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VISTO g

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por

1 Expediente N° 1-0047-2001-000203-17-1 del Registro de esta Administracién Nacional de

as presentes actuaciones NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita se autorice la in

Regis:tro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional

especialidad medicinal, la que serd importada a la Repiblica Argentina.

|
Que el pr
lo menos
Decreto).

Que las

contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. D
complementarias.

oducto a registrar se encuentra autotizado para su consumo publico en €l mercado

scripeidn en el
de una nueva

interno de por

uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho

actividades de importacidén y comercializacién de especialidades medicinales

Que “a solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que con

de sus éljeas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha r«cunido| las condi

por la n¢

‘'S¢ encuentran

ecreto 177/93), y normas

ta la evaluacion téenica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través

rmativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y dep

indicacion, posologia, via de administracion, condicién de venta, y los proyectos LHe rotulos,
y de informacidn para el paciente se consideran aceptables. %

ciones exigidas

dsito, v que la
de prospectos

Que' los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion

Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas

INAME. |

Que el
RIES(l}O_

técnicas competentes del

Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento  PLAN DE GESTION DE

VERSIONO3.PDF / 0 - 26/10/2017 11:52:39 agregado por el recurrente, se encu

entra aprobado




Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion y los r6tulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
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sPara qué se utiliza Rydapt®?
Rydapt® se utiliza para tratar la leucemia mieloide aguda {LMA) en adultos que tienen!un
defecto en un gen llamado FLT3. La LMA es un tipo de cancer de los glébulos blancos
(también llamados leucocitos). Por lo general, los glébulos blancos ayndan ali.organismjo a
combatir las infecciones; en el caso de la LMA, el organismo produce una cantidad
excesiva de glébulos blancos anormales {llamados células «mieloides»).
Rydapt® se utiliza en adultos para tratar una enfermedad llamada mastocitosis sistémica
avanzada, en la cual el organismo produce demasiados mastocitos, que son un tipoj de
glébulos blancos. Los sintomas aparecen cuando un nidmero excesivo de mastocitos
infiltra 6rganos como el higado, la médula ésea o el bazo, o libera en la sangre sustancias
como la; histamina. ; :

sCémo actiia Rydapt®?

La middistaurina bloquea la accién de algunas enzimas {cinasas) de las célulag anormales y
detiene la divisién y proliferacién de estas. ‘!

Al comienzo del tratamiento de la LMA, Rydapt® se utiliza siempre junto con otras
quimioterapias. . %'
Si tiene dudas acerca de cémo actia Rydapt® o por qué se le ha fecetado este
medicarmento, consulte al médico o profesional sanitario que lo atiende.

v :Qué debe saber usted antes y durante el tratamiento con Rydapt®? | :
Siga allpic de la letra todas las instrucciones del médico, que pueden diferir dé la
informa:cién general contenida en este prospecto.

No tome Rydapt® |
Si es alérgico (hipersensible) a la midostaurina o a cualquiera de los otros coinponentes de
Rydapt®.
Si sospecha que es alérgico, pida consejo al médico.
specha que es alérgico, p sej ;
Advertencias y precauciones |
Si usted se encuentra en alguna de las circunstancias siguicntes, digaselo! al médico o
profesional de la salud antes de tomar Rydapt®: '

. Tiene una infeccidn. -

¢ Tiene un trastorno del corazén.

o Tiene problemas pulmonares o dificultad para respirar. I

 Estia embarazada, sospecha que podria estarlo o tiene previsto queda{r embarazada

{ver “Embarazo y lactancia™). !

e FEsta amamantando o tiene previsto hacerlo (ver “Embarazo y lactancia”).
Si presenta alguno de estos signos o sintomas durante ¢l tratamiento con Rydapt®,
digaselo de inmediato al médico o profesional de la salud: :

o Sinota fiebre, dolor de garganta o tlceras en la boca, porque podrian ser signos de

unas cifras bajas de glébulos blancos. ' '

. ;Si aparecen o empeoran sintomas como fiebre, tos con o sin mucosidad, dolor ¢n el

pecho, dificultad para respirar o falta de aliento, porque podrian ser signos de

infeccién o de un trastorno pulmonar.
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Novartis

. INFORMACION PARA EL PACIENTE
RYDAPT®
MIDOSTAURINA

Capsulas blandas
Venta bajo receta archivada Industria Alemana

Lea este prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer. !
) Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o profesional de la salud.
Este medicamento ha sido prescripto solo para usted No se lo dé a otras personas o 1
utilice lpara otras enfermedades.; su uso en otras personas puede dafiarlas, atin cuando
sus signos y sintomas sean iguales a los que Ud. tiene. !
Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa, o si usted nota algin |
efecto secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo al médico o
' profesional de la salud,

Férmula ' '
Cada cipsula blanda de 25 mg de Rydapt® contiene:

Mid[ostéurina .................................................................................. ! ......... 25img
Excipientes: hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 414,83 mg; gelatina 257,32 mg;
macrogol 400 207,42 mg; glicerol al 85% 172,40 mg; etanol anhidro aprolx. 83,30 mg;
morio-, di- y triglicéridos de aceite de maiz 68,30 mg; diéxido de titanio (E171) 1,85 mg;
vitamina E 0,83 mg; o6xido de hierro amarillo (E172) 0,41 mg; éxido dk hierro tojo
(E172) 0,16 mg. '

- En éste !prospecto

d Qlllé es Rydapt® y para qué se utiliza?
¢ Qﬁé debe saber usted antes y durante el tratamiento con Rydapt®? ;
Forma de utilizar Rydapt®
Pos}ibles efectos adversos
:Cémo conservar Rydapt®?

| -
Presentacion

AN N A

v ¢Qué es Rydapt® y para qué se utiliza?

sQué e!s Rydapt®?
Rydapt® 25 mg, capsulas blandas, contiene la sustancia activa midostaurina, |que
pertenece a un grupo de medicamentos llamados inhibidores de proteitlna-cinasas Se
utiliza para tratar determinados tipos de trastornos de los glébulos blancos de la sangre.
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e, Si nota dolor o molestias en el pecho, sensacién de vahido, desvanecimiento,

. mareo, coloracién azulada de los labios o las extremidades, falta de aliente o
hinchazén de la parte baja de las piernas (edema) o la piel, porque podrian [ser
signos de problemas cardiacos.

Es posible que el médico tenga que modificar el tratamiento con Rydapt®, interrumpirlo
por un tiempo o suspenderlo definitivamente. ! b

Seguimiento durante el tratamiento con Rydapit®
Durante el tratamiento con Rydapt® sc le realizardn andlisis de sangre cada cierto tiempo
para vigilar las cifras de células sanguineas (glébulos blancos, glébulos rojosE y plaquetas)
y las cohcentraciones de electrolitos {(como calcio, potasio y magnesio) en ¢l organisr!no.
Tambiéh se vigilara regularmente la situacién funcional del corazén y los pulr!nones.

Ni#ios y adolescentes (menores de 18 aiios) ]
No se debe utilizar Rydapt® en nifios porque no se sabe si es seguro y eficaz en ellos.

Tratamiento con otros fdrmacos (interacciones con otros medicamentos, incluidos |los
biofdrmacos y las vacunas)
Antes de tomar Rydapt®, informe al médico o profesional de la salud en caso de que esté
utili‘zan#lo o haya utilizado recientemente otros medicamentos, incluidos los de ventafsin
receta, ya que estos podrian interaccionar con Rydapt®. Esto incluye en particular:

. ﬁixlgunos medicamentos utilizados para tratar infecciones, como el ketbconazol y la
claritromicina.
liklgunos medicamentos utilizados para tratar la epilepsia, como la carbamazepina.
La rifampicina, que se usa para tratar la tuberculosis. ! i
Algunos medicamentos utilizados para tratar la depresion, como la nefazodona o
¢l medicamento herbario llamado hipérico o hierba de san Juan! (Hypericum
perforatum).

¢ Medicamentos para el tratamiento de la infeccién por el VIH, como el ritonavir
Si usted estd tomando alguno de ellos, puede que el médico le recete otro. i
Rydapt® puede interferir el efecto terapéutico de muchos otros medicamentos, incluidos
los de enta sin receta y los herbarios. Es importante que antes de tomar Rydapt®
informe al médico acerca de todos los medicamentos que esta tomando, ;incluidos{los
herbarifs.
También deberd informar al médico si usted ya estd tomando Rydapt® y le recetan un
medicamento que no habia utilizado antes durante este tratamiento.
Si no sabe con seguridad si su medicamento es uno de los mencionados |en esta lista,
consulte al médico o profesional de la salud.

Embarazo y lactancia
Si esti embarazada o amamantando, sospecha que podria estar embarazada o esta
planearido tener un hijo, pida consejo al médico o profesional de la salud antes de tomar
este medicamento. ,

El médico discutird con usted los riesgos potenciales de tomar Rydapt® durante el
embara!zo o la lactancia. Las madres lactantes deben dejar de amamantar durante el
tratamiento y los 4 meses posteriores a la finalizacién de este, como minimo.
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Mugjeres con'posibilidad de quedar embarazadas y varones
Rydapt® puede resultar daiino para el feto. Se recomienda que las pacientes, con
posibilidad de quedar embarazadas se sometan a una prueba de embarazo antes del
tratamiento. Se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y,
como minimo, los 4 meses posteriores a haber dejado de tomar Rydapt®. Prefgunte al

médico qué métodos anticonceptivos eficaces puede utilizar.
Si se queda embarazada o sospecha que lo estd, digaselo de inmediato al médico que la
atiende. - i

| , . - . !
Los hombres sexualmente activos deben utilizar preservativo durante las relaciones
sexuales mientras estén en tratamiento con Rydapt® y al menos hasta 4 meses después de

haber dejado de tomarlo.

Fe{:undidad ' '
Ry:dapt@’ puede afectar a la fecundidad del hombre y de la mujer. Debe hablar delello con
el médico antes de empezar el tratamiento. |

v Forma de utilizar Rydapt® ‘
Tome siempre este medicamento exactamente como se lo ha indicado el médico o
profesional de la salud. Si tiene dudas, consulte al médico o profesional de la salud.
No sobrepas:e la dosis mdxima que le recetd el médico. ;

!
Cantidad de Rydapt que bay que tomar ' |
El Emédico le.indicara el niimero exacto de capsulas blandas de Rydapt® que debe tomar.

| - Pacientes con leucemia mieloide aguda:
Lal dosis diaria habitual es de 50 mg (2 capsulas) dos veces al dia (4 cdpsulas por dia).

- Pacientes con mastocitosis sistémica avanzada: ‘
Lal dosis diaria habitual es de 100 mg (4 capsulas) dos veces al dia (8 cdpsulas por dia).
En funcién de la respuesta que usted tenga a Rydapt®, puede que el médico le prescriba
una dosis mas baja o interrumpa temporalmente el tratamiento. ‘

Cuando tomar Rydapt® ) :
Tdmar Rydapt® a la misma hora cada dia lo ayudard a recordar cuindo tomarlo. i
Tdme Rydapi® dos veces al dia, aproximadamente cada 12 horas {por ejemplo, en el
desayuno y én la cena), y acompaiiado de alimentos para prevenir las nduseas.

Como tomar Rydapt®
Las cépsulas de Rydapt® deben ingerirse enteras con una cantidad suficiente de agua {un
vaso). No deben abrirse, triturarse ni masticarse.
En los pacientes con leucemia mieloide aguda, Rydapt® se administra segin una pauta
posoldgica junto con otros tratamientos quimioterapicos. Es muy importante seguir las
recomendaciones del médico. !

Dtllracién dél tratamiento con Rydapt®
Siga tomando Rydapt® durante el tiempo que le indique el médico. El médica vigilara
repularmente su estado de salud para verificar que el tratamiento est4 teniendo|el éfecto
deseado.

i
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Si usted estd en tratamientc por una LMA, después del periodo én el que utilizara

Rydapt@i junto con otras quimioterapias pasard a tomar Rydapt® solo durante un méximno

de 12 meses.

En el caso de la mastocitosis sistémica avanzada, el tratamiento con
| . -

prolongado y posiblemente dure meses o afios.

