilitu u ¢lovéka. Na zakladé studii na zvifatech
byl prokazan vliv midostaurinu na fertilitu. (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Piipravek Rydapt ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U pacientd uZivajicich

ptipravek Rydapt byly hlaSeny zavraté a toceni hlavy, tato skute¢nost se ma vzit v uvahu pii
posuzovani schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

AML

Na zaklad¢ randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie faze 111 se

717 pacienty byla hodnocena bezpecnost piipravku Rydapt (v davkach 50 mg dvakrat denné) u
pacientt s nov¢ diagnostikovanou AML s mutaci FLT3. Celkovy median trvani expozice byl

42 dnii (rozmezi 2 az 576 dni) u pacienti v rameni s pfipravkem Rydapt a se standardni chemoterapii
oproti 34 dnim (rozmezi 1 az 465 dnti) u pacientti v rameni s placebem a se standardni chemoterapii.
U 205 pacientt (120 v rameni s ptipravkem Rydapt a 85 v rameni s placebem), kteti vstoupili do
udrzovaci fazi studie, byl median trvani expozice v udrzovaci fazi 11 mésicti pro obé& ramena (16 az
520 dnt u pacientli v rameni s pfipravkem Rydapt a 22 az 381 dnl v rameni s placebem).

Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky v rameni s ptipravkem Rydapt byly febrilni neutropenie (83,4 %),
nauzea (83,4 %), exfoliativni dermatitida (61,6 %), zvraceni (60,7 %), bolest hlavy (45,9 %), petechie
(35,8 %) a pyrexie (34,5 %). Nejéasté&jsimi nezddoucimi u¢inky stupné 3/4 byly febrilni neutropenie
(83,5 %), lymfopenie (20,0 %), infekce souvisejici se zdravotnickych prostiedkem (15,7 %),
exfoliativni dermatitida (13,6 %), hyperglykemie (7,0 %) a nauzea (5,8 %). Nejcast&jsimi
laboratornimi abnormalitami byly sniZzena hladina hemoglobinu (97,3 %), snizeny ANC (86,7 %),
zvySena hladina ALT (84,2 %), zvySena hladina AST (73,9 %) a hypokalemie (61,7 %). Nejcast&jsimi
laboratornimi abnormalitami stupné 3/4 byly snizeny ANC (85,8 %), snizena hladina hemoglobinu
(78,5 %), zvysena hladina ALT (19,4 %) a hypokalemie (13,9 %).

Zavazné nezadouci uéinky se objevily u pacientli v rameni s ptipravkem Rydapt oproti rameni s
placebem v podobnych Eetnostech. Nejcastéjsim zavaznym nezadoucim G¢inkem u pacientd v obou
ramenech byla febrilni neutropenie (16 %).

K trvalému ukonceni 1é¢by z divodu nezaddoucich ucinkt doslo u 3,1 % pacientii v rameni s
ptipravkem Rydapt oproti 1,3 % v rameni s placebem. Nejcastéjsim nezadoucim Gc¢inkem stupné 3/4
vedouci k trvalému ukonéeni 1é¢by v rameni s piipravkem Rydapt byla exfoliativni dermatitida

(1,2 %).

Bezpecnostni profil béhem udrzovaci faze

Obdobi udrzovaci faze (monoterapie piipravkem Rydapt nebo placebem) bylo posuzovano
samostatné, v tabulce 3 je piehledné popsan vyskyt nezadoucich G¢inku tykajici se obdobi trvani celé
studie, pfi¢emz rozdil v typu a zavaznosti nezadoucich G¢inkt byl patrny. Celkovy vyskyt
nezadoucich U¢inkd v prubéhu udrzovaci faze byl obecné nizsi nez béhem indukéni a konsolidacni
faze. Vyskyt nezadoucich tucinku byl vSak v obdobi udrzovaci faze vyssi v rameni s pfipravkem
Rydapt oproti rameni s placebem. Nezadouci G¢inky objevujici se v udrzovaci fazi ¢astéji v rameni

s midostaurinem versus placebo zahrnovaly: nauzeu (46,4 % versus 17,9 %), hyperglykemii (20,2 %
versus 12,5 %), zvraceni (19 % versus 5,4 %) a prodlouzeni QT intervalu (11,9 % versus 5,4 %).

Vétsina hlasenych hematologickych abnormalit se vyskytla béhem indukéni a konsolidacni faze u
pacientl uzivajicich pfipravek Rydapt nebo placebo v kombinaci s chemoterapii. Nejcastéji se
vyskytujicimi hematologickymi abnormalitami stupné 3/4 v obdobi udrzovaci faze 1é¢by u pacientt
uzivajicich ptipravek Rydapt byly snizeny absolutni pocet neutrofili (20,8 % oproti 18,8 %) a
leukopenie (7,5 % oproti 5,9 %).

Nezadouci uéinky hlasené béhem udrzovaci faze vedly k trvalému ukonceni 1é¢by u 1,2 % pacienti v
rameni s piipravkem Rydapt a u Zadného pacienta v rameni s placebem.
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ASM, SM-AHN a MCL

Bezpecnost piipravku Rydapt (100 mg dvakrat denné) v monoterapii u pacienti s ASM, SM-AHN a
MCL byla hodnocena u 142 pacientii ve dvou jednoramennych, otevienych, multicentrickych
klinickych studiich. Median trvani expozice piipravku Rydapt byl 11,4 mésicti (rozmezi: 0 az

81 mésicu).

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky byly nauzea (82 %), zvraceni (68 %), prujem (51 %), periferni otok
(35 %) a Gnava (31 %). Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky stupné 3/4 byly unava (8,5 %), sepse

(7,7 %), pneumonie (7 %), febrilni neutropenie (7 %) a prijem (6,3 %). Nejéastéjsimi
nehematologickymi laboratornimi abnormalitami byly hyperglykemie (93,7 %), zvySena hladina
celkového bilirubinu (40,1 %), zvySena hladina lipazy (39,4 %), zvySena hladina (AST)
aspartataminotransferazy (33,8 %) a zvysena hladina (ALT) alaninaminotransferdzy (33,1 %), zatimco
nejcastéjsimi hematologickymi laboratornimi abnormalitami byly snizeny absolutni pocet lymfocyta
(73,2 %) a snizeny absolutni pocet neutrofilii (58,5 %). Nejcast&ji se vyskytujici laboratorni
abnormality stupné 3/4 byly snizeny absolutni pocéet lymfocyti (45,8 %), snizeny ANC (26,8 %),
hyperglykemie (19 %) a zvysena hladina lipazy (17,6 %).

Nutnost upravy davky nebo pteruseni 1€cby z divodu nezddoucich ucinkt se vyskytla u 31 %
pacienttl. Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky (incidence > 5 %), které vedly k Gipraveé ¢i pieruseni

davky, byly nauzea a zvraceni.

Nezadouci u¢inky, které vedly k trvalému ukonéeni 1é€by, se objevily u 9,2 % pacientd. Nejéastéjsimi
nezadoucimi G¢inky (incidence > 1 %) byly febrilni neutropenie, nauzea, zvraceni a pleuralni vypotek.

Tabulkovy seznam neZzddoucich u¢ink

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny dle tiid organovych systému databdze MedDRA. V ramci kazdé tiéidy
organovych systémi jsou nezadouci t€inky fazeny podle frekvence vyskytu s nejcastéj$imi reakcemi
jako prvnimi za pouziti nasledujici konvence (CIOMS III): velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az
<1/10); méng ¢asté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);
neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky uvadény
sestupné dle zavaznosti.
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AML
Tabulka 3 ptredstavuje jednotlivé kategorie frekvence nezadoucich ucinkt hlasenych v klinické studii
faze III u pacientd s nové diagnostikovanou AML s mutaci FLT3 genu a po uvedeni pfipravku na trh.

Tabulka 3 Nezadouci Gcinky zjisténé u pacienti s AML

VSechny Stupné 3/4

stupné
Nezadouci ucinek Rydapt + Rydapt + Skupina ¢etnosti

chemo chemo

n=229! n=345!

% %

Infekce a infestace
Infekce souvisejici se zdravotnickym Velmi ¢asté
prostiedkem 24 15,7
Infekce hornich cest dychacich 5,2 0,6 Casté
Neutropenickéa sepse 0,9 3,5 Méné Casté
Poruchy krve a lymfatického systému
Febrilni neutropenie 83,4 83,5 Velmi Casté
Petechie 35,8 1,2 Velmi Gasté
Lymfopenie 16,6 20 Velmi asté
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita | 15,7 0,6 | Velmi Gasté
Poruchy metabolismu a vyzZivy
Hyperurikemie | 8,3 0,6 | Casté
Psychiatrické poruchy
Insomnie | 12,2 0 | Velmi Gasté
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy 459 2,6 Velmi Gasté
Synkopa 5,2 4,6 Casté
Tremor 3,9 0 Casté
Poruchy oka
O¢ni edém | 31 0 Casté
Srdec¢ni poruchy
Hypotenze 14,4 55 Velmi Casté
Sinusova tachykardie 9,6 1,2 Casté
Hypertenze 7.9 2,3 Casté
Perikardialni vypotek 35 0,6 Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe 27,5 2,6 Velmi Casté
Bolest hrtanu 11,8 0,6 Velmi Casté
Intersticialni plicni
onemocnéni/Pneumonitida? 11,4 4.9 Velmi ¢até
Dyspnoe 10,9 55 Velmi Casté
Pleuralni vypotek 5,7 0,9 Casté
Nazofaryngitida 8,7 0 Casté
Syndrom akutni respiracni tisné 2,2 2,3 Casté
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Gastrointestinalni poruchy

Nauzea 83,4 5,8 Velmi casté
Zvraceni 60,7 2,9 Velmi casté
Stomatitida 21,8 3,5 Velmi Casté
Bolest v nadbfisku 16,6 0 Velmi casté
Hemoroidy 15,3 1,4 Velmi Gasté
Anorektalni diskomfort 7 0,9 Casté
Abdominalni diskomfort 35 0 Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané

