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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

[y

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Rydapt® 25 mg Weichkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Weichkapsel enthalt 25 mg Midos-
taurin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Weichkapsel enthalt circa 83 mg
Ethanol und 415 mg Macrogolglycerolhy-
droxystearat.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel (Kapsel).

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

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rydapt wird angewendet:

e pei Erwachsenen mit neu diagnostizier-
ter akuter myeloischer Leukéamie (AML),
die eine FLT3-Mutation aufweisen, in
Kombination mit einer Standard-Che-
motherapie mit Daunorubicin und Cyta-
rabin zur Induktion und mit einer Hoch-
dosis-Chemotherapie mit Cytarabin zur
Konsolidierung und anschlieBend als
Rydapt-Monotherapie zur Erhaltungs-
therapie bei Patienten in kompletter Re-
mission (siehe Abschnitt 4.2);

e als Monotherapie zur Behandlung er-
wachsener Patienten mit aggressiver
systemischer Mastozytose (ASM), syste-
mischer Mastozytose mit assoziierter
h&matologischer Neoplasie (SM-AHN)
oder Mastzellleukdmie (MCL).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Rydapt sollte von
einem in der Anwendung von Krebsthera-
pien erfahrenen Arzt eingeleitet werden.

Vor der Einnahme von Midostaurin muss fur
AML-Patienten eine FLT3-Mutation (als in-
terne Tandemduplikation [ITD] oder in der
Tyrosinkinasedoméane [TKD]) mit einem vali-
dierten Test bestatigt werden.

Dosierung

Rydapt sollte zweimal téaglich in Abstanden
von ungefahr 12 Stunden eingenommen
werden. Die Kapseln sollten zusammen mit
Nahrung eingenommen werden (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.2).

Prophylaktische Antiemetika sollten in
Ubereinstimmung mit der nationalen medi-
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zinischen Praxis und nach Vertraglichkeit
fUr den Patienten gegeben werden.

AML
Die empfohlene Dosis von Rydapt betragt
50 mg oral zweimal taglich.

Rydapt wird an den Tagen 8 bis 21 der In-
duktions- und Konsolidierungs-Chemothe-
rapiezyklen und anschlieBend bei Patienten
in kompletter Remission jeden Tag als Mo-
notherapie zur Erhaltung bis zum Rezidiv
oder bis zu 12 Zyklen von jeweils 28 Tagen
gegeben (siehe Abschnitt 4.1). Bei Patien-
ten, die eine hamatopoetische Stammzell-
transplantation (SCT, stem cell transplant)
erhalten, sollte Rydapt 48 Stunden vor der
Konditionierungstherapie fiir die SCT abge-
setzt werden.

Dosisanpassungen bei AML
Empfehlungen fUr Dosisdnderungen von
Rydapt bei Patienten mit AML sind in Ta-
belle 1 angegeben.

ASM, SM-AHN und MCL
Die empfohlene Anfangsdosis von Rydapt
betragt 100 mg oral zweimal taglich.

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

Dosisanpassungen bei ASM, SM-AHN
und MCL

Empfehlungen fur Dosisdnderungen von
Rydapt bei Patienten mit ASM, SM-AHN
und MCL sind in Tabelle 2 auf Seite 2
angegeben.

Versdumte Dosis

Wird eine Dosis ausgelassen, sollte der
Patient die nachste Dosis zur vorgesehe-
nen Zeit einnehmen.

Kommt es wéhrend der Behandlung zum
Erbrechen, sollte der Patient keine zusatzli-
che Dosis Rydapt einnehmen, sondern die
néchste Dosis zur vorgesehenen Zeit ein-
nehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei Patienten Uber 65 Jahre ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2). Es gibt begrenzte Erfahrung
mit Midostaurin bei AML-Patienten im Alter
von 60-70 Jahren und keine Erfahrung bei
AML-Patienten Uber 70 Jahren. Bei Patien-
ten im Alter von > 60 Jahre sollte Rydapt
nur bei Patienten eingesetzt werden, die fiir
eine intensive Induktions-Chemotherapie
geeignet sind und einen ausreichenden

Tabelle 1 Empfehlungen zur Dosisunterbrechung, Reduzierung und Abbruch von
Rydapt bei Patienten mit AML
Phase Kriterien Dosierung von Rydapt

Pulmonale Infiltrate
Grad 3/4

Induktion, Kon-
solidierung und
Erhaltungs-
therapie

Behandlung mit Rydapt fir 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-hdmatologi-
sche Toxizitaten Grad 3/4

Behandlung mit Rydapt unterbrechen bis sich
die Toxizitaten, fur die zumindest ein méglicher
Zusammenhang mit Rydapt vermutet wird, auf
Grad < 2 verbessert haben. AnschlieBend die
Behandlung mit Rydapt wieder aufnehmen.

QTc-Intervall > 470 ms
und < 500 ms

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

QTc-Intervall > 500 ms

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

< 470 ms unmittelbar vor dem nachsten Zyklus
verbessert, die Behandlung mit Rydapt mit der
Anfangsdosis wieder aufnehmen. Wenn sich
das QTc-Intervall bei Beginn des nachsten
Zyklus nicht verbessert hat, Rydapt wahrend
dieses Zyklus nicht anwenden. Rydapt kann fur
S0 viele Zyklen abgesetzt bleiben, die notwen-
dig sind bis sich der QTc-Wert verbessert.

Nur Erhaltungs-
therapie

Neutropenie Grad 4
(ANC < 0,5 x 109/)

Behandlung mit Rydapt unterbrechen, bis ANC
> 1,0 x 1091, dann Behandlung mit 50 mg
zweimal téaglich wieder aufnehmen.

Bei anhaltender Neutropenie (ANC < 1,0 x 10%/1)
fUr mehr als 2 Wochen und dem Verdacht auf
einen Zusammenhang mit Rydapt, ist die Be-
handlung mit Rydapt abzubrechen.

Anhaltende Toxizitaten
Grad 1/2

Bei anhaltenden Toxizitaten der Grade 1 oder 2,
die die Patienten fur unakzeptabel halten, kann

eine Unterbrechung von bis zu 28 Tagen veran-
lasst werden.

ANC: Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)
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Tabelle 2 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 1091, zurlickzu-
fUhren auf Rydapt, bei Patienten
ohne MCL, oder eine ANC niedriger
als 0,5 x 1091, zurlickzuftihren auf
Rydapt, bei Patienten, die bei Be-
handlungsbeginn einen Wert flr
ANC von 0,5-1,5 x 109/ hatten

Behandlung mit Rydapt unterbrechen, bis ANC

> 1,0 x 1091, dann Behandlung mit Rydapt 50 mg
zweimal taglich wieder aufnehmen. Bei guter Vertrag-
lichkeit auf 100 mg zweimal taglich erhéhen.
Behandlung mit Rydapt abbrechen, wenn die niedrige
ANC langer als 21 Tage besteht und ein Verdacht auf
einen Zusammenhang mit Rydapt besteht.

Eine Thrombozytenzahl niedriger als
50 x 109/, zurlickzufUhren auf
Rydapt, bei Patienten ohne MCL,
oder eine Thrombozytenzahl niedri-
ger als 25 x 1091, zurlckzuflihren
auf Rydapt, bei Patienten, die bei
Behandlungsbeginn eine Thrombo-
zytenzahl von 25-75 x 10%I hatten

Behandlung mit Rydapt unterbrechen, bis Thrombozy-
tenzahl hoher oder gleich 50 x 109/ ist, dann Behand-
lung mit Rydapt 50 mg zweimal t&glich wieder aufneh-
men. Bei guter Vertraglichkeit auf 100 mg zweimal tag-
lich erhdhen.

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

Hamoglobin niedriger als 8 g/dl, zu-
rickzufliihren auf Rydapt, bei Pa-
tienten ohne MCL, oder eine lebens-
bedrohliche Andmie, zurlickzufiihren
auf Rydapt, bei Patienten, die bei
Behandlungsbeginn einen Hamo-
globinwert von 8—10 g/dl hatten

Behandlung mit Rydapt unterbrechen, bis Hamoglobin
hoher oder gleich 8 g/dl ist, dann Behandlung mit
Rydapt 50 mg zweimal taglich wieder aufnehmen. Bei
guter Vertraglichkeit auf 100 mg zweimal taglich er-
héhen.

Behandlung mit Rydapt abbrechen, wenn niedriges
Hamoglobin langer als 21 Tage besteht und ein Ver-
dacht auf einen Zusammenhang mit Rydapt besteht.

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

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

Andere nicht-hdmatologische Toxi-
zitédten Grad 3/4

Behandlung mit Rydapt unterbrechen, bis sich das Er-
eignis auf Grad < 2 verbessert hat, dann Behandlung
mit Rydapt 50 mg zweimal taglich wieder aufnehmen.
Bei guter Vertraglichkeit auf 100 mg zweimal taglich
erhéhen.

Behandlung mit Rydapt abbrechen, wenn sich die
Toxizitat nicht innerhalb von 21 Tagen auf Grad < 2
verbessert oder wenn eine schwere Toxizitat bei einer
reduzierten Dosis von Rydapt erneut auftritt.

bedrohliche Symptome.

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

Performance-Status und keine signifi-

kanten Komorbiditaten aufweisen.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder méBiger Nie-
renfunktionsstérung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Die klinische Erfahrung
bei Patienten mit schweren Nierenfunk-
tionsstérungen ist begrenzt und fur Patien-
ten mit Nierenerkrankungen im Endstadium
liegen keine Daten vor (siehe Abschnit-

te 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh A oder B)
ist keine Dosisanpassung erforderlich (sie-
he Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C)
ist keine Studie abgeschlossen worden

(siehe Abschnitt 4.4).

Akute Promyelozytenleukdmie

Rydapt wurde bei Patienten mit akuter Pro-
myelozytenleuk&mie nicht untersucht. Da-
her wird die Anwendung bei diesen Patien-

ten nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rydapt
bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen (siehe Ab-
schnitt 5.1). Zurzeit vorliegende Daten wer-
den in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine Do-
sierungsempfehlung kann jedoch nicht ge-
geben werden.

Art der Anwendung
Rydapt ist zum Einnehmen.