Rydapt®

- €8

Si tiene dudas acerca de la duracién del tratamiento con Rydapt®, hable con el medlccl) o

profesxonal de la salud.

Si toma mas Rydapt® de lo debido

Si ha tolmado demasiado Rydapt® o bien, de manera accidental, otra persliona toma' el
medicamento que le recetaron a usted, consulte de inmediato con un médico o un
hospital! Muéstreles el envase de Rydapt®. Puede que haya que instaurar un tratamiento

médico.

! Ante la eventualidad de una sobredosificacion,

conéurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962- 6666/2247:

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si olvidd tomar Rydapt®

Si olvidd tomar una dosis, no la tome més tarde ese dia; tome la siguiente en el hora
olvidé, sino

habitual. No debe tomar una dosis doble para compensar las capsulas que
esperar a que llegue la hora de la siguiente dosis.

Si vomita, no tome una dosis adicional de Rydapt® tome la siguiente dosis que

corrc-:Spopda a la hora habitual.

Si dcja dL tomar Rydapt®
Suspender el tratamiento con Rydapt® puede causar un empeoramiento de la

de la saldd.

v Pombles efectos adversos

Como todos los medicamentos, Rydapt® puede producir efectos secundarlos, aunque

todos los pacientes los presentan.

)
'
P

enfermedi
que padece No deje de tomar el medicamento salvo que se lo indique el médico. ;
Si tiene mas preguntas sobre el uso de este medicarnento, consulte al médico o profesional

10

le

l’lO

PARE DqE TOMAR Ryd.apt® y solicite atencién médica de inmediato .si presenta
cualqmera de los siguientes signos, ya que pueden ser indicativos de una reaccién alerglca'

. lencultad para rcsplrar O tragar
¢ ; Mareo
Hinchazén de la cara, los labios, la lengua o la garganta
¢ Picazén intensa de la piel, con una erupcién roja o abultamientos.

Algunos Iefectos secundarios pueden ser graves

Si presenta alguno de los efectos secundarios enumerados a continuacién,

médico de inmediato.
|
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Debilidad, hemorragias o hematomas de aparicion esponténea, mfecmonles frecuenltes
con sintomas como fiebre, escalofrios, dolor de garganta o dlceras bucales (signos:de

afra‘s bajas de células sanguineas)

Fleb|re, tos con o sin mucosidad, dolor en el pecho, dificultad para respir.
dliento (signos de infeccién o de trastorno pulmonar)

ar o falta|de

Fiebre, dolor de garganta o tlceras bucales debido a infecciones (signos de linfopenia

o nerxtropenia)

Severa falta de aliento, respiracion fatigosa y anormalmente rapida, tension arterial

b'ajal confusién y cansancio extremo (signos de sindrome de dificultad
aguda)

Flebre, tos, respiracion dificultosa o dolorosa, sibilancias (pitidos), dolor)

al respirar (signos de neumonia)
Infecciones, fiebre, tensidn arterial baja, disminucién de la produccién de
rapido, respiracién rdpida (signos de sepsis o de sepsis neutropénica)

respiratolria

en el pecho

orina, pulso

Vémitos de sangre, heces negras o con sangre (signos de hemorragia gastrointestinal).

Otros posnbles efectos secundarios
A contmuacnon se enumeran otros efectos secundarios. Si estos efectos lo afe
digaselo al médico o profesional de la salud que lo atiende.

La mayona de los efectos secundarios son leves o moderados y en general désaparecen a

‘las pocas: semanas de iniciar el tratamiento.
| !

Muy frecuentes: pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas.

Manl:has planas como puntos rojos o morados bajo la piel (petequias)
Problemas para conciliar el suefio (insomnio)

Infeccién del tracto urinario

Infecz:lon de las vias respiratorias altas

Dolok de cabeza

Maréo

Falta de aliento, respiracién fatigosa {disnea)

Tos

Acumulacnon de liquido en los pulmones o la cavidad torédcica; cuando es

puede dificultar la respiraciéon (derrame pleural)
Mareo, sensacién de vahido (hipotension arterial)
Hemorragla por la nariz {epistaxis)

Dolot de garganta {dolor laringeo)

I:Ilcerias en la boca (estomatitis)

Néusjeas

Vomitos

Dolof en la parte superior del abdomen
Hemdrroides

Diarr'lea

Estrefiimiento

Sudot excesivo (hiperhidrosis)

|
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Infeckién en el sitio del catéter (infeccién relacionada con un dispositivo médico)
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. Erupaon cutdnea con descamacion o exfoliacién (dermatitis exfoliativa)
o Doldr de espalda i
o Dolor articular {artralgia) l
* Aumento rapido de peso, hinchazén de las extremidades (pantorrillas, tobillos)
(edema periférico)
e Fatiga l
 Fiebfe (pirexia)
* Sed, iescasa produccién de orina, orina oscura, piel sonrojada y seca {signos de una
alta ¢oncentracidn de azicar en la sangre, que se conoce como hiperglucernia)
. Debllldad muscular, somnolencia, confusidn, convulsiones, alteracién de la conciencia
(signos de una alta concentracién de SOle en la sangre, que se cdnoce como
hlpeﬂnatremla)
¢ Debilidad muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal (sngnos de una
baja concentracnon de potasio en la sangre, que se conoce como hipopotasemia)
o Defecto de la coagulacidn de la sangre (prolongacién del tiémpo activado de
tromboplastma parcial)
.
Durante ¢l tratamicnto con Rydapt® es posible que también aparezcan, cclimo efectos
secundarlos, unos resultados anormales de las pruebas de laboratorio (muy, frecuentes)
que pueden informar al médico sobre el funcionamiento de algunos érganos; por e]emplo.
« Concentraciones altas de las enzimas siguientes:
Lipasa o amilasa (funcionamiento del pancreas), alanina-transaminasa (ALT) jo
aspartato transaminasa {AST) (funcionamiento del higado).

Ezgguentgs- pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas.
. Nauseas, vomitos, estrefiimiento, dolor de estémago, necesidad de orinar co!n
frecuencna sed, debilidad y espasmos musculares {(signos de una alta concentracion de
calcid en la sangre, que se conoce como hipercalcemia)
Alra concentracmn de acido trico en la sangre (resuitado anormal delanalisis de
sangre que se conoce como hiperuricemia)
D¢qunec1m1ento (sincope) |
Sacudidas involuntarias del cuerpo {temblor}
Dolor de cabeza, mareo (hipertension arterial) | ‘
Latidés cardiacos rapidos (taquicardia sinusal) ' |
Acumulacién de liquido-en el saco que rodea al corazén,; si es severa, puedé reducir la
capacidad de este de bombear sangre (derrame pericardico) i
Dolor de garganta y secrecion nasal abundante (rinofaringitis) | :
Hinchazén de los parpados (edema palpebral) i ]
i
I

Malesltar anorrectal
Dolor:

:abdominal, nduseas, vémitos, constipacién (malestar abdominal)
Piel seca
Dolor ocular, visidén borrosa, intolerancia anormal a la luz {queratitis)

|
|
Doloride cuello \

e & & & & & » »

Dollor Iéseo
i

l .
i Pégina 7 de 9 |

ﬁ. El presente documenta electrénico ha sldo firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25,506, el Decreto N* 2628/2002 v el Decreto N* 283/2003.-

' I
' i




|
¢ Dolor en una extremidad

e Aumento de peso
» Tos con flemas, dolor en el pecho, fiebre (bronquitis}

. Calenturas (también llamadas «pupas» o «fuego labial») en la boca debido a u

infeécion virica (herpes bucal)

Doldr al orinar y necesidad de orinar con frecuencia {cistitis)
Sensacién de presién o dolor en las mejillas y la frente (sinusitis)
Erupcion roja, inflamada y dolorosa en cualquier zona de la piel (erisipela
P‘Ierées zoster

Trastorno de la atencién

Maréo con sensacion de giro {(vértigo)
Cardenal (hematoma)

Malestar de estobmago, indigestion {dispepsia) l
Deblhdad (astenia} .
Escalofnos

Hinchazén generalizada {edema)

_Cbntusién

Caid

Sangre coagulada en el catéter {trombosis relacionada con el catéter).

s & & & & & & 5 0 &+ °

Si nota algin efecto secundario no enumerado en este prospecto, informe al médico

profesional de ia salud.

v} ¢Q6émo conscrvar Rydapt®?
COﬂSErvar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.

| Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios
3

L | ..
v iPrésentacion

Envasc.e m'}iltiple conteniendo 112 capsulas blandas (4 envases de 28 capsulas blandas).

! ‘ Ante cualquier inconveniente con el producto
| el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pigina Web de la ANMA
' http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

il : o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

1

Especi!alidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
®March Registrada

Elaborl,etdb en: Catalent Germany Eberbach GmbH - Eberbach, Alemania. -

Acondiciohado en: Catalent Germany Schorndorf GmbH - Schorndorf, Alemania.

|
Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1f851 C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Dlrectcir Tecmco Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.
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Centﬁo de Atenc:on de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
WwWw: novartls com.ar

Este l\ldeﬂicamento es Libre de Gluten.
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http://www.novartlS.com.ar

PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis

Antmeci:plasmo Inhibidor de la proteina quinasa. Cédigo ATC: LOlXE39

RYDAPT® |
MIDOSTAURINA

Capsulas blandas
Venta ba]o receta archivada [ndustria Alemana

FORMpLA

Cadh capsula blanda de 25 mg de Rydapt® contiene:
IVEAOSTAULINA e+ eveere e eetose et eeeetsensessessensenriasessesseseeresnsenseenesrsane e dheeenens 25'mg
Exc:pte‘ntes hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 414,83 mg; gclatma 257,32 mg;
macrogol 400 207 42 mg; ghcerol al 85% 172,40 mg; etanol anhidro aprolx 83,30 Img,
mono-, ; diéxido de titanio (El 71} 1,85 Img,
vitamina E 0,83 mg; oxido de hierro amanllo (E172) 0,41 mg; 6xido de hlerro 1ojo
(E172) 0,16 mg.

ACCION TERAPEUTICA -

INDICACIONES

Leuceniza mieloide aguda :
Ry'dapt estd indicado en combinacién con quimioterapia estandar de}induccién y
consohdacnon, y luego como monoterapia de mantenimiento en adultos con leucemia
m;e%ond‘e aguda (LMA) de reciente diagndstico con mutacion en el gen FLT3.

T
Mastoclztoszs sistémica avanzada (MS avanzada)
Rydapt estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mastocitosis sistémica
avanzada (MS avanzada).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mcéamsmo de accién (MA)
La m:dostaurma es un inhibidor de miiltiples receptores de tirosina-kinasas, icomo FLT3 y
KIT El farmaco inhibe la transduccién de senales por parte del receptor FLT3, induce el
cese del ciclo celular y promueve la apoptosis en células leucémicas que expresan los
receptores mutados ITD {(con duplicaciones en tindem internas) o TKD {con mutacién en
el dommlo tirosina-cindsico) o que sobreexpresan los receptores normales.| La
mldostaurma inhibe tanto los receptores KIT normales como los receptbres KIT Ique
conuenen la mutacién D816V y de esa forma interfiere la transduccidn de sefales

|
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¢ artamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de
1nro. 1—4;’1-008025-17—3. i

s Tequisitos legales ¥ formales que'contempla la normativa vigente en

i N

Medicamento:s mediante el expediente

de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional, dictamina fiue gc ha dado
teria.

la mq

Que corresponde autorizar 1a inscripcion en ¢l REM de la especialidad medicinal objeto Je 1a solicitud.
!

Qué se actua en virtud de 1as facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y del Decreto

101 del 16 de

diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDlCAMENTOS ALIMENTOS

DISPONE:

ARTICULO 1%

,ia Administracion

’ AIilTICULO 20
paciente  que

‘ PROSPECTO_VERSlONOZ.PDF
VERSIONO1 PDF -

' PRIMARIO

‘ SECUNDARIO_VERSION03 PDF/0-13/ 10/2017 13:42:33 .

ARTICULO 3% En los rotulos ¥y prospectos autorizados debera
\ AUTORIZADA
de toda otra leyenda no contemplada en 1a norma legal vigente.