Exfoliativni dermatitida 61,6 13,6 Velmi Casté
Hyperhydroza 14,4 0 Velmi Casté
Sucha kize 7 0 Casté
Keratitida 6,6 0,3 Casté
Akutni febrilni neutrofilni dermat6za - - Neni zndmo
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest zad 21,8 1,4 Velmi Gasté
Artralgie 14 0,3 Velmi Casté
Bolest kosti 9,6 1,4 Casté
Bolest koncetin 9,6 1,4 Casté
Bolest Sije 7,9 0,6 Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Pyrexie 34,5 3,2 Velmi Casté
Trombdza souvisejici s katétrem 3,5 2 Casté
VySetieni

Snizena hladina hemoglobinu* 97,3 78,5 Velmi Casté
Snizeny ANC* 86,7 85,8 Velmi Casté
Zvysena hladina ALT* 84,2 19,4 Velmi Casté
Zvysena hladina AST* 73,9 6,4 Velmi Casté
Hypokalemie* 61,7 13,9 Velmi Casté
Hyperglykemie 20,1 7 Velmi ¢asté
Hypernatremie* 20 1,2 Velmi Casté
Prodlouzeny QT interval na EKG? 19,7 5,8 Velmi Casté
Prodlouzeny aktivovany parcidlni 12,7 2,6 Velmi Casté
tromboplastinovy ¢as

Hyperkalcemie* 6,7 0,6 Casté
Zvyseni t€lesné hmotnosti 6,6 0,6 Casté

U klinickych studii provadénych na uzemi Severni Ameriky byly shromazdény viechny stupné pro
13 ptedem urcenych nezadoucich ucinkl. Pro v§echny ostatni nezadouci ti€inky byly shroméazdény
pouze stupné 3 a 4. Proto nezadouci ucinky vSech stupit uvadéji informace pouze u pacienti v jinych
nez severoamerickych klinickych studii, zatim co nezadouci ucinky stupné 3 a 4 zahrnuji informace u
pacientt ve vSech klinickych studii.

Tento nezadouci G¢inek byl zahrnut po zkusenostech s uvedenim ptipravku na trh. Intersticialni
plicni onemocnéni bylo zahrnuto na zakladé zkuSenosti s uvedenim piipravku Rydapt na trh
prostfednictvim spontannich kazuistik a literarnich pfipadt. V klinické studii faze II1 nebyly hlaseny
zadné ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni.

3Tyto nezadouci G¢inky byly zahrnuty na zékladé zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh.

* Frekvence byla stanovena na zaklad¢ laboratornich hodnot.
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ASM, SM-AHN a MCL

Tabulka 4 ptedstavuje kategorie frekvenci nezadoucich G¢inkt na zakladé Gidaji shromazdénych ze
dvou studii u pacientt s ASM, SM-AHN a MCL.

Tabulka 4 Nezadouci G¢inky zjisténé u pacientii s ASM, SM-AHN a MCL

Nezadouci ucéinek

Rydapt (100 mg dvakrat denn¢)

Skupina ¢etnosti

n=142
Vsechny stupné Stupen 3/4
% %
Infekce a infestace
Infekce mocovych cest 13 2,8 Velmi casté
Infekce hornich cest dychacich 11 14 Velmi dasté
Pneumonie 8,5 7,0 Casté
Sepse 7.7 7.7 Casté
Bronchitida 5,6 0 Casté
Oralni herpes 49 0 Casté
Cystitida 4,2 0 Casté
Sinusitida 42 0,7 Casté
Erysipel 35 1,4 Casté
Herpes zoster 35 0,7 Casté
Poruchy krve a lymfatického systému
Febrilni neutropenie 7.7 7,0 | Casté
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita 2,1 0 Casté
Anafylakticky Sok 0,7 0,7 Méné cCasté
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy 26 1,4 Velmi Casté
Zavrat 13 0 Velmi Casté
Porucha pozornosti 7 0 Casté
Tremor 6,3 0 Casté
Poruchy ucha a labyrintu
Vertigo 49 0 | Casté
Cévni poruchy
Hypotenze 9,2 2,1 Casté
Hematom 6,3 0,7 Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Dyspnoe 18 5,6 Velmi Casté
Kasel 16 0,7 Velmi Casté
Pleuralni vypotek 13 4,2 Velmi Casté
Epistaxe 12 2,8 Velmi asté
Orofaryngealni bolest 4,2 0 Casté
Intersticialni plicni 2,1 0 Casté
onemocnéni/Pneumonitida’
Gastrointestinalni poruchy
Nauzea 82 5,6 Velmi Casté
Zvraceni 68 5,6 Velmi Casté
Prjem 51 6,3 Velmi Casté
Zécpa 29 0,7 Velmi Casté
Dyspepsie 5,6 0 Casté
Gastrointestinalni krvaceni 4,2 3,5 Casté
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Periferni otok 35 3,5 Velmi dasté
Unava 31 8,5 Velmi Casté
Pyrexie 27 4,2 Velmi Casté
Astenie 4,9 0,7 Casté
Zimnice 4,9 0 Casté

Edém 4,2 0,7 Casté
Vyseti‘eni

Hyperglykemie (ne nala¢no)* 93,7 19,0 Velmi Casté
Snizeny absolutni pocet lymfocyti™* 73,2 45,8 Velmi casté
Snizeny ANC* 58,5 26,8 Velmi casté
Zvysena hladina celkového 40,1 49 Velmi casté
bilirubinu*

Zvysena hladina lipazy™ 39,4 17,6 Velmi casté
Zvysena hladina AST* 33,8 2,8 Velmi casté
Zvysena hladina ALT* 33,1 3,5 Velmi dasté
Zvys$ena hladina amylazy™* 20,4 7,0 Velmi casté
Prodlouzeni QT intervalu na EKG! 10,6 0,7 Velmi Casté
Zvyseni télesné hmotnosti 5,6 2,8 Casté
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Kontuze 6,3 0 Casté

Pady 4,2 0,7 Casté

* Frekvence byla stanovena na zaklad¢ laboratornich hodnot.
'Tyto nezadouci u¢inky byly zahrnuty na zakladé zkusenosti po uvedeni piipravku na trh.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Gastrointestinalni poruchy

U pacientl s AML, ASM, SM-AHN a MCL byly pozorovany nauzea, zvraceni a prijem. U pacientd s
ASM, SM-AHN a MCL vedly tyto ptihody k upravé davky nebo pferuseni u 26 % pacientt a k
trvalému ukonceni u 4,2 % pacientd. VétSina téchto piihod se objevila v prvnich 6 mésicich 1é¢by a
byly zvladany s pomoci podpirnych profylaktickych lécivych pripravk.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezddoucich
ucéinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

ZkusSenosti s pfedavkovani u ¢lovéka jsou velmi omezené. Jednotlivé davky az do 600 mg byly dobie
tolerovany. Byly pozorovany nezadouci G¢inky jako je prijem, bolesti biicha a zvraceni.

Neni znamo zadné specifické antidotum k midostaurinu. V ptipadé predavkovani musi byt pacienti

peclive sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky nezddoucich ucinkti a musi byt zahajena
odpovidajici symptomaticka a podptirna 1é¢ba.

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkindz, ATC kéd: LOLIEX10

Mechanismus uéinku

Midostaurin inhibuje n€kolik receptort tyrosinkinaz a to véetné FLT3 a KIT kinazy. Midostaurin
inhibuje signalizaci FLT3 receptoru a indukuje zastaveni buné¢ného cyklu a apoptdzu leukemickych
bunék exprimujicich FLT3 ITD nebo TKD mutantni receptory nebo zvysené exprimujici FLT3 divoké
typy receptorti. Udaje in vitro ukazuji, ze midostaurin inhibuje D816V mutantni KIT receptory pfi
hladinach expozic dosahovanych u pacientli (primérna dosaZena expozice vysii nez ICso). Udaje in
vitro ukazuji, ze divoké typy KIT receptort jsou v téchto koncentracich inhibovany v mnohem
mensim rozsahu (primérna dosazena expozice nizsi nez ICsq). Midostaurin interferuje se signalizaci
zprostiedkovanou aberantni KIT D816V a inhibuje proliferaci zirnych bunék, jejich pfeziti a
uvoliiovani histaminu.

Kromé¢ toho midostaurin inhibuje nékolik dalsich receptorovych tyrosinkindz jako je PDGFR (receptor
pro destickovy rastovy faktor) nebo VEGFR2 (receptor typu 2 vaskularniho endotelialniho rtistového
faktoru) a i enzym PKC (proteinkinaza C) patfici do skupiny serin/threonin kinaz. Midostaurin se vaze
na katalytické domény téchto kindz a inhibuje mitogenni signalizaci ptislusnych ristovych faktorii v
bunkach, coz vede k zastaveni rustu.

Midostaurin v kombinaci s chemoterapeutiky (cytarabin, doxorubicin, idarubicin a daunorubicin) vede
k synergické inhibici ristu AML bunéénych linii exprimujicich FLT3-1TD receptory.

Farmakodynamické ucinky

U mySich modeli a u ¢lovéka byly identifikovany dva hlavni metabolity, tj. CGP62221 a CGP52421.
V prolifera¢nich testech s buitkami exprimujici FLT3-1TD receptory je ziejma podobna u¢innost
CGP62221 ve srovnani s matetskou slouéeninou, zatimco CGP52421 byl ptiblizné 10krat méné
ucinny.

Srdecni elektrofyziologie

Ve studii sledujici QT intervaly u 192 zdravych subjektt uzivajicich davku 75 mg dvakrat denné
nebylo zjisténo klinicky vyznamné prodlouzeni QT intervalu vlivem midostaurinu a CGP62221
metabolitu, ale trvani studie bylo pfili§ kratké na zavéry tykajici se prodlouzeni QTc intervalu
dlouhodobé ptsobicim metabolitem CGP52421. Proto v klinické studii faze 11 zahrnujici midostaurin
a oba metabolity byla u 116 pacientd s ASM, SM-AHN nebo MCL dale zkouméana zména oproti
vychozim hodnotam QTcF. Pii medianu hodnot koncentraci Cmin dosaZzenych pti davkovani 100 mg
dvakrat denn¢ neprokazal midostaurin, CGP62221 ani CGP52421 zadné Kklinicky vyznamné
prodlouzeni QTCcF, jelikoZ potfebna hodnota horni hranice nepfesahla 10 ms (5,8, 2,4 a 4,0 ms). U
pacientii s ASM, SM-AHN a MCL m¢lo 25,4 % pacienti alespon jedno méfeni EKG s QTcF delsim
nez 450 ms a 4,7 % delsim nez 480 ms.

