ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secc¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rydapt 25 mg capsulas moles

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada céapsula mole contém 25 mg de midostaurina.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada céapsula mole contém aproximadamente 83 mg de etanol anidro e 415 mg de hidroxiestearato de
macrogolglicerol.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula mole (capsula)

Capsula oblonga, cor de laranja clara com impressdo “PKC NVR” a encarnado. As dimensoes da
capsula sdo de aproximadamente 25,4 x 9,2 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Rydapt ¢ indicado:

o Em combinagdo com quimioterapia padrao de indugdo com daunorrubicina e citarabina e
consolidagdo com citarabina em alta dose ¢ em doentes em resposta completa seguida de
manutengdo com Rydapt em monoterapia em doentes adultos com o diagnostico recente de
leucemia mieloide aguda (LMA) que sejam positivos para a mutagdo FLT3 (ver seccdo 4.2);

o Em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com mastocitose sistémica agressiva
(MAS), mastocitose sistémica com neoplasia hematoldgica associada (MS-NHA), ou leucemia
de mastocitos (LM).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Rydapt deve ser iniciado por um médico com experiéncia na utilizagdo de
medicamentos anticancerigenos.

Antes de tomar midostaurina, os doentes com LMA devem ter a confirma¢do da mutacdo FLT3
(internal tandem duplication [1TD] ou tyrosine kinase domain [TKD]) utilizando um teste validado.

Posologia

Rydapt deve ser tomado por via oral duas vezes por dia com aproximadamente 12 horas de intervalo.
As capsulas devem ser tomadas com alimentos (ver secgdes 4.5 ¢ 5.2).

Devem ser administrados antieméticos como profilaxia de acordo com a pratica médica local e em
funcdo da tolerancia do doente.



LMA
A dose recomendada de Rydapt € 50 mg duas vezes por dia por via oral.

Rydapt ¢ administrado nos dias 8-21 dos ciclos de quimioterapia de indu¢d@o e consolidacdo e depois,
em doentes em resposta completa, todos os dias como agente nico de terapéutica de manutencao até
recidiva durante um maximo de 12 ciclos de 28 dias cada (ver secgdo 4.1). Em doentes a receber
transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCE), Rydapt deve ser descontinuado 48 horas
antes do regime de condicionamento para TCE.

Modificagoes de dose em LMA
As recomendacgdes para modificacdes da dose de Rydapt em doentes com LMA encontram-se na
Tabela 1.

Tabelal Recomendagodes para interrupcio, reducio de dose e suspensio de administraciao de
Rydapt em doentes com LMA

Fase Critérios Administracio de Rydapt

Indugao, Infiltrados pulmonares de Interromper Rydapt durante o restante

consolidacdo e Grau 3/4 ciclo. Reiniciar Rydapt na mesma dose

manutengao quando os infiltrados forem de Grau <1.
Outras toxicidades nao- Interromper Rydapt até as toxicidades
hematolédgicas de Grau 3/4 consideradas possivelmente relacionadas

Rydapt terem reduzido para Grau <2,
depois reiniciar Rydapt.

Intervalo QTc >470 msecs e Reduzir Rydapt para 50 mg uma vez por
<500 msecs dia durante o restante ciclo. Reiniciar
Rydapt na dose inicial no ciclo seguinte
desde que o intervalo QTc reduza para
<470 msecs no inicio desse ciclo. Caso
contrario manter Rydapt 50 mg uma vez
por dia

Intervalo QTc >500 msecs Suspender ou interromper Rydapt durante o
restante ciclo. Se o intervalo QTc reduzir
para <470 msecs imediatamente antes do
ciclo seguinte, reinicie Rydapt na dose
inicial. Se o intervalo QTc nao tiver
reduzido a tempo de iniciar o ciclo seguinte
nao administrar Rydapt durante esse ciclo.
Rydapt pode ser interrompido durante os
ciclos que forem necessarios até redugéo do

QTc.
Apenas Neutropenia de Grau 4 (CAN Interromper Rydapt até CAN >1,0 x 10°/1,
manutengao <0,5x 10°/1) depois reiniciar Rydapt a 50 mg duas vezes
por dia.

Se a neutropenia (CAN <1,0 x 10°/1)
persistir >2 semanas e se suspeitar estar
relacionada com Rydapt, suspender Rydapt.
Toxicidade de Grau 1/2 Toxicidade de Grau 1/2 persistente que os
persistente doentes considerem inaceitavel pode levar a
uma interrupgao até 28 dias.

CAN: Contagem Absoluta de Neutrofilos




MAS, MS-NHA e LM

A dose inicial recomendada de Rydapt ¢ 100 mg duas vezes por dia por via oral.

O tratamento deve manter-se enquanto se observar beneficio clinico ou até ocorréncia de toxicidade

ndo aceitavel.

Modificagoes de dose em MAS, MS-NHA e LM

As recomendacdes para modificagdes da dose de Rydapt em doentes com MAS, MS-NHA e LM

encontram-se na Tabela 2.

Tabela2 Recomendagoes para interrupcio, reducio de dose e suspensiao de administracio de
Rydapt em doentes com MAS, MS-NHA e LM
Critérios Administracio de Rydapt

CAN <1,0 x 10°/1 atribuida a Rydapt em doentes
sem LM, ou CAN inferior a 0,5 x 10%/1 atribuida a
Rydapt em doentes com valor de CAN inicial de
0,5-1,5x 1071

Interromper Rydapt até CAN >1,0 x 10%/1, depois
reiniciar com 50 mg duas vezes por dia e, se
tolerado, aumentar para 100 mg duas vezes por
dia.

Descontinuar Rydapt se a CAN se mantiver baixa
durante >21 dias e se se suspeitar estar
relacionada com Rydapt.

Contagem de plaquetas inferior a 50 x 10°/1
atribuida a Rydapt em doentes sem LM, ou
contagem de plaquetas inferior a 25 x 10°/1
atribuida a Rydapt em doentes com contagem de
plaquetas inicial de 25-75 x 10%/1

Interromper Rydapt até a contagem de plaquetas
ser superior ou igual a 50 x 10°/1, depois reiniciar
Rydapt com 50 mg duas vezes por dia e, se
tolerado, aumentar para 100 mg duas vezes por
dia.

Descontinuar Rydapt se a contagem de plaquetas
se mantiver baixa durante >21 dias e se se
suspeitar estar relacionada com Rydapt.

Haemoglobina inferior a 8 g/l atribuida a Rydapt
em doentes com LM, ou anemia com perigo de
vida atribuida a Rydapt em doentes com valor de
hemoglobina inicial de 8-10 g/I

Interromper Rydapt até a hemoglobina ser
superior ou igual a 8 g/l, depois reiniciar Rydapt
com 50 mg duas vezes por dia e, se tolerada,
aumentar para 100 mg duas vezes por dia.
Descontinuar Rydapt se a hemoglobina continuar
baixa durante >21 dias e se se suspeitar estar
relacionada com Rydapt.

Néuseas e/ou vomitos de Grau 3/4 apesar de
terapéutica antiemética 6tima

Interromper Rydapt durante 3 dias (6 doses),
depois reiniciar com 50 mg duas vezes por dia e,
se tolerado, aumentar gradualmente para 100 mg
duas vezes por dia.

Outras toxicidades ndo-hematologicas de
Grau 3/4

Interromper Rydapt até o acontecimento estar
resolvido para Grade <2, depois reiniciar Rydapt
com 50 mg duas vezes por dia e, se tolerado,
aumentar para 100 mg duas vez por dia.
Descontinuar Rydapt se a toxicidade ndo estiver
resolvida para Grau <2 em 21 dias ou voltar a
ocorrer toxicidade grave com uma dose reduzida
de Rydapt.

CAN: Contagem Absoluta de Neutrofilos

Gravidade CTCAE: Grau 1 = sintomas ligeiros; 2 = sintomas moderados; 3 = sintomas graves;

4 = sintomas que podem constituir perigo de vida.




Doses esquecidas
Se for esquecida uma dose, o doente deve tomar a dose seguinte a hora estipulada.

Se ocorrerem vomitos, o doente ndo deve tomar uma dose adicional de Rydapt, mas deve tomar a dose
seguinte a hora estipulada

Populacées especiais

Idosos (=65 anos)

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com idade superior a 65 anos (ver sec¢do 5.2). A
experiéncia com midostaurina ¢ limitada em doentes com 60-70 anos de idade com LMA e nédo ha
experiéncia em doentes com mais de 70 anos com LMA. Em doentes com >60 anos de idade, Rydapt
deve ser usado apenas em doentes eligiveis para receber quimioterapia intensiva de indugdo com
estado de desempenho adequado e sem comorbilidades significativas.

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. A
experiéncia clinica em doentes com compromisso renal grave ¢ limitada e nao existem dados
disponiveis em doentes com doenca renal em fase terminal (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Compromisso hepatico

Nao é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado
(Child-Pugh A ou B) (ver secc¢do 5.2). Nao foi concluido nenhum estudo em doentes com
compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) (ver secgdo 4.4).

Leucemia promielocitica aguda
Rydapt ndo foi estudado em doentes com leucemia promielocitica aguda e, por conseguinte, o seu uso
ndo ¢é recomendado nesta populacdo de doentes.

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Rydapt em criangas e adolescentes com menos de18 anos ndo foram ainda
estabelecidas (ver sec¢do 5.1). Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢do 5.2
mas ndo pode ser feita qualquer recomendagao posologica.

Modo de administracdo

Rydapt € para via oral.

As capsulas devem ser tomadas inteiras com um copo de agua. Nao devem ser abertas, esmagadas ou
mastigadas para garantir a dose correta e evitar o sabor desagradavel do contetudo da capsula.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.

Administracdo concomitante de indutores potentes da CYP3A4, por exemplo rifampicina, hipericao
(Hypericum perforatum), carbamazepina, enzalutamida, fenitoina (ver seccao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢ao

Neutropenia e infecoes

Ocorreu neutropenia em doentes a receber Rydapt em monoterapia e em associacdo com
quimioterapia (ver seccdo 4.8). A neutropenia grave (CAN <0,5 x 10%/1) foi geralmente reversivel apos
interrupgdo até a recuperagdo e suspensdo de Rydapt nos estudos de MAS, MS-NHA e LM. Deve
realizar-se monitorizagdo regular da contagem de leucdcitos, especialmente no inicio do tratamento.



Nos doentes que desenvolveram neutropenia grave inexplicavel, o tratamento com Rydapt deve ser
interrompido até CAN ser >1,0 x 10/1, conforme recomendado nas Tabelas 1 e 2. Rydapt deve ser
suspenso em doentes que desenvolvem neutropenia grave prolongada ou recorrente suspeita de estar
relacionada com Rydapt (ver sec¢ao 4.2).

Deve ser controlada qualquer infeg¢do grave ativa antes de iniciar o tratamento com Rydapt em
monoterapia. Os doentes devem ser monitorizados para identificacdao de sinais e sintomas de infegao,
incluindo quaisquer infe¢des relacionadas com o dispositivo, e em caso de diagndstico de infe¢ao deve
ser imediatamente instituido tratamento apropriado incluindo, se necessario, a suspensao de Rydapt.

Disfuncdes cardiacas

Doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica foram excluidos dos ensaios clinicos. Nos
estudos de MAS, MS-NHA e LM ocorreram disfun¢des cardiacas tais como insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) (includindo alguns casos fatais) e redugao transitoria da fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE). No estudo aleatorizado de LMA nao se observou qualquer diferenca em ICC entre
os grupos de Rydapt + quimioterapia e placebo + quimioterapia. Nos doentes de risco, Rydapt deve ser
utilizado com precaucado e o doente cuidadosamente monitorizado através da avaliacdo de FEVE
quando clinicamente indicado (no inicio e durante o tratamento).

