ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rydapt 25 mg Weichkapseln

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Weichkapsel enthilt 25 mg Midostaurin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Weichkapsel enthilt circa 83 mg Ethanol und 415 mg Macrogolglycerolhydroxystearat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel (Kapsel).

Blass-orange, langliche Kapsel mit rotem Aufdruck ,,PKC NVR*. Die Kapsel hat eine Grof3e von circa
25,4 x 9,2 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rydapt wird angewendet:

o bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML), die eine
FLT3-Mutation aufweisen, in Kombination mit einer Standard-Chemotherapie mit
Daunorubicin und Cytarabin zur Induktion und mit einer Hochdosis-Chemotherapie mit
Cytarabin zur Konsolidierung und anschlieBend als Rydapt-Monotherapie zur
Erhaltungstherapie bei Patienten in kompletter Remission (siche Abschnitt 4.2);

. als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit aggressiver systemischer
Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit assoziierter himatologischer Neoplasie
(SM-AHN) oder Mastzellleukdmie (MCL).



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Rydapt sollte von einem in der Anwendung von Krebstherapien erfahrenen Arzt
eingeleitet werden.

Vor der Einnahme von Midostaurin muss fiir AML-Patienten eine FLT3-Mutation (als interne
Tandemduplikation [ITD] oder in der Tyrosinkinasedoméne [TKD]) mit einem validierten Test
bestitigt werden.

Dosierung

Rydapt sollte zweimal téglich in Abstdnden von ungefdhr 12 Stunden eingenommen werden. Die
Kapseln sollten zusammen mit Nahrung eingenommen werden (siche Abschnitte 4.5 und 5.2).

Prophylaktische Antiemetika sollten in Ubereinstimmung mit der nationalen medizinischen Praxis und
nach Vertrdglichkeit fiir den Patienten gegeben werden.

AML
Die empfohlene Dosis von Rydapt betrigt 50 mg oral zweimal tiglich.

Rydapt wird an den Tagen 8 bis 21 der Induktions- und Konsolidierungs-Chemotherapiezyklen und
anschlieend bei Patienten in kompletter Remission jeden Tag als Monotherapie zur Erhaltung bis
zum Rezidiv oder bis zu 12 Zyklen von jeweils 28 Tagen gegeben (siche Abschnitt 4.1). Bei Patienten,
die eine himatopoetische Stammzelltransplantation (SCT, stem cell transplant) erhalten, sollte Rydapt
48 Stunden vor der Konditionierungstherapie fiir die SCT abgesetzt werden.



Dosisanpassungen bei AML
Empfehlungen fiir Dosisdnderungen von Rydapt bei Patienten mit AML sind in Tabelle 1 angegeben.

Tabelle 1

Patienten mit AML

Empfehlungen zur Dosisunterbrechung, Reduzierung und Abbruch von Rydapt bei

Phase

Kriterien

Dosierung von Rydapt

Induktion,
Konsolidierung
und
Erhaltungstherapie

Pulmonale Infiltrate
Grad 3/4

Behandlung mit Rydapt fiir den Rest des Zyklus
unterbrechen. Die Behandlung mit Rydapt mit
derselben Dosis wieder aufnehmen, sobald sich die
Infiltrate auf Grad <1 verbessert haben.

Andere
nicht-hdmatologische
Toxizitiaten Grad 3/4

Behandlung mit Rydapt unterbrechen bis sich die
Toxizitdten, fiir die zumindest ein moglicher
Zusammenhang mit Rydapt vermutet wird, auf
Grad < 2 verbessert haben. AnschlieBend die
Behandlung mit Rydapt wieder aufnehmen.

QTc-Intervall > 470 ms
und < 500 ms

Fiir den Rest des Zyklus Rydapt auf 50 mg einmal
téglich reduzieren. Die Behandlung mit Rydapt mit
der Anfangsdosis beim nichsten Zyklus wieder
aufnehmen, wenn sich das QTc-Intervall zu Beginn
dieses Zyklus auf < 470 ms verbessert hat.
Andernfalls mit Rydapt 50 mg einmal téglich
weiterbehandeln.

QTc-Intervall > 500 ms

Rydapt fiir den Rest des Zyklus absetzen oder
unterbrechen. Wenn sich der QTc-Wert auf

<470 ms unmittelbar vor dem néchsten Zyklus
verbessert, die Behandlung mit Rydapt mit der
Anfangsdosis wieder aufnehmen. Wenn sich das
QTc-Intervall bei Beginn des niachsten Zyklus nicht
verbessert hat, Rydapt wiahrend dieses Zyklus nicht
anwenden. Rydapt kann fiir so viele Zyklen
abgesetzt bleiben, die notwendig sind bis sich der
QTc-Wert verbessert.

Nur
Erhaltungstherapie

Neutropenie Grad 4
(ANC < 0,5 x 10°/1)

Behandlung mit Rydapt unterbrechen, bis

ANC > 1,0 x 10%1, dann Behandlung mit 50 mg
zweimal tdglich wieder aufnehmen.

Bei anhaltender Neutropenie (ANC < 1,0 x 10°/1)
fiir mehr als 2 Wochen und dem Verdacht auf einen
Zusammenhang mit Rydapt, ist die Behandlung mit
Rydapt abzubrechen.

Anhaltende Toxizitdten
Grad 1/2

Bei anhaltenden Toxizitdten der Grade 1 oder 2, die
die Patienten fiir unakzeptabel halten, kann eine
Unterbrechung von bis zu 28 Tagen veranlasst
werden.

ANC: Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

ASM, SM-AHN und MCL

Die empfohlene Anfangsdosis von Rydapt betrdgt 100 mg oral zweimal téglich.

Die Behandlung sollte fortgefiihrt werden, solange ein klinischer Nutzen erkennbar ist oder bis eine
inakzeptable Toxizitét auftritt.




Dosisanpassungen bei ASM, SM-AHN und MCL

Empfehlungen fiir Dosisdnderungen von Rydapt bei Patienten mit ASM, SM-AHN und MCL sind in

Tabelle 2 angegeben.

Tabelle2 Empfehlungen zur Dosisunterbrechung, Reduzierung und Abbruch von Rydapt bei
Patienten mit ASM, SM-AHN und MCL

Kriterien

Dosierung von Rydapt

Eine ANC < 1,0 x 10/1, zuriickzufiihren auf
Rydapt, bei Patienten ohne MCL, oder eine ANC
niedriger als 0,5 x 10°/1, zuriickzufiihren auf
Rydapt, bei Patienten, die bei Behandlungsbeginn
einen Wert fiir ANC von 0,5-1,5 x 10°/1 hatten

Behandlung mit Rydapt unterbrechen, bis

ANC > 1,0 x 10%/1, dann Behandlung mit Rydapt
50 mg zweimal tiglich wieder aufnehmen. Bei
guter Vertriglichkeit auf 100 mg zweimal tiglich
erh6hen.

Behandlung mit Rydapt abbrechen, wenn die
niedrige ANC lénger als 21 Tage besteht und ein
Verdacht auf einen Zusammenhang mit Rydapt
besteht.

Eine Thrombozytenzahl niedriger als 50 x 107/1,
zurlickzufiihren auf Rydapt, bei Patienten ohne
MCL, oder eine Thrombozytenzahl niedriger als
25 x 10°/1, zuriickzufiihren auf Rydapt, bei
Patienten, die bei Behandlungsbeginn eine
Thrombozytenzahl von 25-75 x 10°/1 hatten

Behandlung mit Rydapt unterbrechen, bis
Thrombozytenzahl héher oder gleich 50 x 10°/1
ist, dann Behandlung mit Rydapt 50 mg zweimal
tiglich wieder aufnehmen. Bei guter
Vertrdglichkeit auf 100 mg zweimal téglich
erhéhen.

Behandlung mit Rydapt abbrechen, wenn die
niedrige Thrombozytenzahl langer als 21 Tage
besteht und ein Verdacht auf einen
Zusammenhang mit Rydapt besteht.

Héamoglobin niedriger als 8 g/, zurlickzufiihren
auf Rydapt, bei Patienten ohne MCL, oder eine
lebensbedrohliche Andmie, zuriickzufiihren auf
Rydapt, bei Patienten, die bei Behandlungsbeginn
einen Hamoglobinwert von 8-10 g/l hatten

Behandlung mit Rydapt unterbrechen, bis
Hamoglobin héher oder gleich 8 g/l ist, dann
Behandlung mit Rydapt 50 mg zweimal taglich
wieder aufnehmen. Bei guter Vertriaglichkeit auf
100 mg zweimal téglich erhohen.

Behandlung mit Rydapt abbrechen, wenn
niedriges Himoglobin langer als 21 Tage besteht
und ein Verdacht auf einen Zusammenhang mit
Rydapt besteht.

Grad 3/4-Ubelkeit und/oder Erbrechen trotz
optimaler antiemetischer Therapie

Behandlung mit Rydapt 3 Tage (6 Dosen)
unterbrechen, dann Behandlung mit Rydapt
50 mg zweimal taglich wieder aufnehmen. Bei
guter Vertraglichkeit schrittweise auf 100 mg
zweimal téglich erhdhen.

Andere nicht-hdmatologische Toxizitdten
Grad 3/4

Behandlung mit Rydapt unterbrechen, bis sich das
Ereignis auf Grad < 2 verbessert hat, dann
Behandlung mit Rydapt 50 mg zweimal taglich
wieder aufnehmen. Bei guter Vertriaglichkeit auf
100 mg zweimal tiglich erhdhen.

Behandlung mit Rydapt abbrechen, wenn sich die
Toxizitdt nicht innerhalb von 21 Tagen auf

Grad < 2 verbessert oder wenn eine schwere
Toxizitit bei einer reduzierten Dosis von Rydapt
erneut auftritt.

ANC: Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)
CTCAE-Schweregrad (Common Terminology Criteria for Adverse Events). Grad 1 = leichte
Symptome; Grad 2 = miBige Symptome; Grad 3 = schwere Symptome; Grad 4 = lebensbedrohliche

Symptome.




Versdaumte Dosis
Wird eine Dosis ausgelassen, sollte der Patient die néchste Dosis zur vorgesehenen Zeit einnehmen.

Kommt es wéihrend der Behandlung zum Erbrechen, sollte der Patient keine zusétzliche Dosis Rydapt
einnehmen, sondern die néchste Dosis zur vorgesehenen Zeit einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei Patienten iiber 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Es gibt
begrenzte Erfahrung mit Midostaurin bei AML-Patienten im Alter von 60-70 Jahren und keine
Erfahrung bei AML-Patienten iiber 70 Jahren. Bei Patienten im Alter von > 60 Jahre sollte Rydapt nur
bei Patienten eingesetzt werden, die fiir eine intensive Induktions-Chemotherapie geeignet sind und
einen ausreichenden Performance-Status und keine signifikanten Komorbiditéten aufweisen.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder miBiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die klinische Erfahrung bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen ist begrenzt und fiir
Patienten mit Nierenerkrankungen im Endstadium liegen keine Daten vor (siche Abschnitte 4.4

und 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Leberfunktionsstorung (Child-Pugh A oder B) ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh C) ist keine Studie abgeschlossen worden (siche Abschnitt 4.4).

Akute Promyelozytenleukdmie
Rydapt wurde bei Patienten mit akuter Promyelozytenleukdmie nicht untersucht. Daher wird die
Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rydapt bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen (sieche Abschnitt 5.1). Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Rydapt ist zum Einnehmen.

Die Kapseln sollten mit einem Glas Wasser im Ganzen geschluckt werden. Sie diirfen nicht gedffnet,
zerkleinert oder gekaut werden, um eine korrekte Dosierung sicherzustellen und den unangenehmen
Geschmack des Kapselinhalts zu vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Gleichzeitige Einnahme von potenten CYP3A4-Induktoren, z. B Rifampicin, Johanniskraut
(Hypericum perforatum), Carbamazepin, Enzalutamid, Phenytoin (siche Abschnitt 4.5).



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Neutropenie und Infektionen

Neutropenie ist bei Patienten aufgetreten, die Rydapt als Monotherapie und in Kombination mit einer
Chemotherapie erhalten hatten (siche Abschnitt 4.8). Schwere Neutropenie (ANC < 0,5 x 10°/1) war
im Allgemeinen reversibel, wenn Rydapt in den Studien zu ASM, SM-AHN und MCL bis zur
Erholung ausgesetzt oder abgesetzt wurde. Die Zahl der weillen Blutkérperchen (white blood cell
counts, WBCs) sollte regelmiBig tiberwacht werden, insbesondere zu Beginn der Behandlung.

Bei Patienten, die eine unerklérliche schwere Neutropenie entwickeln, sollte die Behandlung mit
Rydapt unterbrochen werden, bis ANC > 1,0 x 10°/1 betrigt, wie in den Tabellen 1 und 2 empfohlen.
Die Behandlung mit Rydapt ist bei Patienten abzubrechen, die eine wiederkehrende oder lange
anhaltende schwere Neutropenie entwickeln, wenn ein Verdacht auf einen Zusammenhang mit Rydapt
besteht (siche Abschnitt 4.2).

Jede aktive schwere Infektion sollte vor Beginn der Rydapt-Monotherapie unter Kontrolle sein. Die
Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Infektion, einschlieBlich jeglicher durch
medizinische Gerite verursachter Infektionen, iiberwacht werden. Wird eine Infektion diagnostiziert,
sollte rasch eine geeignete Behandlung eingeleitet und wenn nétig die Behandlung mit Rydapt
abgebrochen werden.

Kardiale Dysfunktion

Patienten mit symptomatischer kongestiver Herzinsuffizienz waren von den klinischen Studien
ausgeschlossen. Bei den Studien zu ASM, SM-AHN und MCL sind Fille von kardialer Dysfunktion,
wie kongestive Herzinsuffizienz (congestive heart failure, CHF) (teilweise mit Todesfolge) und
vorriibergehende verringerte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF), aufgetreten. In der
randomiserten AML-Studie wurde kein Unterschied hinsichtlich der CHF zwischen den
Behandlungsarmen Rydapt + Chemotherapie und Placebo + Chemotherapie beobachtet. Bei
Risikopatienten sollte Rydapt mit Vorsicht angewendet werden und die Patienten sollten engmaschig
iiberwacht werden, indem die LVEF, falls klinisch indiziert, bestimmt wird (bei Behandlungsbeginn
und wihrend der Behandlung).