17



Klinicka ucinnost a bezpe€nost

AML

Uginnost a bezpe&nost midostaurinu v kombinaci se standardni chemoterapii versus placebo a
standardni chemoterapie a jako udrZzovaci monoterapie byla hodnocena prostiednictvim
randomizované, dvojité zaslepené studie faze Il u 717 pacientt (ve véku 18 az 60 let). Na zakladé
klinickeé studie byli pacienti s nové diagnostikovanou AML s mutaci FLT3 randomizovani v poméru
1:1 do skupiny uzivajici midostaurin v davce 50 mg dvakrat denné (n=360) a skupiny s placebem
(n=357) podavanymi postupné v kombinaci se standardni induk¢ni 1é€bou obsahujici daunorubicin
(60 mg/m? denné ve dnech 1-3)/cytarabin (200 mg/m? denné ve dnech 1-7) a s konsolidaéni 1é&bou
vysokou davkou cytarabinu (3 g/m? kazdych 12 hodin ve dnech 1, 3 a 5), s naslednou kontinualni
1é¢bou midostaurinem popt. placebem v souladu s po¢ateénim davkovanim po dobu az 12 cykla

(28 dni/cyklus). Do studie byli zatazeni pacienti s AML s riznym typem cytogenetické abnormality,
byli v8ak vylouceni pacienti s akutni promyelocytarni leukemii (M3) nebo s AML souvisejici s 1é¢bou.
Pacienti byli rozd€leni podle typu FLT3 mutace na TKD, ITD s pomérem mutovanych alel <0,7 a na
ITD s pomérem mutovanych alel >0,7.

Demografické charakteristiky a poc¢atecni charakteristiky onemocnéni byly u obou skupin pacientii
vyvazené. Median véku pacientti byl 47 let (rozmezi 18 az 60 let), vétSina pacientt méla dle ECOG
vykonnostni stav 0 nebo 1 (88,3 %) a vétSina pacientti méla nové diagnostikovanou AML (95 %).

Z celkového poctu pacientti bylo 88,1 % bélocht. Vétsina pacientd (77,4 %) méla FLT3 mutaci na
ITD, vétsina z nich (47,6 %) s nizkym pomérem mutovanych alel (<0,7) a 22,6 % pacienti mélo FLT3
mutaci na TKD. Muzu bylo 48 % v rameni s midostaurinem a 41 % v rameni s placebem.

U pacientu, kteti podstoupili transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (SCT), byla ukon¢ena
1é¢ba pied zahajenim piipravy SCT. Celkovy vyskyt SCT byl 59,4 % (214/360) pacientll v rameni s
midostaurinem a standardni chemoterapii oproti 55,2 % (197/357) v rameni s placebem a standardni
chemoterapii. Vsichni pacienti byli sledovéani z hlediska celkové doby pteziti.

Priméarnim cilovym parametrem této studie bylo celkové pteziti (OS) hodnocené od data randomizace
az do umrti z jakékoliv pfi¢iny. Primarni analyza byla provedena piiblizné 3,5 roku po randomizaci
posledniho pacienta. Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni OS s redukci rizika tmrti o 23 %
v rameni s midostaurinem a standardni chemoterapii oproti rameni s placebem a standardni
chemoterapii (viz tabulka 6 a obrazek 1).
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Obrazek 1

Kaplan-Meierova kiivka celkového preZiti (necenzorovana pro SCT)

=066~ Midostaurin (n=360)
Median: 74,7 mésicu

Placebo (n=357)
Median: 25,6 mésicu
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Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez pfihody (EFS, event-free survival, EFS

ptihoda je definovana jako nedosazeni kompletni remise (CR) do 60 dnt od zahajeni 1é¢by dle

rwe

protokolu, relaps nebo umrti z jakékoli pfi¢iny). Hodnoty EFS ukazuji statisticky vyznamné zlepSeni v
ptipadé midostaurinu v kombinaci se standardni chemoterapii oproti placebu se standardni
chemoterapii; (pomér rizik: 0,78 [95% CI, 0,66 az 0,93] p = 0,0024) a median EFS je 8,2 mésicti a 3,0

mésice; viz tabulka 5.

Tabulka 5

Utinnost midostaurinu u AML

Parametr uéinnosti

Midostaurin
n=360

Placebo
n=357

HR
(95% CI)

P-
hodnota*

Celkové preziti (OS)!

Median OS v mésicich
(95% CI)

74,7 (31,5; NE)

25,6 (18,6; 42,9)

0,77 (0,63; 0,95)

0,0078

Odhad dle Kaplan-Meiera v 5
letech (95% CI)

0,51 (0,45; 0,56)

0,43 (0,38; 0,49)

Preziti bez prihody (EFS)?

Median EFS v mésicich s
ohledem na dosazeni kompletni
remise do 60 dni od zahajeni
1é¢by (95% CI)

8,2 (5,4; 10,7)

3,0(1,9;509)

0,78 (0,66; 0,93)

0,0024

Median EFS v mésicich s
ohledem na dosazeni kompletni
remise kdykoli béhem indukéni
faze (95% CI)

10,2 (8,1; 13,9)

56 (2,9;6,7)

0,73 (0,61; 0,87)

0,0001

Preziti bez znamek nemoci
(DFS)

Median DFS v mésicich
(95% CI)

26,7 (19,4; NE)

155 (11,3; 23,5)

0,71 (0,55; 0,92)

0,0051

Kompletni remise (CR)

do 60 dnti od zahajeni 1é¢by
(%)

212 (58,9)

191 (53,5)

NE

0,073¢

béhem indukéni faze (%)

234 (65,0)

207 (58,0)

NE

0,027¢

Kumulativni incidence recidivy
(CIR)

Median (95% CI)

NE (25,7; NE)

17,6 (12,7; 46,3)

0,68 (0,52; 0,89)

0,0023

Yorimarni cilovy parametr. %klicovy sekundarni cilovy parametr; NE: nelze odhadnout
“Pomér rizik (HR) ziskany pomoci stratifikovaného Coxova modelu na zakladé FLT3 randomizace.
*¥Jednostranna p-hodnota vypoditana ze stratifikovaného log-rank testu na zakladé FLT3 randomizace.

SNevyznamné

Byl zaznamenan trend k dosaZeni CR do 60. dne v rameni s midostaurinem, ktery upfednostiiuje
pouziti midostaurinu (58,9 % vs. 53,5 %; p=0,073), a ktery pokracoval, pokud se vezme v Gvahu
dosazeni vSech CR béhem induk¢ni faze 1é¢by (65,0 % vs. 58,0 %; p=0,027). Kumulativni vyskyt
recidivy b&hem 12 mésict byl u pacientd, kteti dosahli kompletni remise v prabéhu indukéni faze
1é¢by, 26% v rameni s midostaurinem oproti 41% v rameni s placebem.

Citlivostni analyzy pro OS a EFS pfi cenzorovani v dobé SCT také prokazaly klinicky vyznamny
prospéch 1é¢by midostaurinem spolu se standardni chemoterapii oproti placebu.

Vysledky OS s SCT jsou znazornény na obrazku 2. V piipadé EFS, s ohledem na dosazeni kompletni
remise do 60 dnti od zah4jeni 1é¢by, byl HR 0,602 (95% CI: 0,372, 0,974) u pacient s SCT a 0,827

(95% ClI: 0,689, 0,993) u pacientl bez SCT, upfednostiujici midostaurin.
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Obrazek 2 Kaplan-Meierova kiivka celkového preZiti AML dle provedeni SCT
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Celkové preziti (mésice)
Pocet pacientu v riziku
1 214 207 178 154 137 122 117 112 84 76 50 33 12 1 0
2 197 184 151 118 105 97 93 £ 67 58 42 28 12 1 0
3 146 107 91 80 7 67 64 62 49 44 27 17 10 0
4 160 100 70 61 58 55 55 51 43 37 29 17 8 0

Na zakladé¢ analyzy nebyly u zen v hodnocené podskupiné pozorovany zadné zjevné piinosy tykajici
se OS, nicméné 1é¢ebny piinos byl u Zen pozorovan ve vSech sekundarnich cilovych parametrech (viz

tabulka 6).
Tabulka 6 Piehled OS, EFS, CR, DFS a CIR u AML na zikladé pohlavi
Cilovy parametr Celkem Muzi Zeny
95% ClI 95% CI 95% ClI
OS (HR) 0,774 0,533 1,007
(0,629; 0,953) (0,392; 0,725) (0,757; 1,338)
EFS (indukce CR) 0,728 0,660 0,825
(HR) (0,613; 0,866) (0,506; 0,861) (0,656; 1,037)
Indukce CR (OR) 0,743* 0,675* 0,824*
(0,550; 1,005) (0,425; 1,072) (0,552; 1,230)
DFS (indukce CR) 0,663 0,594 0,778
(HR) (0,516; 0,853) (0,408; 0,865) (0,554; 1,093)
CIR (indukce CR) 0,676 0,662 0,742
(HR) (0,515; 0,888) (0,436; 1,006) (0,516; 1,069)
*Pomér koeficientl vypodéteny jako (Netplna remise po 16¢b&/Uplna remise po 16¢bé) / (Neuplna
remise po placebu/Uplna remise po placebu)
HR= Pome¢r rizik; OR= Pom¢ér Sanci

Utinnost a bezpeénost u pacientti ve véku >60-70 let byly hodnoceny jako soucast faze Il
jednoramenné, zkousejicim uspotradané studii midostaurinu v kombinaci s intenzivni indukci,
konsolidaci zahrnujici alogenni transplantaci kmenovych krvetovornych bunék a udrzovaci
monoterapii u AML pacienti s FLT3-ITD mutaci. Na zakladé kone¢né analyzy byla hodnota EFS
(primarni cilovy parametr) po 2 letech 34 % (95% CI: 27, 44) a median OS byl 22,7 mé&sicti u pacientt
starSich 60 let (128 ze 440 pacienti).
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ASM, SM-AHN a MCL

Uginnost midostaurinu u pacientii s ASM, SM-AHN a MCL, souhrnn& oznadovanymi jako pokrogila
systémovéa mastocytdza (SM), byla hodnocena ve dvou otevienych jednoramennych multicentrickych
klinickych studiich (celkem 142 pacientu).