Observou-se aumento da frequéncia de prolongamento do QTc em doentes tratados com midostaurina
(ver seccdo 4.8), contudo, ndo se encontrou uma explicagdo mecanicista. Deve ter-se precaugao em
doentes com risco de prolongamento de QTc (por exemplo devido a medicamentos concomitantes
e/ou disttrbios eletroliticos). Deve considerar-se avaliar o intervalo QT através de ECG se Rydapt for
tomado concomitantemente com medicamentos que possam prolongar o intervalo QT.

Toxicidade pulmonar

Ocorreram doenga pulmonar intersticial (DPI) e pneumonite, nalguns casos fatais, em doentes tratados
com Rydapt em monoterapia ou em associagdo com quimioterapia. Os doentes devem ser
monitorizados para pesquisa de sintomas pulmonares indicativos de DPI ou pneumonite ¢ Rydapt
suspenso nos doentes com sintomas pulmonares indicativos de DPI ou pneumonite de >Grau 3 (NCI
CTCAE).

Toxicidade embriofetal € amamentacdo

As mulheres gravidas devem ser informadas do risco potencial para o feto; as mulheres com potencial
para engravidar devem ser aconselhadas a realizar um teste de gravidez no prazo de 7 dias antes do
inicio do tratamento com Rydapt e a utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com
Rydapt e durante pelo menos 4 meses apos o final do tratamento. As mulheres a usar contracetivos
hormonais devem também utilizar um método contracetivo de barreira.

Devido as potenciais reagdes adversas graves de Rydapt em lactentes em amamentacao, as mulheres
devem suspender a amamentacdo durante o tratamento com Rydapt e durante pelo menos 4 meses

apos o final do tratamento (ver secgo 4.6).

Compromisso hepatico grave

Deve ter-se precaucao ao considerar a administragdo de midostaurina a doentes com compromisso
hepatico grave e os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para toxicidade (ver
secgdo 5.2).

Compromisso renal grave

Deve ter-se precaucdo ao considerar a administragdo de midostaurina a doentes com compromisso
renal grave ou doenca renal terminal e os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a
toxicidade (ver secgdo 5.2).



Interacdes

Deve ter-se precaugdo na prescri¢do concomitante com midostaurina de medicamentos que sdo
inibidores potentes da CYP3 A4, tais como, mas ndo limitado a, antifungicos (p. ex. cetoconazol),
certos antivirais (p.ex. ritonavir), antibioticos macrolidos (p.ex. claritromicina) e nefazodona porque
estes podem aumentar as concentragdes plasmaticas de midostaurina especialmente ao (re-)iniciar o
tratamento com midostaurina (ver sec¢do 4.5). Podem ser considerados outros medicamentos que ndo
sejam inibidores potentes da atividade da CYP3A4. Em situagdes em que nao existam alternativas
terap€uticas satsfatorias, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade
relacionada com midostaurina.

Excipientes

Rydapt contém hidroxiestearato de macrogolglicerol que pode provocar mal-estar de estdbmago e
diarreia.

Uma dose de 100 mg de Rydapt contém aproximadamente 14 vol. % de etanol anidro, que
correspondem a 333 mg de alcool. Isto € equivalente a 8,4 ml de cerveja ou 3,5 ml de vinho. O alcool
pode ser prejudicial em doentes com problemas relacionados com o alcool, epilepsia ou problemas de
figado ou durante a gravidez ou amamentagao.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

A midostaurina sofre uma extensa metaboliza¢ao hepatica principalmente através das enzimas
CYP3A4 que sdo induzidas ou inibidas por alguns medicamentos concomitantes.

Efeitos de outros medicamentos sobre Rydapt

Medicamentos ou substancias que se sabe afetarem a atividade da CYP3A4 podem afetar as
concentragdes plasmaticas de midostaurina e consequentemente a seguranga e¢/ou a eficacia de Rydapt.

Indutores potentes da CYP3A44

A utilizag¢do concomitante de Rydapt com indutores potentes da CYP3A4 (p. ex. carbamazepina,
rifampicina, enzalutamida, fenitoina, hipericdo [ Hypericum perforatum]) é contraindicada (ver

seccao 4.3). Os indutores potentes da CYP3A4 reduzem a exposi¢cdo da midostaurina e dos seus
metabolitos ativos (CGP52421 e CGP62221). Num estudo em individuos saudaveis, a
co-administra¢do do indutor potente da CYP3A4 rifampicina (600 mg por dia) até ao estado de
equilibrio com uma dose tinica de 50 mg de midostaurina reduziu em média a C,,,x de midostaurina em
73% e a AUC;,r em 96%, respetivamente. A CGP62221 revelou um padrao similar. A média de
AUC,,« de CGP52421 reduziu 60%.

Inibidores potentes da CYP3A4

Inibidores potentes da CYP3A4 podem aumentar as concentragdes de midostaurina no sangue. Num
estudo com 36 individuos saudaveis, a coadministragdo do inibidor potente da CYP3A4 cetoconazol
até ao estado de equilibrio com uma dose tnica de 50 mg de midostaurina levou a um aumento
significativo na exposi¢do a midostaurina (aumento de 1,8 vezes na C,, € aumento de 10 vezes na
AUC;,¢) e aumento de 3,5 vezes na AUC;,r do CGP62221, enquanto a C,,,x dos metabolitos ativos
(CGP62221 e CGP52421), decresceu para metade (ver seccdo 5.2). No estado de equilibrio de
midostaurina (50 mg duas vezes por dia durante 21 dias), com o inibidor potente da CYP3A4
itraconazol em estado de equilibrio num subgrupo de doentes (N=7), a exposi¢do a midostaurina em
estado de equilibrio (C,,;,) aumentou 2,09 vezes. A Cpi, de CGP52421 aumentou 1,3 vezes, enquanto
que nao se observou qualquer efeito significativo na exposicdo de CGP62221 (ver secgdo 4.4).




Efeito de Rydapt sobre outros medicamentos

Midostaurina ndo € um inibidor da CYP3A4 in vivo. A farmacocinética de midazolam (sonda
CYP3A4 sensiveis) ndo foi afetada apds trés dias de administracdo de midostaurina a individuos
saudaveis.

Com base em dados in vitro, a midostaurina e/ou os seus metabolitos t€m o potencial de inibir as
enzimas CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2E1 e CYP3A4/5.

Com base em dados in vitro, a midostaurina e/ou os seus metabolitos t€m o potencial de induzir as
enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4. A midostaurina inibiu
OATPI1BI1, BCRP e glicoproteina-p (P-gp) in vitro (ver secgdo 5.2). A combinagdo dos dados de auto
indugdo de midostaurina in vivo ap6s administragdo repetida e o aumento dos niveis de colesterol
4B-OH no plasma sugerem que a midostaurina pode ser pelo menos um indutor moderado da CYP3A4
in vivo.

Nao foram realizados estudo in vivo para investigar a indugdo e inibicao de enzimas e transportadores
pela midostaurina e pelos metabolitos ativos. Os medicamentos com uma margem terapéutica estreita
que sdo substratos da CYP1A2 (p.ex. tizanidina), CYP2D6 (p. ex. codeina) CYP2CS (p.ex. paclitaxel),
CYP2C9 (p.ex. varfarina), CYP2C19 (e.g. omeprazol), CYP2E1 (p.ex. clorzoxazona), CYP3A4/5
(p.ex. tacrolimus), CYP2B6 (p.ex. efavirenz), Gp-p (p.ex. paclitaxel), BCRP (p.ex. atorvastatina) ou
OATPI1BI (p. ex. digoxina) devem ser utilizados com precaucao quando administrados
concomitantemente com midostaurina, € podem necessitar de ajuste de dose para manter uma
exposicao otima (ver secgdo 5.2).

Atualmente desconhece-se se a midostaurina pode reduzir a eficacia de contracetivos hormonais e
portanto as mulheres a utilizar contracetivos hormonais devem também utilizar um método

anticoncecional de barreira (ver secc¢ao 4.6).

Interacdes com alimentos

Em individuos saudaveis, a absor¢do de midostaurina (AUC) foi aumentada em média 22% quando
Rydapt foi coadministrado com uma refei¢do padrao e em média 59% quando coadministrado com
uma refeigdo rica em gordura. A concentragdo maxima de midostaurina (C,y) foi reduzida em 20%
com uma refei¢do padrdo e em 27% com uma refei¢do com elevado teor de gordura versus com o
estdmago vazio (ver secgdo 5.2).

Recomenda-se que Rydapt seja administrado com alimentos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas de que os estudos com animais
revelam que a midostaurina pode ser prejudicial para o desenvolvimento do feto. As mulheres
sexualmente ativas com potencial para engravidar sdo aconselhadas a realizar um teste de gravidez
antes de iniciar o tratamento com Rydapt e a utilizar métodos contracetivos eficazes (métodos que
resultem em menos de 1% de taxa de gravidez) enquanto estiverem a tomar Rydapt e durante pelo
menos 4 meses apos o final do tratamento com Rydapt. Atualmente desconhece-se se a midostaurina
pode reduzir a eficacia de contracetivos hormonais e portanto as mulheres a utilizar contracetivos
hormonais devem também utilizar um método anticoncecional de barreira.



Gravidez

A midostaurina pode provocar danos fetais quando administrada a mulheres gravidas. Nao existem
estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Os estudos de reproducdo em ratos e
coelhos demonstraram que a midostaurina induziu fetotoxicidade (ver secc¢do 5.3). Rydapt ndo ¢
recomendado durante a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que nado utilizam
métodos contracetivos. As mulheres gravidas devem ser avisadas do risco potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se a midostaurina ou os seus metabolitos ativos sdo excretados no leite humano. Os
dados disponiveis em animais mostram que a midostaurina e os seus metabolitos ativos sdo excretados
no leite de ratos lactantes. A amamentag@o deve ser suspensa durante o tratamento com Rydapt e
durante pelo menos 4 meses apos o final do tratamento.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito de Rydapt na fertilidade humana. Os estudos em animais
com midostaurina revelaram compromisso da fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Rydapt sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Tém sido
notificadas tonturas e vertigens em doentes a tomar Rydapt e devem ser tidas em consideracdo na
avaliag@o da capacidade dos doentes de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

LMA

A avaliagdo da seguranca de Rydapt (50 mg duas vezes por dia) em doentes recém-diagnosticados
com LMA com mutag¢do FLT3 é baseada num estudo de fase IlI, aleatorizado, em dupla ocultagéo,
controlado com placebo com 717 doentes. A mediana global de duragdo de exposicdo foi de 42 dias
(intervalo 2 a 576 dias) para doentes no grupo de Rydapt mais quimioterapia padrao versus 34 dias
(intervalo 1 a 465 dias) para doentes no grupo de placebo mais quimioterapia padrdo. Para os

205 doentes (120 no grupo de Rydapt e 85 no grupo de placebo) que entraram na fase de manutencgao,
a mediana de duragdo de exposi¢do em manutengdo foi de 11 meses em ambos os grupos (16 a

520 dias para doentes no grupo de Rydapt e 22 a 381 dias no grupo de placebo).

As reagdes adversas medicamentosas (RAM) mais frequentes no grupo de Rydapt foram neutropenia
febril (83,4%), nauseas (83,4%), dermatite exfoliativa (61,6%), vomitos (60,7%), cefaleias (45,9%),
petéquias (35,8%) e pirexia (34,5%). A RAM mais frequente de Grau 3/4 foi neutropenia febril
(83,5%), linfopenia (20,0), infecdo relacionada com dispositivo (15,7%), dermatite exfoliativa (13,6%),
hiperglicemia (7,0%) e nauseas (5,8%). As anomalias laboratoriais mais frequentes foram diminuicéo
da hemoglobina (97,3%), diminui¢cdo da CAN (86,7%), aumento da ALT (84,2%), aumento da AST
(73,9%) e hipocaliemia (61,7%). As anomalias laboratoriais mais frequentes de Grau 3/4 foram
diminui¢ao da CAN (85,8%), diminuigdo da haemoglobina (78,5%), aumento da ALT (19,4%) e
hipocalemia (13,9%).