VEDICINAL

gconsistente en

ARTICULO 6"
Administracién

de nombre comercial RYDAPT ¥ nombre/s

Ref)ubhca Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracterist1cos incluidos

inscripeion, segun lo solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA SA..

Autorizans¢ los textos

B ACIENTE_VERSION02.PDF

la constatacion de la capacidad de produccion.

ARTICULO 8% Registrese. Inscribase ¢l nuevo producto ¢n cl Plxegistro

Y TECNOLOGIA MEDICA

Autorizase 12 inscripeion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de

Alimentos Y Tecnologia Médica de la espemalidad medicinal
genérico/s MIDOSTAURINA , la que serd importada 2 la
i en el certificado de

l
de los proyectos de rotulofs, de prospccto/s y de ipfomacién para el
documentos denominados FORMACION PARA EL

13/10/2017 13:42:33 PROYECTO DE
;0 - 13/10/2017 13:42:33, PROY

en los
EOTO DE ROTULO DE ENVASE
L0/07/2017  15:57:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE

figurat la leyenda: «ESPECIALIDAL

POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO Ne...”, con exclusior

|

: ARTICULO 4% Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripeion se autoriza pot
‘ presente disposicion, el tiular

de la claboracion © importacion

del mismo debera notificar a esta Administyacién Nacional la fecha de inici

del primer lote a comercializar a 1os fines de realizar la verificacion téenic

. ARTICULO 5% Establécese que la firma NOVARTIS ARGENTINA glA. deberd cumplir con el inforr
’ periodico del Plan
Nacional de Medicamentos.

de Gestion de Riesgo aprobado por ¢l Departamento de Farmaéovigilancia del Instity

En caso de incumplimiento de las obligaciones prcvlistas en ¢l articulo precedente, ¢
Nacional podra suspender 1a
disposicion, cuando consideraciones

comercializacion del producto aprobado por la pres:
de salud publica asi {o ameriten. |

ARTICULO 7°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd por cinco (5) aflos, a Pt
de la fecha impresa en el mismo. f
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anémalas de KIT e inhibe la proliferacién y la supervivencia de los mastocitos y |la
liberacién de histamina. |I
También! inhibe otros receptores de tirosina-kinasa, como FGFR o VEGFRZ y las
serina/tréonina-cinasas de la familia PKC (proteina-cinasas C). Al fl]arse al dommlo
catalitica de tales kinasas, la midostaurina inhibe la transduccién de sefiales mltogenas de
los respe}:tlvos factores de crecimiento en las células e lmplde que estas se muldipliquen. !

La mldogtaurma en combinacién con muchos qulmloteraplcos antmeopla&éos (salvolel
metotrexato) inhibe la multiplicacién celular de forma sinérgica en lineas |celulares de
LMA que expresan los reccptores FLT3-ITD. j

, |

Farmacodmamlca i
La midostaurina es un inhibidor con gran afinidad por el receptor FLT3 de la tirosina —
kinasa (Kd de 11 nM) y es igualmente activa contra los receptores. mutados | tFLTB ITD y
FLT3-TKD. | '
La constante de afinidad de la midostaurina-por el receptor de tirosina-kinasa'KIT normal
es de 220 nM y por la forma mutada D816V de KIT, de 7,7 nM. |

Se han identificado dos metabolitos i importantes en modelos murinos y en el ser humano.
En los ensayos de proliferacién con células que expresaban los receprores ELT3- ITD’ el
metabolito CGP62221 resulté tener una potencia similar a la del compuesto ongmal
mlentras que el CGP52421 fue unas 10 veces menos potente. l

Electroﬁsnologla cardiaca '

Un estudio especifico del intervalo QT en 192 sujetos sanos que recibieron la dosislde
75 mg dos veces al dia no revel6 ninguna prolongacién clinicamente sngmﬂ!catwa de lese
1ntcrvalo por parte de la midostaurina o del CGP62221. Este estudio no durd lo suficiente
para estimar los efectos de la prolongacnon del intervalo QT corregido (QTc) por pzirte
del metabollto CGP52421 de accién prolongada. Por ese motivo, la vanacxon del

. intervalb QT corregido con la férmula de Fridericia {QTcF) con respectd al inicio. en

funcu)n‘ de la concentracion de midostaurina y de cada metabolito se investigd
adicionalmente en un estudio de fase Il en 116 pacientes con MS avanzada.|Con las C.mr.
maximds medianas que se-logran con una dosis de 100 mg dos veces al dia, ni la
mldosta1urlna, ni el CGP62221 o el CGP52421 parecian ser capaces de causar lina
prolongacmn clinicamente significativa del QTcF dado que los limites superiores |del
cambtolprevnsto a.esa concentracidn eran menores que 10 ms; en concreto, eran de 6,3,
24y 4,17' ms, respectivamente. I l

. I
Absorcion | ]
En ¢l ser humano, la midostaurina se absorbe de forma rapida tras la administracién oral
el Tmnx de la radioactividad total varia entre 1 y 3 horas. En los sujetos sanos, la
absorcién de midostaurina {ABC) aumentaba en un 22% en promedio cuando Rydapt® se
administraba con una comida normal y en un 59% en promedio cuando se admmlstraba
con, una comida rica en grasas (cetdgena). La concentracién mdxima (Cmax) de
midostaurina disminuia en un 20% con una comida normal y en un 27% con una comida
cetdgena en comparacion con la administracién en ayunas. El tiempo transcumdo hasta
alcanzdr la concentracién méxima también se prolongaba en presencia dé una comida

Jo...
Farmacocmetlca
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i ) . o
normal o cerdgena {(Tmix mediano = entre 2,5 y 3 h). En los estudios clinicos, la
midostaurina se administré con una comida liviana para disminuir la posibilidad de
nauseas y vomitos, por lo que se recomienda administrarla con alimentos a los pacientes.

e L !
Distribucién
. P . . . . .

La media geométrica del volumen aparente de distribucion de la midostaurina es elevada
(Vz/F= 95,2 1). La midostaurina y sus metabolitos se difunden principalmente en el plasma
y en menor medida en los globulos rojos. Los datos in vitro han revelado que la

mldostaurma se fija a proteinas plasmaticas en mas del 98%, sobre todo a la
glucoprotema acida al. '

Biotransformacion y metabolismo _

La midostaurina es metabolizada por la CYP3A4, casi siempre por vias ox1dat|vas, los
componéntes principales en el plasma son la m1dostaurma y dos metabolitos activos,
CGP62221 y CGPS52421, que representan el 27,7 + 2,7% y el 37,97 t 6,6%,
respectivamente, de la exposicion plasmatica total. La O-desmetilacién, la oxidacién de
los amllos aromadticos, la oxidacién del anillo pirrolidinico, ta hidrélisis del enlace
amidico'y la N-desmetilacién son las vias metabdlicas principales que conducen a'la
formacién de 16 metabolitos en el ser humano. Las isoformas CYP1A1, CYP3A4 y
CYP3AJS son capaces de metabolizar ambos metabolitos CGP62221 y CGP52421. |

Elimtinacion , b

La mediana de la vida media terminal de la midostaurina, el CGP62221 y el CGP52421
en el plasma es de unas 20,5, 32,3 y 471 horas, re5pectivamente El estudio de balance de
masas en el ser humano md1ca que la excrecién fecal es la via de eliminacién mas
importante en el ser humano (78% de la dosis), mayormente en forma de metabohtos
(73% de la dosis) y en pequefia proporcidn (3% de la dosis) en forma de midostaurina
maltera'da. Solo el 4% de la dosis se recupera en la orina. Se han caracterlzado Y
cuanuf:cado en los excrementos al menos 16 metabolitos marcados con isétopo
radiactivo. En las heces, el metabolito preponderante es el P29.6B (26,7%). En la ormd el
metabolito predommante es el P6B (4cido hipurico o benzoilglicina). ;

Linealiliad o no linealidad '
Por lo! general la exposicién a la midostaurina y sus metabolitos no se desviaba
significativamente de la recta de proporcionalidad con la dosis tras administraciones
dnicas en la gama de 25 a 100 mg. En cambio, los valores de exposicion caian por deba]o
de la rccta de proporcionalidad con la dosis tras administraciones repetidas en la gama de
50 a 225 mg al dia.

Tras la administracion de miltiples dosis orales, la midostaurina exhibia una
farmacocinética cronodependiente, con un aumento inicial de la concentracién plasmatica
durante la primera semana {Cmin maxima) seguido de un descenso progresivo hasta
alcanzr el estado estacionario después de 28 dias aproximadamente. No se conoce el
mecanismo exacto de tal descenso, pero podria deberse a la autoinduccién de la enzima
CYP3A4. La farmacocinética del metabolito CGP62221 mostré una tendencia similar,
pero la concentracién de CGP52421 llegé a ser hasta 2,5 veces mayor que la de

|
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. .
midostaurina en pacientes con MS avanzada y hasta 9 veces mayor ]que la de
midostaurina en pacientes con LMA al cabo de un mes de tratamiento.

Evaluacidn in vitro de la capacidad de interaccién del farmaco : |
1 !
Interacciones farmacologicas a través de enzimas l

|

Inhtth!Oﬂ del citocromo P450 : !

Seglin los datos in vitro, la midostaurina y sus metabolitos activos CGP52421y
CGPGZZI.I?.I se consideran mhlbldores y pueden aumentar la exposicion de l¢s firmacos
coadministrados que se eliminen principalmente a través de ciertos citocromos. Por lo
tanto, los medicamentos de estrecho margen terapéutico que sean sustratos de las
isoformas CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2E1 deben usarse con
precaucnon cuando se administren simultdneamente con midostaurina, ylpodna ser
necesarlci ajustar la dosis de los mismos para mantener una exposicion dptima!

Induécidh del citocromo P450 |

Los datés in vitro indican asimismo que la midostaurina y sus metabolitos actlv'os
CGP52421y CGP6A2221 acthan como inductores y pueden disminuir la exposnclon de Ios
medicamentos coadministrados que se eliminen principalmente a través de cnertos
citocromos. Por lo tanto, los firmacos de estrecho margen terapéutico que sean sustratos
de la CYP1A2 CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 o de la CYP3A deben usarse con
precaucién cuando se administren con mldostaurma, y podria ser necesario a]ustarlla
dosis de los mismos para mantener una exposicion éptima. ‘

Intemcczones farmacologicas a través de transportadores ’

Los datc;s in vitro indican que ia midostaurina puede provocar aumentos importantes en
la exposicion de los firmacos u otras sustancias que sean sustratos de la: protema de
transporte OATP1B1. Por lo tanto, los medicamentos de estrecho margen terapéutico due
sean sustratos de la OATP1B1 deben usarse con precaucién cuando se|administien
simultédeamente con midostaurina, y podria ser necesario ajustar la dosis de los mismos
paraima‘rtener una exposicion optima. '

Pacientes pedidtricos (menores de 18 atias) |

Se d1Spone de escasos datos en pacientes pedidtricos y aun no se ha confxrmado la
seguridad ni la eficacia de Rydapt® en esta poblacion. La farmac:ocmctlca de' la
midéstaurina en pacientes pedidtricos se investigd en un estudio de fase 1 usando |un
enfoque farmacocinético poblacional en 22 pacientes (de entre 3 meses y 18 dfios de edad)
con diagnéstico de LMA o de leucemia linfoblastica aguda (LLA) con reordenamlentos
del gen|MLL que recibieron dosis escalonadas del firmaco en monoterapla Despues de
hacer los ajustes necesarios en funcién de los pesos corporales, las exposiciones: de
midostaurina y sus dos metabolitos en los pacientes pedidtricos se encontraban dentra de
los llmltes previstos por la modelizacién de los datos de los adultos. ! |

|

w !

Poblaciqncs especiales
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Pacientes mayores de 65 afios
Los andlisis farmacocinéticos poblacionales del efecto de la edad sobre la depuracién de la
mldOStau’rma y sus metabolitos activos no han arrojado resultados estadisticamente
mgmﬁcatwos ni se considerd que los cambios anticipados en la exposicion tuweran mteres
clinico. En pacientes adultos con MS avanzada o LMA no es necesario ajustar la dosis He
midostaurina en funcién de la edad de la persona.
o

Sexo bioldgico

Los anahsls farmacocinéticos poblacionales del efecto del sexo blOlOglCO sobre |la
depuracién de la midostaurina y sus metabolitos activos no han arro;ado resultados
estadisti¢amente sngmﬂcatlvos ni se consider6 que los cambios ant1c1pados en {la
exposicién tuvieran interés clinico. No es necesario ajustar la dosis de mndostaurma en
funcién del sexo de la persona.