Pivotni klinickou studii byla multicentricka jednoramenna studie faze 1l zahrnujici 116 pacientu s
pokroc¢ilou SM (Kklinicka studie CPKC412D2201). Midostaurin byl podavan peroralné v davce 100 mg
dvakrat denné az do progrese onemocnéni nebo netolerovatelné toxicity. Z celkového poctu

116 pacientl zafazenych do studie bylo 89 pacientt povazovano za vhodné z hlediska hodnoceni
odpovédi na 1é¢bu a byli tak priméarni skupinou z pohledu U¢innosti. Celkem 73 z téchto pacienti mélo
ASM (57 pacientii s AHN) a 16 pacienti MCL (6 pacienta s AHN). Median véku této skupiny
pacientt, primarné ur¢ené ke zhodnoceni téinnosti, byl 64 let, pfi¢emz zhruba polovina pacientt byla
ve véku >65 let. Ptiblizné jedna tietina téchto pacientl (36 %) jiz diive podstoupila cytostatickou
terapii ASM, SM-AHN nebo MCL. Na zacatku studie mélo 65 % pacientll ze zminéné primarni
skupiny pacientd >1 méfitelny C nalez (trombocytopenie, hypoalbuminemie, anemie, zvysena hladina
celkového bilirubinu, anemie s transfuzni dependenci, ztrata télesné hmotnosti, neutropenie, zvysena
hladina ALT nebo zvyS$ena hladina AST). KIT D816V mutace byla zjisténa u 82 % pacienti.

Primarnim cilovym parametrem byl celkovy vyskyt odpovédi (ORR). Vyskyt odpovédi byl hodnocen
na zakladé modifikovanych kritérii podle Valenta a Chesona a odpovédi byly posuzovany spravnim
vyborem. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly délku trvani odpovédi, ¢as do dosazeni odpovédi a
celkové preziti. Odpovédi na 1é¢bu midostaurinem jsou uvedeny v tabulce 7. Aktivita byla pozorovana
bez ohledu na pocet pfedchozich terapii a ptitomnost ¢i neptitomnost AHN. Potvrzené odpovédi byly
pozorovany jak u pacienti s KIT D816V mutaci (ORR =63 %), tak i s divokym typem KIT receptoru
D816V, nebo u pacientd s neznamym piavodem (ORR = 43,8 %). Avsak primérna doba celkového
preziti u pacientti s KIT D816V mutaci byla delsi, tj. 33,9 mésict (95% CI: 20,7, 42) nez u divokého
typu KIT receptoru D816V nebo u pacient s neznamym ptivodem, tj. 10 mésicu (95% CI: 6,9, 17.4).
U 46 % pacientl doslo k >50 % snizeni infiltrace kostni dfen¢ a u 58 % pacientti doslo ke snizeni
hladin sérové tryptazy, piesahujicimu 50 %. Objem sleziny se u 68,9 % pacienti s alespon 1
ponaborovym posouzenim snizil o > 10 % (26,7 % pacientti mélo pokles 0 > 35 %, coz koreluje s 50%
palpa¢nim zmensenim).

Median trvani odpovédi byl 0,3 mésice (rozmezi: 0,1 aZ 3,7 mésice). Median trvani nasledného
sledovani byl 43 mésicu.

22



Tabulka 7 U&innost midostaurinu u ASM, SM-AHN a MCL: skupina pacientii primarné
urcéena k posouzeni acinnosti

Celkem ASM SM-AHN MCL
n=89 n=16 n=57 n=16
Primarni cilovy
parametr
Celkova odpoveéd, 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)
Velka odpoved, 40 (44,9) 10 (62,5) 23 (40,4) 7 (43,8)
n (%)
Castecna 13 (14,6) 2 (12,5) 10 (17,5) 1(6,3)
odpoveéd’, n (%)
Stabilni onemocnéni, 11 (12,4) 1(6,3) 7(12,3) 3(18,8)
n (%)
Progresivni 10 (11,2) 1(6,3) 6 (10,5) 3(18,8)

onemocnéni, n (%)

Sekundarni cilové

parametry

Median délky trvani 18,6 (9,9; 34,7) 36,8 (55 NE) 10,7 (7,4; 22,8) NR (3,6; NE)
odpovédi, mésice

(95% CI)

Medién celkového 26,8 (17,6; 34,7) 51,1(28,7; NE) 20,7 (16,3;33,9) 9,4 (7,5 NE)
preziti, mésice (95%

Cl)

Odhad v 5 letech dle 26,1 (14,6;39,2) 34,8(1,7;76,2) 19,9(8,6;34,5 33,7(12,3;56,8)
Kaplan-Meiera (95%

Cl)

NE: Nelze odhadnout, NR: Nedosazeno
U pacientu, ktefi dostavali nestudijni protinadorovou 1é¢bu, bylo onemocnéni povazovano za
progresivni v dobé nové terapie.
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Ackoli studie byla navrzena tak, aby byla hodnocena pomoci upravenych kritérii Valenta a Chesona
jako post-hoc exploratorni analyza, byla u¢innost hodnocena také na zakladé konsenzudlnich kritérii
Mezinarodni pracovni skupiny pro vyzkum a 1écbu myeloproliferativnich novotvart z roku 2013
Evropské skupiny pro mastocytézu (IWG-MRT-ECNM). Odpovéd’ na piipravek Rydapt byla
stanovena pomoci vypocetniho algoritmu aplikovaného bez jakékoliv adjudikace. Ze 116 pacientu byl
u 113 zjistén C nélez definovany kritérii IWG (s vyjimkou ascitu jako C nélezu). Vsechny odpovédi
byly zvazeny a vyzadovaly potvrzeni po 12 tydnech (viz tabulka 8).

Tabulka 8 Ug¢innost midostaurinu u ASM, SM-AHN a MCL dle konsenzualnich kritérii IWG-
MRT-ECNM za pouziti algoritmického piistupu

Vsichni ASM SM-AHN MCL Neznamy
hodnoceni podtyp
pacienti
n=113 n=15 n=72 n=21 n=5

Celkovy vyskyt odpovédina 32 (28,3) 9 (60,0) 15(20,8)  7(33,3) 1 (20,0)
16¢bu, N (%)

(95% CI) (20,2; 37,6) (32,3;83,7) (12,2;32,0) (14,6;57,00 (0,5;71,6)
Nejlepsi celkova odpoveéd’,
n (%)
Uplna remise 1(0,9) 0 0 1 (4,8) 0
Casteéna remise 17 (15,0) 5 (33,3) 8(11,1) 3(14,3) 1 (20,0)
Klinické zlepSeni 14 (12,4) 4 (26,7) 7(9,7) 3(14,3) 0
Trvani odpovédi*
n/N (%) 11/32 (34,4)  4/9 (44,4)  4/15(26,7) 3/7 (42,9) 0/1 (0,0)
Median (95% Cl) NE 36,8 (10,3; NE NE NE
(27,0; NE) 36,8) (17,3; NE)  (4,1; NE)
Celkové preziti
n/N (%) 65/113 4/15 (26,7) 49/72 12/21 0/5 (0,0)
(57,5) (68,1) (57,1)
Median (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)

*Doba pro potvrzeni odpovédi: 12 tydnt

Analyza nezahrnuje ascites jako C nalez.

U pacientu, ktefi dostavali nestudijni protinddorovou 1é¢bu, bylo onemocnéni povazovan za
progresivni v dobé nové terapie.

Podpirnou studii byla jednoramenna, multicentricka, oteviena klinicka studie faze 1l s 26 pacienty s
ASM, SM-AHN a MCL (klinicka studie CPKC412A2213). Midostaurin byl podavan peroralné v
davce 100 mg dvakrat denn¢ v 28dennich cyklech. K ukonéeni studijni 1é¢by doslo pfi nedosazeni
velké odpovédi (MR) nebo ¢asteéné odpovédi (PR) na konci druhého cyklu. Dvacet (76,9 %) pacientt
mélo ASM (17 [85 %] s AHN) a 6 pacientu (23,1 %) mélo MCL (2 [33,3 %] s AHN). Median véku
byl 64,5 roku, pfi¢emz polovina pacienti byla > 65 let. Na zac¢atku studie mélo 88,5 % pacientd > 1
meéfitelny C nédlez a 69,2 % pacienti jiz diive dostavalo alespon jednu protinadorovou terapii.

Primarnim cilovym parametrem byl vyskyt objektivni odpovédi hodnoceny na zakladé kritérii podle
Valenta béhem prvnich dvou cykla 1é¢by. Devatenact pacienti (73,1 %; 95% CI = [52,2, 88,4])
dosahlo odpovédi v prubéhu prvnich dvou cykla 1ééby (13 MR; 6 PR). Median trvani nasledného
sledovani byl 73 mésici, medianu trvani odpovédi nebylo dosazeno. Median celkového pieziti byl
40,0 mésict (pacienti byli sledovani z divodu pieziti po dobu jednoho roku po ukonceni klinické
studie).
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Pediatricka populace

V klinické studii faze Il byl midostaurin podavan v kombinaci s chemoterapii u nové
diagnostikovanych pediatrickych pacientt s AML s mutaci genu FLT3. Z celkové tii pacienti s AML
s mutaci genu FLT3 zatazenych do studie doslo u dvou pacient (ve véku 10 a 14 let) k toxicité
omezujici davku po druhém indukénim cyklu s midostaurinem (v davce 30 mg/m? dvakréat denng) v
kombinaci s chemoterapii (obsahujici cytarabin 2 g/m?den, 1. - 5. den; fludarabin 30 mg/m?/den, 1. -
5. den a idarubicin 12 mg/m?/den, ve dnech 2, 4 a 6). Oba pacienti vykazovali vyrazné opozdéné
hematologické zotaveni (tj. prodlouzena trombocytopenie 4. stupné pietrvavajici po dobu 44 dnti u
prvniho pacienta a 51 dnii u druhého pacienta a neutropenie 4. stupné ptetrvavajici po dobu 46 dnti u
druhého pacienta). V prvnim indukénim cyklu dostévali oba pacienti midostaurin v kombinaci s
cytarabinem, etoposidem a idarubicinem.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zpro$téni povinnosti piedlozit vysledky studii s
ptipravkem Rydapt u vSech podskupin pediatrické populace v 1¢¢bé maligni formy mastocytdzy a
mastocytarni leukemie (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udelila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Rydapt u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé akutni myeloidni
leukemie (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Midostaurin je slou¢eninou s dobrou absorpci a $patnou rozpustnosti. Dva z jeho metabolitti vykazuji
farmakologickou aktivitu (CGP52421 a CGP62221). Byla pozorovana ¢asova zavislost
farmakokinetiky midostaurinu a jeho metabolitu CGP62221 po opakovanych davkach, v prvnim tydnu
bylo pozorovano poc¢ate¢ni zvyseni, nasledné doslo k poklesu koncentraci az do dosaZeni
rovnovazného stavu ve dni 28. Oproti tomu koncentrace metabolitu CGP52421 neklesala tak
vyznamné jako u midostaurinu a jeho metabolitu CGP62221.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost midostaurinu po peroralnim podani neni zndma.