Ocorreram RAM graves com frequéncias similares em doentes no grupo de Rydapt versus no grupo de
placebo. A RAM mais frequente em ambos os grupos foi neutropenia febril (16%).

A suspensdo devida a qualquer reacdo adversa ocorreu em 3,1% de doentes no grupo de Rydapt versus
1,3% no grupo de placebo. A reagdo adversa mais frequente de Grau 3/4 que levou a suspensao no
grupo de Rydapt foi dermatite exfoliativa (1,2%).



Perfil de seguranca durante a fase de manutengdo

Enquanto a Tabela 3 inclui a incidéncia de RAM ao longo de toda a duragao do estudo, quando a fase
de manutencio (Rydapt como unico agente ou placebo) foi avaliada separadamente, observou-se uma
diferenca no tipo e na gravidade das RAM. A incidéncia global de RAM durante a fase de manutengao
foi geralmente mais baixa do que durante as fases de indugdo e consolidacdo. As incidéncias de RAM
foram contudo, superiores no grupo de Rydapt do que no grupo de placebo durante a fase de
manuten¢do. As RAM mais frequentes no grupo de midostaurina versus placebo durante a fase de
manuten¢do foram nauseas (46,4% versus 17,9%)), hiperglicemia (20,2% versus 12,5%), vomitos
(19% versus 5,4%) e prolongamento de QT (11,9% versus 5,4%)

A maioria das anomalias hematoldgicas notificadas ocorreu durante as fases de inducao e
consolidagdo quando os doentes receberam Rydapt ou placebo em associagdo com quimioterapia. As
anomalias hematologicas mais frequentes de Grau 3/4 notificadas em doentes durante a fase de
manuten¢do com Rydapt foram diminuicao da CAN (20,8% versus 18,8%) e leucopenia (7,5% versus
5,9%).

As RAM notificadas durante a fase de manutencdo levaram a suspensoes de 1,2% dos doentes no
grupo de Rydapt e nenhum no grupo de placebo).

MAS, MS-NHA e LM

A seguranga de Rydapt (100 mg duas vezes por dia) como agente unico em doentes com MAS, MS-
NHA e LM foi avaliada em 142 doentes em dois estudos multicéntricos, abertos, de grupo unico. A
mediana de duracdo de exposi¢do a Rydapt foi de 11,4 meses (intervalo: 0 a 81 meses).

As RAM mais frequentes foram nauseas (82%), vomitos (68%), diarreia (51%), edema periférico
(35%) e fadiga (31%). As RAM mais frequentes de Grau 3/4 foram fadiga (8,5%), sepsis (7,7%),
pneumonia (7%), neutropenia febril (7%)e diarreia (6,3%). As anomalias laboratoriais ndo
hematologicas mais frequentes foram hiperglicemia (93,7%), aumento da bilirrubina total (40,1%),
aumento da lipase (39,4%), aumento da aspartato aminotransferase (AST) (33,8%), e da alanina
aminotransferase (ALT) (33,1%), enquanto que as anomalias laboratoriais hematologicas mais
frequentes foram diminui¢ao do numero absoluto de linfocitos (73,2%) e diminuicao da CAN (58,5%).
As anomalias laboratoriais mais frequentes de Grau 3/4 foram diminui¢do do niimero absoluto de
linfocitos (45,8%), diminuicdo da CAN (26,8%), hiperglicemia (19%) e aumento da lipase (17,6%).

Modificacdes de dose (interrupgao ou ajuste) devido a RAM ocorreram em 31% dos doentes. As RAM
mais frequentes que levaram a modificag@o da dose (incidéncia >5%) foram nauseas e vomitos.

RAM que levaram a suspensdo do tratamento ocorreram em 9,2% dos doentes. As mais frequentes
(incidéncia >1%) foram neutropenia febril, nduseas, vomitos e derrame pleural.
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Tabelas de listas de reacoes adversas medicamentosas

As RAM s3o enunciadas de acordo com as classes de sistemas de o6rgaos segundo a base de dados
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as RAM sdo ordenadas por frequéncia, com as
mais frequentes primeiro, de acordo com a seguinte convengao (CIOMS III): Muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito
raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada
grupo de frequéncia as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

LMA
A Tabela 3 apresenta a frequéncia por categoria de RAM notificadas no estudo de fase Il em doentes

recém-diagnosticados com LMA com mutacdo FLT3.

Tabela3 Reacdes adversas medicamentosas observadas no estudo clinico de LMA

Todos os Graus 3/4

Graus
Reacio adversa medicamentosa Ryd‘ap.t U Ryd.ap.t U Categoﬂrla‘de

quimio quimio frequéncia

n=229' n=345'

% %

Infecoes e infestacoes
Infecdo relacionada com o dispositivo 24 15,7 Muito frequentes
Infecdo do trato respiratdrio superior 5,2 0,6 Frequentes
Sepsis neutropénica 0,9 3,5 Pouco frequentes
Doencgas do sangue e do sistema linfatico
Neutropenia febril 83,4 83,5 Muito frequentes
Petéquias 35,8 1,2 Muito frequentes
Linfopenia 16,6 20 Muito frequentes
Doencas do sistema imunitario
Hipersensibilidade | 15,7 | 0,6 | Muito frequentes
Doengas do metabolismo e da nutricio
Hiperuricemia | 8,3 | 0,6 | Frequentes
Perturbacées do foro psiquiatrico
Insonia | 12,2 | 0 | Muito frequentes
Doengas do sistema nervoso
Cefaleia 45,9 2,6 Muito frequentes
Sincope 5,2 4,6 Frequentes
Tremor 39 0 Frequentes
Afecdes oculares
Edema das palpebras | 3,1 | 0 | Frequentes
Cardiopatia
Hipotensao 14,4 5,5 Muito frequentes
Taquicardia sinusal 9,6 1,2 Frequentes
Hipertensao 7.9 2,3 Frequentes
Derrame pericardico 3,5 0,6 Frequentes
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Epistaxe 27,5 2,6 Muito frequentes
Dor da laringe 11,8 0,6 Muito frequentes
Dispneia 10,9 5.5 Muito frequentes
Derrame pleural 5,7 0,9 Frequentes
Nasofaringite 8.7 0 Frequentes
Sindrome de insuficiéncia respiratoria Frequentes
aguda 2,2 2,3
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Doencgas gastrointestinais

Nauseas 83,4 5,8 Muito frequentes
Vomitos 60,7 2,9 Muito frequentes
Estomatite 21,8 3,5 Muito frequentes
Dor abdominal superior 16,6 0 Muito frequentes
Hemorroidas 15,3 1,4 Muito frequentes
Desconforto anal 7 0,9 Frequentes
Desconforto abdominal 3,5 0 Frequentes
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

Dermatite exfoliativa 61,6 13,6 Muito frequentes
Hiperhidrose 14,4 0 Muito frequentes
Pele seca 7 0 Frequentes
Queratite 6,6 0,3 Frequentes
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Dor nas costas 21,8 1,4 Muito frequentes
Artralgia 14 0,3 Muito frequentes
Dor 6ssea 9,6 1,4 Frequentes

Dor nas extremidades 9,6 1,4 Frequentes

Dor no pescoco 7,9 0,6 Frequentes
Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracio

Pirexia 34,5 3,2 Muito frequentes
Trombose relacionada com o cateter 3,5 2 Frequentes
Exames complementares de diagndstico

Diminuicdo da hemoglobina * 97,3 78,5 Muito frequentes
Diminuigdo da CAN * 86,7 85,8 Muito frequentes
Aumento da ALT * 84,2 19,4 Muito frequentes
Aumento da AST * 73,9 6.4 Muito frequentes
Hipocaliemia* 61,7 13,9 Muito frequentes
Hiperglicemia 20,1 7 Muito frequentes
Hipernatremia * 20 1,2 Muito frequentes
Tempo de tromboplastina parcial ativada 12,7 2,6 Muito frequentes
prolongado

Hipercalcemia * 6,7 0,6 Frequentes
Aumento de peso 6,6 0,6 Frequentes

"Nos ensaios na América do Norte, foram recolhidos todos os graus de 13 acontecimentos adversos
previamente definidos. Para todos os outros acontecimentos adversos, apenas foram recolhidos os
graus 3 e 4. Deste modo, os AA de todos os graus encontram-se compilados apenas para doentes de
ensaios em locais fora da América do Norte, enquanto que os de Graus 3 e 4 se encontram compilados
para todos os doentes em todos os locais de ensaio.

* A frequéncia é baseada em valores laboratoriais.
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MAS, MS-NHA e LM

A Tabela 4 apresenta a frequéncia por categoria de RAM com base nos dados agrupados de dois
estudos em doentes com MAS, MS-NHA e LM.

Tabela4 Reacdes adversas medicamentosas observadas nos estudos clinicos de MAS, MS-
NHA e LM
Reacio adversa medicamentosa Rydapt (100 mg duas vezes Categoria de
por dia) frequéncia
N=142
Todos os Graus 3/4
Graus %
%
Infecoes e infestacoes
Infecdo do trato urindrio 13 2,8 Muito frequentes
infecdo do trato respiratdrio superior 11 1,4 Muito frequentes
Pneumonia 8,5 7,0 Frequentes
Sepsis 7,7 7,7 Frequentes
Bronquite 5,6 0 Frequentes
Herpes oral 4,9 0 Frequentes
Cistite 4,2 0 Frequentes
Sinusite 4.2 0,7 Frequentes
Erisipela 35 1,4 Frequentes
Herpes zoster 3,5 0,7 Frequentes
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Neutropenia febril 7,7 | 7,0 | Frequentes
Doencas do sistema imunitario
Hipersensibilidade 2,1 0 Frequentes
Choque anafilatico 0,7 0,7 Pouco frequentes
Doencas do sistema nervoso
Cefaleia 26 1,4 Muito frequentes
Tonturas 13 0 Muito frequentes
Perturbagdo da atencdo 7 0 Frequentes
Tremor 6,3 0 Frequentes
Afecodes do ouvido e do labirinto
Vertigo | 4,9 | 0 | Frequentes
Vasculopatias
Hipotensédo 9,2 2,1 Frequentes
Hematoma 6,3 0,7 Frequentes
Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Dispneia 18 5,6 Muito frequentes
Tosse 16 0,7 Muito frequentes
Derrame pleural 13 4,2 Muito frequentes
Epistaxe 12 2,8 Muito frequentes
Dor orofaringea 4,2 0 Frequentes
Doencas gastrointestinais
Nauseas 82 5,6 Muito frequentes
Vomitos 68 5,6 Muito frequentes
Diarreia 51 6,3 Muito frequentes
Obstipacao 29 0,7 Muito frequentes
Dispepsia 5,6 0 Frequentes
Hemorragia gastrointestinal 4,2 3,5 Frequentes
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Perturbacées gerais e alteracdes no local de administracio

Edema periférico 35 3,5 Muito frequentes
Fadiga 31 8,5 Muito frequentes
Pirexia 27 42 Muito frequentes
Astenia 4,9 0,7 Frequentes
Arrepios 4,9 0 Frequentes
Edema 42 0,7 Frequentes
Exames complementares de diagndstico

Hiperglicemia (sem jejum)* 93,7 19,0 Muito frequentes
diminuicdo do ntimero absoluto de 73,2 45,8 Muito frequentes
linfocitos*

Diminui¢do da CAN* 58,5 26,8 Muito frequentes
Aumento da bilirrubina total * 40,1 4.9 Muito frequentes
Aumento da lipase* 39,4 17,6 Muito frequentes
aumento da AST* 33,8 2,8 Muito frequentes
aumento da ALT* 33,1 3,5 Muito frequentes
aumento da amilase* 20,4 7,0 Muito frequentes
Aumento de peso 5,6 2,8 Frequentes
Complicacdes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Contusdo 6,3 0 Frequentes
Queda 472 0,7 Frequentes

* A frequéncia é baseada em valores laboratoriais.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Doencas gastrointestinais

Observaram-se nauseas, vomitos e diarreia em doentes com LMA, MAS, MS-NHA e LM. Em doentes
com MAS, MS-NHA e LM estes acontecimentos levaram a ajuste de dose ou interrupgéo em 26% e
descontinuacdo em 4,2% dos doentes. A maioria dos acontecimentos ocorreu nos primeiros 6 meses de
tratamento e foram tratados com medicamentos profilaticos de suporte.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia notificada com sobredosagem no ser humano € muito limitada. Foram administradas
doses unicas até 600 mg com tolerabilidade aguda aceitavel. As reagdes adversas observadas foram
diarreia, dor abdominal e vomitos.