Raza o etma '
No hay dlferencms farmacocinéticas entre sujetos de raza blanca y sujetos dé raza negra.
Un estudlo de fase I en voluntarios japoneses sanos revela que las curvas farmacocinéticas
de la midostaurina y sus metabolitos {CGP62221 y CGP52421) son simildres a las fde
otros estudios farmacocinéricos realizados en sujetos de raza blanca y n'egra Nofes
necesarlo ajustar la dosis de mldostaurma en funcién del grupo érnico. I

Paczentes con disfuncion hepattca :
En un estudio especializado de disfuncién hepatica se evalué la exposicién snstem:ca de la
middstaurina en sujetos con disfuncién hepitica leve o moderada (clase A o B de Ch1ld-
Pugh, respectlvamente) y en sujetos con funcién hepatica normal (controles) al inicio el
estudio. ‘ No hubo aumentos clinicamente importantes en la exposicion (ABC) al la
midostaurina plasmitica en los sujetos con disfuncién hepitica leve o moderada en
comparacién con los controles. No es necesario ajustar la dosis en los plaaentes con
disfuncién hepética leve o moderada al inicio. No se ha evaluado la farmacocinética de la
mldostaurma en pacientes con disfuncidn hepatlca severa al inicio {clase ’C de Child-
Pugh) l

Pac:entés con dtsﬁmczon renal .
No se realizé ningln estudio especializado de disfuncién renal con mtdostaurma. Se
hlcleronJ analisis farmacocinéticos poblamonales con los datos de los ensayos clinicos
efectuados en pacnentes con LMA (n = 180) y MS avanzada {n = 141). [De esos 321
pac1entés, 177 tenian una disfuncién renal preexistente (15 ml/min < depuracmn de
creatmlha [CrCL) < 90 ml/min) de tipo teve (n = 113), moderada (n = 60) o severa (n = 4).
Ciento [cincuenta y tres (144) pacientes tenian la funcién renal normal ((CrCL >]90
ml/min) al inicio. Los anilisis farmacocinéticos poblacionales indican que ila disfuncion
renal no afecta significativamente a la depuracién de la midostaurina, de modo que no es
necesarlo ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal leve o moderada.
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Ensayos clinicos

Leucemial mieloide aguda (LMA)
La eficacia y la seguridad de Rydapt® en combinacién con quimioterapia estandar (frente
al placebo mas quimioterapia estindar) y como monoterapia de mantenimiento se
mvestlgo en 717 pacientes (de 18 a 60 afios) en un estudio de fase III aleatorizado y doblc
ciego.i Pac1entes con LMA recién diagnosticada y mutacién en FLT3 determmada
anahtlcamente en el ensayo clinico fueron aleatorizados (1:1) para recibir Rydapt® {50 mg
dos vecesjal dia, 7 = 360} o el placebo (n = 357) de forma secuencial en combinacién co’n
una terapia de induccién estandar con daunorubicina {60 mg/m? del dia 1 al dia 3) +
c:tarabma {200 mg/m? del dia 1 al dia 7) y una terapia de consolidacién con altas dosis de
citarabina (3 g/m? cada 12 horas los dias 1, 3y 5) v, luego un tratamiento continuo con
Rydapt® P placebo segin la asignacién 1n1c1al hasta un méximo de 12 ciclosradicionalés
(de 28 dias cada uno). En dicho estudio participaron pacientes con diversas anomaha'ls
citogenéticas relacionadas con la LMA, pero los pacientes con leucemia pr0m1elocmca
aguda (M3) o con LMA relacionada con la terapia no fueron admitidos en el estudio. Se
estranﬁco a los pacientes segin el estado mutacional de FLT3: TKD, ITD coniproporcion
alélica < 0 7, ¢ ITD con proporcién alélica 2 0,7. :

Los dos grupos de tratamiento estaban generalmente equilibrados en cdanto a las
caracterléticas demogrificas y patoldgicas (ver Tabla 1 para mas detalles). ’

Tabla 1 J Estudio: Caracteristicas demogrificas y patolégicas iniciales - |
' MIDOSTAURINA PLACEBO _
Caracteristicas Iniciales n= 360 n =357 ,
Edad (afios) !
. Mediana/Maxima 47,0159 48,0/ 60
Sexo [n {%)] |
Flemenino 186 (51,7} 212 (59,4}
Masculino 174 (48.3) 145 (40,6)
_Esta;do general {en la escala ECOG-Zubrod) [n (%)) |
v Qa2 352 (97.8) 346 (96,97)
. 3a4 ' 8(2,2) 113
'Raz:a in (%) L
Desconocida o no comunicada 195 (54,2) 213 (59.7)
3]3nca 147 (40,8) 128 (35,9)
Negra o afroamericana - 8(2.2) 9(2.5) )
. Otras 10 {2,8) 7 (2,0)
Estado mutacional de FLT3 [n (%)] i
To <07 171 (47.5) 170 (47.6) . '1
D207 108 (30,0} 106 (29.7)
TKD 81 (22,5) 81(22,7) :
e Duplicacién en tandern interna. TKD; Mutacidon en el dominio con actividad de tir'osina- |
cinasa, |

_NotF: ITD <07, ITD 2 0,7 y TKD representan los estratos de la aleatorizacion. i

. o . ! (.
Los pacientes que pasaron a recibir un trasplante de células madre hem,atopoyetlfas
{TCM) abandonaron el tratamiento del estudio cuando llegé el momento de ]a infusién o

|
|

I ‘
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antes de la infusién de las células madre. La tasa global de TCM fue del 59, 4% (214/360)
en los pacnentes del grupo de Rydapt® mdis quimioterapia estindar, frente al 55 2%
(197/357) en los del grupo del placebo més quimioterapia estandar En todos los
pacientes se hizo un seguimiento de la sobrevida. !
El criterio de valoracién principal del estudio fue la sobrevida global (SG), medida desde
el dia de la aleatorizacién hasta el dia de la muerte por alguna causa. El anilisis principal
se llevd a cabo tras un seguimiento minimo de aproximadamente 3,5 anos tras la
aleatorizacion del udltimo paciente. El estudio revelé una mejoria esradlsncameme
51gmf1cat|va de la SG; el riesgo de muerte en el grupo de Rydapt® mas qulmloterapia

estindar fue un 23% menor que en el grupo del placebo mas quimioterapia estandar {ver
Tabla 2 y la Figura 1).

Figura 1 Curva de Kaplan-Mcier de sobrevida global, sin censura estadistica en el
| momento del TCM :
100 4 i
696- Rydapt (n = 360)
Mediana: 74,7 meses
b~ Placebo {n = 357)
| 80 1 Mediana: 25,6 meses 'I
CRI: 0,774 {IC del 95%: :
f- 0,629-0,953)
& 60. p =0,0078 !
o
-
L ., O~ b
‘o
=
2 40
S |
§ |
S |
=
o
]
- 201
[
2
a
a
2 07
-8 AL R L R AR LR AR LD AR R LR LR LR SRR LA AR LR LA LAk
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 781 84
Meses |

Pacieniesen riesgo

Meses 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 18 84
Midostaurina 360 314 269 234 208 189 181 1174 133 120 77 50 22 1 ]
Piacebo 357 284 221 179 163 152 148 141 110 95 71 48 20 11 ¢

.
El criterio de valoracién secundario clave fue la sobrevida sin eventos (SSEV; por
«evento» se entendia un fracaso para obtener una remisién completa en los 60 dia$
siguientes al inicio de la terapna segln el protocolo, o una recaida, o la muerte por alguna
causa). Se observd una mejoria estadisticamente significativa de la SSEV con Ryldapt® mag
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quimioterapia estindar en comparacién con el placebo mas quimioterapia estindar (ver
TablaIZ,rFigura 2). '

Figura 2

Pacientes enriesgo
Meses 0 6 12 18 29 30 36 42 48 7:
M it?ost?urina 360 1%0 153 124 106 95 92 83 65 51 27 g 4l 0
Pla(;:ebo 357 153 106 86 78 73 70 60 49 2T
I

Los aralisis de sensibilidad de la $G y la SSEV efectuados tras la censura estadistica en el

i

|
Curva de Kaplan-Mzeier de sobrevida sin eventos, sin censura estadlstnca en
el momento del TCM '.
1 :
1004 |
1 86~ Rydapt(n =360}
5 Mediana: 8,2 meses
'fj- ~drdrde= Placeba{rm = 357)
8 801 Mediana: 3 meses
[
g ) : CRI: 0,784 (IC del95%: 0,662-0,930)
& !
@
‘S 60'
| =4
]
=
£ -
a
o
2 401
4
-
-
£
hd
B
§ 20-
o
o
1 0.

RARARSRRRRANRR LS SRR RS RA AR RN RN AR AR RN R RA R SRR RARNRE LRRER]]

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Meses

54 60 66

32 18 8

momento| del TCM corroboraron el beneficio clinico con Rydapt® mas qulmloterapla
estindar en comparacién con el placebo mds qu1m|oterapla estandar. Se aprecidé una
tendencna a favor de Rydapt® en la tasa de remision completa hasta el dia 60 en el grupo
de la mldostaurma (58,9% frente a 53,5%; p =0,073), que se mantuvo ]cuando se
consideraron todas las remisiones completas que ocurrieron en algiin momento durante la
induccién|{65,0% frente a 58,0%; p = 0,027). Ademis, en los pacientes que lograron una
remision completa durante la induccidn, la incidencia acumulada de recaidas a lols

12 meses fue del 26% en el grupo de midostaurina y del 41% en el del placebo.!

|
Tabla 2

1

- Eficacia de Rydapt® en la LMA
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1

l

Parametro de eficacia Rydapt® Placebo CRI Valor]
: n =360 n= 357 {IC det 95%) dep"

Sobrevidaiglobal {SG)' f l

Mediana de SG en meses (IC del 95%) | 747315 NE) | 256 (186:42.9) | 0.77(0,63:095) | 0,0078

Sobrevidalsin eventos (SSEV)? i !

Mediana dt:e SSV en meses, considerando 8.2 (54; 10,7} 3.0(1.9;5.9) 0,78 (0,66; 0,93) 0,002;

remisiones completas en los 60 dlas 1 ‘

siguientes al inicio del tratamiento (IC del I

95%) _

Mediana de SSV en meses, considerando 10,2 (8,1; 5629, 67) 0,73 (0.61; 0,87) 0,0001

remisiones completas en algdn momento 13.9)

durante ta induccion {IC del 95%) l

Meses de Sobrevida sin enfermedad (SSE) ?

Mediana dé SSE en meses (IC del 95%) | 26,7(19.4; NE) | 15,5 (11,3;23.5) | 0.71(0,65:092) | 0.0051

Remisién completa {RC) !

En los 60 dias siguientes al inicio de! 212 (58,9) 191 (53,5) NE 0,073¢

tratamiento} (%} |

En algiin momento durante la induccién (%) 234 (65.0) 207 (58.0) NE | 0,0279

'Criterio de valoracién principal. %Criterio de valoracién secundario clave; NE: No estimado;

‘Cociente de riesgos instantaneos (CRI o hazard ratio) estimado con el modelo de regresioh de Cox

estratificado por el factor «mutacion de FLT3x.

¥alor de p unilateral calculado con la prueba del orden logaritmico estratificado por el fact

de FLT3»,
SNo significativo.
-
Mastocitosis sistémica avanzada

La eficacia de Rydapt® en pacientes con

(MSAgr) 4
asociada
avanzadap,

multidéntricos (142 pacientes en total).