Midostaurin je u ¢lovéka po peroralnim podani rychle absorbovan s Tmax celkové radioaktivity
dosazené béhem 1 az 3 hodin po podani davky. Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazala, ze
absorpce u pacientd byla niz8$i nez umérna davce pii davkach > 50 mg dvakrat denné.

U zdravych jedinct se po podani jedné 50mg davky midostaurinu s jidlem biologické& dostupnost
midostaurinu (AUC) zvysila na 20 800 ng*h/ml a Ciax se snizila na 963 ng/ml (viz bod 4.5). Podobny
trend byl pozorovan u CGP52421 a CGP62221, kdy se AUC zvysila na 19 000 a 29 200 ng*h/ml a
koncentrace Cmax se snizila na 172 a 455 ng/ml v uvedeném potadi. Cas potiebny pro dosazeni
maximalni koncentrace se s jidlem s vysokym obsahem tuku také prodlouzil. Doba Tmax se prodlouzila
jak v ptipadé midostaurinu, kdy median Tmax byl 3 hodiny, tak i v pfipadé CGP52421 a CGP62221 s
Tmax 6 @ 7 hodin v uvedeném pofadi.
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U¢innost a bezpe&nost piipravku Rydapt byla v klinickych studiich zkoumana po podani s lenkym
jidlem. Po peroralnim podéani jednorazové davky 100 mg midostaurinu po jidle u pacientti s ASM,
SM-AHN a MCL byly v piipadé midostaurinu hodnoty AUCinf, Cmax @ Tmax 49 600 ng*h/mll,

2 940 ng/ml a 3 hodiny v uvedeném potadi. U CGP52421 byly hodnoty AUCo-12h @ Cax

2 770 ng*h/ml a 299 ng/ml v tomto pofadi. AUCo-12n @ Cmax v ptipadé CGP62221 byly 8 700 ng*h/ml
a 931 ng/ml v uvedeném potadi. Po opakovanych 100mg peroralnich davkach midostaurinu dvakrat
denng byla Cpin, ss plazmatického midostaurinu u AML a ASM, SM-AHN, MCL pacient 919 a

1 060 ng/ml v uvedeném potadi. V ptipadé AML a ASM, SM-AHN a MCL populace bylo Cpinss pro
CGP62221 1 610 ng/ml a 2 020 ng/ml v uvedeném potadi. V pfipadé AML a ASM, SM-AHN a MCL
populace bylo Chin, ss pro CGP52421 8 630 ng/ml a 2 860 ng/ml v uvedeném potadi.

Distribuce

Midostaurin ma tkaiiovou distribuci vyjadienou geometrickym primeérem 95,2 | (Vz/F). Midostaurin
je spolu s metabolity distribuovan spise prostfednictvim plazmy nez erytrocyty. Udaje in vitro ukazaly,
ze se midostaurin z vice nez 98 % vaze na proteiny v lidské plazmé, jako je albumin, al-kysely

glykoprotein (AGP) a lipoprotein.

Biotransformace

Midostaurin je metabolizovan CYP3A4 pievazné oxidativnimi cestami. Midostaurin a jeho dva hlavni
metabolity CGP62221 (vysledek O-demetylace) a CGP52421 (vysledek hydroxylace), jako hlavni
slozky plazmy, ptedstavuji 27,7+2,7 % a 38,0+6,6 % celkové Iékové expozice v plazmé 96 hodin po
podani jedné 50mg davky midostaurinu.

Eliminace

Median polo¢ast eliminace midostaurinu a jeho metabolitt CGP62221 a CGP52421 z plazmy jsou
ptiblizné 20,9, 32,3 a 471 hodin. Praimérna hodnota clearance v krevni plazmé (CI/F) byla u zdravych
jedinct 2,4 - 3,1 I/hod. Na zakladé popula¢nich farmakokinetickych modelt byly stanoveny hodnoty
clerarance midostaurinu v rovnovazném stavu na 5,9 I/h u pacientii s AML a 4,4 I/h u pacienti S ASM,
SM-AHN a MCL. Z vysledkt studie hmotnostni rovnovahy vyplynulo, ze hlavni cestou vylu¢ovani je
vylucovani stolici (78 % davky) a to vétsinou ve formé metabolitt (73 % davky), zatimco nezménéna
forma midostaurinu predstavuje pouze 3 % davky. Vylu¢ovani moci predstavuje pouze 4 % davky.

Linearita/nelinearita

Obecné plati, ze midostaurin a jeho metabolity nevykazovaly zadnou vyznamnou odchylku od
davkové proporcionality po jedné davce v rozmezi od 25 mg do 100 mg. Nicméné bylo zjisténo mensi
nez davce timérné zvyseni expozice po opakovanych davkach v rozmezi 50 mg az 225 mg denné.

Po podani opakovanych peroréalnich ddvek midostaurin vykazoval ¢asové zavislou farmakokinetiku s
pocate¢nim zvySenim plazmatickych koncentraci béhem prvniho tydne (vrchol Crin), S ndslednym
poklesem na ustélenou hladinu po 28 dnech (2,5nasobné snizeni). Pfesny mechanismus klesajici
koncentrace midostaurinu neni zcela jasny, dtivodem jsou pravdépodobné autoindukéni vlastnosti
midostaurinu a jeho dvou aktivnich metabolith CGP52421 a CGP62221 na CYP3A4. Podobny trend
vykazovala i farmakokinetika metabolitu CGP62221. Po jednom mésici 1é¢by doslo u CGP52421, v
porovnani s midostaurinem, az k 2,5ndsobnému zvyseni koncentrace v ptipadé ASM, SM-AHN a
MCL a az k 9nasobnému nartstu u AML.

In vitro hodnoceni potenciélu pro vznik Iékové interakce

Na zaklad¢ udaju in vitro midostaurin a jeho dva hlavni metabolity CGP52421 a CGP62221 jsou
povazovany za inhibitory CYP1A2 a CYP2E1 a induktory CYP2B6 (indukce zprostiedkovana CAR) a
CYP1A2 (indukce zprostiedkovana AhR).
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Experimenty in vitro prokazaly, ze midostaurin, CGP52421 a CPG62221 mohou potencialné inhibovat
BCRP a BSEP. Simulace vyuzivajici fyziologicky zalozené farmakokinetické (PBPK) modely
naznacuji, ze midostaurin podavany v davce 50 mg nebo 100 mg dvakrat denné v ustaleném stavu
pravdépodobné nezpusobi klinicky relevantni inhibici OATP1B.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

Na zakladé popula¢nich farmakokinetickych analyz nebyl zjistén zadny vyznamny vliv véku u
pacientt ve véku 65 az 85 let na farmakokinetiku midostaurinu a jeho dvou aktivnich metaboliti. U
dospélych pacientti s ASM. SM-AHN a MCL nebo s AML neni na zakladé véku nutna zadna aprava
davkovani midostaurinu.

Paediatrické populace

Piipravek Rydapt se nedoporuéuje podavat détem a dospivajicim (viz bod 4.2). Na zakladé
populaéniho farmakokinetického modelu byla v monoterapeutické klinické studii faze | s eskalaci
davky u 22 pediatrickych pacientii (12 pacienti ve véku 0 az 2 roky a 10 pacienti ve véku 10 az
17 let), s AML nebo MLL+ALL, hodnocena farmakokinetika midostaurinu. Farmakokinetika
midostaurinu byla nizsi nez v piipadé jednorazového a opakovaného podéani davek 30 mg/m? a
60 mg/m?. Vzhledem k omezenému mnozstvi farmakokinetickych udajt u pediatrickych pacienti
nelze provést srovnani s farmakokinetikou midostaurinu u dospélych pacientd.

Pohlavi

Na zakladé popula¢nich farmakokinetickych modelovych analyz, tykajicich se vlivu pohlavi na
clearance midostaurinu a jeho dvou hlavnich metabolitt, nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny
nalez a predpokladané zmény v expozici (< 20 %) nebyly povazovany za klinicky vyznamné. Na
zakladé pohlavi neni nutna zadna uprava davkovani midostaurinu.

Rasaletnicky pitvod

Neexistuji zadné rozdily ve farmakokinetickém profilu bélochi a ¢ernochii. Na zaklad¢ klinické studie
faze | u zdravych japonskych dobrovolniki bylo zjisténo, ze farmakokineticky profil midostaurinu a
jeho metabolitt (CGP62221 a CGP52421) je podobny ve srovnani s hodnotami pozorovanymi u
jinych farmakokinetickych studii provadénych u bélocht a ¢ernochi. Na zakladé etnického puvodu
neni nutna zadna Uprava davkovani midostaurinu.

Porucha funkce jater

Ve specializované klinické studii byla hodnocena systémova expozice midostaurinu po peroralnim
podani 50mg davky dvakrat denné po dobu 6 dnu a jednorazova davka 50 mg ve dni 7 u subjektt s
lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh téida A nebo B) a po podani jednordzové
davky 50 mg u subjekti s t€Zkou poruchou funkce jater (Child Pugh téida C) ve srovnani s kontrolnimi
subjekty s normalni funkci jater. U vSech hodnocenych skupin bylo dosaZeno maximalni koncentrace
midostaurinu 2 az 3 hodiny po jednorazovém nebo opakovaném podani davky. Ve dni 1 byly u
zdravych subjektt hodnoty AUCo.12 @ Cmax 8 130 ng*h/ml a 1206 ng/ml. Hodnota AUC.1; se snizila 0
39 % a 36 % u pacientt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater v uvedeném potadi. Ve dni 7
byla u zdravych subjektti hodnota AUCcough (€Xpozice plochy pod kiivkou ve dni 1 az 7)

5410 ng*h/ml, hodnota se snizila 0 35 % a 20 % u pacienti s lehkou a stfedné tézkou poruchou
funkce jater v uvedeném poradi. AUCry se snizila o 28 % a 20 % ve dni 7.