Eine erhohte Haufigkeit von QTc-Verlangerung wurde bei mit Midostaurin behandelten Patienten
beobachtet (sieche Abschnitt 4.8), wogegen eine mechanistische Erklarung fiir diese Bobachtung nicht
gefunden werden konnte. Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit dem Risiko fiir eine
QTc-Verldngerung (z. B. aufgrund von Begleitmedikationen und/oder Elektrolytstérungen).
Messungen der QT-Intervalle mittels EKG sollten erwogen werden, wenn Rydapt zusammen mit
Arzneimitteln eingenommen wird, die das QT-Intervall verlangern kénnen.

Lungentoxizitit

Unter Rydapt-Monotherapie oder in Kombination mit einer Chemotherapie sind interstitielle
Lungenerkrankung (inferstitial lung disease, ILD) und Pneumonitis, in einigen Féllen mit Todesfolge,
aufgetreten. Die Patienten sollten auf pulmonale Symptome iiberwacht werden, die auf ILD oder
Pneumonitis hindeuten, und Rydapt sollte bei Patienten abgesetzt werden, die pulmonale Symptome
haben, welche auf ILD oder Pneumonitis hindeuten und einem NCI CTCAE (National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) Grad > 3 entsprechen.



Embryofetale Toxizitdt und Stillzeit

Schwangere Frauen sind auf das potenzielle Risiko fiir den Fotus hinzuweisen. Frauen im
gebérfahigen Alter sind darauf hinzuweisen, dass sie innerhalb von 7 Tagen vor der Behandlung mit
Rydapt einen Schwangerschaftstest durchfiihren miissen und wihrend der Behandlung mit Rydapt und
noch mindestens 4 Monate lang nach dem Ende der Behandlung eine wirkungsvolle
Empfangnisverhiitung anwenden miissen. Frauen, die hormonelle Verhiitungsmittel anwenden,
miissen zusétzlich eine Barrieremethode zur Verhiitung anwenden.

Wegen mdéglichen schwerwiegenden Nebenwirkungen von Rydapt bei Sauglingen, die gestillt werden,
diirfen Frauen wéhrend der Behandlung mit Rydapt und noch mindestens 4 Monate lang nach dem
Ende der Behandlung nicht stillen (siehe Abschnitt 4.6).

Schwere Leberfunktionsstérung

Vorsicht ist angebracht, wenn eine Behandlung von Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung mit
Midostaurin erwogen wird. Diese Patienten sollten aufmerksam in Hinblick auf Toxizitdten tiberwacht
werden (siche Abschnitt 5.2).

Schwere Nierenfunktionsstorung

Vorsicht ist angebracht, wenn eine Behandlung von Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
oder mit Nierenerkrankung im Endstadium mit Midostaurin erwogen wird. Diese Patienten sollten
aufmerksam in Hinblick auf Toxizitdten iiberwacht werden (siche Abschnitt 5.2).

Wechselwirkungen

Vorsicht ist geboten, wenn gleichzeitig mit Midostaurin Arzneimittel verschrieben werden, die starke
Inhibitoren von CYP3A4 sind, wie, aber nicht beschrinkt auf, Arzneimittel gegen Pilzinfektionen

(z. B. Ketoconazol), bestimmte antivirale Arzneimittel (z. B. Ritonavir), Makrolidantibiotika (z. B.
Clarithomycin) und Nefazodon, denn diese konnen die Plasmakonzentration von Midostaurin erhéhen,
vor allem dann, wenn die Behandlung mit Midostaurin (erneut) begonnen wird (siehe Abschnitt 4.5).
Alternative Arzneimittel, die kein starkes Potenzial zur Hemmung von CYP3A4 haben, sollten in
Betracht gezogen werden. Falls keine zufriedenstellenden therapeutischen Alternativen existieren,
sollten die Patienten engmaschig auf Toxizitdt im Zusammenhang mit Midostaurin tiberwacht werden.

Sonstige Bestandteile

Rydapt enthélt Macrogolglycerolhydroxystearat, das Magenverstimmung und Durchfall hervorrufen
kann.

Eine Dosis von 100 mg Rydapt enthélt circa 14 Vol.-% Ethanol, das einer Menge von 333 mg Alkohol
entspricht. Das entspricht 8,4 ml Bier oder 3,5 ml Wein. Ein gesundheitliches Risiko besteht u. a. bei
Alkoholkranken, Epileptikern oder Leberkranken oder bei Schwangeren und Stillenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Midostaurin wird zu einem grof3en Teil in der Leber hauptsdchlich durch die CYP3A4-Enzyme
abgebaut, die durch eine Vielzahl gleichzeitig angewendeter Arzneimittel entweder induziert oder

gehemmt werden konnen.

Einfluss von anderen Arzneimitteln auf Rydapt

Arzneimittel oder Substanzen, von denen bekannt ist, dass sie die Aktivitdt von CYP3A4
moglicherweise beeintrichtigen, konnen sich auf die Plasmakonzentrationen von Midostaurin
auswirken und daher auch auf die Sicherheit und/oder Wirksamkeit von Rydapt.



Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Rydapt mit starken CYP3 A4-Induktoren (z. B. Carbamazepin,
Rifampicin, Enzalutamid, Phenytoin, Johanniskraut [ Hypericum perforatum)) ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3). Starke CYP3A4-Induktoren verringern die Exposition von Midostaurin und seinen
aktiven Metaboliten (CGP52421 und CGP62221). In einer Studie an gesunden Probanden fiihrte die
gleichzeitige Anwendung des starken CYP3A4-Induktors Rifampicin (600 mg tdglich) im Steady
State nach einer einzigen 50 mg-Dosis Midostaurin zu einer Verringerung der C,,,, von Midostaurin
um durchschnittlich 73 % und der AUC;,s um durchschnittlich 96 %. CGP62221 zeigte ein dhnliches
Verhaltensmuster. Die mittlere AUC,,; von CGP52421 verringerte sich um 60 %.

Starke CYP3A4-Inhibitoren

Starke CYP3A4-Inhibitoren konnen die Blutkonzentration von Midostaurin erhohen. In einer Studie
mit 36 gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung des starken CYP3 A4-Inhibitors
Ketoconazol im Steady State mit einer einzigen 50 mg-Dosis Midostaurin zu einer signifikanten
Erhohung der Midostaurin-Exposition (1,8-fache C,,x-Erhhung und 10-fache Erhéhung der AUC;yy)
und einer 3,5-fachen Erhhung der AUC;,; von CGP62221, wogegen die C,,,x der wirksamen
Metaboliten (CGP62221 und CGP52421) um die Hélfte verringert wurde (siche Abschnitt 5.2). Mit
Midostaurin im Steady State (50 mg zweimal tiglich iiber 21 Tage) und dem starken
CYP3A4-Inhibitor Itraconazol im Steady State wurde bei dieser Subgruppe von Patienten (N = 7) die
Exposition (Cy,;,) von Midostaurin im Steady State um das 2,09-Fache erhoht. C,,;,, von CGP52421
erhohte sich um das 1,3-Fache, wogegen kein wesentlicher Einfluss auf die Exposition von CGP62221
beobachtet wurde (siche Abschnitt 4.4).

Einfluss von Rydapt auf andere Arzneimittel

Midostaurin ist iz vivo kein Inhibitor von CYP3A4. Die Pharmakokinetik von Midazolam
(empfindliche CYP3A4-Probe) wurde nach drei Tagen mit Midostaurin-Behandlung bei gesunden
Probanden nicht beeintréchtigt.

Basierend auf in-vitro-Daten haben Midostaurin und/oder seine Metaboliten das Potenzial zur
Hemmung der Enzyme CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2E1 und CYP3A4/5.

Basierend auf in-vitro-Daten haben Midostaurin und/oder seine Metaboliten das Potenzial zur
Induktion der Enyzme CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4. Midostaurin
hemmt in vitro OATP1B1, BCRP und P-Glykoprotein (P-gp) (siche Abschnitt 5.2). Die Kombination
aus Daten zur Autoinduktion von Midostaurin in vivo nach mehrfachen Dosen und der Anstieg der
Plasmaspiegel von 4B-Hydroxycholesterol weisen darauf hin, dass Midostaurin in vivo zumindest ein
moderater Induktor von CYP3A4 sein kann.

In-vivo-Studien, um die Induktion und Hemmung von Enzymen und Transportern durch Midostaurin
und seine aktiven Metaboliten zu untersuchen, wurden nicht durchgefiihrt. Arzneimittel mit einer
geringen therapeutischen Breite, die Substrate von CYP1A2 (z. B. Tizanidin), CYP2D6 (z. B. Codein),
CYP2C8 (z. B. Paclitaxel), CYP2C9 (z. B. Warfarin), CYP2C19 (z. B. Omeprazol), CYP2EI (z. B.
Chlorzoxazon), CYP3A4/5 (z. B. Tacrolimus), CYP2B6 (z. B. Efavirenz), P-gp (z. B. Paclitaxel),
BCRP (z. B. Atorvastatin) oder OATP1BI1 (z. B. Digoxin) sind, sollten mit Vorsicht angewendet
werden, wenn sie gleichzeitig mit Midostaurin gegeben werden. Eine Dosisanpassung kann
erforderlich sein, um eine optimale Exposition zu erzielen (siche Abschnitt 5.2).

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Midostaurin die Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva
verringern kann, weshalb Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, zusétzlich eine
Barrieremethode zur Empfangnisverhiitung anwenden miissen (siche Abschnitt 4.6).



Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Bei gesunden Probanden erhdhte sich die Midostaurin-Resorption (AUC) um durchschnittlich 22 %,
wenn Rydapt mit einer Standardmahlzeit gegeben wurde, und um durchschnittlich 59 %, wenn es zu
einer fettreichen Mahlzeit gegeben wurde. Im Vergleich zur Einnahme auf niichternen Magen wurde
die Hochstkonzentration von Midostaurin (C,,,,) bei einer Einnahme mit einer Standardmahlzeit um
20 % und bei einer Einnahme mit einer fettreichen Mahlzeit um 27 % verringert (siche Abschnitt 5.2).

Es wird empfohlen, Rydapt mit Nahrung einzunehmen.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéirfihigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter miissen dariiber informiert werden, dass Rydapt im Tierversuch eine
schédliche Wirkung auf den sich entwickelnden Fotus gezeigt hat. Sexuell aktiven Frauen im
gebérfahigen Alter muss geraten werden, vor Beginn der Behandlung mit Rydapt einen
Schwangerschaftstest durchzufiihren. Sie miissen wihrend der Behandlung mit Rydapt und noch
mindestens 4 Monate lang nach Beendigung der Behandlung mit Rydapt eine wirkungsvolle
Verhiitungsmethode anwenden (Methoden, die zu Schwangerschaftsraten von weniger als 1 %
fiihren). Es ist derzeit nicht bekannt, ob Midostaurin die Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva
verringern kann, weshalb Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, zusétzlich eine
Barrieremethode zur Empfangnisverhiitung anwenden miissen.

Schwangerschaft

Wird Midostaurin bei schwangeren Frauen angewendet, so kann es zur Schadigung des Fotus
kommen. Es liegen keine ausreichenden und gut kontrollierten Studien mit schwangeren Frauen vor.
Reproduktionsstudien an Ratten und Kaninchen haben gezeigt, dass Midostaurin eine Fetotoxizitat
bewirkt (siche Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Rydapt wahrend der Schwangerschaft oder bei
Frauen im gebérfdahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen. Schwangere Frauen miissen
iiber das potenzielle Risiko fiir den Fotus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Midostaurin oder seine aktiven Metaboliten in die Muttermilch tibergehen.
Verfiigbare Daten aus Tierstudien zeigten, dass Midostaurin und seine aktiven Metaboliten in die
Milch von laktierenden Ratten iibergehen. Es darf wihrend der Dauer der Behandlung mit Rydapt und
noch mindestens 4 Monate lang nach dem Behandlungsende nicht gestillt werden.

Fertilitét

Es gibt keine Daten zu den Auswirkungen von Rydapt auf die Fertilitit beim Menschen. Tierstudien
mit Midostaurin zeigten eine Beeintrdchtigung der Fertilitét (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Rydapt hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei Patienten, die Rydapt einnehmen, wurde Schwindelgefiihl und Vertigo beobachtet.
Dies sollte beriicksichtigt werden, wenn bei einem Patienten die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen beurteilt werden.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

AML

Die Beurteilung der Sicherheit von Rydapt (50 mg zweimal téglich) bei Patienten mit neu
diagnostizierter FLT3-mutierter AML basiert auf einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase I1I-Studie mit 717 Patienten. Insgesamt betrug die mediane Dauer der
Exposition 42 Tage (Spannweite 2 bis 576 Tage) fiir Patienten im Behandlungsarm Rydapt plus
Standard-Chemotherapie gegeniiber 34 Tage (Spannweite 1 bis 465 Tage) fiir Patienten im
Behandlungsarm Placebo plus Standard-Chemotherapie. Fiir die 205 Patienten (120 im Rydapt-Arm
und 85 im Placebo-Arm), die eine Erhaltungstherapie erhielten, betrug die mediane Dauer der
Exposition wihrend der Erhaltungstherapie in beiden Armen 11 Monate (16 bis 520 Tage fiir
Patienten im Rydapt-Arm und 22 bis 381 Tage im Placebo-Arm).