Die Kapseln sollten mit einem Glas Wasser
im Ganzen geschluckt werden. Sie durfen
nicht gedffnet, zerkleinert oder gekaut wer-
den, um eine korrekte Dosierung sicher-
zustellen und den unangenehmen Ge-
schmack 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, Jo-
hanniskraut (Hypericum perforatum), Car-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

bamazepin, Enzalutamid, Phenytoin (siehe
Abschnitt 4.5).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Neutropenie und Infektionen

Neutropenie ist bei Patienten aufgetreten,
die Rydapt als Monotherapie und in Kom-
bination mit einer Chemotherapie erhalten
hatten (siehe Abschnitt 4.8). Schwere Neu-
tropenie (ANC < 0,5 x 10%1) war im Allge-
meinen reversibel, wenn Rydapt in den
Studien zu ASM, SM-AHN und MCL bis zur
Erholung ausgesetzt oder abgesetzt wur-
de. Die Zahl der weiBen Blutkdrperchen
(white blood cell counts, WBCs) sollte re-
gelmaBig Uberwacht werden, insbesondere
zu Beginn der Behandlung.

Bei Patienten, die eine unerklarliche schwe-
re Neutropenie entwickeln, sollte die Be-
handlung mit Rydapt unterbrochen wer-
den, bis ANC > 1,0 x 1091 betragt, wie in
den Tabellen 1 auf Seite 1 und 2 empfohlen.
Die Behandlung mit Rydapt ist bei Patien-
ten abzubrechen, die eine wiederkehrende
oder lange anhaltende schwere Neutrope-
nie entwickeln, wenn ein Verdacht auf einen
Zusammenhang mit Rydapt besteht (siehe
Abschnitt 4.2).

Jede aktive schwere Infektion sollte vor Be-
ginn der Rydapt-Monotherapie unter Kon-
trolle sein. Die Patienten sollten auf Anzei-
chen und Symptome einer Infektion, ein-
schlieBlich jeglicher durch medizinische
Geréte verursachter Infektionen, Gberwacht
werden. Wird eine Infektion diagnostiziert,
sollte rasch eine geeignete Behandlung
eingeleitet und wenn ndétig 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 Falle von
kardialer Dysfunktion, wie kongestive Herz-
insuffizienz (congestive heart failure, CHF)
(teilweise mit Todesfolge) und vorUberge-
hende verringerte linksventrikuléare Ejekti-
onsfraktion (LVEF), aufgetreten. In der ran-
domisierten AML-Studie wurde kein Unter-
schied hinsichtlich der CHF zwischen den
Behandlungsarmen Rydapt + Chemothera-
pie und Placebo + Chemotherapie beob-
achtet. Bei Risikopatienten sollte Rydapt
mit Vorsicht angewendet werden und die
Patienten sollten engmaschig Uberwacht
werden, indem die LVEF, falls klinisch indi-
ziert, bestimmt wird (bei Behandlungsbe-
ginn und wahrend der Behandlung).

Eine erhohte Haufigkeit von QTc-Verlange-
rung wurde bei mit Midostaurin behandel-
ten Patienten beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8), wogegen eine mechanistische
Erklarung fur diese Bobachtung nicht ge-
funden werden konnte. Vorsicht ist ange-
bracht bei Patienten mit dem Risiko fiir eine
QTc-Verlangerung (z.B. aufgrund von Be-
gleitmedikationen und/oder Elektrolytsto-
rungen). Messungen der QT-Intervalle mit-
tels EKG sollten erwogen werden, wenn
Rydapt zusammen mit Arzneimitteln ein-
genommen wird, die das QT-Intervall ver-
l&ngern koénnen.

021748-33723
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Lungentoxizitat

Unter Rydapt-Monotherapie oder in Kom-
bination mit einer Chemotherapie sind in-
terstitielle  Lungenerkrankung (interstitial
lung disease, ILD) und Pneumonitis, in eini-
gen Féallen mit Todesfolge, aufgetreten. Die
Patienten sollten auf pulmonale Symptome
Uberwacht werden, die auf ILD oder Pneu-
monitis 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 Toxizitat und Stillzeit

Schwangere Frauen sind auf das potenziel-
le Risiko fur den Fotus hinzuweisen. Frauen
im gebarfahigen Alter sind darauf hinzuwei-
sen, dass sie innerhalb von 7 Tagen vor der
Behandlung mit Rydapt einen Schwanger-
schaftstest durchfUhren muissen und wéh-
rend der Behandlung mit Rydapt und noch
mindestens 4 Monate lang nach dem Ende
der Behandlung eine wirkungsvolle Emp-
fangnisverhitung anwenden mussen. Frauen,
die hormonelle Verhttungsmittel anwen-
den, muUssen zusatzlich eine Barriereme-
thode zur Verhitung anwenden.

Wegen mdglichen schwerwiegenden Ne-
benwirkungen von Rydapt bei S&uglingen,
die gestillt werden, durfen Frauen wahrend
der Behandlung mit Rydapt und noch min-
destens 4 Monate lang nach dem Ende
der Behandlung nicht stillen (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Schwere Leberfunktionsstérung

Vorsicht ist angebracht, wenn eine Be-
handlung von Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstérung mit Midostaurin erwo-
gen wird. Diese Patienten sollten aufmerk-
sam in Hinblick auf Toxizitaten Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Schwere Nierenfunktionsstérung

Vorsicht ist angebracht, wenn eine Be-
handlung von Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstérung oder mit Nierenerkran-
kung im Endstadium mit Midostaurin erwo-
gen wird. Diese Patienten sollten aufmerk-
sam in Hinblick auf Toxizitdten Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Wechselwirkungen

Vorsicht ist geboten, wenn gleichzeitig mit
Midostaurin Arzneimittel verschrieben wer-
den, die starke Inhibitoren von CYP3A4
sind, wie, aber nicht beschrankt auf, Arz-
neimittel gegen Pilzinfektionen (z.B. Keto-
conazol), bestimmte antivirale Arzneimittel
(z.B. Ritonavir), Makrolidantibiotika (z.B.
Clarithomycin) und Nefazodon, denn diese
kénnen die Plasmakonzentration von Mi-
dostaurin erhdhen, vor allem dann, wenn
die Behandlung mit Midostaurin (erneut)
begonnen wird (siche Abschnitt 4.5). Alter-
native Arzneimittel, die kein starkes Poten-
zial zur Hemmung von CYP3A4 haben,
sollten in Betracht gezogen werden. Falls
keine zufriedenstellenden therapeutischen
Alternativen existieren, sollten die Patienten
engmaschig auf Toxizitdt im Zusammen-
hang mit Midostaurin Uberwacht werden.

021748-33723

Sonstige Bestandteile

Rydapt enthalt Macrogolglycerolhydroxy-
stearat, das Magenverstimmung und Durch-
fall hervorrufen kann.

Eine Dosis von 100 mg Rydapt enthalt cir-
ca 14 Vol.-% Ethanol, das einer Menge von
333 mg Alkohol entspricht. Das entspricht
8,4 ml Bier oder 3,5 ml Wein. Ein gesund-
heitliches Risiko besteht u.a. bei Alkohol-
kranken, Epileptikern oder Leberkranken
oder bei Schwangeren und Stillenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Midostaurin wird zu einem groBen Teil in
der Leber hauptséchlich durch die CYP3A4-
Enzyme abgebaut, die durch eine Vielzahl
gleichzeitig angewendeter Arzneimittel entwe-
der induziert oder gehemmt werden kdnnen.

Einfluss von anderen Arzneimitteln auf Ry-
dapt

Arzneimittel oder Substanzen, von denen be-
kannt ist, dass sie die Aktivitdt von CYP3A4
mdglicherweise beeintrachtigen, kdnnen sich
auf die Plasmakonzentrationen von Midos-
taurin auswirken und daher auch auf die
Sicherheit und/oder Wirksamkeit von Rydapt.

Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Rydapt
mit starken CYP3A4-Induktoren (z.B. Car-
bamazepin, Rifampicin, Enzalutamid, Phe-
nytoin, Johanniskraut [Hypericum perfora-
tum)) ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Starke CYP3A4-Induktoren verringern die Ex-
position von Midostaurin und seinen aktiven
Metaboliten (CGP52421 und CGP62221). In
einer Studie an gesunden Probanden flhr-
te die gleichzeitige Anwendung des starken
CYP3A4-Induktors  Rifampicin (600 mg
téglich) im Steady State nach einer einzigen
50-mg-Dosis Midostaurin zu einer Verringe-
rung der C,.x von Midostaurin um durch-
schnittlich 73 % und der AUC;,; um durch-
schnittlich 96 %. CGP62221 zeigte ein &hn-
liches Verhaltensmuster. Die mittlere AUC
von CGP52421 verringerte sich um 60 %.

Starke CYP3A4-Inhibitoren

Starke CYP3A4-Inhibitoren konnen die
Blutkonzentration von Midostaurin erho-
hen. In einer Studie mit 36 gesunden Pro-
banden fuhrte die gleichzeitige Anwendung
des starken CYP3A4-Inhibitors Ketocon-
azol im Steady State mit einer einzigen
50-mg-Dosis Midostaurin zu einer signifi-
kanten Erhéhung der Midostaurin-Exposi-
tion (1,8-fache C,a-Erhdhung und 10-fa-
che Erhdhung der AUC,,) und einer 3,5-fa-
chen Erhéhung der AUG, s von CGP62221,
wogegen die C, ., der wirksamen Metaboli-
ten (CGP62221 und CGP52421) um die Half-
te verringert wurde (siehe Abschnitt 5.2).
Mit Midostaurin im Steady State (50 mg
zweimal téglich Uber 21 Tage) und dem
starken CYP3A4-Inhibitor Itraconazol im
Steady State wurde bei dieser Subgruppe
von Patienten (N = 7) die Exposition (Cpyp)
von Midostaurin im Steady State um das
2,09-Fache erhdht. C., von CGP52421
erhoéhte sich um das 1,3-Fache, wogegen
kein wesentlicher Einfluss auf die Exposi-
tion von CGP62221 beobachtet wurde
(siehe Abschnitt 4.4).

Einfluss von Rydapt auf andere Arzneimittel

Midostaurin ist in vivo kein Inhibitor von
CYP3A4. Die Pharmakokinetik von Mida-
zolam (empfindliche CYP3A4-Probe) wurde
nach drei Tagen mit Midostaurin-Behand-
lung bei gesunden Probanden nicht beein-
trachtigt.