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater méli nizsi geometricky primér Cmax @ AUCins midostaurinu ve
srovnani s kontrolni skupinou (Cmax: 1360 ng/ml, AUCixs: 30 100 ng.h/ml). Crmax @ AUCins midostaurinu
se snizily v primeéru o 78 % a 59 % u subjekti s téZkou poruchou funkce jater.

Na zakladé popula¢nich farmakokinetickych modelt byly nakonec analyzovany vysledky

dlouhodobych studii u pacientii. U pacienti s ASM, SM-AHN, MCL a u pacientt s AML s lehkou az
stfedné téZkou poruchou funkce jater nebyl zjistén zadny vyznamny dopad na poruchu funkce jater.
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Celkové nebylo zjisténo zadné zvyseni plazmatické expozice (AUC) midostaurinu a jeho metaboliti
(CGP62221 a CGP52421) u pacientt s lehkou, stiedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce jater
oproti subjektim s normalni funkei jater. U pacientl s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater
neni nutna zadna Uprava davkovani. Expozice midostaurinu a jeho aktivhimu metabolitu CGP62221 je
podstatné nizsi u pacientt s tézkou poruchou funkce jater nez u pacientii s normalni funkei jater (viz
bod 4.2). Neexistuji vSak dostate¢né tidaje o i¢innosti u pacienti s tézkou poruchou funkce jater, které
by naznacovaly nutnost tpravy davky.

Porucha funkce ledvin

Minoritni formou vylucovani midostaurinu je renélni eliminace. Nebyla provedena zadna klinicka
studie s midostaurinem tykajici se poruchy funkce ledvin. Pouze prob&hla analyza na zakladé
popula¢niho farmakokinetického modelu s pouzitim tidaju z klinickych studii u pacientd s AML
(n=180) a s ASM, SM-AHN a MCL (n=141). Z celkového poctu 321 pacientl vykazovalo

177 pacienti preexistujici lehkou (n=113), stfedné tézkou (n=60) nebo tézkou (n=4) poruchu funkce
ledvin (15 ml/min <clearance kreatininu [CrCI] <90 ml/min). Na pocatku vykazovalo 144 pacientt
normalni funkci ledvin (CrCl >90 ml/min). Na zaklad¢é popula¢niho farmakokinetického modelu
nebyla clearance midostaurinu vyznamné ovlivnéna poruchou funkce ledvin, a proto u pacient s
lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davkovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Vzhledem Kk toxicité limitujici davku nebylo mozné dosahnout terapeutické hladiny klinické expozice
u zvitat. VSechny niZe popsané néalezy u zvifat byly pozorovany pti expozici midostaurinem
signifikantné nizsi nez je terapeutickd hladina.

Farmakologicka studie bezpe€nosti a toxicita po jednorazovém/opakovaném podavani

Z farmakologickych studii bezpeénosti vyplyva, Ze neni pravdépodobna souvislost mezi
midostaurinem a ovlivnénim vitalnich funkci centralniho nervového systému. Az do hranice
rozpustnosti 12 um midostaurin in vitro neinhiboval aktivitu hERG kandlu. Jeho dva hlavni metabolity
GGP52421 a CGP62221 (také testovany na hranici rozpustnosti) hERG kanal inhibovaly se stfedné
silnymi bezpeénostnimi rezervami. V klinickych studiich s opakovanymi davkami u psu bylo u
jednotlivych zvifat pozorovano snizeni srde¢ni frekvence, prodlouzeni P-Q intervalu a sporadicky se
vyskytujici atrioventrikularni blokady.

V klinickych studiich s opakovanymi davkami byly cilovymi orgéany toxicity gastrointestinalni trakt
(zvraceni u psi a opic, prijem a zmény na sliznici), varlata (snizena spermatogeneze), kostni dfen
(hypocelularita) a lymfatické organy (vy&erpani/atrofie). U¢inek na kostni diefi a lymfatické organy
byl doprovazen hematologickymi zménami projevujicimi se snizenym poctem leukocytd, lymfocyti a
parametru erytrocytt. V dlouhodobych studiich trvajicich > 3 mésice byla pozorovana konzistentné u
potkant, psti a opiC zvySena hodnota jaternich enzymt (ALT a AST) bez histopatologickych korelatt.

Reprodukéni toxicita

V klinické studii zkoumajici fertilitu potkant byla pozorovana spojitost midostaurinu se snizenou
fertilitou, testikularni degeneraci a atrofii, snizenou pohyblivosti spermii, oligo- a aspermii, zvysenou
resorpci, snizenou frekvenci zabfeznuti a snizenym pocétem zivych embryi.

V klinickych studiich embryofetalniho vyvoje u potkant a u kralika byl pozorovan zvySeny pocet
pozdnich resorpci, snizena hmotnost plodi a snizena osifikace kosti.

V klinické studii zamé&tujici se na prenatalni a postnatélni vyvoj byla u samic pozorovana porucha

déloznich kontrakei, snizend velikost vrhu a dale nizsi télesna hmotnost mlad’at, urychleni GpIného
otevirani o¢i a opozdéni vyvoje tlekové reakce na akusticky podnét.
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Studie ma juvenilnich zvitatech

V klinické studii zkoumajici toxicitu u mladych potkanti byl podavan midostaurin od 7. do 70. dne po
porodu. Byla pozorovana sniZzena télesna hmotnost, krvaceni a smisena bunéénd plicni infiltrace a
erytrocytdza/erytrofagocytdza v mezenterickych lymfatickych uzlinach. Nebyly zjistény zadné ucinky
na télesny vyvoj ani na smyslové nebo behavioralni funkce. Index porodu, index fertility a mira poceti
se snizily pti davce 0,5 a 15 mg/kg/den, ke snizeni v§ak nedoslo pii davce 2 mg/kg/den.

Genotoxicita
V Klinickych studiich genotoxicity in vitro a in vivo, zahrnujici relevantni cilové parametry
genotoxicity, nebyl prokazan zadny mutagenni ani klastogenni u¢inek. Nebyla provedena zadna studie

tykajici se kancerogenity.

Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi (ERA)

Studie ERA ukazaly, Ze midostaurin ma potencial byt perzistentni, bioakumulativni a toxicky pro
zivotni prostredi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Glyceromakrogol-hydroxystearéat
Makrogol

Bezvody ethanol

Cistény kukufiény olej
Tokoferol-alfa

Tobolka

Zelatina

Glycerol 85%

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Cisténa voda

Inkoust potisku

Karmin (E 120)
Hypromeldza
Propylenglykol

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PA/AI/PVC/AI blistry. Blistr obsahuje 4 mékké tobolky.

Baleni obsahuji 56 (2 baleni po 28) nebo 112 (4 baleni po 28) mé&kkych tobolek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1218/001-002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. zaii 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30. kvétna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN,KY, NEBO QMEZENI’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberk
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éc¢ivého ptipravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz priloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich

dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zveifejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zmeéné€ systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rydapt 25 mg me&kké tobolky
midostaurinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna mekka tobolka obsahuje midostaurinum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat a bezvody ethanol. Pro vice informaci viz pfibalova
informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Mekka tobolka

56 (2 baleni po 28) tobolek
112 (4 baleni po 28) tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1218/001 112 (4 baleni po 28) tobolek
EU/1/17/1218/002 56 (2 baleni po 28) tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rydapt 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rydapt 25 mg me&kké tobolky
midostaurinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna mekka tobolka obsahuje midostaurinum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat a bezvody ethanol. Pro vice informaci viz pfibalova
informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Mekka tobolka

28 tobolek: Neprodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1218/001 112 (4 baleni po 28) tobolek
EU/1/17/1218/002 56 (2 baleni po 28) tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rydapt 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rydapt 25 mg tobolky
midostaurinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Rydapt 25 mg mékké tobolky
midostaurinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€inkd, sdélte to svému l1ékati nebo
Iékérnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této p¥ibalové informaci

Co je ptipravek Rydapt a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rydapt uzivat
Jak se ptipravek Rydapt uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Rydapt uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

IZEENC N -

1. Co je pripravek Rydapt a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek Rydapt
Ptipravek Rydapt obsahuje 1é¢ivou latku midostaurin, patiici do skupiny latek zvanych inhibitory
proteinkinaz.

K ¢emu se pripravek Rydapt pouziva

Pripravek Rydapt se pouziva k 1é¢bé akutni myeloidni leukemie (AML) u dospélych, kteti maji defekt
genu nazyvaného FLT3. Akutni myeloidni leukemie je druh rakoviny ur¢itého typu bilych krvinek
(tzv. myeloidni bunky), kdy t€lo produkuje ptili§ mnoho abnormalnich typt té€chto bungk.

Piipravek Rydapt se také pouZiva u dosp€lych k 1é¢bé agresivni systémové mastocytdzy (ASM),
systémové mastocytdzy spojené s dalsim nadorovym onemocnénim krve (SM-AHN) nebo
mastocytarni leukemie (MCL). Jedné se o poruchy, pii kterych télo produkuje piili§ mnoho mastocytu
(zirnych bunék), coz je typ bilych krvinek. Ptiznaky se projevi pii nahromadéni pfilis velkého poctu
mastocytil v organech, jako jsou jatra, kostni dieil nebo slezina, a dochazi k uvolnéni latky zvané
histamin do krve.

Jak pripravek Rydapt ptisobi
Midostaurin cilené blokuje u¢inek nékterych enzymu (kinaz) v abnormalnich burikach a tim zastavuje
jejich déleni a rust.

Piipravek Rydapt se na za¢atku 1é¢by AML uziva vzdy spolu s chemoterapii (pfipravky K 1é¢bé
rakoviny).

Jestlize mate jakékoli dotazy tykajici se pusobeni piipravku Rydapt nebo divodu, pro¢ Vam byl
predepsan, zeptejte se svého 1ékate, lékarnika nebo zdravotni sestry.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Rydapt uzivat

Rid'te se pokyny svého lékate, které se nékdy mohou ligit od obecnych informaci v této ptibalové
informaci.