El estudio pivotal fue un ensayo clinico de fase II, mu

que participaron 116 pacientes con M$S avanzada (estu
administté por via oral en dosis

L

|

Iticéntrico con una solagrama, en
dio CPKC412D2201). Rydapt® se
de 100 mg dos veces al dia hasta que la enfermedad

or «mutacion

|

diagnéstico de mastocitosis sistémica agresiva
o de leucemia mastocitaria (LM), con o sin hematopatia clonal no mastocitaria
(HCNMA), conocidas genéricamente como «mastocitosis sistémica (M$)
se evalué en dos estudios sin enmascaramiento, de un solo grupo

y

el

progresaba o la toxicidad se volvia intolerable. De los 116 pacientes insc::ritos en el

estudio, se considerd que 89 eran aptos para la evaluacién de la respuesta y ¢
la poblacién principal de analisis de la eficacia (PPA
MSAgr (57 con HCNMA) y 16 sufrian de LM {6 con
la PPAE 1era de 64 afios y aproxima
eran mavores de 65 anos. Poco ma

-

onstituyeron
E). De esos pacientes, 73 padecian
HCNMA). La mediana! de edad én
damente 1a mitad de los pacientes de esa poblacion
s de un tercio (36%) habia recibido terapia

antineopldsica previa contra la MS$ avanzada. Al inicio del estudio, el 65% de los
pacienites de la PPAE tenian > 1 en el signo C medible. El 82% de los pacientes erdn
portadores de la mutacién D816V de KIT. !

E} criterio de valoracién principal fue la tasa de respuesta global (TRG). Las tasas de
respuésta se evaluaron segin los criterios de Valent y los criterios de Cheson modificadds,
y un comité de expertos del estudio validé las respuestas. Los criterios de valoracion

secundarios fueron la duracién de la respuesta, el tiempo transcurrido hasta obtener la

1

respuesta y la sobrevida global. Las respuestas a Rydapt® se muestran en la iTabla 3. Se

|

i
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observé actividad con independencia de la presencia de la mutacién D816V de KIT, del
nimero de terapias previas y de la presencia o ausencia de una HCNMA. Cuarenta y seis
por ciento de los pacientes presentaban una disminucién de mas del 50% en los
infiltrados de la médula dsea y el $8%, una disminucién de mas del 50% en las cifras de
triptasa sérica. El volumen del bazo se redujo en 2 10% en el 68.9% de los pacientes que
disponian de al menos una evaluacion durante el estudio (26.7% de los pacientes tuvo
una reduccion = 35%, que se correlaciona con una disminucién del 50% determinada por
palpacidn).

La mediana del tiempo transcurrido hasta observar una respuesta fue de 0,3 meses (rango:
0,1 a 3,7 meses). La mediana de la duracion del seguimiento fue de 43 meses.

Tabla 2

Eficacia de Rydapt® en la mastocitosis sistémica avanzada: Poblamon
principal de anilisis de la eficacia

; Pacientes con Pacientes con
| MSAgr LM
o n=73 n=16 n =89
Criterio de valoracién principal :
Respuesta global, n (%) 45 (61.6) 8 (50,0} 53 (59.6) '
(IC del 95%) (49,5; 72,8) (24,7, 75,3) {48.6; 69,8) .
Respuesta mayor, n (%) 33 (45,2) 7 (43,8) 40 (44,9) ‘
Respuesta parciaf, n (%} 12 (16.4) 1(6,3) 13 (14.6) t
Enfermedad estable, n (%) 8 (11.0) 3(18.8} 11 (12,4) ‘
Enfermedad progresiva, n (%) 7 (9,6) 3(18,8) 10 (11,2) .
Criterio de valoracién secundario ! :
Mediana de duracion de la respuesta, meses 24,1(9,9; NE) NA (3,6; NE) 31,4(10,8; NE})
(IC del 95%) ‘
Me;ilana de sobrevida global, meses (IC del 28,7 {18,2; 38) 9,4(7,5; NE) 26,8(17.6,34,7)
95%) 1 )

NE: No esﬁm"ada; NA: No alcanzada.
| :
Los resultados percibidos por el paciente se evaluaron mediante la Escala Memorial de
Sintomas (MSAS) y el cuestionario de salud SF-12. Los sintomas comunicados mas

frecuentemente al inicio del estudio en la MSAS (con una frecuencia > 65%) eran: «falta
de energia», «sensacién de somnolencia» y «problemas para dormir». La frecuencia de
todos los sintomas habia disminuido al cabo de 12 ciclos de tratamiento, salvo la de las
niuseas y los vomitos. La midxima mejoria se comunicé para el sintoma «pérdida de
peso», cuya frecuencia disminuyd de 50% a 17%. Una pauta similar de mejorias se
observé al cabo de 6 ciclos de tratamiento y en la mejor puntuacion de la Escala
Memorial de Sintomas completa (TMSAS) durante el estudio. En general, los pacientes
que respondian mejoraban mais que los que no respondlan sin que ninguno de sus
sintomas empeorasen. En lo que concierne a la puntuacion del componente flSlco del
cuestionario SF-12, al inicio del estudio la mejor puntuacién media era inferior a la
comunicada por una poblacién sana, pero durante el estudio llegé a parecerse a la de una
poblacién sana, especialmente en los pacientes que respondian. Se observé una tendencia
similar con el componente mental del SF-12.

|

1

I i
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Se realizé un estudio complementario de fase II, multicéntrico, sin enmascaramlento y de
un solo grupo, en 26 pacientes con MS avanzada (CPKC412A2213) Ridapt® sd

administrd por via oral en dosis de 100 mg dos veces al dia. La falta de unal respuesta
mayor o parcxal hacia el final del segundo ciclo exigié la retirada del tratamiento de

estudlo. Veinte pacientes (76,9%) padecian MSAgr (17 [85%] con HCNMA) y 6

(23,1%), ulna LM (2 [33, 3%] con HCNMA). La mediana de edad era de 64,5:afios y la
mitad de los pacientes tenian = 65 afios de edad. Al inicio, el 88,5% de losipacnentes

presentabah > 1 signo C y el 69,2% habia recibido al menos un régimen antineopldsico

previo. | |
El criterio He valoracién principal fue la tasa de respuesta global (TRG), evaluada segiin

los criterios de Valent, durante los dos primeros ciclos de tratamiento. chcmueve,

pacientes (73,1%; IC del 95%: 52,2; 88,4} respondieron al tratamiento durante los dos

primeros ciclos de tratamiento {13 presentaron una respuesta mayor y 6 una respuesta.

parcial). La mediana de la duracién del seguimiento fue de 73 meses y no se llegd a
alcanzar la mediana de la duracién de la respuesta. La mediana de la sobrevida g}lobal fue
de 40,0 .me1ses (el seguimiento de la sobrevida de los pacientes duré solo un afio tras la
retirada delﬁtratamiento).

' |

Datos de tokicidad preclinica

La midostaurina ha sido evaluada en estudios de seguridad farmacolégica, toxicidad tras |

|
dosis Gnicas y repetidas, genotoxicidad, toxicidad para la funcién reproductora y

toxicidad durante el desarrollo. l

Seguridad faﬂnacologtca v toxicidad tras dosis tinicas o repetidas i
Los estudios de seguridad farmacoldgica indican que es improbable que la mldostaurma
interfiera lab funciones vitales del sistema nervioso central. In witro, la mldostaprma no
inhibié la attividad del canal hERG hasta el limite de solubilidad de 12 uM. ‘iLos dos
metabolitos principales en el ser humano, GGP52421 y CGP6221 {(que tarhbién se
analizaron Hasta el limite de solubilidad), inhibieron la corriente del hRERG en un 38,5%,
en concentracion de 1,5uM, y en un 11,3%, en concentracién de 1 .21 uM,
respectlvamente La mldostaurma y sus dos metabohtos presentan un elevado porcentaje
de unién a proteinas de modo que las concentraciones libres que se alcanzan con las dosis
terapéuticas son muy inferiores a las que se asocian a la inhibicién minima (o nula) del
hERG in uztro El riesgo de prolongacién del QT relacionada con el hERG parece ser
bajo. En' los estudios con dosis repetidas en perros se aprecié una disminucién de la
frecuencia cdrdiaca y una prolongacién del intervalo PQ con las dosis de 10 y 30 mg/kg
en algunos perros; no se registraron alteraciones morfolégicas en el corazén. :

En los estudios con dosis repetidas se identificaron los siguientes drganos afectad95 clave:
tracto gastromtestmal (emesis en perros y monos, diarrea y alteracién de la mucosa},
testiculos {disminucién de la espermatogénesis), médula 6sea (h1p0celular1dad) y organos
linfaticos (reduccién o atrofia). Los efectos en la médula dsea y los érganos linfaticos se
acompafiaban de alteraciones hemiticas (disminucién de leucocitos, linfocitos y
parametros eritrocitarios). En estudios prolongados de al menos 3 meses de duracién se
observaron ¢l evaciones sistematicas de enzimas hepaticas (ALT y AST) en ratas, perros y
monos, sin que se correspondleran con alteraciones anatomopatoldgicas en el higado. En
los perros se aprecié una inhibicién de la espermatogénesis con dosis > 3 mg/kg. La dosis

; o |

|
Pagina 11 de 25 |

j
|

/A

1

| i
I

El presente documente electténico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.508, el Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.
- . N - 1



maxima sin efecto adverso observado (NOAEL) al cabo de 12 meses de tratamiento fue

de 1 mg/kg en los perros y de 3 mg/kg en las ratas.

1
Toxicidad para la funcion reproductora
Ver “Embc'frazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear”

Estudios en crias de animales
En un estudlo de toxicidad en crias de rata, la midostaurina se administrd en dosw

de2,5

y 15 mg/kg/d desde el dia 7 hasta el dia 70 despues del parto. Con la dosis de 15 mg/kg/d
se observé una reduccién del peso corporal, asi como hemorragia, infiltrado celular mixto
en los puln{ones y eritrocitosis o eritrofagocitosis en los ganglios linfaticos mesentéricos.
No hubo éfectos en el desarrollo flSlco, la sensibilidad somdtica ni en la funcién
conductuall o reproductora. La dosis maxima sin efecto adverso observado fue de

5 mg/kg/d. |
Genotox:c:dad

Los estudios i vitro ¢ in vivo de genotoxnc;dad con criterios de genotoxicidad relevantes

no revelaror} indicios de actividad mutagena ni clastogena.
No se han :c':allzado estudios de carcinogenia.
1

POSOL@GﬂA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

|
Poblacion destinataria

Dosis recomendada en la LMA

La dosis recé)mendada de Rydapt® es de 50 mg dos veces al dia (ver Tabla 4). Rydapt® se |

administra del dia 8 al dia 21 de cada ciclo de quimioterapia de induccién y consalidacién

y luego dos veces al dia como monoterapia de mantenimiento durante 12 meses.
Tabla 4 | 1 Posologia para AML

Quimioterapia de Quimioterapia de Monoterapia de
induccion consolidacién (hasta 4 mantenimicnto
{1-2 ciclos, 21 dias por ciclos, 21 dias por {12 ciclos, 28 dlias por
o ciclo) ciclo) ciclo) |
Aplicacién 1 En los dias 8-21, En los dias 8-21, En los dias 1-28,
midostaurina 50 mg dos veces por 50 mg dos veces por 50 mg dos vece's por
f dia - dia dia
|

Dosis recomendada en la MS avanzada
La dosis inicial recomendada de Rydapt® es de 100 mg dos veces al dia.

Fl tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio clinico o hasta

presenten. SIg}{ws de toxicidad inaceptable.
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Modificaciones de la dosis | |

Modificaciones de la dosis en la LMA ;
Las recomendaciones para modificar la dosis de Rydapt® en pacientes con LMA se
proporcionan en la Tabla 5.

Tabla § Recomendaciones para interrumpir, reducir o suspender definitivamente la
dosis de Rydapt® en pacientes con LMA

Criterios Administracién de Rydapt® i !
En la fase de mantenimiento: Neutropenia de Interrumpa el tratamiento con R ®
ydapt® hasta que e! RAN
grado 4 (RAN < 0,5 x 10%1} sea 2 1,0 x 109/, luego reantdelo en dosis de 50 mg dos
veces al dia.

1
Si la neutropenia (RAN <1,0 x 10%1) persiste mas de
2semanas y esta presuntamente relacionada con
Rydapt®, debera interrumpirse el tratamiento con Rydapt®.