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

Basierend auf in-vitro-Daten haben Midos-
taurin und/oder seine Metaboliten das Po-
tenzial zur Induktion der Enyzme CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
und CYP3A4/5. Midostaurin hemmt in vitro
OATP1B1, BCRP und P-Glykoprotein (P-gp)
(siehe Abschnitt 5.2). Die Kombination aus
Daten zur Autoinduktion von Midostaurin in
vivo nach mehrfachen Dosen und der An-
stieg der Plasmaspiegel von 4B-Hydroxy-
cholesterol weisen darauf hin, dass Midos-
taurin in vivo zumindest ein moderater In-
duktor von CYP3A4 sein kann.

In-vivo-Studien, um die Induktion und
Hemmung von Enzymen und Transportern
durch Midostaurin und seine aktiven Meta-
boliten zu untersuchen, wurden nicht durch-
geflhrt. Arzneimittel mit einer geringen thera-
peutischen Breite, die Substrate von CYP1A2
(z.B. Tizanidin), CYP2D6 (z.B. Codein),
CYP2C8 (z.B. Paclitaxel), CYP2C9 (z.B.
Warfarin), CYP2C19 (z.B. Omeprazol),
CYP2E1 (z.B. Chlorzoxazon), CYP3A4/5
(z.B. Tacrolimus), CYP2B6 (z. B. Efavirenz),
P-gp (z.B. Paclitaxel), BCRP (z.B. Atorva-
statin) oder OATP1B1 (z.B. Digoxin) sind,
sollten mit Vorsicht angewendet werden,
wenn sie gleichzeitig mit Midostaurin gege-
ben werden. Eine Dosisanpassung kann
erforderlich sein, um eine optimale Exposi-
tion zu erzielen (siehe Abschnitt 5.2).

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Midostaurin
die Wirksamkeit von hormonellen Kontra-
zeptiva verringern kann, weshalb Frauen,
die hormonelle Kontrazeptiva anwenden,
zusétzlich eine Barrieremethode zur Emp-
fangnisverhitung anwenden mussen (siehe
Abschnitt 4.6).

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Bei gesunden Probanden erhohte sich die
Midostaurin-Resorption (AUC) um durch-
schnittlich 22%, wenn Rydapt mit einer
Standardmahlzeit gegeben wurde, und um
durchschnittlich 59 %, wenn es zu einer fett-
reichen Mahlzeit gegeben wurde. Im Ver-
gleich zur Einnahme auf nichternen Magen
wurde die Hochstkonzentration von Midos-
taurin (Cpna) bei einer Einnahme mit einer
Standardmahlzeit um 20% und bei einer
Einnahme mit einer fettreichen Mahlzeit um
27 % verringert (siehe Abschnitt 5.2).

Es wird empfohlen, Rydapt mit Nahrung
einzunehmen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen dari-
ber informiert werden, dass Rydapt im Tier-
versuch eine schadliche Wirkung auf den
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sich entwickelnden Fétus gezeigt hat. Se-
xuell aktiven Frauen im gebarfahigen Alter
muss geraten werden, innerhalb von 7 Tagen
vor Beginn der Behandlung mit Rydapt
einen Schwangerschaftstest durchzuflhren.
Sie mussen wahrend der Behandlung mit
Rydapt und noch mindestens 4 Monate lang
nach Beendigung der Behandlung mit Rydapt
eine wirkungsvolle Verhitungsmethode an-
wenden (Methoden, die zu Schwanger-
schaftsraten von weniger als 1 % fuhren). Es
ist derzeit nicht bekannt, ob Midostaurin die
Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva
verringern kann, weshalb Frauen, die hormo-
nelle Kontrazeptiva anwenden, zusétzlich eine
Barrieremethode zur Empféngnisverhitung
anwenden mussen.

Schwangerschaft

Wird Midostaurin bei schwangeren Frauen
angewendet, so kann es zur Schadigung
des Fotus kommen. Es liegen keine aus-
reichenden und gut kontrollierten Studien
mit schwangeren Frauen vor. Reprodukti-
onsstudien an Ratten und Kaninchen ha-
ben gezeigt, dass Midostaurin eine Fetoto-
xizitdt bewirkt (siehe Abschnitt 5.3). Die
Anwendung von Rydapt wahrend der
Schwangerschaft oder bei Frauen im ge-
barfahigen Alter, die nicht verhtten, wird
nicht empfohlen. Schwangere Frauen mus-
sen Uber das potenzielle Risiko fur den Fo-
tus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Midostaurin oder
seine aktiven Metaboliten in die Mutter-
milch Ubergehen. Verflgbare Daten aus
Tierstudien zeigten, dass Midostaurin und
seine aktiven Metaboliten in die Milch von
laktierenden Ratten Ubergehen. Es darf
wahrend der Dauer der Behandlung mit
Rydapt und noch mindestens 4 Monate
lang nach dem Behandlungsende nicht ge-
stillt werden.

Fertilitat

Es gibt keine Daten zu den Auswirkungen
von Rydapt auf die Fertilitdt beim Men-
schen. Tierstudien mit Midostaurin zeigten
eine Beeintrachtigung der Fertilitat (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Rydapt hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Bei Patienten, die
Rydapt einnehmen, wurde Schwindelge-
fUhl und Vertigo beobachtet. Dies sollte
berticksichtigt werden, wenn bei einem
Patienten die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beurteilt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

AML
Die Beurteilung der Sicherheit von Rydapt
(60 mg zweimal taglich) bei Patienten mit
neu diagnostizierter FLT3-mutierter AML
basiert auf einer randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Phase Ill-Stu-
die mit 717 Patienten. Insgesamt betrug die
mediane Dauer der Exposition 42 Tage

(Spannweite 2 bis 576 Tage) fur Patienten
im Behandlungsarm Rydapt plus Standard-
Chemotherapie gegentber 34 Tage (Spann-
weite 1 bis 465 Tage) fur Patienten im Be-
handlungsarm Placebo plus Standard-
Chemotherapie. Fir die 205 Patienten (120
im Rydapt-Arm und 85 im Placebo-Arm),
die eine Erhaltungstherapie erhielten, be-
trug die mediane Dauer der Exposition
wéahrend der Erhaltungstherapie in beiden
Armen 11 Monate (16 bis 520 Tage fur Pa-
tienten im Rydapt-Arm und 22 bis 381 Ta-
ge im Placebo-Arm).

Die haufigsten Nebenwirkungen im Rydapt-
Arm waren febrile Neutropenie (83,4 %),
Ubelkeit (83,4 %), Dermatitis exfoliativa
(61,6 %), Erbrechen (60,7 %), Kopfschmer-
zen (45,9 %), Petechien (35,8 %) und Pyre-
xie (34,5 %). Die haufigsten Nebenwirkun-
gen mit Grad 3/4 waren febrile Neutropenie
(83,5%), Lymphopenie (20,0%), durch
medizinische Geréate verursachte Infektion
(15,7 %), Dermatitis exfoliativa (13,6 %),
Hyperglykémie (7,0 %) und Ubelkeit (5,8 %).
Die haufigsten Anomalien von Laborwerten
waren verringertes Hamoglobin (97,3 %),
verringerte ANC (86,7 %), erhdhte ALT
(84,2 %), erhdhte AST (73,9 %) und Hypo-
kalidamie (61,7 %). Die haufigsten Anomalien
von Laborwerten mit Grad 3/4 waren ver-
ringerte ANC (85,8 %), verringertes Hamo-
globin (78,5 %), erhéhte ALT (19,4 %) und
Hypokaliamie (13,9 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten mit
ahnlichen Raten bei Patienten im Rydapt-
Arm und im Placebo-Arm auf. Die haufigste
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 gegenuber 1,3 %
im Placebo-Arm. Die haufigste Nebenwir-
kung mit Grad 3/4, die zum Abbruch im
Rydapt-Arm flhrte, war Dermatitis exfoliati-
va (1,2 %).

Sicherheitsprofil in der Phase der Er-
haltungstherapie

Tabelle 3 auf Seite 5 zeigt die Haufigkeit von
Nebenwirkungen Uber die ganze Studien-
dauer 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 Nebenwir-
kungen insgesamt war wahrend der Phase
der Erhaltungstherapie im Allgemeinen ge-
ringer als wahrend der Induktions- und
Konsolidierungsphase. Die Haufigkeiten von
Nebenwirkungen waren jedoch wahrend der
Phase der Erhaltungstherapie im Rydapt-
Arm héher als im Placebo-Arm. Zu Neben-
wirkungen, die wahrend der Erhaltungs-
therapie haufiger im Midostaurin-Arm als im
Placebo-Arm auftraten, zahiten: Ubelkeit
(46,4% versus 17,9%), Hyperglykédmie
(20,2% versus 12,5%), Erbrechen (19%
versus 5,4 %) und QT-Verlangerung (11,9 %
versus 5,4 %).

Die meisten berichteten hamatologischen
Anomalien traten in der Induktions- und
Konsolidierungsphase auf, als die Patien-
ten Rydapt oder Placebo in Kombination
mit Chemotherapie erhielten. Die am héau-

figsten berichteten h&matologischen Ano-
malien 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 flhrten zum
Abbruch der Behandlung bei 1,2% der
Patienten im Rydapt-Arm und bei keinem
Patienten im Placebo-Arm.

ASM, SM-AHN und MCL

Die Sicherheit von Rydapt (100 mg zwei-
mal taglich) als Monotherapie bei Patienten
mit ASM, SM-AHN und MCL wurde an
142 Patienten in zwei einarmigen, offenen,
multizentrischen Studien beurteilt. Die me-
diane Dauer der Rydapt-Exposition betrug
11,4 Monate (Spannweite: 0 bis 81 Mo-
nate).