Neuzivejte pripravek Rydapt

- jestlize jste alergicky(a) na midostaurin nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6). Pokud se domnivate, ze miZete byt alergicky(a), porad’te se se svym
1ékatem.

- pokud jiz uzivate néktery z nasledujicich 1éka:
- ptipravky uzivané k 16¢bé tuberkuldzy, jako je rifampicin;
- ptipravky uzivané k 16¢bé epilepsie, jako je karbamazepin nebo fenytoin;
- enzalutamid, ptipravek uzivany k 1é¢bé rakoviny prostaty;
- tiezalka teckovana (také znama jako Hypericum perforatum), rostlinny ptipravky uzivany

k 1é¢bé deprese.

Béhem 1é¢by ptipravkem Rydapt se musite témto 1éktim vyhnout. Sdélte svému 1ékaii, pokud
Vam bylo feCeno, Ze musite zacit uzivat néktery z téchto 1€k béhem 1é¢by pripravkem Rydapt.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim piipravku Rydapt se porad'te se svym Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:
- jestlize mate n¢jaké infekéni onemocnéni.

- jestlize mate srde¢ni potize.

- jestlize trpite onemocnénim plic nebo mate problémy s dychanim.

- jestlize mate problémy s ledvinami.

Béhem 1é¢by ptipravkem Rydapt okamzité informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru,

pokud se u Vas objevi kterykoli z téchto pfiznakd:

- pokud mate horecku, bolest v krku nebo viedy v tstech, protoze to mize znamenat, Ze mate
snizeny pocet bilych krvinek.

- pokud mate nové nebo zhor$ené piiznaky, jako je horecka, suchy nebo vlhky kaSel, bolest na
hrudi, potize s dychanim nebo dusnost, protoze to mohou byt ptiznaky onemocnéni plic.

- pokud maéte bolest ¢i neptijemny pocit na hrudi, to¢i se Vam hlava, mate mdloby, zavratg,
modré zbarveni rtd, rukou nebo nohou, dusnost ¢i otoky dolnich koncetin (edém) nebo kiize,
protoze to mohou byt piiznaky srde¢nich potizi.

Lékar Vam muze upravit, doCasné zastavit nebo zcela ukoncit 1é¢bu piipravkem Rydapt.

Sledovani béhem 1é¢by piipravkem Rydapt

Béhem 1é¢by piipravkem Rydapt Vam bude 1ékai provadét pravidelné krevni testy, aby zkontroloval
mnozstvi krvinek (bilych krvinek, ¢ervenych krvinek a krevnich desti¢ek) a hladiny elektrolytt (jako
je vapnik, draslik, hot¢ik) v téle. Pravidelné Vam budou kontrolovany také funkce srdce a plic.

Déti a dospivajici
Ptipravek Rydapt neni urcen pro pouziti u déti a dospivajicich do 18 let, ktefi soucasné dostavaji jinou
chemoterapii, protoze by mohl zpuisobit zavazné snizeni poctu urcitych typt krvinek.
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Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Rydapt

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to kvili tomu, ze piipravek Rydapt mize ovliviiovat
ucinek jinych 1ékia. Nékteré dalsi Iéky mohou také ovliviiovat ucinek piipravku Rydapt.

Béhem 1é¢by ptipravkem Rydapt se musite vyhnout nasledujicim 1éktm:

- pripravky uzivané k 1é¢bé tuberkul6zy (jako je rifampicin);

- ptipravky uzivané k 16¢bé epilepsie (jako je karbamazepin nebo fenytoin);

- enzalutamid, ptipravek k 1é¢bé rakoviny prostaty;

- tiezalka teCkovana (také zndma jako Hypericum perforatum), coz je rostlinny ptipravky uzivany
k 1é¢bé deprese.

Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1éku:

- nékteré piipravky uzivané k 1é¢be infekei, jako je ketokonazol nebo klarithromycin;

- nékteré piipravky uzivané k 1é¢bé HIV, jako je ritonavir nebo efavirenz;

- nékteré piipravky uzivané k 1écb¢ deprese, jako je nefazodon nebo bupropion;

- nékteré piipravky uzivané ke kontrole hladin lipida (tuk®) v krvi, jako je atorvastatin nebo
rosuvastatin;

- tizanidin, ptipravek uzivany k uvolnéni svalu;

- chlorzoxazon, piipravek uzivany k 16¢bé nepiijemnych pociti zptisobenych svalovymi kiecemi.

Pokud uzivéte jakykoli z téchto ptipravkl, mize Vam Iékai béhem 1é¢by piipravkem Rydapt
predepsat jiny.

Béhem 1é¢by ptipravkem Rydapt byste také mél(a) informovat svého Iékate, pokud Vam byl
predepsan dalsi 1€k, ktery jste diive neuzival(a).

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud si nejste jisty(4), zda je n€ktery z 1éka, které
uzivate, uveden v seznamu vyse.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Rydapt mtze poskodit nenarozené dite a jeho uzivani se beéhem téhotenstvi nedoporucuje.
Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
1ékafem dfive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.

Ptipravek Rydapt mtze poskodit Vase dite. Béhem &by a nejméné 4 mésice po ukonceni lécby
piipravkem Rydapt nekojte.

Antikoncepce u zen

Pokud béhem 1é¢by otéhotnite, pfipravek Rydapt miize poskodit Vase dité. Lékatr Vas pozada o
provedeni téhotenského testu pied zahjenim 1é¢by pripravkem Rydapt k ovéteni, ze nejste t€hotna.
Béhem lécby a jeste po dobu nejméné 4 mesicti po ukonceni 1éCby piipravkem Rydapt musite pouzivat
u¢inny zpusob antikoncepce. Lékat s Vami probere nejlepsi metodu antikoncepce.

Pokud otehotnite nebo se domnivate, Ze mtizete byt t€hotna, okamzité informujte svého 1ékare.

Plodnost
Piipravek Rydapt muze snizit plodnost muzi i Zen. Pied zahajenim 1é¢by se porad’te se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Bud’te opatrny(a), pokud fidite nebo obsluhujete stroje, protoze béhem 1é¢by piipravkem Rydapt
muzete mit zavraté a tocit se Vam hlava.
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Piipravek Rydapt obsahuje bezvody ethanol (alkohol)

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 666 mg alkoholu (ethanolu) v jedné 200mg davce (maximalni denni
davka), coz odpovida 14 objemovym procentiim bezvodého ethanolu. Mnozstvi alkoholu v tomto
ptipravku v davce 200 mg odpovida 17 ml piva nebo 7 ml vina. Takto malé mnozstvi alkoholu v
tomto lé¢ivém piipravku nema zddné znatelné u€inky. Alkohol mtze byt Skodlivy, pokud mate
problémy s alkoholem, mate epilepsii nebo jaterni onemocnéni, nebo pokud jste t¢hotna nebo kojite.

Piipravek Rydapt obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat (ricinovy olej)
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat, ktery mtize vyvolat podrazdéni
zaludku a prijem.

3. Jak se pripravek Rydapt uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Neptekracujte davku, kterou Vam predepsal 1€kar.

Kolik pripravku Rydapt uzivat

Lékar Vam fekne, kolik tobolek mate uzivat.

- Pacienti s AML

Obvykla denni davka piipravku je 50 mg (2 tobolky) dvakrat denné.
Pacienti s ASM, SM-AHN nebo MCL

Obvykla denni davka piipravku je 100 mg (4 tobolky) dvakrat denn¢.

V zavislosti na tom, jak budete na 1é¢bu piipravkem Rydapt reagovat, mize 1ékai davku snizit nebo
1écbu docasné prerusit.

Uzivani tohoto 1éku

- UZivejte piipravek Rydapt kazdy den ve stejnou dobu, to Vam pomiiZze 1épe si zapamatovat, kdy
mate piipravek uzivat.

- UZivejte piipravek Rydapt dvakrat denné ptiblizné v 12hodinovém odstupu (napf. pfi snidani a
pii veceti).

- Uzivejte piipravek Rydapt s jidlem.

- Polykejte tobolky celé, zapijte je sklenici vody. Tobolky neotvirejte, nedrt'te ani nezvykejte, aby
bylo zajisténo spravné davkovani a vyhnul(a) jste se neptijemné chuti obsahu tobolky.

- U pacientti s AML se ptipravek Rydapt uziva s dal$imi chemoterapeutiky. Je velice dileZité,
abyste se fidil(a) se pokyny svého lékaie.

- Pokud po spolknuti tobolek zvracite, neuzivejte Zadné dalsi tobolky az do dalsi naplanované
davky.

Jak dlouho uZivat piipravek Rydapt

- Pokracujte v uzivani piipravku Rydapt tak dlouho, jak Vam doporudéi 1ékaf. Lékai bude
pravidelné sledovat Vas zdravotni stav, aby zjistil, zda ma 1é¢ba pozadovany ucinek.

- U pacientti s AML: po ukonceni uzivani ptipravku Rydapt s chemoterapeutiky budete ptipravek
Rydapt uzivat jesté dalSich 12 mésica.

- U pacientu s ASM, SM-AHN nebo MCL jde o dlouhodobou 1é¢bu trvajici mésice, ptipadné i
roky.

Pokud mate otazky ohledné délky uzivani p¥ipravku Rydapt, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.
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Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Rydapt, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tobolek, nez jste mél(a), nebo pokud nékdo jiny uzije Vas ptipravek, porad’te
se s Iékafem nebo okamzité jdéte do nemocnice a vezméte si s sebou baleni pfipravku, protoze muzete
potiebovat 1ékatské osetreni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Rydapt

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Rydapt, neuzivejte zmeskanou davku a pokracujte v uzivani
dalsi davkou v obvykly ¢as. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou
davku. Vyckejte do dalsi naplanované davky.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Rydapt
Ukonceni 1écby pripravkem Rydapt mlze zpiisobit zhorSeni onemocnéni. Neukoncujte 1é¢bu, pokud
Vam to Iékar nefekne.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prestaiite uzivat piipravek Rydapt a okamzité informujte svého 1ékai‘e, pokud se u Vas objevi
nasledujici obtiZe, protoZze muze jit o zndmky alergické reakce:

- potize s dychanim nebo polykanim

- zévrat’

- otok obliceje, rtil, jazyka nebo krku

- silné svédéni kiize s Cervenou vyrazkou nebo vystouplymi pupeny

Nékteré nezadouci ucinky u pacienti s AML mohou byt zavazné

Okamzité informujte svého lékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokud si v§imnete nékterého z

téchto nezaddoucich ucinku:

- slabost, spontanni krvaceni nebo tvorba modfin, ¢asté infekce s piiznaky jako je horecka,
zimnice, bolest v krku nebo viedy v Ustech (piiznaky nizkého po¢tu krevnich destiéek).