RAN: recuénto absoluto de neutréfilos.

Modificclciones de la dosis en la MS avanzada |

Las recomendaciones para modificar la dosis de Rydapt® en pacientes con MS avanzada
se proporcionan en la Tabla 6.

Tabla 6 Recomendaciones para interrumpir, reducir o suspender definitivamente a

dosis de Rydapt® en pacientes con MS avanzada |

Criterios | Administracién de Rydapt®

I
RAN < 1,0}1} 10% en p_ac_:ie_antes que no padecian Interrumpa el tratamiento con Rydapt® hasta que el RAN
neutropenia severa al inicio sea 21,5 x 10%, luego reanlidelo en dosis de 50 mg dos

veces al dia y, si es tolerado, aumente graduatmente la
dosis hasta 100 mg dos veces al dia.

Ante un RAN recurrente <10 x 10% gue suscita
sospechas de guardar relacion con Rydapt®, deje de

administrar Rydapt®, i
[ ] Néuseas o vémitos de grado 3 0 4 pese a un Interrumpa el tratamiento con Rydapt® durante 3 dias
tratamiento antiemético dptimo {6 dosis), luego reanidelo en dosis de 50 mg dos veces al

dia, v si es tolerado, aumente gradualmente la dosis hasta
100 mg dos veces al dia.

RAN: recuento absoluto de neutrfilos.

Grados de severidad segun los NCI - CTCAE (criterios terminoldgicos comunes para la evaluacién de eventos
adversos del instituto Estadounidense del Cancer): Grado 1 = sinfomas leves; 2 = sintomas moderados; 3 =
sintomas severos, 4 = sintomas polencialmente moriales.

| i
Poblacioncs cspeciales i

)
Disfuncion renal | |
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncidn renal leve o moderada Se
tiene escasa experiencia clinica en pacientes con disfuncién renal severa. No se dispone de

|
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datos er pacientes con insuficiencia renal terminal (ver “CARACT ERfSTICz‘\!S
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”). o

Disfuncién hepdtica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepitica leve o moderada
{(clase A o B de Child-Pugh}. No se ha llevado a cabo ningan estudio en pac1entes con
disfuncién hepatica severa (clase C de Child-Pugh) (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOL GICAS / PROPIEDADES”). i

I

Paczentesl pedidtricos (menores de 18 aiios)
Adn no se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Rydapt® en pacientes ‘pedidtricos
(menores; de 18 afios de edad) (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS |/
PROPIEDADES”)

Pacientes mayores de 65 afios
No es mnecesario ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 anos (ver
“CARAQTERIST[CAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”).

Modo de|administracion !
Rydapt® | debe administrarse por via oral, dos veces al dia, cada 12 horas
aproxxmadamente Rydapt® debe tomarse con alimentos para evitar las nduseas (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES"). |

Se debe administrar un tratamiento antiemético preventivo segun la practica médica local
y la tolerancia del paciente. |

Las capsulas de Rydapt® decben mgenrse enteras con una cantidad suficiente de agua {un
vaso}. No deben abrirse, triturarse ni masticarse.

En caso de olvido de una dosis, €l paciente no debe compensarla, solo debe tomar la dosis
prevnsta lgmente a la hora programada.
En caso de vémitos, el paciente no debe tomar una dosis adicional de Rydapt@’ sino |la
dosis prevista siguiente.

CONTRAINDICACIONES
Rydapt® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la midostaurina ofa
alguno de sus excipientes.

1
H

ADVERTENCIAS | !

¥

Neutropcma / infecciones
Se ha descrito neutropenia en pacientes que recibian Rydapt® en monoterapla 0
combinado con quimioterapia (ver “REACCIONES ADVERSAS”). En los estudios sobre
MS avanzada, la neutropenia severa (RAN inferior a 0,5 x 10%/) solia revemr cuando se
suspendia la administracién de Rydapt® hasta observar una mejoria o cuando se reuraba
la terapia. Es necesario controlar periédicamente el nimero de leucocitos, especnalmente
al inicio del tratamiento. |

En los pacientes que presenten signos de neutropenia severa sin causa aparente se deberd
interrumpir el tratamiento con Rydapt® hasta que el RAN sea igual o supetrior a 1.0, x
10%/1, en |los pacientes con LMA, o igual o superior a 1,5 x 10%1, en los pacientes con MS
avanzadc, como se recomienda en las Tablas 4 y 5. Se debe suspender definitivamente; el

i
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tratarmiento con Rydapt® cuando el paciente presente una neutropenia severa recurrente o
prolongalda que suscite sospechas de guardar relacién con Rydapt® (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”).
Cualquiér infeccién activa grave debe estar bajo control antes de iniciar la monoterapia
con R:ydglpt®. Se debe vigilar la aparicion de signos y sintomas de infeccién erfl el paciente
y> sijse| diagnostica una infeccién, debera instituirse un tratamiento adecuado de
inmediato, que puede incluir, si procede, la suspensién definitiva del tratamiento con
Rydafptﬁ’.g '

Disfulnci{')n cardiaca :
En los estudios sobre MS avanzada con Rydapt® se registraron casos dé disfuncién
cardiaca, como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), algunos mortales, asi como
disminuciones pasajeras de la fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo (FEVI).
Aunque se registraron casos mortales de insuficiencia cardiaca en tales estudios, en/el
estudio aleatorizado sobre LMA no se observaron diferencias en la disfuncién de la FEVI
o la ICC entre el grupo tratado con Rydapt® mds quimioterapia y el que recibié el placebo
mas quimioterapia. En pacientes en riesgo, Rydapt® debe usarse con cautela y los
pacientes deben ser objeto de un seguimiento riguroso (al inicio del tratamiento y durante
el mismo). i
.
Toxicidad pulmonar .
Se han descrito casos de enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis, algunos mortales,
en pacientes que recibieron Rydapt® en monoterapia o combinado con quimioterapia. Se
debe vigilar la aparicién de sintomas pulmonares indicativos de enfermedad pulmonar
intersticial o de neumonitis en los pacientes, debiéndose suspender definitivamente|el

tratamiento con Rydapt® si tales sintomas son de grado 2 3 (segtin los NCI - CTCAE).

Toxicida!d embriofetal y lactancia ‘
Los resultados de los estudios con animales indican que Rydapt® puede ser daiiino para el
feto cuando se administra a mujeres gestantes. La administracion de midostaurina a ra%as
y concjas prefiadas durante el periodo de la organogénesis result6 toxica para el embrién
o feto. Se debe advertir a las gestantes del riesgo para el feto; es necesario aconsejar a las
mujeres con capacidad de procrear que usen un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con Rydapt® y hasta por lo menos 4 meses después de haberlo finalizado. |
Como no puede descartarse que Rydapt® cause efectos adversos graves en los;lactantes, se
debe aconsejar a las madres lactantes que dejen de amamantar durante ¢l tratamiento con
Rydapt® y hasta por lo menos 4 meses después de haberlo finalizado (ver “Embarazo,
lactancia y mujeres y varones con capacidad de procrear”).
. .

|

PRECAUCIONES ‘ i
' |

i

Interacciones

La r1f1id(!)staurina es metabolizada extensamente en el higado a través de la isoforxina
CYP3A4 que es inducida o inhibida por un cierto numero de medicamanos
concomitantes. Por otro lado, datos in vitro indican que la midostaurina y sus metabolitos
pucd[en Einhibir o inducir las enzimas del citocromo P450 (CYP). Por tonsiguiente,

o
'
o

[
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wy . . -
Rydapt® puede ser tanto el blanco como el responsable de interacciones farmacolégicas in
vivo,

Efecto de otros medicamentos sobre Rydapt®
Los farmacos o sustancias que afectan la actividad de la CYP3A4 pueden alterar las
concentraciones plasmiticas de midostaurina y, por lo tanto, la seguridad y la eficacia de
Rydapt®. : |

Inhibidores potentes de la CYP3A4

Los inhibidores potentes de la CYP3A4 pueden aumentar la concentracién sanguinea de
midostaurina. En un estudio de 36 sujetos sanos, cuando se administré ketoconazol (un
inhibidor potente de la CYP3A4) en el estado estacionario con una sola dosis de Rydapt®
se observé un aumento significativo de la exposicion a la midostaurina (la Cmix fue
1,8 veces mayor y el ABCow, diez veces mayor), mientras que las concentracmnes
maximas'de los metabolitos activos, CGP62221 y CGP52421, se redujeron a la mitad (ver
«CARACTERISTICAS FARMAGCOLOGICAS / PROPIEDADES”). Otro estudio en el que se
evaluaron miiltiples administraciones de 50 mg de midostaurina dos veces al dia con
itraconazol (otro inhibidor potente de la CYP3A4) en el estado estacionario en un
subgrupo de pacientes {# = 7) revelé que la exposicion a la midostaurina (Cmia) en el
estado estacionario se multiplicaba solo por 2,09. Durante la fase de induccién del estudio
de LMA, hasta el 62% de los pacientes recibieron midostaurina con inhibidores potentes
de la CYP3A4 La administracién de Rydapt® con inhibidores de la CYP3A4 multiplicé
por 144 la exposicion a la midostaurina {Cmin). No se observd ningin efecto en
CGP62221 ni en CGP52421. Dada la naturaleza cronodependiente de la farmacocinética
de la midostaurina {ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”), la
interaccién entre los inhibidores potentes de la CYP3A4 y la exposicion a la midostaurina
reviste escaso interés clinico. Se debe aconsejar precaucidén cuando la midostaurina se
admmnstre simultdneamente con medicamentos que sean inhibidores potentes de ,_la
CYP3A4, como los antifingicos (p.ej., ketoconazol), algunos antiviricos {(p.ej,
rltonavan, los antibiéticos macrélidos (p. €j., claritromicina) y la nefazodona. Se debe
pensar en la posibilidad de utilizar otros medicamentos que no inhiban con potencia la
actividad de la CYP3A4. Cuando no existan opciones terapéuticas satisfactorias debera
efectuarse un seguimiento riguroso de los pacientes en busca de signos de toxicidad.

Inductores potentes de la CYP3A4

Los inductores potentes de la CYP3A4 pueden disminuir la concentracién de
midostaurina en la sangre. En un estudio en sujetos sanos, la administracién de un
inductor potente de la CYP3A4, la rifampicina (600 mg al dia), en el estado estacionafio
con una sola dosis de m1dostaur1na disminuyé la Cmix de midostaurina en un 73% vy el
AUCo en un 96%, respectivamente. Algo similar se observé con ambos metabolitos,
CGP62221 y CGPS52421. Se debe evitar el uso simultineo de Rydapt® con inductores
potentes de la CYP3A4 (p. ¢j., carbamazepina, rifampicina, hierba de san Juan). ,
Efecto dé Rydapt® sobre otros medicamentos :
La farmacocinética del midazolam (un sustrato sensible de la CYP34A) permanetio
inalterada al cabo de cuatro dias de administracién de midostaurina a sujetos sanos.
Aunque el midazolam se administré unicamente durante el periodo de exposicién maxima
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ala mido.staurina, los datos dan a entender que la midostaurina no es un inductor potente
de la CYP3A4 (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES?).
Segin lo$ resultados de la inhibicién in vitro, los medicamentos de estrecho margen
terapéutico que son sustratos de las isoformas CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6;, CYP2CS8,
CYP2C9] CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o de la proteina de transporte OATP1B1 debdn
usarse con precaucién cuando se administren con midostaurina, y podrian requerir ajust'es
posologicos para mantener una exposiciéon optima  (ver «CARACTERISTICAS
FARMACQLOGICAS / PROPIEDADES”). i i

[ . . .
Embqraz!o, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear ’

Emba‘mzlo

Rydapt no debe ser administrado durante el embarazo, salvo que sea estrictamente necesario.
|

Resumen de los riesgos
Rydapt® no debe ser administrado durante el embarazo, salvo que sea estrictamente
neces.ari(.:). !