Die héaufigsten Nebenwirkungen waren
Ubelkeit (82 %), Erbrechen (68 %), Diarrhé
(51 %), peripheres Odem (35%) und Fati-
gue (31%). Die haufigsten Nebenwirkun-
gen mit Grad 3/4 waren Fatigue (8,5 %),
Sepsis (7,7 %), Pneumonie (7 %), febrile
Neutropenie (7 %) und Diarrh (6,3 %). Die
haufigsten nicht-hdmatologischen Anoma-
lien von Laborwerten waren Hyperglykémie
(93,7 %), erhohtes Gesamtbilirubin (40,1 %),
erhdhte Lipase (39,4 %), erhdhte Aspartat-
Aminotransferase (AST) (33,8%) und er-
hohte Alanin-Aminotransferase (ALT) (33,1 %),
wahrend die haufigsten hamatologischen
Anomalien von Laborwerten eine verringer-
te absolute Lymphozytenzahl (73,2 %) und
eine verringerte ANC (58,5 %) waren. Die
haufigsten Grad 3/4-Anomalien von Labor-
werten waren eine verringerte absolute
Lymphozytenzahl (45,8 %), eine verringerte
ANC (26,8 %), Hyperglykadmie (19%) und
erhohte Lipase (17,6 %).

Anderungen der Dosis (Unterbrechung oder
Anpassung) aufgrund von Nebenwirkungen
erfolgten bei 31 % der Patienten. Die hdu-
figsten Nebenwirkungen, die zu einer An-
derung der Dosis fUhrten (Inzidenz > 5 %),
waren Ubelkeit und Erbrechen.

Nebenwirkungen, die zu einem Abbruch
der Behandlung fuhrten, traten bei 9,2 %
der Patienten auf, wobei es sich am héu-
figsten (Inzidenz > 1 %) um febrile Neutro-
penie, Ubelkeit, Erbrechen und Pleuraer-
guss handelte.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklassen gemaB MedDRA aufgelistet.
Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die
Nebenwirkungen nach Haufigkeit aufgelis-
tet, wobei die héaufigsten Nebenwirkungen
zuerst aufgeflihrt werden, basierend auf
folgender Konvention (CIOMS Ill): sehr hau-
fig (= 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gele-
gentlich (> 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 ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.
021748-33723
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Tabelle 3 Nebenwirkungen, die in der klinischen Studie zu AML beobachtet wurden AML . S

Nebenwirkung Alle Grade Grade 3/4 | Haufigkeiten Eerrjvti)itens;gisgergﬁzgszellltfgtjgire’\éeei

Rydapt + Rydapt + Patienten mit neu diagnostizierter FLT3-

Chemo Chemo mutierter AML aufgeflhrt.

n = 2291 n = 3451

% % ASM, SM-AHN und MCL

Infektionen und parasitére Erkrankungen In Tabelle 4 auf Seite 6 sind die Neben-
Durch medizinische Geréte verursachte 24 15,7 Sehr haufig wirkungen basierend auf gepoolten Daten
Infektion aus zwei Studien mit Patienten mit ASM,
Infektion der oberen Atemwege 5,2 0,6 Haufig SM-AHN und MCL aufgefihrt.
Neutropenische Sepsis 0,9 3,5 Gelegentlich

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Erkrankungen des Gastrointestinal-

Febrile Neutropenie 83,4 83,5 Sehr haufig trakts

Petechi 1,2 hr haufi -

Lymphopenie o8 o0 o Ubelkeit, Erbrechen und Diarthé wurden
. bei Patienten mit AML, ASM, SM-AHN und

Frkrankupggn de§ Immunsystems o MCL beobachtet. Bei Patienten mit ASM,

Uberempfindlichkeit | 15,7 | 0,6 | Sehr haufig SM-AHN und MCL fiihrten diese Ereignisse

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Pei 26 % der Patienten zu Dosisanpassung

Hyperurikamie | 8,3 | 0,6 | Haufig oder -unterbrechung und bei 4,2% der

Patienten zum Abbruch der Behandlung.

Psychiatrische Erkrankungen Die meisten der Ereignisse traten in den

Schiaflosigksit | 12,2 | 0 | Sehr haufig ersten 6 Monaten der Behandlung auf und
Erkrankungen des Nervensystems waren mit unterstUtzenden prophylakti-
Kopfschmerzen 45,9 2,6 Sehr haufig schen Arzneimitteln gut zu beherrschen.
-?r\gng © ‘ g; ‘ 4(’)6 ::EES Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
Augenerkrankungen K )

o e ungen nach der Zulassung ist von groBer
LidGdem | 3.1 | 0 | Haufig Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
Herzerkrankungen liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
Hypotonie 14,4 5,5 Sehr haufig héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
Sinustachykardie 9,6 1,2 Haufig von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
Hypertonie 7,9 2,3 Héufig jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Perikarderguss 3,5 0,6 Haufig dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Epistaxis 27,5 2.6 Sehr haufig Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Kehlkopfschmerzen 11,8 0,6 Sehr haufig Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.
Dyspnoe 10,9 5,5 Sehr haufig .

Pleuraerguss 5,7 0,9 Haufig 4.9 Uberdosierung
Esjgazhzgrr]r?r:ﬁsyn drom 2; 2?3 :23;:3 Berichtg Uber Erfahruggen zur Qberdosie—
rung beim Menschen liegen nur in sehr be-
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts grenztem AusmaB vor. Einzeldosen von bis
Ubelkeit 83,4 5,8 Sehr haufig zu 600 mg sind mit akzeptabler akuter Ver-
ggﬁggteig g?g ;232 222; 22328 tréglichkeit gegeben worden. Beobachtete
) ) ) ) o Nebenwirkungen waren Diarrhd, Schmer-
Schmerzen im oberen Bauchbereich 16,6 0 Sehr haufig ) .
Hamorrhoiden 15.3 1.4 Sehr haufig zen im Bauchbereich und Erbrechen.
Anorektale Beschwerden 7 0,9 Haufig Es gibt kein bekanntes spezifisches Ge-
Bauchbeschwerden 3,5 0 Héaufig genmittel fur Midostaurin. Im Falle einer
Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Uberdosierung mussen die Patienten eng-
Dermatitis exfoliativa 61,6 13,6 Sehr héufig maschig auf Anzeichen und Symptome von
Hyperhidrose 14,4 0 Sehr haufig Nebenwirkungen Uberwacht werden und
Trockene Haut 7 0 Haufig es muss eine geeignete symptomatische
Keratitis 6,6 0,3 Haufig und unterstitzende Behandlung eingeleitet
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen werden.
Rickenschmerzen 21,8 1,4 Sehr haufig .
Arthralgie 14 0,3 Sehr haufig 5. ;gﬁﬁr&mOLOGISCHE EIGEN
Knochenschmerzen 9,6 1,4 Haufig
Schmerzen in einer Extremitat 9,6 1,4 Haufig 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Nackenschmerzen 7,9 0,6 Haufig ) )
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
Pyrexie 34,5 3,2 Sehr haufig ATC-Code: LO1XE39
Katheter-bedingte Thrombose 3,5 2 Haufig
Wirkmechanismus
Untersuchungen _— )
Verringertes Hamoglobin* 97,3 78,5 Sehr haufig Midostaurin hemmt multiple Rezeptor-Tyro-
Verringerte ANC* 86,7 85,8 Sehr haufig sinkinasen, einschlieBlich der beiden Kina-
Erhdhte ALT* 84,2 19,4 Sehr haufig sen FLT3 und KIT. Midostaurin hemmt den
Erhohte AST* 73,9 6,4 Sehr haufig FLT3-Rezeptor-abhangigen Signalweg und
Hypokaligmie 61,7 18,9 Sehr haufig induziert Zellzyklusstillstand und Apoptose
Hyperglykamie 20,1 7 Sehr haufig bei Leukamiezellen, die FLT3-ITD- oder
Hypernatriamie* 20 1,2 Sehr haufig TKD-mutierte Rezeptoren exprimieren oder

FLT3-Wildtyp-Rezeptoren Uberexprimieren.
In-vitro-Daten zeigen, dass Midostaurin
D816V-mutierte KIT-Rezeptoren bei Expo-

021748-33723 5
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Fortsetzung Tabelle 3 sitionswerten, die von Patienten erreicht
: e den (durchschnittlich ichte E i-
Nebenwirkung Alle Grade Grade 3/4 |Haufigkeiten :ivoer: igtn h(él;recr ;IZ Ig ;Chg::rftlcln evitrngse{
50/ - n- -ba-

Rydapt + Rydapt + ten zeigen, dass KIT-Wildtyp-Rezeptoren in

Chemo Chemo weitaus geringerem AusmaB bei diesen

n = 229! n = 345! Konzentrationen (durchschnittliche erreich-

% % te Exposition ist geringer als 1C5o) gehemmt

Untersuchungen werden. Midostaurin  beeintrachtigt den

Verlangerte aktivierte partielle Thrombo- 12,7 2,6 Sehr haufig anomalen KIT D816V-vermittelten Signal-

plastinzeit weg und verhindert die Proliferation, das

Hyperkalzamie* 6,7 0,6 Haufig Uberleben und die Histaminausschittung

Gewichtszunahme 6,6 0,6 Haufig der Mastzellen.

"Von Studienzentren in Nordamerika wurden firr 13 vorgegebene unerwiinschte Ereignisse AuBerdem hemmt Midostaurin weitere
(UEs) alle Grade dokumentiert. Flr alle anderen unerwinschten Ereignisse wurden nur die Rezeptor-Tyrosinkinasen wie PDGFR (ola-
Grade 3 und 4 dokumentiert. Daher sind die UEs mit allen Graden nur fUr Patienten an telet-derived growth factor receptor) oder
nicht-nordamerikanischen Prifzentren zusammengefasst, die UEs mit Grad 3 und 4 sind VEGFR? (vascular endothelial growth fac-
jedoch fur Patienten an allen Prifzentren zusammengefasst. tor receptor 2), sowie Mitglieder der Serin/

~ Die Haufigkeit basiert auf Laborwerten. Threoninkinasefamilie PKC (Proteinkinase C).

Midostaurin bindet an den katalytischen
Tabelle 4 Nebenwirkungen, die in den klinischen Studien zu ASM, SM-AHN und MCL Abschnitt dieser Kinasen und hemmt die
beobachtet wurden mitogene Signalfunktion der betreffenden

Nebenwirkung Rydapt (100 mg zweimal | Haufigkeiten Wachstumsfaktoren in den Zellen, was zu

taglich einem Wachstumsstillstand fuhrt.
glich)
N =142 Midostaurin fUhrte in Kombination mit che-
Alle Grade Grade 3/4 motherapeutischen Wirkstoffen (Cytarabin,
% % Doxorubicin, Idarubicin und Daunorubicin)

Infektionen und parasitire Erkrankungen zu einer synergistischen Wachstumshem-

Harnwegsinfektion 13 28 Sehr haufig mung bei FLT3-TD-exprimierenden AML-

Infektion der oberen Atemwege 11 1,4 Sehr haufig Zelllinien.

gneumonle g? ;S :gupg Pharmakodynamische Wirkungen
epsis , , aufig . .