Nao existe antidoto conhecido especifico para midostaurina. Em caso de sobredosagem, os doentes

devem ser cuidadosamente monitorizados para detegdo de sinais e sintomas de reagdes adversas e deve
ser iniciado tratamento sintomatico e de suporte apropriado.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineoplésicos, inibidores da proteina quinase, codigo
ATC: LO1XE39

Mecanismo de acdo

A midostaurina inibe multiplos recetores com atividade tirosina quinase, incluindo as quinases FLT3 e
KIT. A midostaurina inibe a sinalizacdo do recetor FLT3 e induz a paragem do ciclo celular e
apoptose das células leucémicas que expressam recetores com mutagdes FLT3-ITD ou TKD ou que
sobre-expressam recetores FLT3 wild type. Dados in vitro indicam que a midostaurina inibe os
recetores KIT mutantes D816V nos niveis de exposi¢ao atingidos nos doentes (exposi¢do média
atingida superior a ICsp). Dados in vitro indicam que os recetores KIT wild type sdo inibidos em muito
menor grau nessas concentragdes (exposicao média atingida inferior a ICs;). A midostaurina interfere
com a sinalizagdo mediada por KIT D816V aberrante ¢ inibe a proliferagdo de mastocitos,
sobrevivéncia e libertacdo de histamina.

Adicionalmente, a midostaurina inibe varios outros recetores com atividade tirosina quinase tais como
PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) ou VEGFR2 (vascular endothelial growth factor
receptor 2), bem como membros da familia treonina/serina quinase PKC (proteina quinase C). A
midostaurina liga-se ao dominio catalitico destas quinases ¢ inibe a sinalizagdo mitogénica dos
respetivos fatores de crescimento nas células resultando na paragem do crescimento.

Midostaurina em combinacgdo com agentes quimioterapéuticos (citarabina, doxorrubicina, idarrubicina
e daunorrubicina) resultou na inibigdo sinérgica do crescimento das linhas celulares de LMA que
expressam FLT3-ITD.

Efeitos farmacodindmicos

Foram identificados dois metabolitos principais em modelos murinos e humanos, i.e. CGP62221 e
CGP52421. Em testes de proliferacdo com células que expressam FLT3-ITD, CGP62221 revelou
poténcia similar comparativamente com o composto precursor, contudo CGP52421 foi
aproximadamente 10 vezes menos potente.

Eletrofisiologia cardiaca

Um estudo dedicado do QT em 192 individuos saudaveis com uma dose de 75 mg duas vezes por dia
nao revelou prolongamento do QT clinicamente significativo pela midostaurina e CGP62221 mas a
duracdo do estudo nao foi suficientemente longa para estimar os efeitos do prolongamento do QTc do
metabolito de longa agdo CGP52421. Assim, a alteragdo desde o valor inicial do QTcF com a
concentracdo de midostaurina e ambos os metabolitos foi adicionalmente avaliada num estudo
exploratorio de fase Il em 116 doentes com MAS, MS-NHA e LM. Na mediana de pico de
concentragdes Cy,p, atingida com uma dose de 100 mg duas vezes por dia, nem a midostaurina, nem
CGP62221 e nem CGP52421 revelaram potencial de provocar prolongamento de QTcF clinicamente
significativo, uma vez que os limites superiores da altera¢do estimada nestes niveis de concentragao
foram menos de 10 msecs (5,8, 2,4, e 4,0 msecs, respetivamente). Na populagdo com MAS, MS-NHA
e LM, 25,4% dos doentes tinham pelo menos um resultado de ECG com uma QTcF superior a 450 ms
e 4,7% maior que 480 ms.
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Eficacia clinica

LMA

A eficacia e seguranca de midostaurina em associagdo com quimioterapia padrao versus placebo mais
quimioterapia padrdo e como agente unico da terapéutica de manuten¢do foram investigadas em

717 doentes (18 a 60 anos de idade) num estudo de fase 111, aleatorizado, em dupla ocultagdo. Os
doentes recém-diagnosticados com LMA com muta¢ao FLT3 conforme determinado através de
analise clinica foram aleatorizados (1:1) para receber midostaurina 50 mg duas vezes por dia (n=360)
ou placebo (n=357) sequencialmente em associagdo com daunorubicina padrio (60 mg/m’ por dia, nos
dias 1-3) / citarabina (200 mg/m’ por dia, nos dias 1-7) na indugdo e dose alta de citarabina (3 g/m* de
12 em 12 horas nos dias 1, 3, 5) na consolidagdo, seguida de tratamento com midostaurina de forma
continua ou placebo de acordo com a alocacdo inicial durante até 12 ciclos adicionais (28 dias/ciclo).
Enquanto o estudo incluiu doentes com varias anomalias citogenéticas relacionadas com LMA, os
doentes com leucemia promielocitica aguda (M3) ou LMA relacionada com a terapéutica foram
excluidos. Os doentes foram estratificados por estado de mutagao FLT3: TKD, ITD com récio alélico
<0,7, e ITD com racio alélico >0,7.

Os dois grupos de tratamento eram em geral equilibrados no que respeita as caracteristicas iniciais
demograficas da doenca. A mediana de idade dos doentes era 47 anos (intervalo: 18 a 60 anos), a
maioria dos doentes teve status de desempenho ECOG de 0 ou 1 (88,3%), e a maioria dos doentes
tinha LMA de novo (95%). Dos doentes com informacao de raga notificada, 88,1% eram de raga
Caucasiana. A maioria dos doentes (77,4%) tinha mutagdes FLT3-ITD, a maioria deles (47,6%) com
um racio alélico (<0,7) e 22,6% dos doentes tinha mutagdes FLT3-TKD. Quarenta e oito por cento
eram homens no grupo de midostaurina e 41% no grupo de placebo.

Os doentes que seguiram para transplante de células estaminais (TCE) pararam de receber o
tratamento do estudo antes do inicio do regime de preparagdo de TCE. A taxa global de TCE foi
59,4% (214/360) dos doentes no grupo de midostaurina mais quimioterapia padrao versus 55,2%
(197/357) no grupo de placebo mais quimioterapia padrao. Todos os doentes foram acompanhados
para sobrevivéncia.
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O parametro de avaliac¢do primario do estudo foi sobrevivéncia global (SG), medida desde a data da
aleatorizacdo até a morte por qualquer causa. A analise primdria foi realizada ap6s um
acompanhamento minimo de aproximadamente 3,5 anos ap6s a aleatorizacdo do ultimo doente. O
estudo demonstrou uma melhoria da SG estatisticamente significativa, uma redugdo do risco de morte
de 23% para midostaurina mais quimioterapia padrao sobre placebo mais quimioterapia padrao (ver
Tabela 6 e Figura 1).

Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global, ndo censurada para TCE

—-6-6-6- Midostaurina (n=360)
Mediana: 74,7 meses

Placebo (n=357)
Mediana: 25,6 meses

HR: 0,774 (IC 95%, 0,629-0,953)
P=0,0078
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O parametro secundario de avaliagdo chave foi sobrevivéncia livre de eventos (SLE; um evento na
SLE ¢ definido como falha na obtengdo de uma remissao completa (RC) dentro de 60 dias apds o

inicio do protocolo terapéutico, ou recidiva ou morte por qualquer causa). A SLE mostrou uma

melhoria estatisticamente significativa para midostaurina mais quimioterapia padrao sobre placebo

mais quimioterapia padrao (HR: 0,78 [IC 95%, 0,66 a 0,93] p = 0,0024) e uma SLE mediana de

8,2 meses e 3,0 meses, respetivamente; ver Tabela 5.

Tabela 5

Eficacia de midostaurina na LMA

Parametro de eficacia

Midostaurina
n=360

Placebo
n=357

HR"
(IC 95%)

Valor-p*

Sobreviéncia global (SG)"

Mediana de SG em meses (IC
95%)

74,7 (31,5; NE)

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

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

<0,0078

Estimativas de Kaplan-Meier aos
5 anos (IC 95%)

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

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

Sobrevivéncia livre de evento
(SLE)*

Mediana de SLE em meses
considerando RC em 60 dias apds
o inicio do tratamento (IC 95%)

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

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

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

0,0024

Mediana de SLE em meses
considerando RC em qualquer
momento durante a indugao (IC
95%)

10,2 (8,1; 13.9)

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

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

0,0001

Sobrevivéncia livre de doenca (SLD)

Mediana de SLD em meses (IC
95%)

26,7 (19,4; NE)

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

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

0,0051

Remissao Completa (RC)

em 60 dias apo6s o inicio do
tratamento (%)

212 (58,9)

191 (53,5)

NE

0,073}

em qualquer momento durante a
inducdo (%)

234 (65,0)

207 (58,0)

NE

0,027%

Incidéncia cumulativa de recidiva
(ICR)

Mediana (IC 95%)

NE (25,7; NE)

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

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

0,0023

'parametro de avaliagdo primario; “parametro secundario de avaliagdo chave; NE: Nao Estimado
Hazard ratio (HR) estimado utilizando o modelo de regressao de Cox estratificado de acordo com o fator de

mutacdo FLT3 na aleatorizacao.

*valor-p unilateral calculado utilizando o teste de log-rank estratificado de acordo com o fator de mutagio

FLT?3 na aleatorizagio.
*Nio significativo

Houve uma tendéncia favorecendo midostaurina na taxa de RC ao dia 60 para o grupo de midostaurina

(58,9% versus 53,5%; p = 0,073) que se manteve quando se consideraram todas as RC durante a

inducdo (65,0% versus 58,0%; p = 0,027). Adicionalmente, em doentes que atingiram a remissao
completa durante a indugdo, a incidéncia cumulativa de recidiva aos 12 meses foi 26% no grupo de
midostaurina versus 41% no grupo de placebo.

As analises de sensibilidade para SG e SLE censuradas no momento de TCE também suportaram o
beneficio clinico com midostaurina mais quimioterapia padrao sobre o placebo.
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Probabilidade de

Os resultados da SG por estado de TCE sdo mostrados na Figura 2. Na SLE, considerando remissdes
completas no periodo de 60 dias apds o inicio do tratamento do estudo, o HR foi 0,602 (IC 95%:
0,372; 0,974) para doentes com TCE e 0,827 (IC 95%: 0,689; 0,993) para doentes sem TCE,

favorecendo a midostaurina.