Rydapt® puede causar dafios al feto cuando se administra a una mujer embarazada.
No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres gestantes. Los estudios
de la funcién reproductora en ratas y conejas han revelado que la midostatirina induce
ferotéxicidad. Se ha observado un mayor niimero de resorciones tardias, una disminucién
del peso fetal y una menor osificacién del esqueleto en ratas y conejos tras la exposicion
prenatal a concentraciones de midostaurina mds de 50 veces menores que la exposicién
humana prevista con las dosis recomendadas de 50 y 100 mg dos veces al dia, basadaren
el ABC.|Las mujeres embarazadas deben ser advertidas sobre ¢l riesgo potencial para el
feto. ! l

Datcls eip animales ;
En los 'estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejas, las hembfas prefadas
recibieron dosis orales de midostaurina de 3, 10 y 30 mg/kg/d v 2, 10 y 20 mg/kg/d,
rcsPéctil{famcnte, durante el periodo de la organogénesis. En las ratas s¢ aprecié’un
aumento del nimero de resorciones tardias con todas las dosis y una disminucién del peso
fetal y Ue 1a osificacion del esqueleto con la mayor dosis de 30 mg/kg/d; no se observo
toxicidad materna. En las conejas se aprecié toxicidad materna con todas las dosis. Con
las dosis de 10 y 20mg/kg/d se observd mortalidad en las progenitoras, disminucién!del
pesQ fetal y retraso de la osificacién. Las concentraciones que provocaron toxicidad
materna y fetal en ambas especies son mds de 50 veces menores que las, exposiciones
terapéuticas humanas que se logran con las dosis recomendadas de 50 y 100|mg dos veces
al dia, tomando como base la comparacién de los ABC de las respectivas especies. j

En un ¢studio de desarrollo pre y posnatal, se administraron a ratas dosis orales de S , 15
y 30 mg/kg/d durante la gestacidn y la lactancia hasta el destete. Con la dosis de
30 mg/kg/d se observé toxicidad materna, como signos de distocia y camadas de menor
tamang. En las crias de rata (generacién F1) expuestas a la dosis de 30 mg/kg/d de
midostaurina se observaron disminuciones del peso corporal y un retraso de la apertura

ocular y la ontogenia del reflejo de sobresalto acistico. La exposicion sistémica materna
l [ -
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|
con ld dosis de 30 mg/kg (basada en el ABC) fue mis de 200 veces menor que la
exposicion terapéutica humana que se alcanza con las dosis de 50 y 100, mg dos veces al
dia. . 1' . }

' 1
Lactancia-
No se' sabe si la midostaurina o sus metabolitos activos pasan a la leche humana. No
existen ddtos acerca de los efectos de Rydapt® en los nifios lactantes o sobre la produccién
de leche. Los estudios indican que la midostaurina administrada por via ‘oral y sus
metabolit'os activos pasan a la leche de las ratas lactantes. Puesto que muchos firmacos se
excretan len la leche humana y dada la posibilidad de que ocurran reacciones adversz{s
graves eni los lactantes a causa de Rydapt®, es necesario advertir a la madre lactantc dél
riesgo para el nifio e interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Rydapt® y hasta
por lo menos 4 meses después de haberlo finalizado.

S

Mujeres y varones con capacidad de procrear ,

Prueba del embarazo
Se recomlenda que las mujeres sexualmente activas con capacidad de procrelar se hagan
una prueba del embarazo antes de comenzar el tratamiento con Rydapt®. ! ]

t
Anttconcepczon !

Se debe advertir a las mujeres con capacidad de procrear que los estudios con animales
revelan que Rydapt® puede ser perjudicial para el feto en desarrollo. Las mujeres
sexualmdnte activas con capacidad de procrear deben usar un mérodo antlconceptwo
eficaz (con una tasa de embarazo inferior al 1%) mientras estén tomando Rydapt® y hasta
por lo ménos 4 meses después de haber finalizado el tratamiento con Rydapt®, !
Los varones sexualmente activos que tomen Rydapt® deben usar un preserva{wo durante
el coito |<:on mujeres fértiles o embarazadas y hasta por lo menos 4 meses después dc
haber fihalizado el tratamiento con Rydapt® para evitar el embarazo| o el dano
embriofetal. .

Fertilidad !

Rydapt®| puede afectar la fertilidad del ser humano. La administracién oral de

midostaurina en dosis de 10, 30 y 60 mg/kg/d se asocié a toxicidad para la funaon
reproducrora en ratas machos y hembras (con la dosis de 60 mg/kg/d). En los machos, se
observaron degeneracién y atrofia testicular, alteraciones de la motilidad de los
espermatozmdes y una disminucién del nimero de espermatozondes y del peso de los
érganos igenitales. En las hembras que recibieron 60 mg/kg/d se aprecié un mayor namero
de resortiones y un menor nimero de embarazos, 1mplantac1oncs y embriones vivos. En

los perros se observé una inhibicion de la espermatogénesis con dosis 2 3 mg/kgjd Las
concentracmnes de midostaurina en las ratas con la dosis de 60 mg/kg/d y en los perlros
con la ;dosis de 3 mgkg/d son 8 y 100 veces menores, respectivamente, que las
exposncnones terapéuticas humanas que se alcanzan con las dosis recomendadas de 50 y
100 mg dos veces al dia, basadas en el ABC. f

{
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Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
Rydapt® tiene efecto nulo o insignificante sobre la capacidad para conduc1r y utlllzar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS 1
!

LMA - Resumen del perfil toxicologico
La evaluacion de la seguridad de Rydapt® (en dosis de 50 mg dos veces al dia) en

pacientes con LMA recién diagnosticada y mutacién en FLT3 se basa en un estudio de
fase IlI, aleatorizado, doble ciego y comparativo con placebo. Un total de 717 pacient’es
fueron aleatorizados (1:1) para recibir Rydapt® o placebo de forma secuencial (del dia 8
al dia 21) en combinacién con una terapia de induccién estindar con daunorubicina
{60 mg/m2 del dia 1 al dia 3) + citarabina (200 mg/m? del dia 1 al dia 7) y una terapia cle
consoliddcién con una dosis elevada de citarabina (3 g/m? los dias 1, 3 y $) Ys luego, un
tratamiento de mantenimiento continuo con Rydapt® o placebo segin la asignacion inicial
hasta un,maximo de 12 ciclos (de 28 dias cada uno}. La duracién mediana general de la
exposicion fue de 42 dias (rango: 2 a 576 dias) en los pacientes del grupo de Rydapt® mas
quimioterapia estandar, y de 34 dias (rango: 1 a 465 dias) en los pacientes del grupo del
placebo mas quimioterapia estandar. En los 205 pacientes que ingresaron en la fase de
mantenimiento {120 en el grupo de Rydapt® y 85 en el del placebo), la duracién mediana
de la exposicion de mantenimiento fue de 11 meses para ambos grupos {rango: 16 a
520 dias para el grupo de pacientes con Rydapt® y 22 a 381 dias para ¢l grupo de
pacientes con placebo).

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia > 30%) en el grupo de Rydapt® mas
qulmloterapla estandar fueron la neutropenia febril, las nduseas, la dermatitis exfoliativa,
los vémirtos, la cefalea, las petequias y la pirexia (fiebre). Las reacciones adversas de
grado 3 ¢ 4 mds frecuentes (incidencia > 10%) fueron la neutropenia febril, la lmfopema
la mfeccmn relacionada con un dispositivo médico, la dermatitis exfoliativa y las nauseas.
Se registraron reacciones adversas graves en el 46 ,3% de los pacientes del grupo de
Rydapt® mds quimioterapia estindar yen el 51,8% de los pacientes del grupo del placebo
mas qu1m|oterap|a estandar. La reaccion adversa grave mis frecuente en los pacientes del
grupo de Rydapt® més quimioterapia estandar fue la neutropenia febril {(15,7%), que se
mamfesto con una frecuencia similar en el grupo del placebo (15,8%).

Se suSpcndlo definitivamente el tratamiento debido a un evento adverso en el 9,2% de los
pacientes del grupo de Rydapt® y en el 6,2% de los pacientes del grupo del placebo. El
evento adverso de grado 3 o 4 mas frecuente que condujo a la retirada del tratamiento en
el grupo de Rydapt® fue la dermatitis exfoliativa (1,2%).

Fallecieron el 4,3% de los pacientes que recibieron Rydapt® mas quimioterapia estandar y
el 6,3% de los pacientes tratados con placebo mas quimioterapia estandar. La causa de
muerte mas frecuente en el grupo de Rydapt® mas quimioterapia estandar fue la sepsis
(1,2%), que se manifesto con una frecuencia similar en el grupo del placebo (1,8%).

Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos sobre LMA
La Tabla 7 presenta las categorlas de frecuencia de las reacciones adversas notificadas en
los pacientes con LMA recién diagnosticada y mutacién en FLT3 del estudio de fase III.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de érgano, aparato o sistema
| h
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del McdDRA y dentro de cada clase se han clasificado por orden decrec1ente de
frecuencia. Ademas también se proporciona la categona de frecuencia correspondlente A
cada reaclclon adversa aplicando la siguiente convencién (del CIOMS III): muy frecuente
(2 1/10) frecuente (= 1/100 a < 1/10); infrecuente (= 1/1000 a < 1/100); rara (2 1/10 000
a < 1/1000); muy rara (< 1/10 000); de frecuencia desconocida (no puede éstimarse [a
partir de los datos disponibles}).

Tabla'7 Reacciones adversas notificadas en el estudio clinico de LMA
Todos los grados Grados de gravedad Categoria de frecuencia
| de gravedad 34
]
Efectos secundarios Rydapt+ Placebo Rydapt+  Placebo+
medicamentosos no quimio + quimio quimio quimio 1
deseados | n=229' n=226' n=345' n=335'
I % % % %
infecciones reJ infestaclones
infecciones causadas por 24 17.3 16.7 9.9 Muy frecuentes
dispositivos médicos '
Infeccién de las vias aéreas 5.2 341 0.6 0.9 Frecuentes
supenores
Sépsis neut ropénica 0.9 0.4 3.5 0.3 Ocasionales
Enfermedade.s del sistema circulatorio y linfatico
Hemoglobina disminuida® §97.4 98.9 78.6 776 Muy frecuentes
Bajo conteo absoluto de 86.7 88.1 858 86.9 Muy frecuentes
neurofilos® .
Neutropenia febril . 834 80.5 835 83.0 Muy frecuentes b
Petequias 35.8 27 1.2 0.6 Muy frecuentes ' '
Lim‘openla2 16.6 18.6 20 227 Muy frecuentes
Tiempo de’ fromboplastina 12.7 84 26 1.8 Muy frecuentes

parcial activada prolongado

t
Enferme‘dadés del sistema inmune !

Hipersensib'ilidad 15.7 14.2 0.6 1.2 Muy frecuentes i
Trastornos n’mtabélicos y nutricionales
Hlpocalcerr'a’ 61.7 60.9 13.9 14.3 Muy frecuentes
Hiperglucerhia 20.1 16.8 7 5.4 Muy frecuentes !
Hlpem.atrer‘ala’ 20 14,9 1.2 1.8 Muy frecuentes
Hipercalcemia? 8.7 36 0.6 0.3 Frecuentes
Hiperuriceiiia 8.3 6.2 0.6 - 06 Frecuentes
Aumerito dé peso 6.6 31 0.6 0.3 Frecuentes
Trastorr!los p‘slqulétricos '
Failta de suefio 12.2 8 0 0.3 Muy frecuentes )
T i
Enfermedades del sistema nervlioso l
Cefaleas 459 381 2.6 3 Muy frecuentes ! |
Sincopes 5.2 4.9 4.6 3 Frecuentes ‘
Temblores 3.9 1.8 0 0 Frecuentes
1
Enfermedades oculares !
Liederna 3.1 04 0 0 Frecuentes |
Enfermédades cardiacas . !
Hlpotonia 14.4 15 5.5 3 Muy frecuentes !
Taquicardia sinusal 9.6 8 1.2 0 Frecuentes {
Hipertonia 7.9 5.8 23 0.9 Frecuentes l
Derrame pericardico 3.5 1.3 0.6 0 Frecuentes .
Enfermedades de las vias resplratorias, térax y mediastino !
Epistaxls 275 23.5 26 0.6 Muy frecuentes '
Dolor aringeo 11.8 a.7 0.6 049 Muy frecuentes
Disnea ' 10.9 124 55 39 Muy frecuentes l
Derame pleural 5.7 35 0.9 09 Frecuentes
Nasotaringitis 8.7 6.6 0 0 Frecuentes I
Sindrome | de dificultad 2.2 04 2.3 0.9 Frecuentes
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respiratoria aguda

Enfermedadels del tracto gastrointestinal

Nauseas | 83.4 70.4 . 58 10.1 Muy frecuentes I

Vémitos 60.7 527 29 4.5 . Muy frecuentes !

