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Leidbeiningar um notkun & midostaurin (Rydapt®)

Inngangur

Midostaurin hamlar fjolda tyrosin kinasa vidtaka m.a. FLT3 og KIT kinasa. Midostaurin
hamlar bodum FLT3 vidtaka og veldur stédvun a frumuferli og frumudauda hja
hvitbleedisvaldandi frumum sem tjd FLT3 ITD eda TKD stokkbreytta vidtaka eda yfirtja
FLT3 vidtaka af villigerd. In vitro upplysingar benda til pess ad midostaurin hamli D816V
stokkbreyttum KIT vidtokum vid gildi Utsetningar sem nast hja sjuklingum (medaltalsgildi
atsetningar heerri en 1Csp). In vitro upplysingar benda til pess ad homlun KIT
villigerdarvidtaka sé mun minni vid pessa péttni (medaltalsgildi Utsetningar leegra en 1Cxp).
Midostaurin truflar afbrigdileg KIT D816V-midlud bod og hamlar fjélgun, lifun og
histaminlosun mastfrumna.

Auk pess hamlar midostaurin nokkrum 6drum tyrésin kinasa vidtokum eins og PDGFR
(platelet-derived growth factor receptor) eda VEGFR2 (vascular endothelial growth factor
receptor 2) sem og medlimum serin/threonin kinasa fjolskyldunnar PKC (préteinkinasi C).
Midostaurin binst hvetjandi hneppi (catalytic domain) pessara kinasa og hamlar
vaxtarhvetjandi bodum vidkomandi vaxtarpatta i frumum, sem veldur vaxtarstédvun.
Midostaurin asamt 6drum krabbameinslyfjum (cytarabin, doxorubicin, idarubicin og
daunorubicin) veldur samverkandi vaxtarhémlun hja AML frumulinum sem tja FLT3-1TD.

Abendingar

o Sambhlida hefdbundinni innleidingu med daunorubicini og cytarabini og haskammta
krabbameinslyfjamedferd med cytarabini (consolidation), og hja sjuklingum med
algjora svorun sem sidan fa viohaldsmedferd med einu lyfi, Rydapt. Petta gildir hja
fullordnum sjaklingum med nygreint brddamergfrumuhvitbleedi (AML) sem eru med
FLT3 stokkbreytingu.

Frabendingar

e Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.
e Samhlida medferd med 6flugum CYP3A4 virkjum t.d. rifampicini, jéhannesarjurt
(Hypericum perforatum), carbamazepini, enzalutamidi, fenytoini.

Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanirnar hja peim sem fengu Rydapt i fyrsta hluta medferdar voru
daufkyrningafeed med hita (83,4%), 6gledi (83,4%), skinnflagningsbolga (61,6%), uppkost
(60,7%), hofudverkur (45,9%), depilblaedingar (35,8%) og hiti (34,5%). Algengustu 3./4. stigs
aukaverkanirnar voru daufkyrningafed med hita (83,5%), eitilfrumnafaed (20,0%), tekja-
tengd syking (15,7%), skinnflagningsbolga (13,6%), bl6dsykurshakkun (7,0%) og 6gledi
(5,8%). Algengustu 6edlilegu rannsoknanidurstédurnar voru minnkad hemaégldbin (97,3%),
faekkun a heildarfjolda daufkyrninga (86,7%), aukning ALT (84,2%), aukning AST (73,9%)
og blodkaliumlaekkun (61,7%). Algengustu 3./4. stigs 6edlilegu rannsdknanidurstédurnar voru
feekkun & heildarfjolda daufkyrninga (85,5%), minnkad hemoglobin (78,5%), aukning ALT



(19,4%) og blédkaliumlaekkun (13,9%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fyrir med svipadri tioni hja sjuklingum sem fengu Rydapt og
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Algengasta alvarlega aukaverkunin hja badum hépum var
daufkyrningafeed med hita (16%).

Medferd var heett vegna einhverrar aukaverkunar hja 3,1% sjuklinga sem fengu Rydapt
samanborid vid 1,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Algengasta 3./4. stigs aukaverkunin sem
leiddi til pess a0 medferd var haett hja peim sem fengu Rydapt var skinnflagningsbolga
(1,2%).

Fram kom aukin tidni lengingar QTc bils hja sjuklingum sem fengu medferd med
midostaurini, hins vegar var ekki haegt ad skyra petta i tengslum vid verkunarhatt. Geeta skal
vartdar hja sjuklingum i heettu & lengingu QTc bils (t.d. vegna samhlida lyfjamedferdar
og/eda breytinga 4 bl6ds6ltum). Thuga skal mat & QT bili med hjartarafriti ef Rydapt er tekid
samtimis lyfjum sem geta lengt QT bil.