Figura2  Curva de Kaplan Meier para a sobrevivéncia global por estado de TCE na LMA
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N°. de doentes ainda em risco
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2 197 184 151 118 105 97
3 146 107 91 80 71 67
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Sobrevivéncia global (meses)

17 112 84 76 50
93 90 67 58 42
64 62 49 44 27
55 51 43 37 29

66 72 78 84
33 12 1 0
28 12 1 0
17 10 0
17 8 0

Numa analise de subgrupo, ndo se observou beneficio aparente na SG em mulheres, contudo,
observou-se um beneficio do tratamento em mulheres em todos os parametros de eficacia secundarios

(ver Tabela 6).
Tabela 6 Resumo da SG, SLE, RC, SLP e ICR por género na LMA
Parametro de Global Homens Mulheres
avaliacao IC 95% I1C 95% 1C 95%
SG (HR) 0,774 0,533 1,007
(0,629; 0,953) (0,392; 0,725) (0,757; 1,338)
SLE (Indugdo RC) 0,728 0,660 0,825
(HR) (0,613; 0,866) (0,506; 0,861) (0,656; 1,037)
Inducao RC (OR) 0,743* 0,675%* 0,824*
(0,550; 1,005) (0,425; 1,072) (0,552; 1,230)
SLP (Indugdo RC) 0,663 0,594 0,778
(HR) (0,516; 0,853) (0,408; 0,865) (0,554; 1,093)
ICR (Indugdo RC) 0,676 0,662 0,742
(HR) (0,515; 0,888) (0,436; 1,006) (0,516; 1,069)

*QOdds ratio calculado como (Auséncia de remissdo completa em tratamento/Remissdo completa em
tratamento) / (Auséncia de remissdo completa em placebo/Remissdo completa em placebo)

HR= Hazard ratio, OR=odds ratio
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A eficacia e seguranca em doentes de 60-70 anos de idade foram avaliados num estudo de fase II, de
grupo unico, de iniciativa do investigador de midostaurina em associa¢do com indugao intensiva,
consolidagdo incluindo TCE alogénico ¢ manutengdo em monoterapia em doentes com LMA com
mutagdo FLT3-ITD. Com base numa analise interina, a taxa de SLE a 2 anos (parametro de avaliagdo
primario) foi 27,1% (IC 95%: 16,6; 44,1) e a SG mediana foi 15,5 meses em doentes com mais de

60 anos de idade (46 de 145 doentes).

MAS, SM-NHA e LM

A eficacia de midostaurina em doentes com MAS, SM-NHA e LM, coletivamente referidos como
mastocitose sistémica (MS) avangada, foi avaliada em dois estudos multicéntricos, abertos de grupo
unico (142 doentes no total).

O estudo principal foi um estudo de fase II, multicéntrico, de grupo tnico em 116 doentes com MS
avangada (Estudo CPKC412D2201). Midostaurina foi administrada por via oral a 100 mg duas vezes
por dia até a progressao da doenga ou toxicidade intoleravel. Dos 116 doentes incluidos, 89 foram
considerados elegiveis para avaliacdo de resposta e constituiram a populagdo da eficacia primaria.
Destes, 73 doentes tinham ASM (57 com NHA) e 16 doentes tinham LM (6 com NHA). A mediana de
idade da populacao de efic4cia primaria foi 64 anos com aproximadamente metade dos doentes

>65 anos. Aproximadamente um ter¢o (36%) recebeu terapéutica antineoplasica para MAS, SM-NHA
e LM. No inicio, na populagdo de eficacia primaria, 65% dos doentes tinham >1 achado C mensuravel
(trombocitopenia, hipoalbuminemia, anemia, bilirrubina total elevada, anemia dependente de
transfusdo, perda de peso, neutropenia, ALT elevada ou AST elevada). A mutagao KIT D816V foi
detetada em 82% dos doentes.
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O parametro de avaliag¢do primario foi a taxa de resposta global (TRG). As taxas de resposta foram
avaliadas com base nos critérios de resposta Valent e Cheson modificados e as respostas foram
atestadas por um comité de direcdo do estudo. Os parametros de avaliagdo secundarios incluiram
duracdo da resposta, tempo até a resposta e sobrevivéncia global. As respostas a midostaurina estao
incluidas na Tabela 7. Foi observada atividade independentemente do nimero de terapéuticas
anteriores e da presenca ou auséncia de uma NHA. Observou-se confirmagao de resposta tanto em
doentes com mutagdo positiva KIT D816V (ORR=63%) como em doentes com KIT D816V wild type
ou desconhecido (ORR=43,8%). Contudo, a mediana de sobrevivéncia em doentes positivos para KIT
D816V foi mais longa, isto ¢ de 33,9 meses (IC 95%: 20,7; 42) do que para doentes com KIT D816V
wild type ou desconhecido, isto € de 10 meses (IC 95%: 6,9; 17,4). Quarenta e seis por cento dos
doentes tiveram uma diminui¢ao na infiltracdo de medula éssea que excedeu 50% e 58% tiveram uma
diminui¢do nos niveis de triptase sérica que excedeu 50%. O volume do bago reduziu >10% em 68,9%
dos doentes com pelo menos 1 avaliagdo apos o inicio (26,7% dos doentes tiveram uma reducao de
>35%, correspondente com uma reducao de 50% por palpagio).

A mediana de tempo até resposta foi de 0,3 meses (intervalo: 0,1 a 3,7 meses). A mediana de duracao

de acompanhamento foi de 43 meses.

Tabela7 Eficicia de midostaurina em MAS, SM-NHA e LM: populacio de eficacia primaria
Todos MSA MS-NHA LM
N=89 N=16 N=57 N=16
Parametro de avaliacio
primario
Resposta global, n (%) 53 (59,6) 12 (75,0) 33 (57,9) 8 (50,0)
(IC 95%) (48,6; 69,8) (47,6; 92,7) (44,1, 70,9) (24,7; 75,3)
Resposta major, n (%) 40 (44,9) 10 (62,5) 23 (40,4) 7 (43,8)
Resposta parcial, n (%) 13 (14,6) 2 (12,5) 10 (17,5) 1(6,3)
Doenga estavel, n (%) 11 (12,4) 1(6,3) 7(12,3) 3 (18,8)
Doenga em progressao, n (%) 10 (11,2) 1(6,3) 6 (10,5) 3 (18,8)
Parametros de avaliacao
secundarios
Mediana de duracéo de 18,6 (9,9; 34,7) 36,8 (5,5; NE) 10,7 (7.,4; 22,8) NA (3,6; NE)
resposta, meses (IC 95%)
Mediana de sobrevivéncia 26,8 (17,6; 34,7) 51,1 (28,7; NE) 20,7 (16,3; 33,9) 9,4 (7,5; NE)
global, meses (IC 95%)
Estimativa de Kaplan-Meier 26,1 (14,6; 39,2) 34,8 (1,7;76,2) 19,9 (8,6; 34,5) 33,7 (12,3;
aos 5 anos (IC 95%) 56,8)

NE: Néo Estimada, NA: Ndo Alcancada
Os doentes que receberam terapéutica antineoplasica que ndo era do estudo foram considerados como tendo
progredido no momento da nova terapéutica.
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Apesar de o estudo ter sido desenhado para avaliacdo através dos critérios de Valent ¢ Cheson
modificados, como uma analise exploratdria post-hoc, a eficacia foi também avaliada pelos critérios
de consenso do 2013 International Working Group - Myeloproliferative Neoplasms Research and
Treatment - European Competence Network on Mastocytosis (IWG-MRT-ECNM.) A resposta a
Rydapt foi determinada utilizando um algoritmo computacional aplicado sem nenhuma adjudicagao.
Dos 116 doentes, 113 tinham um achado-C conforme definido pelo critério de resposta por IWG
(excluindo ascite como um achado-C). Todas as respostas foram consideradas e requeram uma
confirmacao de 12 semanas (ver Tabela 8).

Tabela 8 Eficacia de midostaurina na MAS, SM-NHA e LM pelo critério de consenso
IWG-MRT-ECNM utilizando uma abordagem algoritmica

Todos os MAS SM-NHA LM Subtipo
doentes desconhecid
avaliados o
N=113 N=15 N=72 N=21 N=5
Taxa de resposta global, 32 (28,3) 9 (60,0) 15 (20,8) 7 (33,3) 1 (20,0)
n (%)
(IC 95%) (20,2;37,6)  (32,3;83,7) (12,2;32,0) (14,6;57,0)  (0,5;71,6)
Melhor resposta global,
n (%)
Remissdao completa 1(0,9) 0 0 1(4,8) 0
Remissao parcial 17 (15,0) 5(33,3) 8 (11,1) 3(14,3) 1 (20,0)
Melhoria clinica 14 (12,4) 4 (26,7) 7(9,7) 3(14,3) 0
Duragéo da resposta*™
n/N (%) 11/32 (34,4) 4/9 (44.,4) 4/15 (2,7) 3/7 (42,9) 0/1 (0,0)
mediana (IC 95%) NE 36,8 NE NE NE

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

Sobrevivéncia global

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

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

*Periodo de confirmacdo para respostas: 12 semanas

A analise exclui a ascite como achado-C.

Doentes que receberam terapé€utica anti neoplasica que nao era do estudo foram considerados como
tendo progredido no momento da nova terapéutica.

O estudo de suporte foi um estudo aberto de fase 11, de grupo tinico, multicéntrico com 26 doentes
com MAS, SM-NHA e LM (CPKC412A2213). Midostaurina foi administrada oralmente a 100 mg
duas vezes por dia em ciclos de 28 dias. A auséncia de resposta major (RM) ou resposta parcial (RP)
no final do segundo ciclo necessitou de interrupgdo do tratamento. Vinte (76,9%) doentes tiveram
MSA (17 [85%] com NHA) e 6 doentes (23,1%) tiveram LM (2 [33,3%] com NHA). A mediana de
idade foi 64,5 anos com metade dos doentes >65 anos). No inicio, 88,5% tinham >1 achado C e 69,2%
tinham recebido pelo menos um regime antineoplasico anteriormente.

O parametro de avaliag¢do primario foi TRG avaliado pelos critérios Valent durante os primeiros dois
ciclos de tratamento. Dezanove doentes (73,1%; IC 95%=[52,2; 88,4]) atingiram uma resposta durante
os primeiros dois ciclos de tratamento (13 RM; 6 RP). A mediana de duracdo de acompanhamento foi
de 73 meses ¢ a mediana de durac@o de resposta ndo foi atingida. A mediana de sobrevivéncia global
foi 40,0 meses (os doentes foram apenas seguidos em relagdo a sobrevivéncia durante um ano apos a
suspensdo do tratamento).
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Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagao dos resultados dos
estudos com Rydapt em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da mastocitose
maligna e leucemia de mastdcitos (ver seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizagdo pediatrica).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com Rydapt em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da leucemia mieloide
aguda (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Midostaurina ¢ um composto com boa absor¢ao e fraca solubilidade. Dois dos seus metabolitos
demonstraram atividades farmacologicas (CGP52421 e CGP62221). Apds doses multiplas, a
farmacocinética de midostaurina e CGP62221 foram dependentes do tempo, com um aumento inicial
observado na primeira semana seguido de um declinio de concentragdes até atingir o estado de
equilibrio no dia 28. As concentra¢cdes de CGP52421 néo parecem declinar tio significativamente
como as de midostaurina e CGP62221.

Absorcéo
A biodisponibilidade absoluta de midostauina ap6s administragdo oral ndo ¢ conhecida.

No ser humano, a absor¢ao de midostaurina foi rapida apds administracdo oral, com T, de
radioatividade total observada 1-3 horas ap6s administracdo. A analise farmacocinética da populacao
indicou que a absor¢do em doentes foi menor do que a proporcional a dose em doses >50 mg duas
vezes por dia.

Em individuos saudaveis, ap6s administracdo de uma dose tnica de 50 mg de midostaurina com
alimentos, a AUC de midostaurina foi aumentada para 20800 ng*h/ml e a C,,, foi reduzida para

963 ng/ml (ver secgdo 4.5). Da mesma forma, para CGP52421 ¢ CGP62221 a AUC aumentou para
19000 e 29200 ng*h/ml e a Cy,,, diminuiu para 172 e 455 ng/ml, respetivamente. O tempo até ao pico
de concentragdo também foi atrasado na presenga de uma refeicdo com elevado teor de gordura. A
Tmax foi atrasada para todas as entidades, a T,,,x mediana de midostaurina foi 3 h, ¢ a T\, de
CGP52421 e CGP62221 foi atrasada para 6 e 7 horas respetivamente).