- horecka, kaSel s nebo bez vykaslavani, bolest na hrudi, obtizné dychani nebo dusnost (ptfiznaky
neinfekéniho intersticidlniho onemocnéni plic nebo zanétu plic).

- silna dusnost, namahavé a neobvykle zrychlené dychani, zavrate, toceni hlavy, zmatenost a
extrémni unava (pfiznaky syndromu akutniho respira¢niho selhani).

- infekce, horecka, nizky krevni tlak, snizena frekvence moceni, zrychleny tep, zrychlené dychani
(ptiznaky sepse nebo neutropenické sepse).
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Dalsi moZné nezadouci u¢inky u pacientu s AML
Dalsi nezadouci ucinky zahrnuji ty, které jsou uvedeny nize. Pokud se néktery z nize uvedenych
nezadoucich U¢inkd projevi v zavazné mite, informujte svého 1ékatre nebo lékarnika.

Vétsinou jsou nezadouci Gcinky lehké az stiedné t€zké a obvykle vymizi po nékolika tydnech 1é¢by.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienti)

- infekce v misté katétru

- ¢ervené nebo nachové, ploché, kulaté skvrny pod kizi velikosti $pendlikové hlavicky (petechie)

- problémy s usindnim (nespavost)

- bolest hlavy

- obtizné dychani nebo duSnost

- neobvyklé vysledky na elektrokardiogramu, které mohou lékati naznacovat, Ze mate poruchu
elektrické aktivity srdce znamou jako prodlouzeni QT intervalu

- zévraté, toceni hlavy (nizky krevni tlak)

- krvaceni z nosu

- bolest v krku (bolest hrtanu)

- zanét v duting ustni (stomatitida)

- pocit na zvraceni, zvraceni

- bolest v nadbiisku

- hemoroidy

- nadmérné poceni

- kozni vyrazka s olupovanim kiize (exfoliativni dermatitida)

- bolest zad

- bolest kloubt (artralgie)

- horecka

- Zizen, zvy$ené moceni, tmava mo¢, sucha zarudla kize (zndmky vysoké hladiny cukru v krvi
zvané hyperglykemie)

- svalova slabost, ospalost, zmatenost, epileptické zachvaty (kieée), porucha védomi (zndmky
vysoké hladiny sodiku v krvi zvané hypernatremie)

- svalova slabost, svalové kiece, abnormalni srde¢ni rytmus (zndmky nizké hladiny drasliku
v krvi zvané hypokalemie)

- modfiny a krvaceni (porucha krevni srazlivosti)

- vysledky krevnich testii odchylujici se od normy, které mohou 1ékafi naznadit, jak urcité ¢asti
Vaseho téla funguji: vysoké hladiny alaninaminotransferdz (ALT) a/nebo
aspartataminotransferaz (AST) (naznacujici mozné ovlivnéni funkce jater)
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Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti)

infekce hornich cest dychacich

pocit na zvraceni, zvraceni, zacpa, bolest biicha, ¢asté modeni, zizen, svalova slabost a zaSkuby
(zndmky vysoké hladiny vapniku v krvi zvané hyperkalcemie)

mdloby

mimovolni tfes téla

bolest hlavy, zavrat¢ (vysoky krevni tlak)

zrychlend srde¢ni Cinnost (sinusova tachykardie)

nahromadéni tekutiny v okoli srdce, které muze v tézkych ptipadech snizit schopnost srdce
pohanét krev do krevniho ob&hu (perikardialni vypotek)

nahromadéni tekutiny v prostoru mezi plicemi a hrudni sténou, které v tézkych ptipadech muze
zpusobit dusnost (pleuralni vypotek)

bolest v krku a ryma

otok ocnich vicek

nepiijemny pocit v oblasti kone¢niku

bolest biicha, pocit na zvraceni, zvraceni, zacpa (bti$ni diskomfort)

sucha kize

bolest o¢i, rozmazané vidéni, citlivost na svétlo (zanét rohovky)

bolest sije

bolest kosti

bolest koncetin

zvyseni t€lesné hmotnosti

tvorba krevni sraZeniny v katétru

vysledky krevnich testii odchylujici se od normy, které mohou 1ékati naznadit, jak ur¢ité ¢asti
Vaseho téla funguji: vysoka hladina kyseliny mocové

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze cetnost urcit)

Vyvysené, bolestivé, Cervené az tmaveé Cervenofialové kozni skvrny nebo viidky, které se
objevuji hlavné na paZich, nohou, obli¢eji a krku a jsou doprovazeny hore¢kou (znamky akutni
febrilni neutrofilni dermatézy)

Nékteré nezadouci ucinky u pacientii s ASM, SM-AHN a MCL mohou byt zavazné.
Okamzit¢ informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud si vSimnete n€které¢ho z
téchto nezaddoucich ucinkl:

slabost, spontanni (samovolné) krvaceni nebo tvorba modfin, ¢asté infekce s ptiznaky, jako je
horecka, zimnice, bolest v krku nebo viedy v Ustech (znamky nizkého poétu krevnich desticek).
horecka, kasel, obtizné nebo bolestivé dychani, sipani, bolest na hrudi pii dychani (zndmka
z4palu plic, pneumonie).

horecka, kasel s vykaslavanim nebo bez vykaslavani, bolest na hrudi, obtizné dychani nebo
dusnost (znamky neinfekéniho intersticialniho onemocnéni plic nebo pneumonitidy).

infekce, horecka, zavraté, toceni hlavy, snizena frekvence moceni, zrychleny tep, zrychlené
dychani (znamky sepse nebo neutropenické sepse).

zvraceni krve, ¢erna nebo krvava stolice (zndmka krvaceni do traviciho traktu).

47



Dalsi moZné nezadouci u¢inky u pacientu s ASM, SM-AHN a MCL
Dalsi nezadouci ucinky zahrnuji ty, které jsou uvedeny nize. Pokud se néktery z nize uvedenych
nezadoucich U¢inkd projevi v zavazné mite, informujte svého 1ékatre nebo lékarnika.

Vétsinou jsou nezadouci Gcinky lehké az stiedné t€zké a obvykle vymizi po nékolika tydnech 1é¢by.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienti)

- infekce mocovych cest

- infekce hornich cest dychacich

- bolest hlavy

- zavraté

- obtizné dychani nebo duSnost

- kasel

- nahromadéni tekutiny v prostoru mezi plicemi a hrudni sténou, které v tézkych pfipadech mize
zpusobit dusnost (pleuralni vypotek)

- neobvyklé vysledky na elektrokardiogramu, které mohou Iékafi naznacovat, Ze mate poruchu
elektrické aktivity srdce znamou jako prodlouzeni QT intervalu

- krvaceni z nosu

- pocit na zvraceni, zvraceni

- prijem

- zacpa

- otok dolnich konéetin (lytky, kotniky)

- pocit velké Gnavy

- horecka

- Zizen, zvySené moceni, tmava moc, sucha zarudla kiaze (znamky vysoké hladiny cukru v krvi
zvané hyperglykemie)

- Zluta barva kize a o¢i (znamka vysoké hladiny bilirubinu v krvi)

- vysledky krevnich testd odchylujici se od normy, které ukazuji na mozné problémy se slinivkou
biisni (vysoké hladiny lipdzy nebo amylazy) a jatry (vysoké hladiny alaninaminotransferazy
(ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST))

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti)

- mimovolni tres téla

- kasel s vykaslavanim hlenu, bolest na hrudi, horecka (zanét pradusek)
- opary v Ustech v disledku virové infekce (oralni herpeticka infekce)
- bolestivé a ¢asté moceni (zanét mocového mechyre)

- pocit tlaku nebo bolesti v oblasti tvaii a na Cele (zanét vedlejsich dutin nosnich)
- Cervend, otekla bolestiva vyrazka na jakékoli ¢asti ktize (rize)

- pasovy opar (herpes zoster)

- porucha pozornosti

- pocit zavraté a toGeni hlavy (vertigo)

- modiiny (hematomy)

- zalude¢ni nevolnost, poruchy traveni

- pocit slabosti (astenie)

- zimnice

- generalizovany otok (edém)

- zvyseni télesné hmotnosti

- zhmozdéniny (modfiny)

- pady

- zavrate, toceni hlavy (nizky krevni tlak)

- bolest v krku

- rychlé zvyseni télesné hmotnosti

48



HlaSeni nezadoucich Gcinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékdrnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Rydapt uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce nebo blistru
za “ EXP”. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v
puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

- Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete jakéhokoli poskozeni obalu nebo zndmek
manipulace s nim.

- Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
sveho lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rydapt obsahuje

- Lécivou latkou je midostaurinum. Jedna mekka tobolka obsahuje midostaurinum 25 mg.

- Dalsimi slozkami jsou: glyceromakrogol-hydroxystearat (viz ,,P¥ipravek Rydapt obsahuje
glyceromakrogol-hydroxystearat (ricinovy olej)* v bodé¢ 2), Zzelatina, makrogol, glycerol 85%,
bezvody ethanol (viz ,,Ptipravek Rydapt obsahuje bezvody ethanol (alkohol)* v bodé 2), ¢istény
kukufi¢ny olej, oxid titani¢ity (E 171), tokoferol-alfa, Zluty oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid
zelezity (E 172), karmin (E 120), hypromel6za, propylenglykol, ¢isténa voda.

Jak pFipravek Rydapt vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek Rydapt 25 mg mekké tobolky (tobolky) jsou svétle oranzové podlouhlé tobolky s Cervenym
potiskem “PKC NVR”.

Tobolky se dodavaji v blistrech a jsou dostupné v balenich obsahujicich 56 tobolek (2 baleni po 28
tobolkach) nebo 112 tobolek (4 baleni po 28 tobolkach). Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbuarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

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

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

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o0.
Tel: +421 2 5542 5439

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



Kbnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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