Upplysingar um 6ryggi i vidhaldskafla

Heildartidni aukaverkana i vidhaldskaflanum var yfirleitt leegri en medan a innleidingar- og
uppreetingarkaflanum st6d. Tidni aukaverkana var samt sem adur heerri hja peim sem fengu
Rydapt en hja peim sem fengu lyfleysu i vidhaldskaflanum. Aukaverkanir sem komu oftar
fram hja peim sem fengu midostaurin en peim sem fengu lyfleysu i vidhaldskaflanum voru:
6gledi (46,4% samanborid vid 17,9%), blodsykurshaekkun (20,2% samanborid vid 12,5%),
uppkost (19% samanborid vid 5,4%) og lenging a QT bili (11,9% samanborid vid 5,4%).
Flestar breytingarnar & blo6dmynd sem greint var fra& komu fram i innleidingar- og
uppreetingarkaflanum pegar sjuklingarnir fengu Rydapt eda lyfleysu auk
krabbameinslyfjamedferdar. Algengustu 3./4. stigs breytingarnar a blédmynd sem greint var
fra hja sjuklingum i viohaldskafla med Rydapt voru leekkun & heildarfjolda daufkyrninga
(20,8% samanborid vid 18,8%) og hvitfrumnafad (7,5% samanborid vid 5,9%).

Skammtar og lyfjagjof

Radlagdour skammtur af Rydapt er 50 mg til inntdku tvisvar & solarhring. Rydapt & ad taka inn
tvisvar & sélarhring med um pad bil 12 Kkist. millibili. Hylkin & ad taka med mat. Gefa skal
fyrirbyggjandi égledistillandi medferd samkvaemt starfsvenjum & hverjum stad i samraemi vid
pol sjuklings. Rydapt er gefid & degi 8-21 i innleidingar- og uppraetingarkdflum
(consolidation) krabbameinslyfjamedferdar og sidan hja sjuklingum med fulla svorun &
hverjum degi, sem einlyfja vidhaldsmedferd, par til sjakdomurinn versnar eda i allt ad

12 medferdarlotur sem hver stendur i 28 daga. Hja sjuklingum sem fara i medferd med
igreedslu blodmyndandi stofnfrumna skal hatta medferd med Rydapt 48 kist. &dur en
undirbaningsmedferd fyrir stofnfrumuigraedslu fer fram.

Radleggingar vardandi hlé & skdmmtum med Rydapt, minnkun skammta og stodvun
medferdar hja sjuklingum med AML (tafla ar sérlyfjaskrd):

Kafli Forsendur Skémmtun Rydapt
Innleiding, 3./4. stigs iferd i lungum Gera hlé 4 Rydapt pad sem eftir er medferdarlotunnar. Hefja aftur
uppreeting og medferd med Rydapt med sama skammti pegar iferdin er ordin
viéhald <1. stigs.
Adrar 3./4. stigs eiturverkanir | Gera hlé a Rydapt par til eiturverkanir sem taldar eru ad minnsta kosti
sem ekki eru & bl6mynd mogulega tengdar Rydapt eru ordnar <2. stigs, hefja sidan medferd
med Rydapt ad nyju.
QTc bil >470 msek. og Minnka Rydapt skammt i 50 mg einu sinni a sélarhring pad sem eftir er
<500 msek. af medferdarlotunni. Hefja aftur medferd med Rydapt vid
upphafsskammt i naestu medferdarlotu ad pvi tilskildu ad lenging
QTc bils hafi gengid til baka ad <470 msek. vid upphaf peirrar
medferdarlotu. Annars & ad halda afram med Rydapt 50 mg einu sinni a




Kafli Forsendur Skémmtun Rydapt

solarhring

QTc bil >500 msek Stodva eda gera hlé a Rydapt pad sem eftir er medferdarlotunnar. Ef
lenging QTc bils hefur gengid til baka ad <470 msek. rétt fyrir naestu
medferdarlotu skal hefja aftur medferd med Rydapt vid
upphafsskammt. Ef lenging QTc bils hefur ekki gengid til baka timanlega
til ad hefja naestu medferdarlotu a ekki ad gefa Rydapt i peirri
medferdarlotu. Stodva ma medferd med Rydapt i eins margar
medferdarlotur og porf er a par til lenging QTc bils hefur gengid til baka.

Einungis 4. stigs daufkyrningafed Gera hlé 4 Rydapt par til ANC 21,0 x 10°/1, hefja sidan medferd ad nyju
vidhald (ANC <0,5 x 109/I) med 50 mg tvisvar a sélarhring.