Em estudos clinicos, a eficacia e seguranga de Rydapt foram investigadas ap6s administracdo de uma
refeicdo ligeira. Apo6s administracdo oral de uma dose unica de 100 mg de midostaurina com alimentos
em doentes com MAS, MS-NHA e LM, as AUCj,s, Cipax € Tinax foram 49600 ng*h/ml, 2940 ng/ml e

3 h, respetivamente, para midostaurina. Para CGP52421, as AUCy.15;, € Cpax foram 2770 ng*h/ml e
299 ng/ml, respetivamente. As AUCy.1a, € Cpax para CGP62221 foram 8700 ng*h/ml e 931 ng/ml,
respetivamente. Apos multiplas doses orais bi-diarias de 100 mg de midostaurina a C,, s plasmatica
de midostaurina em doentes com LMA, e MAS, MS-NHA, LM foram 919 e 1060 ng/ml,
respetivamente. A CGP62221 C,;, s nas populagcdes com LMA e MAS, MS-NHA, LM foram

1610 ng/ml e 2020 ng/ml, respetivamente. A CGP52421, C,,, s nas populagdes com LMA e a MAS,
MS-NHA, LM foram 8630 ng/ml e 2860 ng/ml, respetivamente.

Distribuicdo
Midostaurina tem uma distribui¢@o nos tecidos de média geométrica de 95,2 1 (Vz/F). A midostaurina
e os seus metabolitos sdo distribuidos principalmente no plasma, mais do que nos glébulos vermelhos.

Os dados in vitro mostraram que a midostaurina liga-se mais de 98% as proteinas plasmaticas, tais
como albumina, a glicoproteina al acida (AGP) e lipoproteina.
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Biotransformacao

Midostaurina ¢ metabolizada pela CYP3A4 principalmente pelas vias oxidativas. Os principais
componentes plasmaticos incluiram midostaurina e dois principais metabolitos ativos, CGP62221 (via
O-desmetilagdo) e CGP52421 (via hidroxilagdo), representando 27,7+2,7% e 38,0+6,6%,
respetivamente, da exposi¢do plasmatica total as 96 horas apos dose tnica de 50 mg de midostaurina.

Eliminacao

As semividas terminais medianas de midostaurina, CGP62221 ¢ CGP52421 no plasma sio
aproximadamente 20,5, 32,3 e 482 horas. A depuracdo plasmatica média aparente (CL/F) foi

2,4-3,1 I/h em individuos saudaveis. Em doentes com LMA e MAS, SM-NHA e LM, as estimativas
farmacocinéticas da populagdo para depurag@o da midostaurina no estado de equilibrio foram de

5,9 Vh e 4,4 1/h, respetivamente. Os resultados do estudo The Human Mass Balance indicaram que a
excrecdo fecal ¢ a via principal de excregdo (78% da dose), e principalmente como metabolitos (73%
da dose), enquanto a midostaurina inalterada representa 3% da dose. Apenas 4% da dose ¢ recuperada
na urina.

Linearidade/ndo linearidade

Em geral, a midostaurina e os seus metabolitos revelaram ndo desviar de forma importante da
proporcionalidade de dose apds dose tinica no intervalo de 25 mg a 100 mg. Contudo, existiu um
aumento menor do que a proporcionalidade de dose na exposigdo apos administragdes multiplas no
intervalo de dose de 50 mg a 225 mg por dia.

Apo6s administracdes multiplas orais, midostaurina revelou uma farmacocinética dependente do tempo
com um aumento inicial nas concentra¢des plasmaticas durante a primeira semana (pico Cp,,) seguida
de um declinio com o tempo até um estado de equilibrio apos aproximadamente 28 dias (decréscimo
de 2,5 vezes). Embora o mecanismo exato de declinio de concentracdo de midostaurina nao seja claro,
¢é provavel que este seja devido a auto indugdo da midostaurina e dos seus dois metabolitos ativos
CGP52421 e CGP62221 sobre a CYP3A4. A farmacocinética do metabolito CGP62221 mostrou uma
tendéncia semelhante. No entanto, as concentragdes de CGP52421 aumentaram até 2,5 vezes na MAS,
SM-NHA e LM e até 9 vezes na LMA, comparativamente com midostaurina apés um més de
tratamento.

Avaliacdo in vitro do potencial de interacdo medicamentosa

Interacoes medicamentosas enzimaticas

Inibigao do citocromo P450

Com base nos dados in vitro, a midostaurina e os seus metabolitos ativos, CGP52421 ¢ CGP62221,
sdo considerados inibidores e podem potencialmente causar aumentos na exposi¢do de medicamentos
coadministrados que sejam eliminados principalmente por CYP1A2, CYP2D6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2E1 e CYP3A4/5. Além disso, observou-se também uma inibi¢do dependente do tempo da
CYP3AA4/5 pela midostaurina, CGP52421 e CGP62221 in vitro.

Inducdo do citocromo P450

Com base nos dados in vitro, a midostaurina e os seus metabolitos ativos, CGP52421 e CGP62221,
sdo também considerados indutores e podem causar diminui¢des na exposi¢do de medicamentos
coadministrados que sejam eliminados principalmente por CYP1A2, CYP2B6 ,CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 e CYP3A4 (ver secgdo 4.5).
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Interacdes medicamentosas com transportadores
Experiéncias in vitro demonstraram que a midostaurina, CGP52421 ¢ CPG62221 podem
potencialmente inibir gp-P, BCRP e OATP1BI1).

Populacdes especiais

Doentes idosos

Com base nas analises farmacocinéticas da populacdo ndo foi identificado impacto significativo da
idade sobre a farmacocinética da midostaurina ¢ dos sesu dois metabolitos ativos em doentes entre os
65 ¢ 85 anos de idade. Nos doentes adultos com MAS, SM-NHA e LM ou LMA, ndo é necessario
ajuste de dose com base na idade.

Doentes pedidtricos

A utilizac¢do de Rydapt ndo ¢ recomendada em criangas ¢ adolescentes (ver secgdo 4.2). A
farmacocinética de midostaurina em doentes pediatricos foi investigada num estudo de fase [ em
monoterapia de escalonamento da dose com 22 doentes (12 com idades de 0-2 anos e 10 com idades
de 10-17 anos) com LMA ou LLA com rearranjo do gene MLL utilizando uma abordagem de
farmacocinética da populagdo. A farmacocinética de midostaurina foi menor do que a proporcional das
doses de 30 mg/m” e 60 mg/m” apds doses unicas e doses multiplas. Devido aos dados limitados de
farmacocinética em doentes pediatricos, ndo pode ser feita qualquer comparagdo com a
farmacocinética de midostaurina em adultos.

Género

Com base nas analises do efeito do género na eliminacdo de midostaurina e dos seus metabolitos
ativos no modelo farmacocinético da populag@o, ndo houve achados estatisticamente significativos e
as alteragOes na exposi¢ao previstas (<20%) nao foram consideradas clinicamente relevantes. Nao ¢
necessario ajuste de dose de midostaurina com base na idade.

Raca/etnia
Nao existem diferencas no perfil farmacocinético entre individuos Caucasianos e Negros. Com base

num estudo de fase I em voluntarios Japoneses saudaveis, os perfis farmacocinéticos de midostaurina e
dos seus metabolitos (CGP62221 e CGP52421) sdo semelhantes quando comparados com os
observados noutros estudos farmacocinéticos realizados com Caucasianos e Negros. Nao ¢ necessario
ajuste de dose de midostaurina com base na etnia.

Compromisso hepatico

Um estudo dedicado sobre compromisso hepatico avaliou a exposicao sistémica de midostaurina apos
administracdo de 50 mg duas vez por dia durante 6 dias em individuos com compromisso hepatico
ligeiro ou moderado inicial (Child-Pugh Classe A ou B, respetivamente) e individuos de controlo com
funcdo hepatica normal. A concentragdo maxima foi atingida em 2 a 3 horas ap6s administragdo de
uma dose tnica ou doses repetidas em todos os grupos. No dia 1, a AUC.;; € Cyax foram

8130 ng*h/ml e 1206 ng/ml, respetivamente, em individuos saudaveis. A AUC, j, foi reduzida em
39% e 36% em individuos com compromisso hepatico ligeiro a moderado, respetivamente. No dia 7, a
AUC¢rougn (€xposicdo sob a curva de Cyoyen do dia 1 ao dia 7) foi 5410 ng*h/ml em individuos
saudaveis e foi reduzida em 35% e 20% em individuos com compromisso hepatico ligeiro a moderado,
respetivamente. A AUC,,, foi reduzida em 28% e 20% no dia 7, respetivamente. Finalmente, os dados
de doentes de longo prazo foram analisados utilizando uma abordagem de farmacocinética de
populagdo. Nao pdde ser identificado qualquer impacto do compromisso hepatico em doentes com
compromisso hepatico ligeiro a moderado nas populagdoes de MAS, SM-NHA, LM e LMA.

Em geral, ndo houve aumento clinicamente relevante na exposi¢do (AUC) plasmatica da midostaurina
em individuos com compromisso hepatico ligeiro ou moderado comparativamente com individuos
com fung¢ao hepatica normal. Ndo € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico
ligeiro ou moderado inicial. A farmacocinética de midostaurina ndo foi avaliada em doentes com
compromisso hepatico grave inicial (Child-Pugh Class C) (ver secgdo 4.4).
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Compromisso renal

A eliminagdo renal ¢ uma via de elimina¢do menor para a midostaurina. Nao foi realizado nenhum
estudo dedicado sobre compromisso renal para midostaurina. Foram realizadas analises
farmacocinéticas de populacao utilizando dados dos estudos clinicos em doentes com LMA (n=180) ¢
MAS, SM-NHA e LM_(n=141). Dos 321 doentes incluidos, 177 doentes apresentavam compromisso
pré-existente ligeiro (n=113), moderado (n=60) ou grave (n=4) (15 ml/min <eliminagdo de creatinina
[CrCL] <90 ml/min). 144 doentes apresentavam, no inicio, fun¢do renal normal (CrCL >90 ml/min).
Com base nas analises farmaconéticas da populagao, a elimina¢do de midostaurina nao foi
significativamente impactada pelo compromisso renal e portanto nio € necessario ajuste de dose em
doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Devido a toxicidade por limite de dose, os niveis de exposicao terapéutica clinica ndo puderam ser
atingidos em animais. Todas as observacdes descritas abaixo em animais ocorreram com uma

exposi¢do a midostaurina significativamente inferior aos niveis terapéuticos.

Farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida/unica

Os estudos de farmacologia de seguranga indicam que é improvavel que a midostaurina interfira com
as fungoes vitais do sistema nervoso central. /n vitro, a midostaurina nao inibiu a atividade do canal
hERG até ao limite de solubilidade de 12 uM. Os dois principais metabolitos humanos GGP52421 e
CGP62221 (também testados até ao limite da solubilidade) inibiram a corrente hERG com margens de
seguranca moderadas. No estudo de administragdo repetida em caes, observou-se diminuicdo da
frequéncia cardiaca, um prolongamento do intervalo P-Q e esporadicamente ocorréncia de bloqueios
auriculo-ventriculares em alguns animais.

Nos estudos de dose repetida, os 6rgaos alvo de toxicidade identificados foram o trato gastrointestinal
(emese em cdes e macacos, diarreia e alteragdo na mucosa), testiculos (diminuigao da
espermatogénese), medula dssea (hipocelularidade) e 6rgdos linfoides (deplegdo/atrofia). O efeito
sobre a medula 6ssea e os 6rgaos linfoides foi acompanhado por alteragdes hematoldgicas de
diminuicdo dos globulos brancos, linfécitos e pardmetros eritrocitarios. Observou-se um aumento nas
enzimas hepaticas (ALT e AST) consistentemente em ratos e em cdes e macacos nos estudos de longa
duracdo com >3 meses de duragdo sem correlagdo histopatologica.