Bronchitis 5,6 0 Haufig Zwei Hauptmeta}bollten, CGP62221 urjd

Oraler Herpes 4.9 0 Haufig CGP52421, sind in Mausmodellen und beim

Zystitis 4,2 0 Haufig Menschen identifiziert worden. In Prolifera-

Sinusitis 4,2 0,7 Haufig tionsuntersuchungen mit FLT3-ITD-expri-

Erysipel 3,5 1,4 Haufig mierenden Zellen zeigte CGP62221 eine

Herpes zoster 3,5 0,7 Haufig ahnliche Potenz wie die Ausgangsverbin-

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems ?8”9' ldagegen war GGP52421 ungefahr

Febrile Neutropenie | 7,7 | 7,0 | Haufig -mal weniger potent.

Erkrankungen des Immunsystems Kardiale Elektrophysiologie )

Uberempfindlichkeit 2,1 0 Haufig Eine speziell daflr vorgesehenel QT—Stud|e

Anaphylaktischer Schock 0,7 0,7 Gelegentlich an 192 gesunden Probanden, die eine Do-

sis von 75 mg zweimal téglich erhielten,

Erkrankungen des Nervensystems L zeigte keine Klinisch signifikante Verlange-

Kopfschmerzen 26 1,4 Sehr haufig rung von QT durch Midostaurin und

Schwmdelgefuhl R 13 0 Sghrlhauﬂg CGP62221. Die Studiendauer war jedoch

Aufmerksamkeitsstorung ! 0 ngf!g nicht lang genug um die QTc-Verldnge-

Tremor 6.3 0 Haufig rungseffekte des langzeitwirksamen Meta-

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths boliten CGP52421 beurteilen zu kdnnen.

Vertigo | 4,9 | 0 | Haufig Deshalb wurde die Veranderung von QTcF

GefaBerkrankungen im Vergleich zur Baseline abhangig von der

Hypotonie 9,2 2.1 Haufig Konzentration von Midostaurin und beiden

Hamatom 6,3 0,7 Haufig Metaboliten in einer Phase II-Studie an

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums ,1\/]13_ svaetilteerl]rtir;ter?slzc/;tSMB‘eiSdMe;rAn:{g di;Dr?:r:

Bﬁz?:r?e 12 g? ggn: 22328 Mindestkonzentration C,,, zeigte sich bei

Pleuraerguss 13 4,2 Sehr haufig d“e”. mit emer Dosis von 1OQ mg zweimal

Epistaxis 12 28 Sehr haufig t?g“ch. emelteﬁ Konzentrationen Wed(?r

Oropharyngealschmerz 4,2 0 Haufig fir Midostaurin, CGP62221 oder fir

N N CGP52421 ein Potenzial zum Ausldsen

I?rkran_kungen des Gastrointestinaltrakts e einer klinisch signifikanten QTcF-Verlange-

E%elker']t Zé gg geﬂr E?upg rung, da die oberen Grenzwerte der voraus-

D:a:?hcc'j en 51 6‘3 S:h: hgaf:g gesagten Anderungen bei diesen Konzen-

Verstopfung 59 0‘7 Sehr héufig trationen geringer waren als 10 ms (5,8 ms,

Dyspepsie 56 O Haufig 2,4 ms bzw. 4,0 ms). In der Patientenpopu-

Gastrointestinale Blutung 4,2 3,5 Haufig lation mit ASM, SM-AHN und MCL war bei

- - 25,4% der Patienten zumindest bei einer

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort EKG-Messung QTcF langer als 450 ms und

Peripheres Odem 35 3,5 Sehr haufig bei 4,7 % langer als 480 ms.

Fatigue 31 8,5 Sehr haufig

Pyrexie 27 4,2 Sehr haufig Klinische Wirksamkeit

Asthenie 4,9 0,7 Haufig AML

Schuttelfrost 49 0 Haufig Die Wirksamkeit und Sicherheit von Midos-

Odem 4.2 0.7 Haufig taurin in Kombination mit einer Standard-

Fortsetzung auf Seite 7 Chemotherapie gegenlber Placebo plus
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pie fur die SCT beendet. Die Gesamtrate
von SCT war 59,4 % (214/360) bei Patien-

Fortsetzung Tabelle 4

Standard-Chemotherapie und als Mono-
therapie zur Erhaltung wurden bei 717 Pa-
tienten (im Alter von 18 bis 60 Jahren) in
einer randomisierten, doppelblinden Phase
llI-Studie untersucht. Patienten mit einer
neu diagnostizierten AML, bei denen im
Rahmen der klinischen Studie eine FLT3-
Mutation bestatigt wurde, wurden im Ver-
héltnis 1:1 randomisiert, um entweder Mi-
dostaurin 50 mg zweimal taglich (n = 360)
oder Placebo (n =357) zu erhalten, se-
quentiell in Kombination mit Standard Dau-
norubicin (60 mg/m? taglich an den Tagen
1 bis 3)/Cytarabin (200 mg/m? taglich an
den Tagen 1 bis 7) zur Induktion und hoch-
dosiertem Cytarabin (3 g/m? alle 12 Stun-
den an den Tagen 1, 3, 5) zur Konsolidie-
rung. Entsprechend der urspriinglichen
Zuteilung wurde die Behandlung mit Mi-
dostaurin oder Placebo als Erhaltungs-Mo-
notherapie Uber bis zu 12 zuséatzliche Zy-
klen fortgesetzt (28 Tage/Zyklus). Wahrend
die Studie Patienten mit verschiedenen zy-
togenetischen Anomalien im Zusammen-
hang mit AML einschloss, waren Patienten
mit akuter Promyelozytenleukdmie (M3)
oder therapiebedingter AML von der Teil-

nahme ausgeschlossen. Die Patienten wur-
den 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 Pa-
tienten betrug 47 Jahre (Spannweite 18 bis
60 Jahre) und ein GrofBteil der Patienten
hatte einen ECOG-Performance-Status
von 0 oder 1 (88,3 %). Die meisten Patien-
ten hatten eine de novo AML (95 %). Von
den Patienten, fur die Informationen zur
ethnischen Zugehorigkeit angegeben wur-
den, 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-Muta-
tion. Im Midostaurin-Arm waren 48 % und
im Placebo-Arm 41 % mannlich.

Bei Patienten, bei denen eine hdmatopoeti-
sche Stammzelitransplantation (SCT) durch-
geflhrt wurde, wurde die Studienmedika-
tion vor Beginn der Konditionierungsthera-

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben, unzensiert fiir SCT
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-889- \lidostaurin (n = 360)
Median: 74,7 Monate

~#44= placebo (n = 357)
Median: 25,6 Monate

HR: 0,774 (95 %-KlI; 0,629-0,953)
P=10,0078

Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens,

Nebenwirkung Rydapt (:gglir:ﬁ) zweimal Haufigkeiten ten im Studienarm Midostaurin plus Stan-
N = 142 dard-Chemotherapie gegenlber 55,2%
(197/357) im Studienarm Placebo plus
Alle ?rade Gratge 3/4 Standard-Chemotherapie. Alle Patienten
% % wurden hinsichtlich des Uberlebens nach-
Untersuchungen beobachtet.

Hyperglyk&mie (nicht ntchtern)* 93,7 19,0 Sehr haufi o )
Vgrpringeyrte abst(JIute Lymphozy)tenzahl* 73,2 45,8 Sehr héufig Der primare Endpunkt der Studie war das
Verringerte ANC* 58,5 26,8 Sehr haufig Gesamttberleben (overall survival, OS), ge-
Erhoéhtes Gesamtbilirubin® 40,1 4,9 Sehr haufig messen ab dem Datum der Randomisie-
Erhohte Lipase* 39,4 17,6 Sehr haufig rung bis zum Tod durch jegliche Ursachen.
Erhohte AST* 33,8 2,8 Sehr haufig Die primére Analyse erfolgte nach einer
Erhdhte ALT* 33,1 3,5 Sehr haufig minimalen Nachbeobachtung von ungefahr
Erhdhte Amylase” 20,4 7,0 Sehr haufig 3,5 Jahren ab Randomisierung des letzten
Gewichtszunahme 5.6 2.8 Haufig Patienten. Die Studie zeigte eine statistisch
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen signifikante Verbesserung des OS mit einer
Quetschung 6,3 0 Haufig 23-prozentigen Verringerung des Sterberi-
Sturz 4,2 0,7 Haufig sikos flr Midostaurin plus Standard-Che-
* Die Haufigkeit basiert auf Laborwerten. motherapie im Vergleich zu Placebo plus

Standard-Chemotherapie (siehe Tabelle 6
auf Seite 9 und Abbildung 1).

Der wichtigste sekundare Endpunkt war
das ereignisfreie Uberleben (event free sur-
vival, EFS; ein EFS Ereignis ist definiert als
Nicht-Erreichen einer kompletten Remissi-
on (complete remission, CR) innerhalb von
60 Tagen ab Beginn der Studientherapie
oder Rezidiv oder Tod durch jegliche Ursa-
che). Das EFS zeigte fir 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; siehe
Tabelle 5 auf Seite 8.

Es bestand ein positiver Trend flr Rydapt
bezlglich der Rate von kompletten Remis-
sionen (CR) am Tag 60 im Midostaurin-Arm
(58,9% gegentber 53,5%; p=0,073),
welcher auch unter Bertcksichtigung aller
CRs wahrend der Induktion bestehen blieb
(65,0 % gegenuber 58,0 %; p = 0,027). Da-
neben betrug bei Patienten, die eine kom-
plette Remission wahrend der Induktion
erreichten, die kumulative Inzidenz der Re-
zidive nach 12 Monaten 26 % im Midostau-
rin-Arm gegentber 41 % im Placebo-Arm.