Ef daufkyrningafeed (ANC <1,0 x 109/I) er enn til stadar eftir >2 vikur og
er talin tengjast Rydapt, skal stodva medferd med Rydapt.

Vidvarandi 1./2. stigs Vidvarandi 1./2. stigs eiturverkanir sem sjuklingar telja 6asattanlegar
eiturverkanir geta leitt til hlés i allt ad 28 sdlarhringa.

ANC: Heildar daufkyrningafjoldi

Milliverkanir

Umbrot midostaurins i lifur eru umfangsmikil einkum fyrir tilstilli CYP3A4 ensima sem eru
annadhvort virkjud eda peim hamlad af fjdlda lyfja sem notud eru samhlida. Lyf eda efni sem
vitad er ad hafa ahrif a virkni CYP3A4 geta haft ahrif & plasmapéttni midostaurins og par med
a 0ryggi og/eda verkun Rydapt.

Ekki ma nota Rydapt og 6fluga virkja CYP3A4 (t.d. carbamazepin, rifampicin, enzalutamid,
johannesarjurt (Hypericum perforatum) og fenytoin) samhlida. Oflugir CP3A4 virkjar draga
ar Gtsetningu fyrir midostaurini og virkum umbrotsefnum pess. Oflugir CYP3A4 hemlar geta
hins vegar aukid péttni midostaurins i bl6di.

Midostaurin er ekki hemill 8 CYP3A4 in vivo. Lyfjahvorf midazolams (neemt CYP3A4
kénnunarefni) urdu ekki fyrir ahrifum af priggja daga notkun midostaurins hja heilbrigdum
einstaklingum. Samkvaemt in vitro upplysingum getur midostaurin og/eda umbrotsefni pess
hugsanlega hamlad CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2E1 og CYP3A4/5
ensimum.

Samkveemt in vitro upplysingum getur midostaurin og/eda umbrotsefni pess hugsanlega
virkjad CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 ensim. Midostaurin
hamladi OATP1B1, BCRP og P-glykoproteini (P-gp) in vitro.

Ekki hafa verid gerdar in vivo rannsdknir til ad kanna virkjun og hdmlun ensima og
flutningsproteina af voldum midostaurins og virku umbrotsefnanna. Gaeta skal varudar vid
samhlidanotkun lyfja med prongt leekningalegt bil sem eru hvarfefni CYP1AZ2 (t.d. tizanidin),
CYP2D6 (t.d. kodein), CYP2CS8 (t.d. paclitaxel), CYP2C9 (t.d. warfarin), CYP2C19 (t.d.
omeprazol), CYP2EL1 (t.d. chlorzoxazon), CYP3A4/5 (t.d. tacrolimus), CYP2B6 (t.d.
efavirenz), P-gp (t.d. paclitaxel), BCRP (t.d. atorvastatin) eda OATP1BL1 (t.d. digoxin) med
midostaurini og naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta til ad vidhalda akjésanlegri
atsetningu.

EkKi er vitad hvort midostaurin dragi Ur verkun getnadarvarna sem innihalda hormona og pvi
eiga konur sem nota hormdnagetnadarvorn ad nota hindrandi getnadarvorn til vidbotar.
Milliverkanir vid mat

Hja heilbrigdum einstaklingum jokst frasog midostaurins (AUC) um ad medaltali 22% pegar
Rydapt var gefid samhlida hefdbundinni maltio og um ad medaltali 59% pegar pad var gefid
samhlida fiturikri maltid. Radlagt er ad gefa Rydapt med mat.




Medferdarlengd

Rydapt er gefid & degi 8-21 i innleidingar- og uppreatingarmedferd vid AML og hja peim sem
syna fulla svorun er lyfid gefid daglega i vidhaldsmedferd iallt ad 12 manudi eda fram ad
versnun sjukdoms.

Umsoknarferli

S6tt er um heimild til ad nota Iyfid til Lyfjanefndar LSH. I umsékninni skal koma fram aldur
sjuklings, sjukdémar, feernismat og sjukdomsstada, asamt upplysingum um fyrri medferd.
Uppfylli sjuklingur skilyrdi pessara leidbeininga er heimild veitt til 6 manada. burfi sjuklingur
a frekari medferd ad halda parf ad seekja um heimild ad nyju par sem arangursmat medferd-
arinnar liggur fyrir. Agreiningi vardandi afgreidslu umsoknar skal visad til framkveemdastjora
leekninga Landspitalans, til endanlegs urskurdar.

Hofundur og Abyrgdarmadur
Sigran Reykdal, yfirleeknir blddlaekninga.

Leidbeiningarnar voru samdar i september 2018 og verda endurskodadar eigi sidar en ad
pbremur arum lidnum, en fyrr ef asteeda pykir til.
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