Die hiufigsten Nebenwirkungen im Rydapt-Arm waren febrile Neutropenie (83,4 %), Ubelkeit

(83,4 %), Dermatitis exfoliativa (61,6 %), Erbrechen (60,7 %), Kopfschmerzen (45,9 %), Petechien
(35,8 %) und Pyrexie (34,5 %). Die haufigsten Nebenwirkungen mit Grad 3/4 waren febrile
Neutropenie (83,5 %), Lymphopenie (20,0 %), durch medizinische Geréte verursachte Infektion

(15,7 %), Dermatitis exfoliativa (13,6 %), Hyperglykimie (7,0 %) und Ubelkeit (5,8 %). Die
hiufigsten Anomalien von Laborwerten waren verringertes Hamoglobin (97,3 %), verringerte ANC
(86,7 %), erhohte ALT (84,2 %), erhohte AST (73,9 %) und Hypokalidmie (61,7 %). Die haufigsten
Anomalien von Laborwerten mit Grad 3/4 waren verringerte ANC (85,8 %), verringertes Haimoglobin
(78,5 %), erhohte ALT (19,4 %) und Hypokalidmie (13,9 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten mit dhnlichen Raten bei Patienten im Rydapt-Arm und im
Placebo-Arm auf. Die hdufigste schwerwiegende Nebenwirkung in beiden Armen war febrile
Neutropenie (16 %).

Ein Abbruch der Behandlung aufgrund einer Nebenwirkung erfolgte bei 3,1 % der Patienten im
Rydapt-Arm gegeniiber 1,3 % im Placebo-Arm. Die hiufigste Nebenwirkung mit Grad 3/4, die zum
Abbruch im Rydapt-Arm fiihrte, war Dermatitis exfoliativa (1,2 %).

Sicherheitsprofil in der Phase der Evhaltungstherapie

Tabelle 3 zeigt die Hiufigkeit von Nebenwirkungen iiber die ganze Studiendauer hinweg. Wird
dagegen die Phase der Erhaltungstherapie (Monotherapie Rydapt oder Placebo) separat ausgewertet,
wurde ein Unterschied hinsichtlich der Art und dem Schweregrad von Nebenwirkungen beobachtet.
Die Haufigkeit von Nebenwirkungen insgesamt war wéhrend der Phase der Erhaltungstherapie im
Allgemeinen geringer als wihrend der Induktions- und Konsolidierungsphase. Die Haufigkeiten von
Nebenwirkungen waren jedoch wihrend der Phase der Erhaltungstherapie im Rydapt-Arm hdher als
im Placebo-Arm. Zu Nebenwirkungen, die wéahrend der Erhaltungstherapie haufiger im Midostaurin-
Arm als im Placebo-Arm auftraten, zihlten: Ubelkeit (46,4 % versus 17,9 %), Hyperglykimie (20,2 %
versus 12,5 %), Erbrechen (19 % versus 5,4 %) und QT-Verldngerung (11,9 % versus 5,4 %).

Die meisten berichteten hdmatologischen Anomalien traten in der Induktions- und
Konsolidierungsphase auf, als die Patienten Rydapt oder Placebo in Kombination mit Chemotherapie
erhielten. Die am hiufigsten berichteten himatologischen Anomalien mit Grad 3/4 bei Patienten in der
Phase der Erhaltungstherapie mit Rydapt waren eine verringerte ANC (20,8 % versus 18,8 %) und
Leukopenie (7,5 % versus 5,9 %).

Die in der Phase der Erhaltungstherapie berichteten Nebenwirkungen fiihrten zum Abbruch der
Behandlung bei 1,2 % der Patienten im Rydapt-Arm und bei keinem Patienten im Placebo-Arm.
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ASM, SM-AHN und MCL

Die Sicherheit von Rydapt (100 mg zweimal téglich) als Monotherapie bei Patienten mit ASM,
SM-AHN und MCL wurde an 142 Patienten in zwei einarmigen, offenen, multizentrischen Studien
beurteilt. Die mediane Dauer der Rydapt-Exposition betrug 11,4 Monate (Spannweite: 0 bis

81 Monate).

Die hiufigsten Nebenwirkungen waren Ubelkeit (82 %), Erbrechen (68 %), Diarrhd (51 %),
peripheres Odem (35 %) und Fatigue (31 %). Die hiufigsten Nebenwirkungen mit Grad 3/4 waren
Fatigue (8,5 %), Sepsis (7,7 %), Pneumonie (7 %), febrile Neutropenie (7 %) und Diarrhé (6,3 %). Die
haufigsten nicht-hdmatologischen Anomalien von Laborwerten waren Hyperglykdmie (93,7 %),
erhohtes Gesamtbilirubin (40,1 %), erhohte Lipase (39,4 %), erhohte Aspartat-Aminotransferase
(AST) (33,8 %) und erhohte Alanin-Aminotransferase (ALT) (33,1 %), wihrend die haufigsten
himatologischen Anomalien von Laborwerten eine verringerte absolute Lymphozytenzahl (73,2 %)
und eine verringerte ANC (58,5 %) waren. Die hdufigsten Grad 3/4-Anomalien von Laborwerten
waren eine verringerte absolute Lymphozytenzahl (45,8 %), eine verringerte ANC (26,8 %),
Hyperglykdamie (19 %) und erhohte Lipase (17,6 %).

Anderungen der Dosis (Unterbrechung oder Anpassung) aufgrund von Nebenwirkungen erfolgten bei
31 % der Patienten. Die héaufigsten Nebenwirkungen, die zu einer Anderung der Dosis fihrten
(Inzidenz > 5 %), waren Ubelkeit und Erbrechen.

Nebenwirkungen, die zu einem Abbruch der Behandlung fiihrten, traten bei 9,2 % der Patienten auf,
wobei es sich am haufigsten (Inzidenz > 1 %) um febrile Neutropenie, Ubelkeit, Erbrechen und

Pleuraerguss handelte.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen geméfl MedDRA aufgelistet. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach Haufigkeit aufgelistet, wobei die haufigsten
Nebenwirkungen zuerst aufgefiihrt werden, basierend auf folgender Konvention (CIOMS III): sehr
haufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten

(> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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AML
In Tabelle 3 sind die Haufigkeiten der Nebenwirkungen aus der Phase III-Studie bei Patienten mit neu
diagnostizierter FLT3-mutierter AML aufgefiihrt.

Tabelle3 Nebenwirkungen, die in der klinischen Studie zu AML beobachtet wurden

Alle Grade Grade 3/4

Rydapt + Rydapt +
Nebenwirkung Chemo Chemo Hiiufigkeiten
n =229 n =345'
% %
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Durch medizinische Gerite verursachte 24 15,7 Sehr haufig
Infektion
Infektion der oberen Atemwege 5,2 0,6 Haufig
Neutropenische Sepsis 0,9 3,5 Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Febrile Neutropenie 83,4 83,5 Sehr hédufig
Petechien 35,8 1,2 Sehr haufig
Lymphopenie 16,6 20 Sehr haufig
Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeit | 15,7 | 0,6 | Sehr hiufig
Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen
Hyperurikéimie | 8,3 | 0,6 | Hiufig
Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosigkeit | 12,2 | 0 | Sehr hiufig
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen 45,9 2,6 Sehr héufig
Synkope 5,2 4,6 Haufig
Tremor 3.9 0 Hiufig
Augenerkrankungen
Lidodem | 3,1 | 0 | Hiufig
Herzerkrankungen
Hypotonie 14,4 55 Sehr haufig
Sinustachykardie 9,6 1,2 Haufig
Hypertonie 7,9 2,3 Haufig
Perikarderguss 3,5 0,6 Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Epistaxis 27,5 2,6 Sehr hédufig
Kehlkopfschmerzen 11,8 0,6 Sehr haufig
Dyspnoe 10,9 55 Sehr haufig
Pleuraerguss 5,7 0,9 Hiufig
Nasopharyngitis 8,7 0 Hiufig
Akutes Atemnotsyndrom 2,2 2,3 Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit 83,4 5,8 Sehr hiufig
Erbrechen 60,7 2,9 Sehr haufig
Stomatitis 21,8 3,5 Sehr haufig
Schmerzen im oberen Bauchbereich 16,6 0 Sehr hédufig
Héamorrhoiden 15,3 1,4 Sehr haufig
Anorektale Beschwerden 7 0,9 Haufig
Bauchbeschwerden 3,5 0 Hiufig

13



Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Dermatitis exfoliativa 61,6 13,6 Sehr haufig
Hyperhidrose 14,4 0 Sehr héufig
Trockene Haut 7 0 Haufig
Keratitis 6,6 0,3 Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Riickenschmerzen 21,8 1,4 Sehr haufig
Arthralgie 14 0,3 Sehr héufig
Knochenschmerzen 9,6 1,4 Haufig
Schmerzen in einer Extremitét 9,6 1,4 Haufig
Nackenschmerzen 7,9 0,6 Hiufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Pyrexie 34,5 3,2 Sehr haufig
Katheter-bedingte Thrombose 3,5 2 Hiufig
Untersuchungen

Verringertes Himoglobin* 97,3 78,5 Sehr haufig
Verringerte ANC* 86,7 85,8 Sehr haufig
Erhohte ALT* 84,2 19,4 Sehr haufig
Erhohte AST* 73,9 6,4 Sehr hédufig
Hypokalidmie 61,7 13,9 Sehr haufig
Hyperglykdmie 20,1 7 Sehr hédufig
Hypernatridmie* 20 1,2 Sehr hédufig
Verlidngerte aktivierte partielle 12,7 2,6 Sehr haufig
Thromboplastinzeit

Hyperkalzamie* 6,7 0,6 Haufig
Gewichtszunahme 6,6 0,6 Haufig

'Von Studienzentren in Nordamerika wurden fiir 13 vorgegebene unerwiinschte Ereignisse (UEs)
alle Grade dokumentiert. Fiir alle anderen unerwiinschten Ereignisse wurden nur die Grade 3 und 4
dokumentiert. Daher sind die UEs mit allen Graden nur fiir Patienten an nicht-nordamerikanischen
Priifzentren zusammengefasst, die UEs mit Grad 3 und 4 sind jedoch fiir Patienten an allen
Priifzentren zusammengefasst.

* Die Haufigkeit basiert auf Laborwerten.

ASM, SM-AHN und MCL
In Tabelle 4 sind die Nebenwirkungen basierend auf gepoolten Daten aus zwei Studien mit Patienten
mit ASM, SM-AHN und MCL aufgefiihrt.

Tabelle 4 Nebenwirkungen, die in den klinischen Studien zu ASM, SM-AHN und MCL
beobachtet wurden

Nebenwirkung Rydapt (100 mg zweimal Hiiufigkeiten

téglich)

N =142

Alle Grade Grade 3/4
Y% %

Infektionen und parasitire Erkrankungen
Harnwegsinfektion 13 2,8 Sehr héufig
Infektion der oberen Atemwege 11 1,4 Sehr hiufig
Pneumonie 8,5 7,0 Héufig
Sepsis 7,7 7,7 Haufig
Bronchitis 5,6 0 Héufig
Oraler Herpes 4,9 0 Haufig
Zystitis 4,2 0 Haufig
Sinusitis 42 0,7 Haufig
Erysipel 3,5 1,4 Haufig
Herpes zoster 3,5 0,7 Haufig
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Erkrankungen des Blutes und des LTrmphsystems

Febrile Neutropenie 7,7 | 7,0 | Hiufig
Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit 2,1 0 Haufig
Anaphylaktischer Schock 0,7 0,7 Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen 26 1,4 Sehr haufig
Schwindelgefiihl 13 0 Sehr hiufig
Aufmerksamkeitsstorung 7 0 Haufig
Tremor 6,3 0 Haufig
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Vertigo | 4,9 | 0 | Hiufig
Gefiflerkrankungen

Hypotonie 9,2 2,1 Haufig
Hédmatom 6,3 0,7 Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe 18 5,6 Sehr haufig
Husten 16 0,7 Sehr haufig
Pleuraerguss 13 4,2 Sehr hiufig
Epistaxis 12 2,8 Sehr hiufig
Oropharyngealschmerz 4,2 0 Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit 82 5,6 Sehr hiufig
Erbrechen 68 5,6 Sehr haufig
Diarrho 51 6,3 Sehr haufig
Verstopfung 29 0,7 Sehr haufig
Dyspepsie 5,6 0 Haufig
Gastrointestinale Blutung 4,2 3,5 Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Peripheres Odem 35 3,5 Sehr hiufig
Fatigue 31 8,5 Sehr hiufig
Pyrexie 27 4,2 Sehr hiufig
Asthenie 49 0,7 Haufig
Schiittelfrost 4,9 0 Haufig
Odem 4,2 0,7 Hiufig
Untersuchungen

Hyperglykdmie (nicht niichtern)* 93,7 19,0 Sehr hiufig
Verringerte absolute 73,2 45,8 Sehr haufig
Lymphozytenzahl*

Verringerte ANC* 58,5 26,8 Sehr hiufig
Erhohtes Gesamtbilirubin* 40,1 49 Sehr haufig
Erhohte Lipase* 39,4 17,6 Sehr héufig
Erhohte AST* 33,8 2,8 Sehr hiufig
Erhohte ALT* 33,1 3,5 Sehr haufig
Erhohte Amylase* 20,4 7,0 Sehr héufig
Gewichtszunahme 5,6 2.8 Haufig
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Quetschung 6,3 0 Haufig
Sturz 4.2 0,7 Haufig

* Die Haufigkeit basiert auf Laborwerten.
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Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé wurden bei Patienten mit AML, ASM, SM-AHN und MCL
beobachtet. Bei Patienten mit ASM, SM-AHN und MCL fiihrten diese Ereignisse bei 26 % der
Patienten zu Dosisanpassung oder -unterbrechung und bei 4,2 % der Patienten zum Abbruch der
Behandlung. Die meisten der Ereignisse traten in den ersten 6 Monaten der Behandlung auf und waren
mit unterstiitzenden prophylaktischen Arzneimitteln gut zu beherrschen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Berichte iiber Erfahrungen zur Uberdosierung beim Menschen liegen nur in sehr begrenztem Ausmaf
vor. Einzeldosen von bis zu 600 mg sind mit akzeptabler akuter Vertraglichkeit gegeben worden.
Beobachtete Nebenwirkungen waren Diarrh6, Schmerzen im Bauchbereich und Erbrechen.