Sensitivitatsanalysen sowohl fir OS als
auch EFS, wenn zum Zeitpunkt der SCT
zensiert wurde, unterstitzten ebenfalls den
besseren klinischen Nutzen von Rydapt
plus Standard-Chemotherapie gegentber
Placebo.

Die Ergebnisse fur OS, abhéngig vom SCT-
Status, sind in Abbildung 2 auf Seite 8 dar-
gestellt. FUr das EFS, bei dem komplette
Remissionen innerhalb von 60 Tagen ab
Beginn der Behandlung bericksichtigt
wurden, betrug die HR 0,602 (95%-KI:
0,372; 0,974) fur Patienten, die eine SCT
erhalten haben, und 0,827 (95%-KI: 0,689;
0,993) fir Patienten ohne SCT. Eine Be-
handlung mit Midostaurin wirkte sich dabei
glinstig aus.

Eine Subgruppenanalyse zeigte flr Frauen

April 2018 MS 05/18 V 003

0 8 84 keinen Kklaren Vorteil beim Gesamtiiberle-
R Monate ben (0S). Dagegen wurde fur Frauen ein
Risikopatienten R N
Monate 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 Behandlungsnutzen Dbei allen sekundaren
Midostaurin 360 314 269 234 208 189 181 174 133 120 77 50 22 1 0 Wirksamkeitsendpunkten beobachtet (sie-
Placebo 357 284 221 179 163 152 148 141 110 9 71 45 20 1 0

he Tabelle 6 auf Seite 9).
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Tabelle 5 Wirksamkeit von Midostaurin bei AML

Wirksamkeitsparameter Midostaurin Placebo HR* p-Wert¥*
N = 360 N = 357 (95%-KiI)
Gesamtiiberleben (0OS)’
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-Schatzung 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 Beriicksichtigung 8,2 (5,4; 10,7) 3,0(1,9;5,9) 0,78 (0,66; 0,93) 0,0024
von CRs innerhalb von 60 Tagen ab Beginn der
Behandlung (95%-K])
Medianes EFS in Monaten unter Bericksichtigung 10,2 (8,1; 13,9) 5,6 (2,9; 6,7) 0,73 (0,61; 0,87) 0,0001
von CRs zu irgendeiner Zeit wahrend der
Induktion (95%-KI)
Krankheitsfreies Uberleben (disease free survival, DFS)
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 0,0738
zu irgendeiner Zeit wahrend der Induktion (%) 234 (65,0) 207 (58,0) NG 0,0278
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
"priméarer Endpunkt; 2 wichtigster sekundarer Endpunkt; NG: Nicht geschatzt
*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

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

1 214 207 178 154 137 122 117 112 84 76 50 33 12 1 V]

2 197 184 151 118 105 97 93 90 67 58 42 28 12 1 1]

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

Die Wirksamkeit und Sicherheit flr Patien-
ten im Alter von 60-70 Jahren wurden in
einer einarmigen, Investigator-initiierten,
Phase II-Studie mit Midostaurin in Kombi-
nation mit einer intensiven Induktion, Kon-
solidierung, einschlieBlich einer allogenen
SCT, und einer Monotherapie zur Erhal-
tungstherapie bei Patienten mit FLT3-ITD-
mutierter AML untersucht. Basierend auf
einer Zwischenauswertung betrugen bei
Patienten &lter als 60 Jahre (46 von 145 Pa-
tienten) die EFS-Rate nach 2 Jahren (pri-
marer Endpunkt) 27,1% (95%-Kl: 16,6;
44,1) und das mediane OS 15,5 Monate.

ASM, SM-AHN und MCL

Die Wirksamkeit von Midostaurin bei Pa-
tienten mit ASM, SM-AHN und MCL, zu-
sammenfassend als fortgeschrittene syste-
mische Mastozytose (SM) bezeichnet,
wurde in zwei offenen, einarmigen, multi-
zentrischen Studien untersucht (insgesamt
142 Patienten).

Die Zulassungsstudie war eine multizentri-
sche, einarmige Phase II-Studie bei 116
Patienten mit fortgeschrittener SM (Studie
CPKC412D2201). Midostaurin wurde in
Dosen von 100 mg zweimal taglich bis zur

Progression der Erkrankung oder bis zu
einer intolerablen Toxizitdt eingenommen.
Von den 116 eingeschlossenen Patienten
wurden 89 als fUr die Beurteilung des An-
sprechens geeignet ausgewahlt und bilde-
ten die primare Wirksamkeitspopulation.
Von diesen Patienten hatten 73 ASM
(57 mit einer AHN) und 16 MCL (6 mit einer
AHN). Das mediane Alter in der priméaren
Wirksamkeitspopulation war 64 Jahre, wo-
bei ungefahr die Halfte der Patienten
> 65 Jahre alt waren. Ungeféhr ein Drittel
(36 %) erhielten vorher eine antineoplasti-
sche Therapie gegen ASM, SM-AHN oder

021748-33723
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Tabelle 6 Ubersicht fiir 0S, EFS, CR, DFS und CIR bei AML nach Geschlecht

Endpunkt Gesamt Manner Frauen
95%-KI 95%-KI 95%-KI
0S (HR) 0,774 0,533 1,007
(0,629; 0,959) (0,392; 0,725) (0,757; 1,338)
EFS (CR Induktion) (HR) 0,728 0,660 0,825
(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) (HR) 0,663 0,594 0,778
(0,516; 0,853) (0,408; 0,865) (0,554; 1,093)
CIR (CR Induktion) (HR) 0,676 0,662 0,742
(0,515; 0,888) (0,436; 1,006) (0,516; 1,069)

HR = Hazard Ratio; OR = Odds Ratio

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

samkeitspopulation

Tabelle 7 Wirksamkeit von Midostaurin bei ASM, SM-AHN und MCL: Primére Wirk-

Alle ASM SM-AHN MCL
N =89 N =16 N =57 N=16
Primarer Endpunkt
Gesamtansprechen, n (%) 583 (59,6) 12 (75,0) 33 (57,9 8 (50,0)
(95%-KI) (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, n (%) 13 (14,6) 2(12,5) 10 (17,5) 1(6,3)
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 (%)
Sekundére Endpunkte
Mediane Dauer des Anspre- 18,6 36,8 10,7 NR
chens. Monate (95%-KI) (9,9; 34,7) (15,5; NG) (7,4, 22,8) (3,6; NG)
Medianes GesamtUberleben, 26,8 51,1 20,7 9,4
Monate (95%-KI) (17,6; 34,7) (28,7, NG)  (16,3; 33,9) (7,5; NG)
Kaplan-Meier-Schatzung 26,1 34,8 19,9 33,7
nach 5 Jahren (95%-KI) (14,6;39,2) (1,7, 76,2) (8,6;34,5)  (12,3; 56,8)

NG: Nicht geschatzt; NR: Nicht erreicht (Not Reached)
Fur Patienten, die eine andere antineoplastische Therapie als die Studientherapie erhielten,
wurde angenommen, dass sie zum Zeitpunkt der neuen Therapie einen Progress hatten.

MCL. Bei Baseline hatten 65 % der Patien-
ten in der priméaren Wirksamkeitspopulation
> 1 messbares C-Finding (Thrombozyto-
penie, Hypoalbumindmie, Anémie, hohes
Gesamtbilirubin, transfusionsabhéngige
Anamie, Gewichtsverlust, Neutropenie, ho-
hes ALT oder hohes AST). Die KIT D816-
Mutation wurde bei 82 % der Patienten
festgestellt.

Der primére Endpunkt war die Gesamtan-
sprechrate (overall response rate, ORR).
Die Ansprechraten wurden basierend auf
den modifizierten Valent-und-Cheson-Kri-
terien untersucht und das Ansprechen von
einem Steering Committee fUr die Studie
beurteilt. Die sekundéaren Endpunkte bein-
halteten die Dauer des Ansprechens, die
Zeit bis zum Ansprechen und das Gesamt-
Uberleben. Das Ansprechen auf Midostau-
rin ist in Tabelle 7 gezeigt. Aktivitat wurde
unabhangig von der Anzahl vorangegange-
ner Therapien und von der Anwesenheit
oder Abwesenheit einer AHN beobachtet.
Ein bestatigtes Ansprechen wurde sowohl
fur Patienten mit einer KIT D816V-Mutation
(ORR = 63 %) als auch fur Patienten mit KIT
D816V-Wildtyp oder mit unbekanntem Sta-

021748-33723

tus (ORR =43,8%) beobachtet. Jedoch
war das mediane Uberleben bei KIT
D816V-positiven Patienten mit 33,9 Mona-
ten (95%-KI: 20,7; 42) langer, als bei Pa-
tienten mit KIT D816V-Wildtyp oder mit
unbekanntem Status mit 10 Monaten
(95%-Kl: 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 min-
destens einer Untersuchung nach der Ba-
seline (26,7 % der Patienten hatten eine
Verringerung von > 35 %, was einer durch
Palpation festgestellten 50-prozentigen
Abnahme entspricht).

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen be-
trug 0,3 Monate (Spannweite: 0,1 bis
3,7 Monate). Die mediane Dauer der Nach-
beobachtung betrug 43 Monate.

Obwohl die Studie so konzipiert war, dass
sie mit den modifizierten Valent-und-Che-
son-Kriterien ausgewertet wird, wurde die
Wirksamkeit auch in einer explorativen

post-hoc-Analyse nach den Konsensuskri-
terien der 2013 International Working
Group — Myeloproliferative Neoplasms Re-
search and Treatment — European Compe-
tence Network on Mastocytosis (IWG-
MRT-ECNM) bewertet. Das Ansprechen auf
Rydapt wurde mit Hilfe eines Berechnungs-
algorithmus, der ohne Adjudikation ange-
wendet wurde, ermittelt. Von 116 Patienten
hatten 113 Patienten C-Findings, definiert
durch die IWG-Responsekriterien (Aszites
war als C-Finding ausgenommen). Jedes
Ansprechen wurde berlcksichtigt und be-
noétigte eine Bestatigung nach 12 Wochen
(siehe Tabelle 8 auf Seite 10).