Toxicidade reprodutiva

Num estudo de fertilidade em ratos, a midostaurina esteve associada a reducdo de fertilidade,
degeneracdo e atrofia testicular, redugdo da motilidade do esperma, oligo e aspermia, aumento de
reabsor¢des, diminuigdo da taxa de gravidez, do nimero de implantes e de embrides vivos.

Nos estudos de desenvolvimento embrio-fetal em ratos e ratinhos observou-se aumento no nimero de
reabsor¢des tardias, redugdo no peso fetal e redugdo na ossificagdo esquelética.

Num estudo de desenvolvimento pré e pds natal, observou-se distocia materna e redugao do tamanho
da ninhada, pesos corporais das crias mais baixos, abertura completa dos olhos precoce e reflexo

auricular ontogénico atrasado.

Estudos em animais jovens

Num estudo de toxicidade em animais jovens, foi administrada midostaurina a 2, 5 e 15 mg/kg/dia
desde o dia 7 até ao dia 70 depois do parto. Observou-se redugdo do peso corporal, hemorragia e
infiltragdo celular mista nos pulmdes e eritrocitose/eritrofagocitose nos linfonodos mesentéricos. Nao
houve efeitos no desenvolvimento fisico, na fungdo sensorial ou comportamental. O indice de
acasalamento, indice de fertilidade e taxas de conce¢do foram reduzidas a 0, 5 e 15 mg/kg/dia, mas
ndo a 2 mg/kg/dia.
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Genotoxicidade
Os estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo cobrindo os pardmetros de genotoxicidade relevantes
mostraram nao existir evidéncia de atividade mutagénica ou clastogénica. Nao foram realizados

estudos de carcinogenecidade.

Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA)

Estudos de avaliag@o do risco ambiental revelaram que midostaurina tem o potencial de ser
persistente, bioacumulativa e toxica para o ambiente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Hidroxiestearato de macrogolglicerol
Macrogol

Etanol anidro

Oleo de milho mono-di-triglicéridos
Racemato total de alfa-tocoferol

Invélucro da capsula

Gelatina

Glicerol

Diéxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo(E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Agua purificada

Tinta de impressao

Carmin (E120)

Hipromelose

Propilenoglicol

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de PA/Al/PVC-AL Um blister contém 4 capsulas moles.

Embalagens contendo 112 (4 embalagens de 28) capsulas moles.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/17/1218/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu/
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO

29



A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

B. CONDIC()]@S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e  Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periodicos de seguranga para este medicamento estdo

estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no

portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatdrio periodico
de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses ap6s a concessdo da autorizacao.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizag¢do de Introdug¢ao no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

. Obrigacao de concretizar as medidas de pds-autorizacio

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio Data limite
Estudo de eficacia pos-autorizagdo (PAES): A fim de investigar a RCS final: setembro de
eficacia em doentes idosos, o titular da AIM deve submeter os 2021

resultados finais de um estudo de fase Il ADEO2T de midostaurina em
combinagdo com indug¢do intensiva, consolidacao incluindo TCE
alogénico e manutencdo em monoterapia em doentes com 18-70 anos
de idade, com LMA com mutagdo FLT3-ITD.

Estudo de eficacia pos-autorizagdo (PAES): A fim de investigar a RCS final: dezembro de
eficacia em doentes idosos, o titular da AIM deve realizar e submeter 2022

os resultados de A2408, um estudo para avaliar a segurancga e eficacia
de midostaurina em combinag¢do com quimioterapia padrao durante a
inducdo e consolidagdo, seguido de 12 meses de midostaurina em
monoterapia em doentes adultos (idade >18 anos) com LMA com
mutagdo FLT3 recém diagnosticada.

Estudo de eficacia pos-autorizacdo (PAES): A fim de investigar a RCS final: junho de
eficacia em doentes idosos, o titular da AIM deve realizar e submeter 2023

os resultados de um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo E2301 de
midostaurina versus placebo em combinacdo com quimioterapia
durante a indugdo e consolidacdo, seguido de 12 meses de
midostaurina em monoterapia em doentes adultos (idade >18 anos)
com LMA, sem mutagdo FLT3, recém diagnosticada. O protocolo
inclui uma compilag@o abrangente de dados iniciais (incluindo
biomarcadores), tratamentos po6s-estudo e avaliacdo de doenga residual
minima (MRD).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rydapt 25 mg cépsulas moles
midostaurina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula mole contém 25 mg de midostaurina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém hidroxiestearato de macrogolglicerol e etanol anidro. Consultar o folheto para mais
informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula mole

112 céapsulas (4 embalagens de 28)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1218/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rydapt 25 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Rydapt 25 mg capsulas moles
midostaurina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula mole contém 25 mg de midostaurina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém hidroxiestearato de macrogolglicerol e etanol anidro. Consultar o folheto para mais
informacdo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula mole

28 capsulas. Nao pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1218/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rydapt 25 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rydapt 25 mg capsulas
midostaurina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Rydapt 25 mg capsulas moles
midostaurina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Rydapt e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Rydapt
Como tomar Rydapt

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Rydapt

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SNk L=

1. O que é Rydapt e para que ¢ utilizado

O que é Rydapt
Rydapt contém a substancia ativa midostaurina. Pertence a uma classe de medicamentos denominada
inibidores da proteina quinase.

Para que é utilizado Rydapt

Rydapt é usado para tratar a leucemia mieloide aguda (LMA) em adultos que tenham uma deficiéncia
num gene chamado FLT3. A leucemia mieloide aguda ¢ uma forma de cancro de certos glébulos
brancos (chamados células “mieloides”) em que o organismo produz em excesso um tipo andmalo
destas células.

Rydapt ¢ também utilizado em adultos para tratar mastocitose sistémica agressiva (MAS), mastocitose
sistémica com neoplasia hematologica associada (MS-NHA) ou leucemia de mastocitos (LM). Estas
sdo doencas em que o organismo produz demasiados mastdcitos, um tipo de globulo branco. Os
sintomas surgem quando demasiados mastocitos entram nos 6rgdos como o figado, a medula 6ssea ou
o0 baco e libertam substancias tais como a histamina para o sangue.

Como funciona Rydapt
A midostaurina bloqueia a acdo de algumas enzimas (quinases) nas células anormais e interrompe a

sua divisdo e crescimento.

No inicio do tratamento da LMA Rydapt ¢ sempre utilizado em associagdo com quimioterapias
(medicamentos para tratamento do cancro).

Se tiver quaisquer questdes sobre como Rydapt funciona ou o motivo porque este medicamento lhe foi
receitado fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Rydapt

Siga cuidadosamente as instru¢des do seu médico. Estas podem ser diferentes da informagao geral
contida neste folheto.

Nao tome Rydapt:
- se tem alergia a midostaurina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Se pensa que pode ser alérgico, aconselhe-se com o seu médico.
- Se ja estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:
- medicamentos usados para tratar a tuberculose, tal como rifampicina;
- medicamentos para tratar a epilepsia, tais como carbamazepina ou fenitoina;
- enzalutamida, um medicamento usado para tratar o cancro da prostata;
- hipericdo (também conhecido por Hypericum perforatum), um medicamento a base de
plantas medicinais usado para tratar a depressao.
Estes medicamentos tém de ser evitados durante o tratamento com Rydapt. Fale com o seu médico se
lhe disserem que deve comecar a tomar um deles durante o tratamento com Rydapt.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Rydapt:
- se tiver alguma infecdo.

- se tiver um problema cardiaco.

- se tiver problemas nos pulmdes ou problemas respiratorios.

Fale imediatamente com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver algum destes sintomas

durante o tratamento com Rydapt:

- se tiver febre, dor de garganta ou feridas na boca, porque podem significar que o nimero de
gldébulos brancos esta baixo.

- se tiver novos sintomas ou agravamento de sintomas tais como febre, tosse com ou sem muco,
dor no peito, dificuldade em respirar ou falta de ar, porque podem ser sinais de infe¢des ou
problemas pulmonares.

- Se tiver ou sentir dor no peito ou desconforto, sensagao de cabeca oca, desmaio, tonturas,
labios, maos ou pés azulados, falta de ar, ou inchago dos membros inferiores (edema) ou pele,
porque estes podem ser sinais de problemas do coragao.

O seu médico pode ter de ajustar, interromper ou suspender completamente o seu tratamento com

Rydapt.

Monitorizacao durante o tratamento com Rydapt

O seu médico ira realizar analises sanguineas regulares durante o tratamento com Rydapt de modo a
monitorizar as cé€lulas sanguineas (gldbulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas) e eletrdlitos (p.
ex. calcio, potassio, magnésio) no seu organismo. A sua fun¢do cardiaca e pulmonar também serdo
monitorizadas regularmente.

Criangas e adolescentes
Rydapt ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes porque desconhece-se se ¢ seguro e eficaz
neste grupo de idades.
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Outros medicamentos e Rydapt

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque Rydapt pode afetar o modo como alguns medicamentos
atuam. Outros medicamentos podem também afetar o modo de agdo de Rydapt.

Os seguintes medicamentos devem ser evitados durante o tratamento com Rydapt:

- medicamentos usados para tratar a tuberculose, tais como rifampicina;

- medicamentos usados para tratar a epilepsia, tais como carbamazepina ou fenitoina;

- enzalutamida, um medicamento usado para tratar o cancro da proéstata;

- hipericao (também conhecido como Hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas
para tratar a depressao.

Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

- alguns medicamentos usados para tratar infegoes, tais como cetoconazol ou claritromicina;

- alguns medicamentos usados para tratar o VIH, tais como ritonavir ou efavirenz;

- nefazadona, um medicamento para tratar a depressao;

- alguns medicamentos utilizados para impedir que o organismo rejeite transplantes de 6rgaos,
tais como tacrolimus;

- medicamentos utilizados para tratar o cancro, tais como paclitaxel ou ciclofosfamida;

- alguns medicamentos para controlar os niveis de gordura no sangue, tal como atorvastatina;

- digoxina, um medicamento para tratar a insuficiéncia cardiaca;

- varfarina, um medicamento usado para tratar e prevenir a trombose;

- tizanidina, um medicamento usado para relaxar os musculos;

- codeina, um medicamento usado para tratar a dor;

- omeprazol, um medicamento para tratar a acidez excessiva no estdmago, tlceras e azia;

- clorzoxazona, um medicamento usado para tratar o desconforto causado por espasmos
musculares.

Se estiver a tomar algum destes medicamentos, o seu médico pode prescrever um outro medicamento
durante o seu tratamento com Rydapt.

Deve também informar o seu médico se ja estiver a tomar Rydapt e se lhe prescreverem um outro
medicamento que ndo estava a tomar anteriormente durante o tratamento com Rydapt.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se nao tiver a certeza se o seu medicamento € um dos
medicamentos acima mencionados.

Gravidez e amamentacao
Rydapt pode prejudicar o seu feto e ndo é recomendado durante a gravidez. Se esta gravida, se pensa
estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Rydapt pode prejudicar o seu bebé. Nao deve amamentar durante o tratamento com Rydapt e pelo
menos 4 meses apos o final do tratamento.

Contracecio em mulheres

Se ficar gravida enquanto estiver a tomar Rydapt, este pode prejudicar o seu feto. O seu médico ira
pedir-lhe que faca um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento com Rydapt para garantir que ndo
estd gravida. Deve utilizar um método contracetivo eficaz enquanto estiver a tomar Rydapt e durante
pelo menos 4 meses apo6s ter deixado de o tomar. Se usa um método contracetivo hormonal, tem de
usar também um método de barreira, tal como um preservativo ou um diafragma. O seu médico ird
avaliar consigo o método contracetivo mais adequado para usar.