Es gibt kein bekanntes spezifisches Gegenmittel fiir Midostaurin. Im Falle einer Uberdosierung
miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen liberwacht
werden und es muss eine geeignete symptomatische und unterstiitzende Behandlung eingeleitet
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:
LO1XE39

Wirkmechanismus

Midostaurin hemmt multiple Rezeptor-Tyrosinkinasen, einschlieBlich der beiden Kinasen FLT3 und
KIT. Midostaurin hemmt den FLT3-Rezeptor-abhéngigen Signalweg und induziert
Zellzyklusstillstand und Apoptose bei Leukdmiezellen, die FLT3-ITD- oder TKD-mutierte Rezeptoren
exprimieren oder FLT3-Wildtyp-Rezeptoren iliberexprimieren. /n-vitro-Daten zeigen, dass
Midostaurin D816V-mutierte KIT-Rezeptoren bei Expositionswerten, die von Patienten erreicht
werden (durchschnittliche erreichte Exposition ist hoher als I1Cs,), hemmt. /n-vitro-Daten zeigen, dass
KIT-Wildtyp-Rezeptoren in weitaus geringerem Ausmal} bei diesen Konzentrationen
(durchschnittliche erreichte Exposition ist geringer als 1Csy) gehemmt werden. Midostaurin
beeintréchtigt den anomalen KIT D816V-vermittelten Signalweg und verhindert die Proliferation, das
Uberleben und die Histaminausschiittung der Mastzellen.

AuBlerdem hemmt Midostaurin weitere Rezeptor-Tyrosinkinasen wie PDGFR (platelet-derived growth
factor receptor) oder VEGFR2 (vascular endothelial growth factor receptor 2), sowie Mitglieder der
Serin/Threoninkinasefamilie PKC (Proteinkinase C). Midostaurin bindet an den katalytischen
Abschnitt dieser Kinasen und hemmt die mitogene Signalfunktion der betreffenden
Wachstumsfaktoren in den Zellen, was zu einem Wachstumsstillstand fiihrt.

Midostaurin fiithrte in Kombination mit chemotherapeutischen Wirkstoffen (Cytarabin, Doxorubicin,

Idarubicin und Daunorubicin) zu einer synergistischen Wachstumshemmung bei
FLT3-ITD-exprimierenden AML-Zelllinien.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Zwei Hauptmetaboliten, CGP62221 und CGP52421, sind in Mausmodellen und beim Menschen
identifiziert worden. In Proliferationsuntersuchungen mit FLT3-ITD-exprimierenden Zellen zeigte
CGP62221 eine dhnliche Potenz wie die Ausgangsverbindung, dagegen war CGP52421 ungefahr
10-mal weniger potent.

Kardiale Elektrophysiologie

Eine speziell dafiir vorgesehene QT-Studie an 192 gesunden Probanden, die eine Dosis von 75 mg
zweimal téglich erhielten, zeigte keine klinisch signifikante Verldngerung von QT durch Midostaurin
und CGP62221. Die Studiendauer war jedoch nicht lang genug um die QTc-Verldngerungseffekte des
langzeitwirksamen Metaboliten CGP52421 beurteilen zu konnen. Deshalb wurde die Verédnderung von
QTcF im Vergleich zur Baseline abhéngig von der Konzentration von Midostaurin und beiden
Metaboliten in einer Phase II-Studie an 116 Patienten mit ASM, SM-AHN oder MCL weiter
untersucht. Bei der medianen Mindestkonzentration C,;, zeigte sich bei den mit einer Dosis von

100 mg zweimal taglich erzielten Konzentrationen weder flir Midostaurin, CGP62221 oder fiir
CGP52421 ein Potenzial zum Auslésen einer klinisch signifikanten QTcF-Verlédngerung, da die
oberen Grenzwerte der vorausgesagten Anderungen bei diesen Konzentrationen geringer waren als

10 ms (5,8 ms, 2,4 ms bzw. 4,0 ms). In der Patientenpopulation mit ASM, SM-AHN und MCL war bei
25,4 % der Patienten zumindest bei einer EK G-Messung QTcF lénger als 450 ms und bei 4,7 % lénger
als 480 ms.

Klinische Wirksamkeit

AML

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Midostaurin in Kombination mit einer Standard-Chemotherapie
gegeniiber Placebo plus Standard-Chemotherapie und als Monotherapie zur Erhaltung wurden bei

717 Patienten (im Alter von 18 bis 60 Jahren) in einer randomisierten, doppelblinden Phase III-Studie
untersucht. Patienten mit einer neu diagnostizierten AML, bei denen im Rahmen der klinischen Studie
eine FLT3-Mutation bestétigt wurde, wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert, um entweder
Midostaurin 50 mg zweimal téglich (n = 360) oder Placebo (n = 357) zu erhalten, sequentiell in
Kombination mit Standard Daunorubicin (60 mg/m” tiglich an den Tagen 1 bis 3)/Cytarabin

(200 mg/m” téglich an den Tagen 1 bis 7) zur Induktion und hochdosiertem Cytarabin (3 g/m® alle

12 Stunden an den Tagen 1, 3, 5) zur Konsolidierung. Entsprechend der urspriinglichen Zuteilung
wurde die Behandlung mit Midostaurin oder Placebo als Erhaltungs-Monotherapie iiber bis zu

12 zusitzliche Zyklen fortgesetzt (28 Tage/Zyklus). Wihrend die Studie Patienten mit verschiedenen
zytogenetischen Anomalien im Zusammenhang mit AML einschloss, waren Patienten mit akuter
Promyelozytenleukdmie (M3) oder therapiebedingter AML von der Teilnahme ausgeschlossen. Die
Patienten wurden aufgrund des FLT3-Mutationsstatus stratifiziert: TKD, ITD mit Allel-Rate < 0,7 und
ITD mit Allel-Rate > 0,7.

Die beiden Behandlungsgruppen waren im Allgemeinen in Bezug auf die Demografie der
Erkrankungsmerkmale bei Baseline ausgeglichen. Das mediane Alter der Patienten betrug 47 Jahre
(Spannweite 18 bis 60 Jahre) und ein Grofteil der Patienten hatte einen ECOG-Performance-Status
von 0 oder 1 (88,3 %). Die meisten Patienten hatten eine de novo AML (95 %). Von den Patienten, fiir
die Informationen zur ethnischen Zugehorigkeit angegeben wurden, waren 88,1 % Kaukasier. Der
GroBteil der Patienten (77,4 %) hatte eine FLT3-ITD-Mutation, die meisten davon (47,6 %) mit einer
niedrigen Allel-Rate (< 0,7). 22,6 % der Patienten hatten eine FLT3-TKD-Mutation. Im Midostaurin-
Arm waren 48 % und im Placebo-Arm 41 % ménnlich.
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Bei Patienten, bei denen eine himatopoetische Stammzelltransplantation (SCT) durchgefiihrt wurde,
wurde die Studienmedikation vor Beginn der Konditionierungstherapie fiir die SCT beendet. Die
Gesamtrate von SCT war 59,4 % (214/360) bei Patienten im Studienarm Midostaurin plus Standard-
Chemotherapie gegeniiber 55,2 % (197/357) im Studienarm Placebo plus Standard-Chemotherapie.
Alle Patienten wurden hinsichtlich des Uberlebens nachbeobachtet.

Der primére Endpunkt der Studie war das Gesamtiiberleben (overall survival, OS), gemessen ab dem
Datum der Randomisierung bis zum Tod durch jegliche Ursachen. Die primére Analyse erfolgte nach
einer minimalen Nachbeobachtung von ungefahr 3,5 Jahren ab Randomisierung des letzten Patienten.
Die Studie zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des OS mit einer 23-prozentigen
Verringerung des Sterberisikos fiir Midostaurin plus Standard-Chemotherapie im Vergleich zu
Placebo plus Standard-Chemotherapie (siehe Tabelle 6 und Abbildung 1).

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben, unzensiert fiir SCT
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Der wichtigste sekundire Endpunkt war das ereignisfreie Uberleben (event fiee survival, EFS; ein EFS
Ereignis ist definiert als Nicht-Erreichen einer kompletten Remission (complete remission, CR)
innerhalb von 60 Tagen ab Beginn der Studientherapie oder Rezidiv oder Tod durch jegliche
Ursache). Das EFS zeigte fiir Midostaurin plus Standard-Chemotherapie eine signifikante
Verbesserung im Vergleich zu Placebo plus Standard-Chemotherapie (HR: 0,78 [95 %-KI: 0,66; 0,93]
p = 0,0024). Das mediane EFS betrug 8,2 Monate bzw. 3,0 Monate; siche Tabelle 5.

Tabelle 5 Wirksamkeit von Midostaurin bei AML

Wirksamkeitsparameter

Midostaurin
N =360

Placebo
N =357

HR"
(95 %-KI)

p-Wert*

Gesamtiiberleben (OS)'

Medianes OS in Monaten
(95 %-KI)

74,7 (31,5; NG)

25,6 (18,6; 42.9)

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

0,0078

Kaplan-Meier-Schitzung nach
5 Jahren (95 %-KI)

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

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

Ereignisfreies Uberleben (EFS)*

Medianes EFS in Monaten unter
Bertiicksichtigung von CRs
innerhalb von 60 Tagen ab Beginn
der Behandlung (95 %-KI)

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

3,0 (1,9; 5,9)

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

0,0024

Medianes EFS in Monaten unter
Berticksichtigung von CRs zu
irgendeiner Zeit wihrend der
Induktion (95 %-KI)

10,2 (8,1; 13.9)

5,6 (2,9; 6,7)

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

0,0001

Krankheitsfreies Uberleben (disease
free survival, DES)

Medianes DFS in Monaten
(95 %-KI)

26,7 (19,4; NG)

15,5 (11,3; 23,5)

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

0,0051

Komplette Remission (CR)

innerhalb von 60 Tagen ab Beginn
der Behandlung (%)

212 (58,9)

191 (53,5)

NG

0,073}

zu irgendeiner Zeit wihrend der
Induktion (%)

234 (65,0)

207 (58,0)

NG

0,027%

Kumulative Inzidenz der Rezidive
(cumulative incidence of relapse,
CIR)

Median (95 %-KI)

NG (25,7; NG)

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

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

0,0023

'primirer Endpunkt; “wichtigster sekundirer Endpunkt; NG: Nicht geschitzt
"Hazard Ratio (HR) bestimmt anhand des Cox-Regressionsmodells, stratifiziert nach dem
FLT3-Mutationsfaktor in der Randomisierung.

*Einseitiger p-Wert berechnet mit dem log-rank-Test stratifiziert nach FLT3-Mutationsfaktor in der

Randomisierung.
*Nicht signifikant

Es bestand ein positiver Trend fiir Rydapt beziiglich der Rate von kompletten Remissionen (CR) am
Tag 60 im Midostaurin-Arm (58,9 % gegeniiber 53,5 %; p = 0,073), welcher auch unter
Beriicksichtigung aller CRs wihrend der Induktion bestehen blieb (65,0 % gegeniiber 58,0 %;
p = 0,027). Daneben betrug bei Patienten, die eine komplette Remission wéhrend der Induktion
erreichten, die kumulative Inzidenz der Rezidive nach 12 Monaten 26 % im Midostaurin-Arm

gegeniiber 41 % im Placebo-Arm.
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Sensitivitdtsanalysen sowohl fir OS als auch EFS, wenn zum Zeitpunkt der SCT zensiert wurde,
unterstiitzten ebenfalls den besseren klinischen Nutzen von Rydapt plus Standard-Chemotherapie
gegeniiber Placebo.

Die Ergebnisse fiir OS, abhidngig vom SCT-Status, sind in Abbildung 2 dargestellt. Fiir das EFS, bei
dem komplette Remissionen innerhalb von 60 Tagen ab Beginn der Behandlung berticksichtigt
wurden, betrug die HR 0,602 (95 %-KI: 0,372; 0,974) fiir Patienten, die eine SCT erhalten haben, und
0,827 (95 %-KI: 0,689; 0,993) fiir Patienten ohne SCT. Eine Behandlung mit Midostaurin wirkte sich
dabei giinstig aus.

Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben bei AML, abhéngig vom
SCT-Status
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Gesamtiiberleben (Monate)
Anzahl der Patienten noch unter Risiko

1 214 207 178 154 137 122 117 112 84 76 50 33 12 1 0
2 197 184 151 118 105 97 93 90 67 58 42 28 12 1 0
3 146 107 91 80 71 67 64 62 49 44 27 17 10 0
4 160 100 70 61 58 55 55 51 43 37 29 17 8 0

Eine Subgruppenanalyse zeigte fiir Frauen keinen klaren Vorteil beim Gesamtiiberleben (OS).
Dagegen wurde fiir Frauen ein Behandlungsnutzen bei allen sekundéren Wirksamkeitsendpunkten
beobachtet (siche Tabelle 6).

Tabelle 6 Ubersicht fiir OS, EFS, CR, DFS und CIR bei AML nach Geschlecht

Endpunkt Gesamt Minner Frauen
95 %-KI 95 %-KI 95 %-KI
OS (HR) 0,774 0,533 1,007
(0,629; 0,953) (0,392, 0,725) (0,757, 1,338)
EFS (CR Induktion) 0,728 0,660 0,825
(HR) (0,613; 0,866) (0,506; 0,861) (0,656; 1,037)
CR Induktion (OR) 0,743* 0,675%* 0,824*
(0,550; 1,005) (0,425, 1,072) (0,552; 1,230)
DFS (CR Induktion) 0,663 0,594 0,778
(HR) (0,516; 0,853) (0,408, 0,865) (0,554; 1,093)
CIR (CR Induktion) 0,676 0,662 0,742
(HR) (0,515, 0,888) (0,436; 1,006) (0,516; 1,069)

*Die Odds Ratio (Chancenverhéltnis) wurde folgendermaB3en berechnet: (Keine komplette Remission
unter Behandlung/komplette Remission unter Behandlung) / (Keine komplette Remission unter
Placebo/komplette Remission unter Placebo)

HR = Hazard Ratio; OR = Odds Ratio
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Die Wirksamkeit und Sicherheit fiir Patienten im Alter von 60-70 Jahren wurden in einer einarmigen,
Investigator-initiierten, Phase II-Studie mit Midostaurin in Kombination mit einer intensiven
Induktion, Konsolidierung, einschlieBlich einer allogenen SCT, und einer Monotherapie zur
Erhaltungstherapie bei Patienten mit FLT3-ITD-mutierter AML untersucht. Basierend auf einer
Zwischenauswertung betrugen bei Patienten &lter als 60 Jahre (46 von 145 Patienten) die EFS-Rate
nach 2 Jahren (primédrer Endpunkt) 27,1% (95 %-KI: 16,6; 44,1) und das mediane OS 15,5 Monate.