Die unterstitzende Studie war eine einar-
mige, multizentrische, offene Phase II-Stu-
die bei 26 Patienten mit ASM, SM-AHN
und MCL (CPKC412A2213). Midostaurin
wurde in Dosen von 100 mg zweimal t&g-
lich in Zyklen von 28 Tagen eingenommen.
Das Fehlen eines guten Ansprechens (ma-
jor response, MR) oder eines partiellen An-
sprechens (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 primare Endpunkt war die Gesamtan-
sprechrate (ORR), beurteilt mit den Valent-
Kriterien wahrend der ersten beiden Be-
handlungszyklen.  Neunzehn Patienten
(73,1 %; 95%-KI = [52,2; 88,4]) erzielten ein
Ansprechen in den ersten beiden Behand-
lungszyklen (13 MR; 6 PR). Die mediane
Dauer der Nachbeobachtung war 73 Mo-
nate, wobei die mediane Dauer des An-
sprechens nicht erreicht wurde. Das me-
diane Gesamtiberleben betrug 40,0 Mo-
nate (die Patienten wurden nur bis zu einem
Jahr nach Abbruch der Behandlung auf
Uberleben nachbeobachtet).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
fur Rydapt eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen p&diatrischen Altersklassen
fur die Behandlung von maligner Mastozy-
tose und Mastzellleukdmie gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Rydapt eine Zurtickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen flir die Behandlung
von akuter myeloischer Leukédmie gewéhrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Midostaurin ist ein Arzneistoff mit guter Re-
sorption und geringer Loslichkeit. Zwei sei-
ner Metaboliten zeigten eine pharmakologi-
sche Aktivitat (CGP52421 und CGP62221).
Nach mehrfachen Dosen war die Pharma-
kokinetik von Midostaurin und CGP62221
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Tabelle 8 Wirksamkeit von Midostaurin bei ASM, SM-AHN und MCL nach IWG-MRT-ECNM Konsensuskriterien ermittelt durch Ver-

wendung eines algorithmischen Verfahrens

Alle ausgewerteten ASM SM-AHN MCL Subtyp unbekannt
Patienten
N =113 N=15 N=72 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) (82,3; 83,7) (12,2; 32,0) (14,6; 57,0) (0,5; 71,6)
Bestes Gesamtansprechen, n (%)
Komplette Remission 1(0,9) 0 0 14,8 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) 79,7) 3(14,3) 0
Dauer des Ansprechens”
n/N (%) 11/32 (34,4) 4/9 (44,4) 4/15 (26,7) 3/7 (42,9) 0/1 (0,0)
Median (95%-K]I) NG 36,8 NG NG NG
(27,0; NG) (10,3; 36,8) (17,3; NG) (4,1; NG)
Gesamtuberleben
n/N (%) 65/113 (57,5) 4/15 (26,7) 49/72 12/21 0/5 (0,0)
(68,1) (67,1)
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)

* Bestatigungszeitraum flir das Ansprechen: 12 Wochen

Die Analyse schlieBt Aszites als C-Finding aus.
FUr Patienten, die eine andere antineoplastische Therapie als die Studientherapie erhielten, wurde angenommen, dass sie zum Zeitpunkt der

neuen Therapie einen Progress hatten.

zeitabhéangig. Nach einem anfanglichen
Anstieg in der ersten Woche wurde an-
schlieBend ein Rlckgang der Konzentra-
tion bis zum Erreichen des Steady States
an Tag 28 beobachtet. Die Konzentration
von CGP52421 sinkt scheinbar nicht so
deutlich wie die fur Midostaurin  und
CGP62221.

Resorption

Die absolute Bioverfugbarkeit von Midos-
taurin nach der Einnahme ist nicht bekannt.

Bei Menschen erfolgt eine rasche Resorp-
tion von Midostaurin nach der Einnahme,
wobei T, der Gesamtradioaktivitat 1 bis
3 Stunden nach der Einnahme der Dosis
beobachtet wurde. Die populationsphar-
makokinetische Analyse zeigte, dass die
Resorption durch die Patienten bei Dosie-
rungen > 50 mg zweimal téaglich hinsicht-
lich 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 Ab-
schnitt 4.5). Fir CGP52421 und CGP62221
erhdhte sich in &hnlicher 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. T war flr
alle drei Substanzen verzdgert. Fir Midos-
taurin betrug die mediane T 3 h und fur
CGP52421 und CGP62221 verschob sich
Thax @uf 6 bzw. 7 Stunden.

In klinischen Studien wurde die Wirksam-
keit und Sicherheit von Rydapt nach der
Einnahme mit einer leichten Mahlzeit unter-
sucht. Bei Patienten mit ASM, SM-AHN und
MCL betrugen nach der Einnahme einer
einzelnen Dosis von 100 mg Midostaurin in
nicht-nichternem Zustand AUGC;y, Cihax

und T fUr Midostaurin 49.600 ng*h/ml,
2.940 ng/ml bzw. 3 h. Fir CGP52421 be-
trugen AUGCq_1o, UNd Cpay 2.770 ng*h/ml
bzw. 299 ng/ml. Fir CGP62221 betrugen
AUCq_1on Und Cpay 8.700 ng*h/ml bzw.
931 ng/ml. Nach der mehrmaligen Einnah-
me von Midostaurin 100 mg zweimal tag-
lich betrug Cpinss von Midostaurin im Plas-
ma von Patienten mit AML 919 ng/ml und
von Patienten mit ASM, SM-AHN und MCL
1.060 ng/ml. Cnn, ss VOn CGP62221 flir
Patienten mit AML betrug 1.610 ng/ml und
fur Patienten mit ASM, SM-AHN und MCL
2.020 ng/ml. Crinss VON CGP52421 betrug
flr Patienten mit AML 8.630 ng/ml und fur
Patienten mit ASM, SM-AHN und MCL
2.860 ng/ml.

Verteilung

Midostaurin weist eine Verteilung im Gewe-
be mit einem geometrischen Mittel von
95,2 | (Vz/F) auf. Midostaurin und seine
Metaboliten werden hauptsachlich im Plas-
ma verteilt und weniger in den roten Blut-
korperchen. In-vitro-Daten zeigten, dass
Midostaurin zu mehr als 98 % an Plasma-
proteine gebunden wird, wie z. B. Albumin,
Alphail-Saure Glykoprotein (AGP) und
Lipoprotein.

Biotransformation

Midostaurin wird von CYP3A4 hauptséch-
lich Uber oxidative Wege abgebaut. Zu den
Hauptbestandteilen im Plasma gehorten
Midostaurin und die zwei wichtigen aktiven
Metaboliten; CGP62221 (durch O-Demethy-
lierung) und CGP52421 (durch Hydroxy-
lierung), welche nach 96 Stunden nach
einer Einzeldosis 50 mg Midostaurin
27,7 £ 2,7 % und 38,0 + 6,6 % der gesam-
ten Plasmaexposition ausmachten.

Elimination

Die medianen terminalen Plasmahalbwerts-
zeiten von Midostaurin, CGP62221 und
CGP52421 betragen circa 20,9 Stunden,

32,3 Stunden und 471 Stunden. Die mittlere
apparente Plasma-Clearance (CL/F) betrug
bei gesunden Probanden 2,4-3,1 I/h. Bei
Patienten mit AML, ASM, SM-AHN und
MCL lagen die populationspharmakokineti-
schen Schatzungen der Clearance von Mi-
dostaurin im Steady State bei 5,9 I/h bzw.
4,41/h. Die Ergebnisse einer Studie zum
Stoffhaushalt beim Menschen deuten da-
rauf hin, dass die fékale Ausscheidung der
wichtigste Ausscheidungsweg ist (78 % der
Dosis) und hauptsachlich in Form von Me-
taboliten stattfindet (73 % der Dosis), wah-
rend die Ausscheidung von unverandertem
Midostaurin 3 % der Dosis betragt. Nur 4 %
der Dosis werden im Urin gefunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Im Allgemeinen zeigten Midostaurin und
seine Metaboliten keine gréBeren Abwei-
chungen von der Dosisproportionalitat
nach einer Einzeldosis zwischen 25 mg
und 100 mg. Jedoch war die Erhdhung der
Exposition nach mehrfachen Dosen zwi-
schen 50 mg und 225 mg pro Tag geringer
als die bei Dosisproportionalitat erwartete
Exposition.

Nach der Einnahme mehrfacher Dosen
zeigte Midostaurin  eine  zeitabhéngige
Pharmakokinetik mit einer anfanglichen Er-
héhung der Plasmakonzentrationen in der
ersten Woche (Mindestkonzentration C,),
gefolgt von einer Verringerung bis zum
Steady State nach ungefahr 28 Tagen
(2,5-fache Verringerung). Der genaue Me-
chanismus fur die Verringerung der Kon-
zentration von Midostaurin ist unklar, kann
aber wahrscheinlich durch die autoinduzie-
rende Wirkung von Midostaurin und seiner
zwei aktiven Metaboliten CGP52421 und
CGP62221 auf CYP3A4 bedingt sein. Die
Pharmakokinetik des CGP62221-Metaboli-
ten zeigte eine ahnliche Tendenz. Im Ver-
gleich zu Midostaurin nach einmonatiger
Behandlung erhdhen sich die CGP52421-
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Konzentrationen jedoch bis auf das 2,5-Fa-
che bei ASM, SM-AHN und MCL und bis
auf das 9-Fache bei AML.

In-vitro-Beurteilung des Arzneimittelwech-
selwirkungspotential

Enzymbasierte Arzneimittelwechselwir-
kungen

Cytochrom P450-Hemmung

Basierend auf in-vitro-Daten werden Mi-
dostaurin und seine aktiven Metaboliten
CGP52421 und CGP62221 als Inhibitoren
betrachtet und kénnen maoglicherweise die
Exposition von gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln erhdhen, die hauptséchlich
von CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2E1 und CYP3A4/5 abgebaut werden.
Zusétzlich wurde in vitro eine zeitabhéangige
Hemmung von CYP3A4 durch Midostaurin,
CGP52421 und CGP62221 beobachtet.

Cytochrom P450-Induktion

Basierend auf in-vitro-Daten werden Mi-
dostaurin und seine aktiven Metaboliten
CGP52421 und CGP62221 auch als In-
duktoren betrachtet und kénnen die Expo-
sition von gleichzeitig angewendeten Arz-
neimitteln  verringern, die hauptséchlich
durch CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4/5 abge-
baut werden (siehe Abschnitt 4.5).