Se ficar gravida ou se pensa que esta gravida, fale com o seu médico imediatamente.
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Fertilidade
Rydapt pode reduzir a fertilidade em homens e mulheres. Deve falar sobre este assunto com o seu
médico antes de iniciar o tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas
Tome especial cuidado a conduzir ou utilizar maquinas dado que pode sentir tonturas e vertigens
enquanto estiver a tomar Rydapt.

Rydapt contém etanol anidro (4lcool)

Rydapt contém cerca de 14 vol.% de etanol anidro, que corresponde até 333 mg de alcool por dose.
Isto ¢ equivalente a 8,4 ml de cerveja ou 3,5 ml de vinho. O 4lcool pode ser-lhe prejudicial se tiver
problemas relacionados com o dlcool como epilepsia ou problemas no figado ou se estiver gravida ou
a amamentar.

Rydapt contém hidroxiestearato de macrogolglicerol (6leo de ricino)
Rydapt contém hidroxiestearato de macrogolglicerol, que pode provocar desconforto no estdmago e
diarreia.

3. Como tomar Rydapt

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Nao exceda a dose prescrita pelo seu médico.

Que quantidade tomar de Rydapt
O seu médico ira dizer-lhe exatamente quantas capsulas deve tomar.
- Doentes com LMA
A dose diaria recomendada € de 50 mg (2 capsulas) duas vezes por dia.
- Doentes com MAS, MS-NHA ou LM
A dose diaria recomendada € de 100 mg (4 capsulas) duas vezes por dia.

Dependendo da sua resposta ao tratamento com Rydapt, o seu médico pode reduzir a dose ou
interromper temporariamente o tratamento.

Como tomar este medicamento

- Tomar Rydapt sempre a mesma hora do dia ira ajuda-lo a lembrar-se de tomar o medicamento.

- Tome Rydapt duas vezes por dia com cerca de 12 horas de intervalo (por exemplo, com o
pequeno almogo e com a refei¢do da noite).

- Tome Rydapt com alimentos.

- Engula as capsulas inteiras com um copo de agua. Nao as abra, esmague ou mastigue para
garantir a dose certa e evitar o sabor desagradavel do contetdo da capsula.

- Em doentes com LMA, Rydapt é tomado juntamente com medicamentos de quimioterapia. E
muito importante que siga as recomendacdes do seu médico.

- Se vomitar apos a ingestdo das capsulas, ndo tome mais capsulas até a proxima dose prevista.

Durante quanto tempo tomar Rydapt

- Continue a tomar Rydapt durante o tempo que o seu médico lhe indicar. O seu médico ira
monitorizar regularmente o seu estado de satide para verificar se o tratamento esta a ter o efeito
desejado.

- Se estiver a ser tratado para LMA, apos parar de tomar Rydapt com medicamentos de
quimioterapia, ira tomar Rydapt isoladamente até 12 meses.

- Se estiver a ser tratado para MAS, MS-NHA ou LM ira tomar Rydapt como tratamento de longa
duragdo, possivelmente durante meses ou anos.

Se tiver questdes sobre durante quanto tempo deve tomar Rydapt, fale com o seu médico ou

farmacéutico.
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Se tomar mais Rydapt do que deveria

Se tomar mais capsulas do que deveria ou se outra pessoa acidentalmente tomar as suas capsulas,
contacte um médico ou va ao hospital imediatamente, levado a embalagem consigo porque pode ser
necessario tratamento médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Rydapt

Se se esquecer de tomar Rydapt, ndo tome a dose que se esqueceu de tomar e tome a dose seguinte a
hora prevista. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Em
vez disso, espere até a hora de tomar a dose seguinte.

Se parar de tomar Rydapt
Interromper o seu tratamento com Rydapt pode piorar a sua doenga. Nao pare de tomar o medicamento
ando ser que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar Rydapt e fale imediatamente com o seu médico se sentir qualquer dos seguintes
sinais dado que podem ser sinais de uma reagdo alérgica:

- dificuldade em respirar ou engolir

- tonturas

- inchaco da face, labios, lingua ou garganta

- comichdo grave na pele, com erupgdo com vermelhiddo ou bolhas

Alguns efeitos secundarios em doentes com LMA podem ser graves.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se sentir algum dos seguintes:

- fraqueza, hemorragia espontanea ou noédoas negras, infecdes frequentes com sinais tais como
febre, arrepios, dor de garganta ou feridas na boca (sinais de um nivel baixo de células
sanguineas).

- falta de ar grave, respiracdo dificil anormalmente acelerada, tonturas, sensagdo de cabega oca,
confusdo e cansaco extremo (sinais de sindrome de insufici€ncia respiratoria aguda).

- infecdes, febre, tensdo arterial baixa, diminuicao da urina, pulsagdo acelerada, respiragdo
acelerada (sinais de sepsis ou sepsis neutropénica).

QOutros efeitos secundarios possiveis em doentes com LMA
Outros efeitos secundarios encontram-se incluidos abaixo. Se algum dos efeitos secundarios se tornar
grave, fale com o seu médico ou farmacéutico.

A maioria dos efeitos secundarios sdo ligeiros a moderados e irdo geralmente desaparecer apos
algumas semanas de tratamento.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- infe¢do no local do cateter

- pequenas manchas vermelhas ou roxas debaixo da pele (petéquias)
- dificuldade em adormecer (insonia)

- cefaleia (dor de cabega)

- falta de ar, dificuldade em respirar (dispneia)

- tonturas, sensagdo de cabega oca (tensdo arterial baixa)

- hemorragias nasais

- dor de garganta (dor laringea)
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aftas (estomatite)

nauseas, vomitos

dor abdominal superior

hemorroidas

Suor excessivo

erup¢do na pele com descamacgao (dermatite exfoliativa)

dor nas costas

dor nas articulacdes (artralgia)

febre

sede, grande volume de urina, urina escura, pele vermelha e seca (sinais de niveis elevados de
agucar no sangue, conhecido como hiperglicemia)

fraqueza muscular, sonoléncia, confusdo, convulsdes, alteragdes da consciéncia (sinais de niveis
elevados de sodio no sangue, conhecido como hipernatremia)

fraqueza muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal (sinais de niveis baixos de
potassio no sangue, conhecido como hipocaliemia)

nodoas negras e sangramento (problemas na coagulagio)

resultados anormais nas analises sanguineas que podem dar indicagdes ao seu médico sobre
como estao a funcionar determinadas partes do seu organismo: niveis elevados de alanina
aminotransferase (ALT) e/ou aspartato aminotransferase (AST) (indicativos da fun¢do do
figado)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infegdo do trato respiratorio superior

nauseas, vomitos, prisdo de ventre, dor de estdmago, mic¢ao frequente, sede, fraqueza muscular
e espasmos (sinais de niveis elevados de célcio no sangue, conhecido como hipercalcemia)
desmaio

tremores involuntarios do corpo

cefaleia (dor de cabega), tonturas (tensdo arterial elevada)

batimento cardiaco acelerado (taquicardia sinusal)

liquido a volta do coragdo que, se grave, pode diminuir a capacidade do coragdo bombear
sangue (derrame pericardico)

liquido nos pulmdes/cavidade toracica que, se for grave, pode causar falta de ar (derrame
pleural)

dor de garganta e corrimento nasal

inchago das palpebras

desconforto no anus e no reto

dor abdominal, nauseas, vomitos, prisdo de ventre (desconforto abdominal)

pele seca

dor ocular, visdo turva, intolerancia a luz (queratite)

dor no pescogo

dor 6ssea

dor nas extremidades

aumento de peso

coagulos sanguineos no cateter

resultados anormais nas analises sanguineas que podem dar indicagdes ao seu médico sobre
como estdo a funcionar determinadas partes do seu organismo: niveis elevados de acido trico.
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Alguns efeitos secundarios em doentes com com MAS, MS-NHA e LM podem ser graves.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se sentir algum dos seguintes:

- fraqueza, hemorragia espontdnea ou nodas negras, infe¢des frequentes com sinais tais como
febre, arrepios, dor de garganta ou feridas na boca (sinais de um nivel baixo de células
sanguineas).

- febre, tosse, dificuldade em respirar ou respiragao dolorosa, pieira, dor no peito ao respirar
(sinais de pneumonia).

- infecdes, febre, tonturas, sensacdo de cabega oca, diminui¢do da urina, pulsagdo acelerada,
respiracdo acelerada (sinais de sepsis ou sepsis neutropénica).

- vomitos com sangue, fezes negras ou ensanguentadas (sinais de hemorragia gastrointestinal).

Outros efeitos secundarios possiveis em doentes com MAS, MS-NHA e LM
Outros efeitos secundarios encontram-se incluidos abaixo. Se algum dos efeitos secundarios se tornar
grave, fale com o seu médico ou farmacéutico.

A maioria dos efeitos secundarios sdo ligeiros a moderados e irdo geralmente desaparecer apos
algumas semanas de tratamento.

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

- infegdo do trato urinario

- infegdo do trato respiratorio superior

- cefaleia (dor de cabega)

- tonturas

- falta de ar, dificuldade em respirar (dispneia)

- tosse

- liquido nos pulmdes/cavidade toracica que, se for grave, pode causar falta de ar (derrame
pleural)

- hemorragias nasais

- nauseas, vomitos

- diarreia

- prisdo de ventre

- aumento de peso rapido, inchago dos membros (perna, tornozelos)

- sensacao de grande cansaco (fadiga)

- febre

- sede, grande volume de urina, urina escura, pele vermelha e seca (sinais de niveis elevados de
agucar no sangue, conhecido como hiperglicemia)

- pele e olhos amarelos (sinal de bilirrubina elevada no sangue)

- resultados anormais nas analises sanguineas que podem dar indicacdo de possiveis problemas
com o seu pancreas (niveis elevados de lipase e/ou amilase) e figado (niveis elevados de alanina
aminotransferase (ALT) e/ou aspartato aminotransferase (AST))

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- tremores involuntarios do corpo

- tosse com muco, dor no peito, febre (bronquite)

- feridas na boca devidas a infegao viral (herpes oral)
- urina frequente e dolorosa (cistite)

- sensacdo de pressdo ou dor na face e testa (sinusite)
- erupgdo dolorosa com vermelhiddo de qualquer parte da pele (erisipela)
- zona (herpes zoster)

- perturbagdo da atengdo

- tonturas com sensacdo de andar a roda (vertigens)

- noédoas negras (hematoma)

- mal-estar de estomago, indigestao

- sensacdo de fraqueza (astenia)

- arrepios

- inchago generalizado (edema)

- aumento de peso
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- contusdo (n6doas negras)

- quedas

- tonturas, sensacdo de cabega leve (tensdo arterial baixa)
- dor de garganta

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Rydapt

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no
blister apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao. Conservar na
embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao utilize este medicamento se verificar que a embalagem se encontra danificada ou tiver
quaisquer sinais de adulteracdo.

- Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagcdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Rydapt

- A substancia ativa ¢ midostaurina. Cada capsula mole contém 25 mg de midostaurina.

- Os outros componentes sao: hidroxiestearato de macrogolglicerol, gelatina, macrogol, glicerol,
etanol anidro, 6leo de milho mono-di-triglicérido, dioxido de titdnio (E171), racemato total de
alfa-tocoferol, 6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172), carmim (E120),
hipromelose, propilenoglicol, agua purificada.

Qual o aspeto de Rydapt e contetido da embalagem
Rydapt 25 mg capsulas moles sdo capsulas oblongas, cor de laranja clara com impressao “PKC NVR”
a vermelho.

As capsulas sao fornecidas em blisters e estdo disponiveis em embalagens contendo 112 capsulas
(4 embalagens de 28 capsulas).

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

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

Fabricante

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. 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: +49 911 273 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

EALaoa 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 o0.0.
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 55 47 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 1260 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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

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

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/
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