ASM, SM-AHN und MCL

Die Wirksamkeit von Midostaurin bei Patienten mit ASM, SM-AHN und MCL, zusammenfassend als
fortgeschrittene systemische Mastozytose (SM) bezeichnet, wurde in zwei offenen, einarmigen,
multizentrischen Studien untersucht (insgesamt 142 Patienten).

Die Zulassungsstudie war eine multizentrische, einarmige Phase II-Studie bei 116 Patienten mit
fortgeschrittener SM (Studie CPKC412D2201). Midostaurin wurde in Dosen von 100 mg zweimal
téglich bis zur Progression der Erkrankung oder bis zu einer intolerablen Toxizit4t eingenommen. Von
den 116 eingeschlossenen Patienten wurden 89 als fiir die Beurteilung des Ansprechens geeignet
ausgewihlt und bildeten die primire Wirksamkeitspopulation. Von diesen Patienten hatten 73 ASM
(57 mit einer AHN) und 16 MCL (6 mit einer AHN). Das mediane Alter in der priméren
Wirksamkeitspopulation war 64 Jahre, wobei ungefahr die Hilfte der Patienten > 65 Jahre alt waren.
Ungefahr ein Drittel (36 %) erhielten vorher eine antineoplastische Therapie gegen ASM, SM-AHN
oder MCL. Bei Baseline hatten 65 % der Patienten in der priméren

Wirksamkeitspopulation > 1 messbares C-Finding (Thrombozytopenie, Hypoalbumindmie, Anémie,
hohes Gesamtbilirubin, transfusionsabhingige Andamie, Gewichtsverlust, Neutropenie, hohes ALT
oder hohes AST). Die KIT D816-Mutation wurde bei 82 % der Patienten festgestellt.
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Der primare Endpunkt war die Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR). Die Ansprechraten
wurden basierend auf den modifizierten Valent-und-Cheson-Kriterien untersucht und das Ansprechen
von einem Steering Committee fir die Studie beurteilt. Die sekundidren Endpunkte beinhalteten die
Dauer des Ansprechens, die Zeit bis zum Ansprechen und das Gesamtiiberleben. Das Ansprechen auf
Midostaurin ist in Tabelle 7 gezeigt. Aktivitdt wurde unabhéngig von der Anzahl vorangegangener
Therapien und von der Anwesenheit oder Abwesenheit einer AHN beobachtet. Ein bestétigtes
Ansprechen wurde sowohl fiir Patienten mit einer KIT D816V-Mutation (ORR = 63 %) als auch fiir
Patienten mit KIT D816V-Wildtyp oder mit unbekanntem Status (ORR = 43,8 %) beobachtet. Jedoch
war das mediane Uberleben bei KIT D816V-positiven Patienten mit 33,9 Monaten (95 %-KI: 20,7;
42) langer, als bei Patienten mit KIT D816V-Wildtyp oder mit unbekanntem Status mit 10 Monaten
(95 %-KI: 6,9; 17,4). 46 % der Patienten wiesen eine Verringerung der Infiltration des Knochenmarks
um mehr als 50 % auf und bei 58 % der Patienten verringerte sich der Serumtryptasespiegel um mehr
als 50 %. Das Volumen der Milz verringerte sich um > 10 % bei 68,9 % der Patienten mit mindestens
einer Untersuchung nach der Baseline (26,7 % der Patienten hatten eine Verringerung von > 35 %,
was einer durch Palpation festgestellten 50-prozentigen Abnahme entspricht).

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 0,3 Monate (Spannweite: 0,1 bis 3,7 Monate). Die
mediane Dauer der Nachbeobachtung betrug 43 Monate.

Tabelle 7 Wirksamkeit von Midostaurin bei ASM, SM-AHN und MCL: Primiire
Wirksamkeitspopulation

Alle ASM SM-AHN MCL
N=89 N=16 N=57 N=16
Primérer Endpunkt
Gesamtansprechen, n (%) 53 (59,6) 12 (75,0) 33(57,9) 8 (50,0)
(95 %-K1I) (48,6; 69,8) (47,6; 92,7) (44,1;70,9) (24,7; 75,3)
Gutes Ansprechen, n 40 (44,9) 10 (62,5) 23 (40,4) 7 (43,8)
(%)
Partielles Ansprechen, 13 (14,6) 2(12,5) 10 (17,5) 1(6,3)
n (%)
Stabile Erkrankung 11(12,4) 1(6,3) 7 (12,3) 3 (18,8)
(stable disease) n (%)
Progressive Erkrankung 10 (11,2) 1(6,3) 6 (10,5) 3 (18,8)
(progressive disease) n (%)
Sekundire Endpunkte
Mediane Dauer des 18,6 (9,9; 36,8 (15,5; 10,7 (7.,4; 22,8) NR (3,6; NG)
Ansprechens. Monate 34,7) NG)
(95 %-KI)
Medianes Gesamtiiberleben, 26,8 (17,6; 51,1 (28,7; 20,7 (16,3; 33,9) 9.4 (7,5; NG)
Monate (95 %-KI) 34,7) NQG)
Kaplan-Meier-Schétzung 26,1 (14,6; 34,8 (1,7; 19,9 (8,6; 34,5) 33,7 (12,3; 56,8)
nach 5 Jahren (95 %-KI) 39,2) 76,2)

NG: Nicht geschitzt; NR: Nicht erreicht (Not Reached)
Fiir Patienten, die eine andere antineoplastische Therapie als die Studientherapie erhielten, wurde
angenommen, dass sie zum Zeitpunkt der neuen Therapie einen Progress hatten.
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Obwohl die Studie so konzipiert war, dass sie mit den modifizierten Valent-und-Cheson-Kriterien
ausgewertet wird, wurde die Wirksamkeit auch in einer explorativen post-hoc-Analyse nach den
Konsensuskriterien der 2013 International Working Group - Myeloproliferative Neoplasms Research
and Treatment - European Competence Network on Mastocytosis (IWG-MRT-ECNM) bewertet. Das
Ansprechen auf Rydapt wurde mit Hilfe eines Berechnungsalgorithmus, der ohne Adjudikation
angewendet wurde, ermittelt. Von 116 Patienten hatten 113 Patienten C-Findings, definiert durch die
IWG-Responsekriterien (Aszites war als C-Finding ausgenommen). Jedes Ansprechen wurde
beriicksichtigt und bendtigte eine Bestatigung nach 12 Wochen (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8 Wirksamkeit von Midostaurin bei ASM, SM-AHN und MCL nach
IWG-MRT-ECNM Konsensuskriterien ermittelt durch Verwendung eines
algorithmischen Verfahrens

Alle ASM SM-AHN MCL Subtyp
ausgewerteten unbekannt
Patienten
N=113 N=15 N=T72 N=21 N=5

Gesamtansprechrate, n (%) 32 (28,3) 9 (60,0) 15 (20,8) 7 (33,3) 1 (20,0)

(95 %-KI) (20,2;37,6)  (32,3;83,7) (12,2;32,0) (14,6; (0,5; 71,6)

57,0)

Bestes Gesamtansprechen,
n (%)

Komplette Remission 1(0,9) 0 0 1(4,8) 0

Partielle Remission 17 (15,0) 5(33,3) 8 (11,1 3 (14,3) 1 (20,0)

Klinische Verbesserung 14 (12,4) 4 (26,7) 7(9,7) 3 (14,3) 0
Dauer des Ansprechens*

/N (%) 11/32 (34,4) 4/9 (44,4)  4/15(26,7) 3/7(42,9) 0/1 (0,0)

Median (95 %-KI) NG 36,8 NG NG NG

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

Gesamtiiberleben

n/N (%) 65/113 (57,5)  4/15(26,7) 49/72 12/21 0/5 (0,0)

(68,1) (57,1)
Median (95 %-KI) 29,9 51,1 22,1 22,6 NG

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

*Bestétigungszeitraum fiir das Ansprechen: 12 Wochen

Die Analyse schliet Aszites als C-Finding aus.

Fiir Patienten, die eine andere antineoplastische Therapie als die Studientherapie erhielten, wurde
angenommen, dass sie zum Zeitpunkt der neuen Therapie einen Progress hatten.

Die unterstiitzende Studie war eine einarmige, multizentrische, offene Phase I1-Studie bei 26 Patienten
mit ASM, SM-AHN und MCL (CPKC412A2213). Midostaurin wurde in Dosen von 100 mg zweimal
tiglich in Zyklen von 28 Tagen eingenommen. Das Fehlen eines guten Ansprechens (major response,
MR) oder eines partiellen Ansprechens (partial response, PR) am Ende des zweiten Zyklus bedingte
den Abbruch der Studienbehandlung. Zwanzig (76,9 %) Patienten hatten ASM (17 [85 %] mit AHN)
und 6 Patienten (23,1 %) hatten MCL (2 [33,3 %] mit AHN). Das mediane Alter betrug 64,5 Jahre, die
Halfte der Patienten war > 65 Jahren. Bei Baseline hatten 88,5 % > 1 C-Finding und 69,2 % hatten
zuvor mindestens eine antineoplastische Behandlung erhalten.

Der primére Endpunkt war die Gesamtansprechrate (ORR), beurteilt mit den Valent-Kriterien wéhrend
der ersten beiden Behandlungszyklen. Neunzehn Patienten (73,1 %; 95 %-KI = [52,2; 88,4]) erzielten
ein Ansprechen in den ersten beiden Behandlungszyklen (13 MR; 6 PR). Die mediane Dauer der
Nachbeobachtung war 73 Monate, wobei die mediane Dauer des Ansprechens nicht erreicht wurde.
Das mediane Gesamtiiberleben betrug 40,0 Monate (die Patienten wurden nur bis zu einem Jahr nach
Abbruch der Behandlung auf Uberleben nachbeobachtet).
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Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Rydapt eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen fiir die Behandlung von
maligner Mastozytose und Mastzellleukdmie gewidhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Rydapt eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen fiir die
Behandlung von akuter myeloischer Leukdmie gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Midostaurin ist ein Arzneistoff mit guter Resorption und geringer Loslichkeit. Zwei seiner
Metaboliten zeigten eine pharmakologische Aktivitit (CGP52421 und CGP62221). Nach mehrfachen
Dosen war die Pharmakokinetik von Midostaurin und CGP62221 zeitabhingig. Nach einem
anfinglichen Anstieg in der ersten Woche wurde anschliefend ein Riickgang der Konzentration bis
zum Erreichen des Steady States an Tag 28 beobachtet. Die Konzentration von CGP52421 sinkt
scheinbar nicht so deutlich wie die fiir Midostaurin und CGP62221.

Resorption

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Midostaurin nach der Einnahme ist nicht bekannt.

Bei Menschen erfolgt eine rasche Resorption von Midostaurin nach der Einnahme, wobei T, der
Gesamtradioaktivitét 1 bis 3 Stunden nach der Einnahme der Dosis beobachtet wurde. Die
populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass die Resorption durch die Patienten bei
Dosierungen > 50 mg zweimal tdglich hinsichtlich der Dosis unterproportional war.

Bei gesunden Probanden erhdhte sich nach der Einnahme einer Einzeldosis von 50 mg Midostaurin
zusammen mit Nahrung die AUC von Midostaurin auf 20.800 ng*h/ml und C,,,x sank auf 963 ng/ml
(siehe Abschnitt 4.5). Fiir CGP52421 und CGP62221 erhohte sich in dhnlicher Weise die AUC auf
19.000 bzw. 29.200 ng*h/ml und C,,,, sank auf 172 bzw. 455 ng/ml. Die Zeit bis zum Erreichen der
Hochstkonzentration wurde bei einer Einnahme mit einer fettreichen Mahlzeit ebenfalls verzogert.
Tomax War fiir alle drei Substanzen verzdgert. Fiir Midostaurin betrug die mediane T,,,,x 3 h und fiir
CGP52421 und CGP62221 verschob sich T, auf 6 bzw. 7 Stunden.

In klinischen Studien wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Rydapt nach der Einnahme mit einer
leichten Mahlzeit untersucht. Bei Patienten mit ASM, SM-AHN und MCL betrugen nach der
Einnahme einer einzelnen Dosis von 100 mg Midostaurin in nicht-niichternem Zustand AUC,, Cynax
und T, fiir Midostaurin 49.600 ng*h/ml, 2.940 ng/ml bzw. 3 h. Fiir CGP52421 betrugen AUC.15;,
und Cyx 2.770 ng*h/ml bzw. 299 ng/ml. Fiir CGP62221 betrugen AUC 15, und Cyax 8.700 ng*h/ml
bzw. 931 ng/ml. Nach der mehrmaligen Einnahme von Midostaurin 100 mg zweimal tdglich betrug
Chninss von Midostaurin im Plasma von Patienten mit AML 919 ng/ml und von Patienten mit ASM,
SM-AHN und MCL 1.060 ng/ml. Cy,,, s von CGP62221 fiir Patienten mit AML betrug 1.610 ng/ml
und fiir Patienten mit ASM, SM-AHN und MCL 2.020 ng/ml. C,;,s von CGP52421 betrug fiir
Patienten mit AML 8.630 ng/ml und fiir Patienten mit ASM, SM-AHN und MCL 2.860 ng/ml.