Transporterbasierte Arzneimittelwech-
selwirkungen

In-vitro-Untersuchungen  zeigten, dass
Midostaurin, CGP52421 und CPG62221
moglicherweise P-gp, BCRP, OATP1B1 und
BSEP hemmen kénnen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf populationspharmakokineti-
schen Analysen konnte kein wesentlicher
Einfluss des Alters auf die Pharmakokinetik
von Midostaurin und seiner beiden aktiven
Metaboliten fur Patienten zwischen 65 und
85 Jahren festgestellt werden. Bei erwach-
senen Patienten mit ASM, SM-AHN und
MCL oder AML ist keine Dosisanpassung
von Midostaurin aufgrund des Alters erfor-
derlich.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Rydapt bei Kindern
und Jugendlichen wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2). Die Pharmakokinetik
von Midostaurin als Monotherapie bei Kin-
dern 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 unter-
sucht und dabei eine populationspharma-
kokinetische Methode angewendet. Die
Pharmakokinetik von Midostaurin war hin-
sichtlich der Dosis unterproportional bei
Dosierungen von 30 mg/m? und 60 mg/m?
nach einzelnen oder mehrfachen Dosen.
Aufgrund der begrenzten Daten fur die
Pharmakokinetik bei Kindern und Jugend-
lichen kann ein Vergleich mit der Pharma-
kokinetik von Midostaurin bei Erwachsenen
nicht angestellt werden.

Geschlecht

Basierend auf populationspharmakokineti-
schen Modellanalysen des Einflusses des
Geschlechts auf die Clearance von Midos-
taurin und seiner aktiven Metaboliten ergab
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sich kein statistisch signifikanter Befund
und die erwarteten Anderungen der Expo-
sition (< 20 %) wurden nicht als klinisch re-
levant angesehen. Es ist keine Dosisanpas-
sung von Midostaurin aufgrund des Ge-
schlechts erforderlich.

Ethnische Zugehdrigkeit

Es bestehen keine Unterschiede im phar-
makokinetischen Profil zwischen kaukasi-
schen und schwarzen Studienteilinehmern.
Basierend auf einer Phase I-Studie bei ge-
sunden japanischen Probanden sind die
pharmakokinetischen Profile von Midostau-
rin und seinen Metaboliten (CGP62221 und
CGP52421) vergleichbar mit solchen Phar-
makokinetik-Studien, die mit Kaukasiern
und Schwarzen durchgefiihrt wurden. Es
ist keine Dosisanpassung aufgrund der
ethnischen Zugehorigkeit erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Eine spezifische Studie zu Leberfunktions-
stérungen untersuchte die systemische Ex-
position gegentber Midostaurin nach Ein-
nahme von 50 mg zweimal téglich fir 6 Ta-
ge bei Probanden mit leichter oder méaBiger
Leberfunktionsstérung bei Baseline (Child-
Pugh Klasse A bzw. B) sowie Probanden
mit normaler Leberfunktion als Kontroll-
gruppe. Die Maximalkonzentration wurde
bei allen Gruppen zwischen 2 und 3 Stun-
den nach der Einnahme von einzelnen oder
mehrfachen Dosen erreicht. Fir gesunde
Probanden betrugen am Tag 1 AUCqy_s,
=8130 ng*h/ml und G = 1206 ng/ml.
AUG,_1, war bei Patienten mit leichter oder
maBiger Leberfunktionssstérung um 39 %
bzw. 36 % vermindert. Bei gesunden Pro-
banden betrug am Tag 7 AUCgougn (Expo-
sition unter der Kurve von Cyo,gn von Tag 1
bis Tag 7) 5410 ng*h/ml. Bei Patienten mit
leichter oder maBiger Leberfunktionssto-
rung war sie um 35% bzw. 20% vermin-
dert. AUC,, war am Tag 7 um 28 % bzw.
20% vermindert. AbschlieBend wurden
Langzeitdaten von Patienten mit einer po-
pulationspharmakokinetischen ~ Methode
analysiert. Ein Einfluss durch eine Leber-
funktionsstérung konnte bei Patienten mit
leichter oder maBiger Leberfunktionsssto-
rung in den Patientengruppen mit ASM,
SM-AHN, MCL und AML nicht festgestellt
werden.

Insgesamt zeigte sich keine relevante Er-
héhung der Exposition (AUC) gegenlber
Midostaurin im Plasma bei Probanden mit
leichter oder maBiger Leberfunktionssto-
rung im Vergleich zu Probanden mit norma-
ler Leberfunktion. Es ist keine Dosisan-
passung bei Patienten mit leichter oder
maBiger Leberfunktionsstérung bei Baseli-
ne erforderlich. Die Pharmakokinetik von
Midostaurin ist bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung bei Baseline nicht
untersucht worden (Child-Pugh Klasse C)
(siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Die Ausscheidung Uber die Niere ist ein
weniger wichtiger Ausscheidungsweg flr
Midostaurin. Es wurde keine spezifische
Studie mit Midostaurin bei Nierenfunktions-
stérung durchgefiihrt. Populationspharma-
kokinetische Analysen wurden unter Ver-
wendung der Daten aus den klinischen
Studien bei Patienten mit AML (n = 180)

und ASM, SM-AHN und MCL (n =141)
durchgefihrt. Von den 321 Patienten, die in
die Studien eingeschlossen wurden, zeig-
ten 177 Patienten eine vorbestehende
leichte (n = 113), maBige (n = 60) oder
schwere (n =4) Nierenfunktionsstérung
(15 ml/min < Kreatinin-Clearance [CrCL]
< 90 ml/min). 144 Patienten zeigten eine
normale Nierenfunktion (CrCL > 90 ml/min)
bei Baseline. Basierend auf den populati-
onspharmakokinetischen Analysen wurde
die Midostaurin-Clearance von einer Nie-
renfunktionsstérung nicht signifikant beein-
flusst, weshalb bei Patienten mit leichter
oder maBiger Nierenfunktionsstérung keine
Dosisanpassung erforderlich ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

Sicherheitspharmakologie und Toxizitét bei
Einzelgabe und wiederholter Gabe

Sicherheitspharmakologische Studien deu-
ten darauf hin, dass es unwahrscheinlich
ist, dass Midostaurin Vitalfunktionen des
Zentralnervensystems beeintrachtigt. /n vi-
tro hemmte Midostaurin bis zu einer Gren-
ze der Loslichkeit von 12 uM die hERG-Ka-
nalaktivitat nicht. Die beiden Hauptmetabo-
liten 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 Hun-
den wurden bei einzelnen Tieren eine Ver-
ringerung der Herzfrequenz, eine Verlange-
rung des PQ-Intervalls und vereinzelt auf-
tretende atrioventrikuldre Blocks festge-
stellt.

In Studien mit wiederholter Gabe waren der
Gastrointestinaltrakt (Erbrechen bei Hun-
den und Affen, Diarrhd und Schleimhaut-
veranderung), die Hoden (verringerte Sper-
matogenese), das Knochenmark (Hypozel-
lularitdt) und die lymphatischen Organe
(Depletion/Atrophie) die von Toxizitat be-
troffenen Organe. Die Wirkung auf das
Knochenmark und die lymphatischen Or-
gane war begleitet von hamatologischen
Veranderungen, d.h. die Verringerung der
weiBen Blutkdrperchen, der Lymphozyten
und der Erythrozytenparameter. Eine Erho-
hung der Leberenzyme (ALT und AST) ohne
histopathologische Korrelate wurde Uber-
einstimmend bei Ratten, Hunden und Affen
in Langzeitstudien festgestellt, die > 3 Mo-
nate dauerten.

Reproduktionstoxizitat

Fertilitatsstudien bei Ratten zeigten einen
Zusammenhang zwischen Midostaurin und
verminderter Fertilitdt, Hodendegeneration
und -atrophie, verminderter Spermienmoti-
litat, Oligo- und Aspermie, erhdhten Re-
sorptionen, einer verringerten Trachtig-
keitsrate und einer verringerten Zahl von
Implantationen und lebenden Embryos.
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In Studien zur embryofétalen Entwicklung
bei Ratten und Kaninchen wurde eine er-
hdhte Anzahl spéater Resorptionen, ein ver-
ringertes Gewicht des Fotus und eine ge-
ringere Skelettknochenbildung beobachtet.

In einer Studie zur pra- und postnatalen
Entwicklung wurden eine maternale Dysto-
kie und ein kleinerer Wurf, ein geringeres
Geburtsgewicht der Jungtiere, ein be-
schleunigtes volistandiges Offnen der Augen
und eine verzdgerte Entwicklung der akus-
tischen Schreckreaktion beobachtet.

Studien mit Jungtieren

In einer Toxizitatsstudie bei jungen Ratten
wurde Midostaurin an den Tagen 7 bis 70
nach der Geburt gegeben. Eine Verringe-
rung des Korpergewichts, Blutungen und
Infiltration der Lunge durch veschiedene
Zellen und Erythrocytose/Erythrophagocy-
tose in den mesenterischen Lymphknoten
wurden beobachtet. Es gab keine Auswir-
kungen auf die kdrperliche Entwicklung, die
Sinnesfunktion oder das Verhalten. Paa-
rungsindex, Fruchtbarkeitsindex und Emp-
fangnisraten waren bei 0, 5 und 15 mg/kg/
Tag vermindert, nicht jedoch bei 2 mg/kg/
Tag.

Genotoxizitat

In-vitro- und in-vivo-Genotoxizitatsstudien
mit relevanten Genotoxizitdtsendpunkten
zeigten keinen Hinweis auf mutagene oder
klastogene Aktivitat. Es sind keine Kanze-
rogenitatsstudien durchgeflihrt worden.

Beurteilung der Risiken flr die Umwelt (En-
vironmental Risk Assessment [ERA])

Studien zur Beurteilung der Risiken fur 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

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

Kapselhille

Gelatine

Glycerol

Titandioxid (E 171)

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

Gereinigtes Wasser

Drucktinte
Carmin (E 120)
Hypromellose
Propylenglycol

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

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

PA/AI/PVC-Al-Blisterpackungen. Eine Blis-
terpackung enthalt 4 Weichkapseln.

Packungen mit 56 (2 Packungen mit 28) oder
112 (4 Packungen mit 28) Weichkapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/17/1218/001-002
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

18. September 2017

10. STAND DER INFORMATION
April 2018

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://
www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021748-33723
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