Verteilung

Midostaurin weist eine Verteilung im Gewebe mit einem geometrischen Mittel von 95,2 1 (Vz/F) auf.
Midostaurin und seine Metaboliten werden hauptsichlich im Plasma verteilt und weniger in den roten
Blutkorperchen. In-vitro-Daten zeigten, dass Midostaurin zu mehr als 98 % an Plasmaproteine
gebunden wird, wie z. B. Albumin, Alphal-Saure Glykoprotein (AGP) und Lipoprotein.

24



Biotransformation

Midostaurin wird von CYP3 A4 hauptsichlich iiber oxidative Wege abgebaut. Zu den
Hauptbestandteilen im Plasma gehdrten Midostaurin und die zwei wichtigen aktiven Metaboliten;
CGP62221 (durch O-Demethylierung) und CGP52421 (durch Hydroxylierung), welche nach

96 Stunden nach einer Einzeldosis 50 mg Midostaurin 27,7 + 2,7 % und 38,0 £ 6,6 % der gesamten
Plasmaexposition ausmachten.

Elimination

Die medianen terminalen Plasmahalbwertszeiten von Midostaurin, CGP62221 und CGP52421
betragen circa 20,5 Stunden, 32,3 Stunden und 482 Stunden. Die mittlere apparente Plasma-Clearance
(CL/F) betrug bei gesunden Probanden 2,4 - 3,1 1/h. Bei Patienten mit AML, ASM, SM-AHN und
MCL lagen die populationspharmakokinetischen Schétzungen der Clearance von Midostaurin im
Steady State bei 5,9 I/h bzw. 4,4 1/h. Die Ergebnisse einer Studie zum Stoffhaushalt beim Menschen
deuten darauf hin, dass die fakale Ausscheidung der wichtigste Ausscheidungsweg ist (78 % der
Dosis) und hauptsichlich in Form von Metaboliten stattfindet (73 % der Dosis), wahrend die
Ausscheidung von unveréndertem Midostaurin 3 % der Dosis betragt. Nur 4 % der Dosis werden im
Urin gefunden.

Linearitit/Nicht-Linearitit

Im Allgemeinen zeigten Midostaurin und seine Metaboliten keine groeren Abweichungen von der
Dosisproportionalitit nach einer Einzeldosis zwischen 25 mg und 100 mg. Jedoch war die Erh6hung
der Exposition nach mehrfachen Dosen zwischen 50 mg und 225 mg pro Tag geringer als die bei
Dosisproportionalitit erwartete Exposition.

Nach der Einnahme mehrfacher Dosen zeigte Midostaurin eine zeitabhéngige Pharmakokinetik mit
einer anfanglichen Erhohung der Plasmakonzentrationen in der ersten Woche (Mindestkonzentration
Cuin), gefolgt von einer Verringerung bis zum Steady State nach ungefahr 28 Tagen (2,5-fache
Verringerung). Der genaue Mechanismus fiir die Verringerung der Konzentration von Midostaurin ist
unklar, kann aber wahrscheinlich durch die autoinduzierende Wirkung von Midostaurin und seiner
zwei aktiven Metaboliten CGP52421 und CGP62221 auf CYP3A4 bedingt sein. Die Pharmakokinetik
des CGP62221-Metaboliten zeigte eine dhnliche Tendenz. Im Vergleich zu Midostaurin nach
einmonatiger Behandlung erhdhen sich die CGP52421-Konzentrationen jedoch bis auf das 2,5-Fache
bei ASM, SM-AHN und MCL und bis auf das 9-Fache bei AML.

In-vitro-Beurteilung des Arzneimittelwechselwirkungspotential

Enzymbasierte Arzneimittelwechselwirkungen

Cytochrom P450-Hemmung

Basierend auf in-vitro-Daten werden Midostaurin und seine aktiven Metaboliten CGP52421 und
CGP62221 als Inhibitoren betrachtet und konnen moglicherweise die Exposition von gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln erhohen, die hauptsiachlich von CYP1A2, CYP2D6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2E1 und CYP3A4/5 abgebaut werden. Zusitzlich wurde in vitro eine zeitabhidngige Hemmung
von CYP3A4/5 durch Midostaurin , CGP52421 und CGP62221 beobachtet.

Cytochrom P450-Induktion

Basierend auf in-vitro-Daten werden Midostaurin und seine aktiven Metaboliten CGP52421 und
CGP62221 auch als Induktoren betrachtet und kénnen die Exposition von gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln verringern, die hauptsdchlich durch CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
und CYP3A4 abgebaut werden (siehe Abschnitt 4.5).

Transporterbasierte Arzneimittelwechselwirkungen
In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass Midostaurin, CGP52421 und CPG62221 méglicherweise P-gp,
BCRP und OATP1B1 hemmen konnen.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen konnte kein wesentlicher Einfluss des Alters
auf die Pharmakokinetik von Midostaurin und seiner beiden aktiven Metaboliten fiir Patienten
zwischen 65 und 85 Jahren festgestellt werden. Bei erwachsenen Patienten mit ASM, SM-AHN und
MCL oder AML ist keine Dosisanpassung von Midostaurin aufgrund des Alters erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Rydapt bei Kindern und Jugendlichen wird nicht empfohlen (siche

Abschnitt 4.2). Die Pharmakokinetik von Midostaurin als Monotherapie bei Kindern und Jugendlichen
wurde in einer Dosiseskalationsstudie der Phase 1 mit 22 Patienten (12 im Alter von 0 bis 2 Jahren
und 10 im Alter von 10 bis 17 Jahren) mit AML oder MLL-rearrangierter ALL untersucht und dabei
eine populationspharmakokinetische Methode angewendet. Die Pharmakokinetik von Midostaurin war
hinsichtlich der Dosis unterproportional bei Dosierungen von 30 mg/m’ und 60 mg/m® nach einzelnen
oder mehrfachen Dosen. Aufgrund der begrenzten Daten fiir die Pharmakokinetik bei Kindern und
Jugendlichen kann ein Vergleich mit der Pharmakokinetik von Midostaurin bei Erwachsenen nicht
angestellt werden.

Geschlecht

Basierend auf populationspharmakokinetischen Modellanalysen des Einflusses des Geschlechts auf die
Clearance von Midostaurin und seiner aktiven Metaboliten ergab sich kein statistisch signifikanter
Befund und die erwarteten Anderungen der Exposition (< 20 %) wurden nicht als klinisch relevant
angesehen. Es ist keine Dosisanpassung von Midostaurin aufgrund des Geschlechts erforderlich.

Ethnische Zugehorigkeit

Es bestehen keine Unterschiede im pharmakokinetischen Profil zwischen kaukasischen und schwarzen
Studienteilnehmern. Basierend auf einer Phase [-Studie bei gesunden japanischen Probanden sind die
pharmakokinetischen Profile von Midostaurin und seinen Metaboliten (CGP62221 und CGP52421)
vergleichbar mit solchen Pharmakokinetik-Studien, die mit Kaukasiern und Schwarzen durchgefiihrt
wurden. Es ist keine Dosisanpassung aufgrund der ethnischen Zugehorigkeit erforderlich.

Leberfunktionsstorung

Eine spezifische Studie zu Leberfunktionsstérungen untersuchte die systemische Exposition gegeniiber
Midostaurin nach Einnahme von 50 mg zweimal tiglich fiir 6 Tage bei Probanden mit leichter oder
méBiger Leberfunktionsstdrung bei Baseline (Child-Pugh Klasse A bzw. B) sowie Probanden mit
normaler Leberfunktion als Kontrollgruppe. Die Maximalkonzentration wurde bei allen Gruppen
zwischen 2 und 3 Stunden nach der Einnahme von einzelnen oder mehrfachen Dosen erreicht. Fiir
gesunde Probanden betrugen am Tag 1 AUC,_; = 8130 ng*h/ml und C,,,x = 1206 ng/ml. AUC_,, war
bei Patienten mit leichter oder méBiger Leberfunktionssstérung um 39 % bzw. 36 % vermindert. Bei
gesunden Probanden betrug am Tag 7 AUC¢youen (Exposition unter der Kurve von Cioyen von Tag 1 bis
Tag 7) 5410 ng*h/ml. Bei Patienten mit leichter oder méBiger Leberfunktionsstdrung war sie um 35 %
bzw. 20 % vermindert. AUC,,, war am Tag 7 um 28 % bzw. 20 % vermindert. AbschlieBend wurden
Langzeitdaten von Patienten mit einer populationspharmakokinetischen Methode analysiert. Ein
Einfluss durch eine Leberfunktionsstérung konnte bei Patienten mit leichter oder méaBiger
Leberfunktionssstdrung in den Patientengruppen mit ASM, SM-AHN, MCL und AML nicht
festgestellt werden.

Insgesamt zeigte sich keine relevante Erhohung der Exposition (AUC) gegeniiber Midostaurin im
Plasma bei Probanden mit leichter oder miBiger Leberfunktionsstorung im Vergleich zu Probanden
mit normaler Leberfunktion. Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter oder maBiger
Leberfunktionsstorung bei Baseline erforderlich. Die Pharmakokinetik von Midostaurin ist bei

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung bei Baseline nicht untersucht worden (Child-Pugh
Klasse C) (siche Abschnitt 4.4).
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Nierenfunktionsstérung

Die Ausscheidung iiber die Niere ist ein weniger wichtiger Ausscheidungsweg fiir Midostaurin. Es
wurde keine spezifische Studie mit Midostaurin bei Nierenfunktionsstdrung durchgefiihrt.
Populationspharmakokinetische Analysen wurden unter Verwendung der Daten aus den klinischen
Studien bei Patienten mit AML (n = 180) und ASM, SM-AHN und MCL (n = 141) durchgefiihrt. Von
den 321 Patienten, die in die Studien eingeschlossen wurden, zeigten 177 Patienten eine vorbestehende
leichte (n = 113), méBige (n = 60) oder schwere (n = 4) Nierenfunktionsstdrung

(15 ml/min < Kreatinin-Clearance [CrCL] < 90 ml/min). 144 Patienten zeigten eine normale
Nierenfunktion (CrCL > 90 ml/min) bei Baseline. Basierend auf den populationspharmakokinetischen
Analysen wurde die Midostaurin-Clearance von einer Nierenfunktionsstorung nicht signifikant
beeinflusst, weshalb bei Patienten mit leichter oder méBiger Nierenfunktionsstérung keine
Dosisanpassung erforderlich ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aufgrund einer dosislimitierenden Toxizitét konnte ein klinsch-therapeutisch relevantes
Expositionsniveau in Tieren nicht erreicht werden. Alle tierexperimentellen Befunde, die im
Anschluss dargestellt sind, wurden bei Midostaurin-Expositionen deutlich unterhalb der therapeutisch
relevanten Exposition beobachtet.

Sicherheitspharmakologie und Toxizitit bei Einzelgabe und wiederholter Gabe

Sicherheitspharmakologische Studien deuten darauf hin, dass es unwahrscheinlich ist, dass
Midostaurin Vitalfunktionen des Zentralnervensystems beeintrachtigt. /n vitro hemmte Midostaurin
bis zu einer Grenze der Loslichkeit von 12 uM die hERG-Kanalaktivitét nicht. Die beiden
Hauptmetaboliten beim Menschen, GGP52421 und CGP62221 (ebenso bis zur Grenze der Loslichkeit
getestet), hemmten den hERG-Strom mit moderatem Sicherheitsabstand. In Studien mit wiederholter
Gabe an Hunden wurden bei einzelnen Tieren eine Verringerung der Herzfrequenz, eine Verldngerung
des PQ-Intervalls und vereinzelt auftretende atrioventrikuldre Blocks festgestellt.

In Studien mit wiederholter Gabe waren der Gastrointestinaltrakt (Erbrechen bei Hunden und Affen,
Diarrh6 und Schleimhautverdanderung), die Hoden (verringerte Spermatogenese), das Knochenmark
(Hypozellularitdt) und die lymphatischen Organe (Depletion/Atrophie) die von Toxizitét betroffenen
Organe. Die Wirkung auf das Knochenmark und die lymphatischen Organe war begleitet von
hédmatologischen Verdnderungen, d. h. die Verringerung der weillen Blutkérperchen, der
Lymphozyten und der Erythrozytenparameter. Fine Erhchung der Leberenzyme (ALT und AST) ohne
histopathologische Korrelate wurde iibereinstimmend bei Ratten, Hunden und Affen in
Langzeitstudien festgestellt, die > 3 Monate dauerten.

Reproduktionstoxizitét

Fertilitdtsstudien bei Ratten zeigten einen Zusammenhang zwischen Midostaurin und verminderter
Fertilitdt, Hodendegeneration und -atrophie, verminderter Spermienmotilitéit, Oligo- und Aspermie,
erhohten Resorptionen, einer verringerten Trachtigkeitsrate und einer verringerten Zahl von
Implantationen und lebenden Embryos.

In Studien zur embryof6talen Entwicklung bei Ratten und Kaninchen wurde eine erhéhte Anzahl
spéter Resorptionen, ein verringertes Gewicht des Ftus und eine geringere Skelettknochenbildung
beobachtet.

In einer Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung wurden eine maternale Dystokie und ein

kleinerer Wurf, ein geringeres Geburtsgewicht der Jungtiere, ein beschleunigtes vollstindiges Offnen
der Augen und eine verzogerte Entwicklung der akustischen Schreckreaktion beobachtet.
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Studien mit Jungtieren

In einer Toxizitédtsstudie bei jungen Ratten wurde Midostaurin an den Tagen 7 bis 70 nach der Geburt
gegeben. Eine Verringerung des Korpergewichts, Blutungen und Infiltration der Lunge durch
veschiedene Zellen und Erythrocytose/Erythrophagocytose in den mesenterischen Lymphknoten
wurden beobachtet. Es gab keine Auswirkungen auf die korperliche Entwicklung, die Sinnesfunktion
oder das Verhalten. Paarungsindex, Fruchtbarkeitsindex und Empféngnisraten waren bei 0, 5 und

15 mg/kg/Tag vermindert, nicht jedoch bei 2 mg/kg/Tag.

Genotoxizitit
In-vitro- und in-vivo-Genotoxizititsstudien mit relevanten Genotoxizititsendpunkten zeigten keinen
Hinweis auf mutagene oder klastogene Aktivitét. Es sind keine Kanzerogenitétsstudien durchgefiihrt

worden.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental Risk Assessment [ERA])

Studien zur Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt haben gezeigt, dass Midostaurin das Potenzial hat,
in der Umwelt persistent, bioakkumulativ und toxisch zu sein.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Macrogolglycerolhydroxystearat
Macrogol

Ethanol

Maisdl-Mono-, Di- und Triglyceride
All-rac-alpha-Tocopherol

Kapselhiille

Gelatine

Glycerol

Titandioxid (E 171)

Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H,O (E 172, gelb)
Eisen(IIl)-oxid (E 172, rot)

Gereinigtes Wasser

Drucktinte

Carmin (E 120)

Hypromellose
Propylenglycol

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

PA/AI/PVC-Al-Blisterpackungen. Eine Blisterpackung enthilt 4 Weichkapseln.
Packungen mit 112 (4 Packungen mit 28) Weichkapseln.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1218/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

90429 Niirnberg
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND

WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten

und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
o nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in

Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlie3t innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende Mafinahmen ab:

Beschreibung Fillig am
PAES: Um die Wirksamkeit bei dlteren Patienten zu untersuchen, sollte der Finaler
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die finalen Ergebnisse der Studienbericht:
Phase II-Studie ADEO2T iibermitteln. ADEO2T ist eine Studie mit Midostaurin in | September
Kombination mit einer intensiven Induktion, einer Konsolidierung einschlieBlich 2021

einer allogenen Stammzelltransplantation und einer Monotherapie zur

Erhaltungstherapie bei Patienten im Alter von 18 — 70 Jahren mit

FLT3-ITD-mutierter AML.

PAES: Um die Wirksamkeit bei dlteren Patienten zu untersuchen, sollte der Finaler
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Studie A2408 durchfiihren | Studienbericht:
und deren Ergebnisse {ibermitteln. A2408 ist eine Studie zur Untersuchung der Dezember
Wirksamkeit und Sicherheit von Midostaurin in Kombination mit einer Standard- | 2022
Chemotherapie wihrend der Induktion und Konsolidierung, gefolgt von einer 12-

monatigen Midostaurin-Monotherapie bei erwachsenen Patienten (Alter

> 18 Jahre) mit neu diagnostizierter FLT3-mutierter AML.

PAES: Um die Wirksamkeit bei élteren Patienten zu untersuchen, sollte der Finaler
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Studie E2301 durchfiihren | Studienbericht:
und deren Ergebnisse iibermitteln. E2301 ist eine randomisierte, doppelblinde Juni 2023

Studie mit Midostaurin versus Placebo in Kombination mit einer Chemotherapie
wihrend der Induktion und Konsolidierung, gefolgt von einer 12-monatigen
Midostaurin-Monotherapie bei erwachsenen Patienten (Alter > 18 Jahre) mit neu
diagnostizierter AML ohne FLT3-Mutation. Der Priifplan beinhaltet eine
umfassende Erfassung von Baseline-Daten (einschlieBlich Biomarker), die
Behandlungen nach der Studie und eine Auswertung der minimalen
Resterkrankung (minimal residual disease, MRD).
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

34



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rydapt 25 mg Weichkapseln
Midostaurin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Weichkapsel enthilt 25 mg Midostaurin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Macrogolglycerolhydroxystearat und ca. 14 Vol.-% Alkohol. Siehe Packungsbeilage fiir
weitere Informationen.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Weichkapsel

112 (4 Packungen mit 28) Kapseln

‘ S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1218/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rydapt 25 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

EINZELPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rydapt 25 mg Weichkapseln
Midostaurin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Weichkapsel enthilt 25 mg Midostaurin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Macrogolglycerolhydroxystearat und ca. 14 Vol.-% Alkohol. Siehe Packungsbeilage fiir
weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Weichkapsel

28 Kapseln. Einzelverkauf unzuléssig.

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1218/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rydapt 25 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rydapt 25 mg Kapseln
Midostaurin

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Rydapt 25 mg Weichkapseln
Midostaurin

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Rydapt und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Rydapt beachten?
3. Wie ist Rydapt einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Rydapt aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Rydapt und wofiir wird es angewendet?

Was ist Rydapt?

Rydapt enthilt den Wirkstoff Midostaurin und gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als
Proteinkinase-Hemmer bezeichnet werden.

Wofiir wird Rydapt angewendet?

Rydapt wird zur Behandlung der akuten myeloischen Leukdmie (AML) bei Erwachsenen angewendet,
die einen Defekt in einem Gen haben, das als FLT3 bezeichnet wird. Die akute myeloische Leukdmie
ist eine Krebsart bei bestimmten weillen Blutkorperchen (die myeloische Zellen genannt werden).
Dabei wird vom Korper eine abnormale Form dieser Zellen tiberproduziert.

Rydapt wird auch bei Erwachsenen zur Behandlung der aggressiven systemischen Mastozytose
(ASM), der systemischen Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder
der Mastzellleukdmie (MCL) angewendet. Bei diesen Erkrankungen produziert der Korper zu viele
Mastzellen, eine Art weiller Blutkorperchen. Symptome werden dadurch verursacht, indem zu viele
Mastzellen in Organe, wie die Leber, das Knochenmark oder die Milz, eindringen und sie Stoffe wie
Histamin ins Blut freisetzen.
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Wie wirkt Rydapt?
Midostaurin blockiert die Wirkung einiger Enzyme (Kinasen) in den abnormalen Zellen und stoppt
deren Teilung und Wachstum.

Zu Beginn der Behandlung bei AML wird Rydapt immer zusammen mit einer Chemotherapie
(Arzneimittel zur Behandlung von Krebs) angewendet.

Wenn Sie Fragen haben, wie Rydapt wirkt und warum Thnen dieses Arzneimittel verschrieben worden
ist, fragen Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Rydapt beachten?

Befolgen Sie die Anweisungen Thres Arztes genau. Sie konnen von den allgemeinen Informationen in
dieser Packungsbeilage abweichen.

Rydapt darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Midostaurin oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Wenn Sie glauben, dass Sie allergisch sein kdnnten,
fragen Sie Thren Arzt um Rat.

- wenn Sie bereits irgendwelche der folgenden Arzneimittel einnehmen:

- Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose, wie Rifampicin;

- Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie, wie Carbamazepin oder Phenytoin;

- Enzalutamid, ein Arzneimittel zur Behandlung von Prostatakrebs;

- Johanniskraut (auch als Hypericum perforatum bekannt), ein pflanzliches Arzneimittel
zur Behandlung von Depression.

Diese Arzneimittel miissen wiahrend der Behandlung mit Rydapt vermieden werden. Sprechen

Sie mit Ihrem Arzt, wenn Ihnen gesagt wird, dass Sie mit der Einnahme eines dieser

Arzneimittel wihrend des Behandlung mit Rydapt beginnen miissen.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Rydapt einnehmen,

- wenn Sie irgendwelche Infektionen haben.

- wenn Sie Herzkrankheiten haben.

- wenn Sie Probleme mit der Lunge oder der Atmung haben.

Informieren Sie sofort Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn eines der

folgenden Symptome wihrend der Behandlung mit Rydapt bei Thnen auftritt:

- wenn Sie Fieber, Halsschmerzen oder Geschwiire im Mund haben, denn diese kénnen
Anzeichen fiir eine geringe Anzahl weiler Blutkorperchen sein.

- wenn Sie neue oder sich verschlimmernde Symptome haben wie Fieber, Husten mit oder ohne
Auswurf, Schmerzen in der Brust, Schwierigkeiten beim Atmen oder Kurzatmigkeit, denn diese
konnen Anzeichen von Infektionen oder Erkrankungen der Lunge sein.

- wenn Sie Schmerzen oder Unbehagen in der Brust haben, sich benommen fiihlen, bewusstlos
werden, Schwindelgefiihl, blaue Verfarbung Ihrer Lippen oder GliedmaRen, Kurzatmigkeit oder
eine Schwellung der unteren GliedmaBen (Odem) oder der Haut haben, denn diese konnen
Anzeichen von Erkrankungen des Herzens sein.

Es kann sein, dass Ihr Arzt Thre Behandlung mit Rydapt anpassen, sie voriibergehend unterbrechen

oder sie ganz abbrechen muss.

Uberwachung wihrend Threr Behandlung mit Rydapt

Ihr Arzt wird bei Ihnen wéhrend der Behandlung mit Rydapt regelméBig Blutuntersuchungen
durchfiihren, um die Anzahl der Blutkérperchen (weille Blutkérperchen, rote Blutkdrperchen und
Blutpléttchen) sowie die Konzentration der Elektrolyte (z. B. Calcium, Kalium, Magnesium) in Threm
Korper zu iiberwachen. Ihre Herz- und Lungenfunktion werden ebenfalls regelméBig tiberpriift.
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Kinder und Jugendliche
Rydapt sollte bei Kindern und Jugendlichen nicht angewendet werden, weil nicht bekannt ist, ob es in
dieser Altersgruppe sicher und wirksam ist.

Einnahme von Rydapt zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Der Grund
dafiir ist, dass Rydapt die Wirkungsweise von Arzneimitteln beeinflussen kann. Einige andere
Arzneimittel konnen ebenso die Wirkungsweise von Rydapt beeinflussen.

Folgende Arzneimittel miissen wahrend der Behandlung mit Rydapt vermieden werden:

- Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose, wie Rifampicin;

- Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie, wie Carbamazepin oder Phenytoin;

- Enzalutamid, ein Arzneimittel zur Behandlung von Prostatakrebs;

- Johanniskraut (auch als Hypericum perforatum bekannt), ein pflanzliches Arzneimittel zur
Behandlung von Depression.

Sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, wenn Sie irgendwelche der folgenden Arzneimittel

einnehmen:

- einige Arzneimittel zur Behandlung von Infektionen, wie Ketoconazol oder Clarithromycin;

- einige Arzneimittel zur Behandlung von HIV, wie Ritonavir oder Efavirenz;

- Nefazadon, ein Arzneimittel zur Behandlung von Depression;

- einige Arzneimittel, welche die Abstofung von Organtransplantaten verhindern sollen, wie
Tacrolimus;

- einige Arzneimittel zur Behandlung von Krebs, wie Paclitaxel oder Cyclophosphamid;

- einige Arzneimittel, um Thre Blutfettwerte zu regulieren, wie Atorvastatin;

- Digoxin, ein Arzneimittel zur Behandlung von Herzinsuffizienz;

- Warfarin, ein Arzneimittel zur Behandlung und Vorbeugung von Thrombose;

- Tizanidin, ein Arzneimittel, das zur Muskelentspannung eingesetzt wird;

- Codein, ein Arzneimittel zur Behandlung von Schmerzen;

- Omeprazol, ein Arzneimittel zur Behandlung von iibermifiger Magensiure, Geschwiiren und
Sodbrennen;

- Chlorzoxazon, ein Arzneimittel zur Behandlung von Beschwerden durch Muskelkrampfe.

Wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen, wird Thr Arzt lhnen wihrend der Behandlung mit
Rydapt moglicherweise ein anderes Arzneimittel verschreiben.

Sie sollten es Ihrem Arzt auch mitteilen, wenn Sie Rydapt schon einnehmen und Thnen ein neues
Arzneimittel verschrieben wurde, das sie bisher wihrend der Behandlung mit Rydapt noch nicht
eingenommen haben.

Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Ihr Arzneimittel eines von
der oben angegebenen Liste ist.

Schwangerschaft und Stillzeit

Rydapt kann Thr ungeborenes Kind schddigen und wird wéhrend der Schwangerschaft nicht
empfohlen. Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels [hren Arzt um
Rat.

Rydapt kénnte Thr Kind schddigen. Wéhrend der Behandlung mit Rydapt und noch mindestens
4 Monate lang nach Beendigung der Behandlung sollten Sie nicht stillen.
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Verhiitung bei Frauen

Wenn Sie wihrend der Einnahme von Rydapt schwanger werden, kann Thr Kind geschiadigt werden.
Ihr Arzt wird Sie dazu auffordern, einen Schwangerschaftstest zu machen, bevor Sie mit der
Behandlung mit Rydapt beginnen, um sicherzustellen, dass Sie nicht schwanger sind. Wéhrend der
Behandlung mit Rydapt und noch mindestens 4 Monate nach dem Ende der Einnahme miissen Sie
eine wirkungsvolle Methode zur Schwangerschaftsverhiitung anwenden. Wenn Sie eine hormonelle
Verhiitungsmethode anwenden, miissen Sie zusétzlich eine Barriere-Verhiitungsmethode verwenden,
wie z. B. ein Kondom oder ein Diaphragma. Ihr Arzt wird mit [hnen die am besten fiir Sie geeignete
Verhiitungsmethode besprechen.

Wenn Sie schwanger werden oder vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie sofort Ihren Arzt.

Fortpflanzungsfihigkeit
Rydapt kann die Fortpflanzungsfahigkeit bei Mannern und Frauen vermindern. Sie sollten dies mit
Ihrem Arzt vor Beginn der Behandlung besprechen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Seien Sie besonders vorsichtig, wenn Sie ein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen, da bei Thnen
Schwindelgefiihl und Vertigo (Drehschwindel) auftreten konnen, wéahrend Sie Rydapt einnehmen.

Rydapt enthiilt Ethanol (Alkohol)

Rydapt enthilt circa 14 Vol.-% Alkohol. Das sind bis zu 333 mg Alkohol pro Dosis, entsprechend
8,4 ml Bier oder 3,5 ml Wein. Ein gesundheitliches Risiko besteht u. a. bei Alkoholkranken,
Epileptikern oder Leberkranken oder bei Schwangeren und Stillenden.

Rydapt enthiilt Macrogolglycerolhydroxystearat (Rizinusol)
Rydapt enthdlt Macrogolglycerolhydroxystearat, das Magenverstimmung und Durchfall hervorrufen
kann.

3. Wie ist Rydapt einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Nehmen Sie keine hohere als die von IThrem Arzt verschriebene Dosis ein.

Wie viel Rydapt sollten Sie einnehmen?
Ihr Arzt wird Ihnen genau sagen, wie viele Kapseln Rydapt Sie einnehmen sollen.
- Patienten mit AML
Die Ubliche Tagesdosis betragt 50 mg (2 Kapseln) zweimal tdglich.
- Patienten mit ASM, SM-AHN oder MCL
Die ubliche Tagesdosis betragt 100 mg (4 Kapseln) zweimal tiglich.

Abhingig davon, wie Sie auf Rydapt ansprechen, kann Thr Arzt Thre Dosis verringern oder die
Behandlung voriibergehend unterbrechen.
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Wie sollten Sie das Arzneimittel einnehmen?

- Wenn Sie Rydapt jeden Tag um dieselbe Zeit einnehmen, hilft [hnen das, sich daran zu erinnern
Ihr Arzneimittel einzunehmen.

- Nehmen Sie Rydapt zweimal tdglich in Abstdnden von ungefahr 12 Stunden ein (zum Beispiel
zum Friihstiick und zum Abendessen).

- Nehmen Sie Rydapt mit Nahrung ein.

- Schlucken Sie die Kapseln im Ganzen mit einem Glas Wasser. Offnen, zerkleinern oder kauen
Sie diese nicht, um die korrekte Dosierung sicherzustellen und den unangenehmen Geschmack
des Kapselinhalts zu vermeiden.

- Bei Patienten mit AML wird Rydapt zusammen mit chemotherapeutischen Arzneimitteln
eingenommen. Es ist sehr wichtig, die Empfehlung Ihres Arztes zu befolgen.

- Wenn Sie sich iibergeben miissen, nachdem Sie die Kapseln geschluckt haben, diirfen Sie keine
weiteren Kapseln einnehmen, sondern erst wieder zum néchsten vorgesehenen Zeitpunkt.

Wie lange sollen Sie Rydapt einnehmen?

- Nehmen Sie Rydapt solange ein, wie Ihr Arzt es Thnen sagt. Ihr Arzt wird Thren Zustand
regelmiBig iiberwachen, um zu liberpriifen, ob die Behandlung die erwiinschte Wirkung zeigt.

- Wenn Sie gegen AML behandelt werden, bekommen Sie, nachdem Sie die Einnahme von
Rydapt zusammen mit chemotherapeutischen Arzneimitteln beendet haben, bis zu 12 Monate
lang Rydapt alleine.

- Wenn Sie gegen ASM, SM-AHN oder MCL behandelt werden, erhalten Sie Rydapt als eine
Langzeitbehandlung, die Monate oder Jahre dauern kann.

Wenn Sie Fragen haben, wie lange Sie Rydapt einnehmen sollen, sprechen Sie mit [hrem Arzt oder

Apotheker.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Rydapt eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel Rydapt einnehmen oder wenn jemand anderes Thr Arzneimittel einnimmt, sprechen
Sie sofort mit einem Arzt oder gehen Sie sofort in ein Krankenhaus. Nehmen Sie die Packung mit.
Moglicherweise ist eine drztliche Behandlung notwendig.

Wenn Sie die Einnahme von Rydapt vergessen haben

Wenn Sie vergessen haben Rydapt einzunehmen, lassen Sie diese vergessene Dosis aus und nehmen
Sie die ndchste Dosis zur liblichen Zeit ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die
vorherige Einnahme vergessen haben. Warten Sie stattdessen, bis es Zeit fiir [hre nichste Dosis ist.

Wenn Sie die Einnahme von Rydapt abbrechen
Wenn Sie Ihre Behandlung mit Rydapt abbrechen, kann sich Ihre Erkrankung verschlimmern. Brechen
Sie nicht die Einnahme Ihres Arzneimittels ab, es sei denn, Ihr Arzt hat Sie dazu aufgefordert.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Beenden Sie die Einnahme von Rydapt und informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eines der
folgenden Anzeichen bemerken, da sie Anzeichen fiir eine allergische Reaktion sein kdnnten:

- Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken

- Schwindelgefiihl

- Schwellungen des Gesichts, der Lippen, der Zunge oder des Halses

- Starker Juckreiz auf der Haut, mit einem roten Ausschlag oder erhabenen Beulen
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Einige Nebenwirkungen konnen bei Patienten mit AML schwerwiegend sein.
Informieren Sie sofort IThren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der
folgenden Nebenwirkungen bemerken:

Schwiche, Spontanblutungen oder Bluterguss, hdufige Infektionen mit Anzeichen wie Fieber,
Schiittelfrost, Halsschmerzen oder Geschwiire im Mund (Anzeichen einer niedrigen Zahl von
Blutkorperchen)

Schwere Kurzatmigkeit, miihevolles und ungewdhnlich schnelles Atmen, Schwindelgefiihl,
Benommenheit, Verwirrtheit und extreme Miidigkeit (Anzeichen eines akuten
Atemnotsyndroms)

Infektionen, Fieber, niedriger Blutdruck, verminderte Urinausscheidung, rascher Puls, schnelle
Atmung (Anzeichen einer Sepsis oder neutropenischen Sepsis)

Andere mogliche Nebenwirkungen bei Patienten mit AML
Andere Nebenwirkungen sind in der Liste unten aufgefiihrt. Wenn eine dieser Nebenwirkungen
schwerwiegend wird, informieren Sie lThren Arzt oder Apotheker.

Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis maBig und klingen im Allgemeinen nach einigen Wochen
Behandlung ab.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Infektionen an der Stelle eines Katheters

Rote oder violette, flache, nadelkopfgroBe Flecken unter der Haut (Petechien)
Schwierigkeiten beim Einschlafen (Insomnie)

Kopfschmerzen

Kurzatmigkeit, miihevolles Atmen (Dyspnoe)

Schwindelgefiihl, Benommenbheit (niedriger Blutdruck)

Nasenbluten

Halsschmerz (Kehlkopfschmerz)

Wunde Stellen im Mund (Stomatitis)

Ubelkeit, Erbrechen

Schmerzen im oberen Bauchbereich

Hémorrhoiden

UbermiBiges Schwitzen

Hautausschlag mit Schuppung oder Abschélungen (Dermatitis exfoliativa)
Riickenschmerzen

Gelenkschmerzen (Arthralgie)

Fieber

Durst, starke Urinausscheidung, dunkler Urin, trockene gerdtete Haut (Anzeichen fiir einen
hohen Blutzuckerspiegel, als Hyperglykdmie bekannt)

Muskelschwiche, Schléfrigkeit, Verwirrtheit, Krampfe, beeintrachtigtes Bewusstsein
(Anzeichen fiir einen hohen Natriumspiegel im Blut, als Hypernatridmie bekannt)
Muskelschwiche, Muskelkrdmpfe, abnormaler Herzrhythmus (Anzeichen fiir einen niedrigen
Kaliumspiegel im Blut, als Hypokalidmie bekannt)

Bluterguss und Blutungen (Stérung der Blutgerinnung)

Auffillige Ergebnisse bei Blutuntersuchungen, die Hinweise fiir [hren Arzt sein kdnnen, wie gut
bestimmte Teile oder Organe lhres Korpers funktionieren: Hohe Blutspiegel der Alanin-
Aminotransferase (ALT) und/oder der Aspartat-Aminotransferase (AST) (Indikatoren fiir die
Leberfunktion)
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Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Infektion der oberen Atemwege

Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Magenschmerzen, hiufiges Urinieren, Durst,
Muskelschwiche und Zuckungen (Anzeichen hoher Kalziumspiegel im Blut, als Hyperkalzdmie
bekannt)

Ohnmacht

Unwillkiirliches Zittern des Korpers

Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl (hoher Blutdruck)

Schneller Herzschlag (Sinustachykardie)

Wasseransammlung im Herzbeutel, die, wenn sie schwerwiegend ist, die Fahigkeit des Herzens,
Blut zu pumpen, verringern kann (Perikarderguss)

Flissigkeitsansammlung in der Lunge/Brusthdhle, die, wenn sie schwerwiegend ist, Sie atemlos
machen kann (Pleuraerguss)

Halsschmerzen und laufende Nase

Schwellung des Augenlids

Beschwerden im After und Enddarm

Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung (abdominale Beschwerden)

Trockene Haut

Augenschmerzen, verschwommenes Sehen, Lichtempfindlichkeit (Keratitis)

Nackenschmerzen

Knochenschmerzen

Schmerz in den Gliedmalien

Gewichtszunahme

Geronnenes Blut im Katheter

Auffillige Ergebnisse bei Blutuntersuchungen, die Hinweise fiir Thren Arzt sein konne, wie gut
bestimmte Teile oder Organe Thres Korpers funktionieren: Hohe Blutspiegel von Harnsdure

Einige Nebenwirkungen konnen bei Patienten mit ASM, SM-AHN und MCL schwerwiegend

sein.

Informieren Sie sofort Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der
folgenden Nebenwirkungen bemerken:

Schwiche, Spontanblutungen oder Bluterguss, hdufige Infektionen mit Anzeichen wie Fieber,
Schiittelfrost, Halsschmerzen oder Geschwiire im Mund (Anzeichen einer niedrigen Zahl von
Blutkorperchen)

Fieber, Husten, schwieriges oder schmerzhaftes Atmen, Keuchen, Schmerzen in der Brust beim
Atmen (Anzeichen einer Lungenentziindung)

Infektionen, Fieber, Schwindelgefiihl, Benommenheit, verminderte Urinausscheidung, rascher
Puls, schnelle Atmung (Anzeichen einer Sepsis oder neutropenischen Sepsis)

Erbrechen von Blut, schwarze oder blutige Stiihle (Anzeichen einer gastrointestinalen Blutung)

Andere mogliche Nebenwirkungen bei Patienten mit ASM, SM-AHN und MCL
Andere Nebenwirkung sind in der Liste unten aufgefiihrt. Wenn eine dieser Nebenwirkungen
schwerwiegend wird, informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker.
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Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis mafBig und klingen im Allgemeinen nach einigen Wochen
Behandlung ab.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Harnwegsinfektion

- Infektion der oberen Atemwege

- Kopfschmerzen

- Schwindelgefiihl

- Kurzatmigkeit, miihevolles Atmen (Dyspnoe)

- Husten

- Flissigkeitsansammlung in der Lunge/Brusthdhle, die, wenn sie schwerwiegend ist, Sie atemlos
machen kann (Pleuraerguss)

- Nasenbluten

- Ubelkeit, Erbrechen

- Diarrho

- Verstopfung

- Rasche Gewichtszunahme, Schwellung der Gliedmalen (Waden, Knochel)

- Starke Miidigkeit (Fatigue)

- Fieber

- Durst, starke Urinausscheidung, dunkler Urin, trockene gerdtete Haut (Anzeichen fiir einen
hohen Blutzuckerspiegel, als Hyperglykdmie bekannt)

- Gelbfarbung der Haut und der Augen (Anzeichen fiir einen hohen Bilirubinspiegel im Blut)

- Auffallige Ergebnisse bei Blutuntersuchungen, die auf mogliche Probleme mit der
Bauchspeicheldriise (hohe Blutspiegel der Lipase oder Amylase) oder Leber (hohe Blutspiegel
der Alanin-Aminotransferase (ALT) oder der Aspartat-Aminotransferase (AST)) hinweisen

Hiiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Unwillkiirliches Zittern des Korpers

- Husten mit Auswurf, Schmerzen in der Brust, Fieber (Bronchitis)

- Blaschen im Mund bedingt durch eine Virusinfektion (oraler Herpes)

- Schmerzhaftes und haufiges Urinieren (Zystitis)

- Gefiihl von Druck oder Schmerzen in den Wangen und der Stirn (Sinusitis)
- Roter geschwollener schmerzhafter Ausschlag iiberall auf der Haut (Erysipel)
- Girtelrose (Herpes zoster)

- Aufmerksamkeitsstorung

- Schwindel mit dem Gefiihl, dass sich alles dreht (Vertigo)

- Bluterguss (Hamatom)

- Magenverstimmung, Verdauungsstorung

- Schwichegefiihl (Asthenie)

- Schiittelfrost

- Schwellung am ganzen Korper (Odem)

- Gewichtszunahme

- Quetschung (Bluterguss)

- Stiirze

- Schwindelgefiihl, Benommenheit (niedriger Blutdruck)

- Halsschmerzen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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6.

Wie ist Rydapt aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* und der auf
der Folie der Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Die Packung ist
beschidigt oder weist Anzeichen einer unsachgeméfBen Behandlung auf.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Rydapt enthilt

Der Wirkstoff ist Midostaurin. Jede Weichkapsel enthélt 25 mg Midostaurin.

Die sonstigen Bestandteile sind: Macrogolglycerolhydroxystearat, Gelatine, Macrogol,
Glycerol, Ethanol, Mais6l-Mono-, Di- und Triglyceride, Titandioxid (E 171),
all-rac-alpha-Tocopherol, Eisen(III)-hydroxid-oxid x H,O (E 172, gelb), Eisen(III)-oxid (E 172,
rot), Carmin (E 120), Hypromellose, Propylenglycol, gereinigtes Wasser.

Wie Rydapt aussieht und Inhalt der Packung
Rydapt 25 mg Weichkapseln sind blass-orange, ldngliche Kapseln mit rotem Aufdruck ,,PKC NVR*.

Die Kapseln werden in Blisterpackungen bereitgestellt und sind in Packungen mit 112 Kapseln
(4 Packungen mit 28 Kapseln) erhltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

90429 Niirnberg
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 26 37 82 555

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

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

EAAGdo Osterreich

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

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

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
SIA “Novartis Baltics”
Tel: +371 67 887 070

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

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

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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