Estomatitis ! 21.8 14.2 35 27 Muy frecuentes |

Delores en abdomen 16.6 14.6 0 0.3 Muy frecuentes

superior

Hemorroldes 15.3 10.6 1.4 0 Muy frecuentes

Molestias anc-rectales 7 4 0.8 0 Frecuentes

Dolores abdominales 3.5 0.9 0 0 Frecuenies
Enfermedades hepiticas y vesiculares ;

Elevada alariina 84.1 81.5 194 149 Muy frecuentes

aminolransfe{rasa (ALT)®

Aumento de |la aspartato- 739 65.4 6.4 6.0 Muy frecuentes

aminotransfdrasa {AST)?

Enfennedadels de la ple! y del tejido subcuténeo ' |

Dermatit's exfohahva 61.6 60.6 13.6 7.5 Muy frecuentes
H:perhidrosls 14,4 8 0 Y Muy frecuentes
Plel seca 7 53 0 0 Frecuentes
Queratills | 6.6 4.9 0.3 0.6 Frecuentes
Enfemaéadaé musculoesqueléticas y del tejido conectivo i
Dolores de e;spalda 21.8 15.5 14 0.6 Muy frecuentes |
Artralgia 14 - 8 0.3 0.3 Muy frecuentes :
Dolores dseds 9.6 9.7 1.4 0.3 Frecuentes i
Dolores en una extremidad 9.6 8.8 1.4 08 Frecuentes |
Dolores de cuelle 7.9 4 0.6 0 Frecuentes |
Trastornos generales y molestias en el punto de aplicacién i [
Pirexia ! 345 354 3.2 2.7 Muy frecuentes |
Trombosls dependients del 3.5 1.3 2 1.8 Frecuentes : L

catéter

! Para los centros de estudio de América del Norte se recogieren todos los grados de 13 reacciones adversaé
mencionadas. Para fodas ias otras reacciones adversas, se recogleron sélo el grado 3 y 4. Por lo tanto, lodas Ias
gravedades de reacciones adversas se resumen sélo para los pacientas en centros de estudio no norteamencanos,
para el grado 3 y 4, sin embargo, se utilizan los datos en pacientes de lodos los centros de estudio. |

2 Un aumento lde ia frecuencia se observs con Rydapt® en la fase de mantenimiento del tratamiento, ver "Perf‘ i .
toxicolégico durante la fase de mantenimiento” a continuacin. :

iia freculencla se basa en valores de laboratorio

Perfil toxicoligico durante la fase de mantenimiento
Aunque li Tabla 7 proporciona la incidencia de las reacciones adversas registradas
durante tddo el estudio, cuando se evalué de forma separada la fase de mantemmlento
(con Rydz{pt® en monoterapia o el placebo) se observd una diferencia en el tipo y la
severidad Ide las reacciones adversas. Ademds, la incidencia global de reacciones adversa‘s
durante la fase de mantenimiento fue por lo general menor. Las reacciones adversas que
durante la fase de mantenimiento presentaban una diferencia = 5% entre el grupo de
Rydapt® y el del placebo fueron las nduscas (46,4% frente a 17,9%), la hlperglucemlﬁ
(20,2% frente a 12,5%), los vémitos (19% frente a 5,4%) y la linfopenia (16,7% frente a
8,9%). |
La mayoria de las anomalias hematoldgicas notificadas tuvieron lugar durante la fase de
induccién .y consolidacién, cuando los pacientes recibieron Rydapt® o el placebo en
combinacién con quimioterapia. Las anomalias hemadticas de grado 3 o 4 mads|frecuentes
registradas en los pacientes con Rydapt® durante la fase de mantenimiento, fueron la
dnsmmuc1on del recuento absoluto de neutrdfilos (20,8% frente a 18,9%) y la lcucopema
{7,5% frente a 5,9%).
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! i
En términos generales puede decirse que las reacciones adversas notificadas|durante la

fase d¢ mantenimiento fueron de intensidad leve 0 moderada y dieron lugar a|muy pocas
retiradas (1 2% en el grupo de Rydapt® frente al 0% en el grupo del placebo). i

Descripcion de reacciones adversas de especial interés

Trastornos gastromtestmales :
Se han registrado niuseas y vémitos leves en pacientes con LMA durante la fase de
mantcmmlento estos casos se resolvieron satisfactoriamente con un antiemético
prOfllaCthO de apoyo y solo en dos pacientes, uno de cada grupo terapéutico, llevaron |a
retirar el fratamiento.

| }
MS avanzada - resumen_del perfil toxicologico ‘ : |
La seguridad de Rydapt® en monoterapia {100 mg dos veces al dia) en pacientes con MS
avanzada 'se evalud en 142 pacientes en dos estudios multicéntricos, sin enmascaramnento
y de un solo grupo terapéutico. La duracién mediana de la exposicidn a Rydapt‘E’ fue de
11,4 meses {rango: 0 a 81 meses)
Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia 2 30%) fueron las nauseas los
vémitos, la diarrea, el edema periférico y la fatiga (cansancio). Las reacciones adversas de
gradoB oI 4 mas frecuentes. {incidencia = 6%) fueron la fatiga {cansancio}, la sepsis, la
neumonia, la neutropenia febril y la diarrea. Las anomalias de laboratorio no
hemarolégicas mis frecuentes (incidencia = 30%) fueron las elevaciones de la' glucosa, el
aumento de la bilirrubina total, las elevaciones de la lipasa y los aumentos de la AST y de
la ALT, nlientras que la anomalias de laboratorio hematolégicas miés frecuente {incidencia
> 25%) fue la disminucién del recuento absoluto de linfocitos y neutréfilos. Las anomallﬁs
de laboratorio de grado 3 o 4 mas frecuentes (incidencia > 10%) fueron la disminucién del
recuento absoluto de linfocitos, la disminucién del recuento absoluto de neutréfilos, ¢l
aumenito de la glucosa y el aumento de la lipasa.
Hubo;qué modificar (interrumpir o ajustar) la dosis debido a reacciones adversas en el
31% de los pacientes. Las reacciones adversas que llevaron a modificar la dosis con
mayor fre‘cuencm {incidencia = §%) fueron las nduseas y los vémitos. 3
En el 23I 9% de los pacientes se registraron eventos adversos que provocaron la
suspension definitiva del tratamiento. Los eventos adversos mis frecuentes que llevaron' ‘a
retirar el tratamiento guardaban relacién con el apararo digestivo (5,6%).
Fallecieron el 18,3% de los pacientes. Las causas de muerte mis frecuentes fueron la

progresion de la enfermedad y la sepsis.

]

Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos sobre MS
avanzada

La Tabla 8 presenta las categorias de frecuencia de las reacciones adversas segiin los datas
conlurlltos de dos estudios ‘realizados en pacxentes con MS avanzada. Las reacc1ones
adversas de enumeran con arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA, 'y
dentro dé cada clase se han clasificado por orden decreciente de frecuencia. Ademas,
también se proporciona la categoria de frecuencia correspondiente a cada reaccién
adversa dplicando la siguiente convencién (del CIOMS IIl): muy frecuente (= 1/10);
frecuente (2 1/100 a < 1/10); infrecuente (2 1/1000 a < 1/100); rara (= 1/10 000 a

L

:
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1/1000); muy rara (< 1/10 000); de frecuencia desconocida {no puede estimarse a partir de

los datos ":lisponibles).

Tabla|8

Reacciones adversas notificadas en los estudios sobre MS avanza

da

Rydapt {100 mg dos veces por dia)

Categoria da frecuencia

7

N=142
Todos los
Reacclones adversas grados de Grado 3 Grado 4
medicamentasas gravedad, % %
en %
Infecclones y sucesos )
rnfeccibn;de Ilais vlas urinarias ’ 13 241 0.7 Muy frecuentes '
rnfecqibnlde lds vlas respiratorias 1 1.4 o] Muy frecuentes f
superiores H
Neumonilla 85 70 0 Frecuentes i
Sepsis 7.7 21 56 Frecuentes
Bronquitis 56 0 0. Frecuentes
Hempes s:implex labialis 49 0 0 Frecuentes
Cistitis ! 4.2 0 0 Frecuentes
Sinusitis 42 0.7 0 Frecuentes
Erisipe1a; : 3.5 1.4 0 Frecuentes
Herpes zoster 3.5 0.7 0 Frecuentes
Enfarme;dadg;s del sIstema clrculatorio y linfatico i
Conteo absoluto de linfocitos 73.2 38.7 ‘T Muy frecuentes
disminui:{o' J .
Conteo absoluto de neutréfilos 58.5 15.5 1.3 Muy frecuentes
disminuido® :
Neutropénia febril 7.7 8.3 0.7 Frecuentes
Enfermedades del sistema inmune
Hipersensibilirl!ad 241 0 0 Frecuentes
Shock anafilactico 0.7 0 0.7 Ocasionales
Trastornos metabélicos y nutriclonales
Glucosa elevada*’ 93.7 18.3 0.7 Muy frecuentes
Aumento de p:eso 56 2.8 0 Frecuentes .
Enfermedadaes del sistema nervioso |
Cefaleasll 26 1.4 0 Muy frecuentes !
Sensaddn dé mareo 13 0 0 Muy frecuentes :
Trastomos de:atenc:‘c»n 7 0 0 Frecuentes
Temblorés ! 6.3 0 0 Frecuaentes
Enfermedades del oldo y laberinto
Vértigo ' ‘ 4.9 0 0 Frecuentes
Enfermeédades vasculares '
Hipotonia 9.2 21 0 Frecuentes
Hematomas 6.3 0.7 0 Frecuentas
Entermedadas de las vias respiratorias, térax y mediastino
Disnea : 18 4.2 1.4 Muy frecuentes
-Tos ! 16 0.7 0 Muy frecuentes

Derrame pleﬁral 13 4.2 0 Muy frecuentes
Eplstaxis 12 21 0.7 Muy frecuentes
Dolor ordlaringeo 4.2 0 Q0 Fracuentes
Enfermedades del tracto gastrointestinal
Nauseas 82 4.9 0.7 Muy frecuentes
Vomltos, 68 49 0.7 Muy frecuentes

; |

' I
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Rydapt {100 mg dos veces por dia)

1
i N=142 Categoria de frecuencia

Todos los i
Reacclopes adversas grados de Grado 3 Grado 4 '
medicamentosas gravedad, % %

en %

Diarrea | ! 51 6.3 0 Muy frecuentes
Lipasa el_evadla‘ . 39.4 14.8 2.8 Muy frecuentes
Constipacion 29 0.7 0 Muy frecuentes
Amilasa elevada' 20.4 4.2 28 Muy frecuentes
Dispepsia i 56 0 0 Frecuentes
Sangradé gastrointestinal 4.2 2.8 0.7 Frecuentes
Trastornos hépalobiliares '
Bilirrubina general elevada 401 4.9 0 Muy frecuentes .
Elevada alanina aminotransferasa 338 21 0.7 Muy frecuentes | [
{ALT)
Aumento:de Ia aspartato- 231 35 0 Muy frecuentes

amlnolransferasa (AST)"

Trastornos generales y molestias en el lugar de aplicacién

Edema periférico 35 3.5 4] Muy frecuentes
Fatiga k]| 7.0 1.4 Muy frecuentes
Pirexia 27 4.2 Q Muy frecuentes
Astenia ) 49 0 0.7 Frecuentes
Escalofrios 49 0 0 Frecuentes

Edema 4.2 0.7 0 Frecuantes i
Leslones trauméticas, Intoxicaciones y complicaciones del procedimiento i
Contusiones | 6.3 0 0 Frecuentes

Caldas ‘ 4.2 0.7 0 Frecuentes

i
Vo

*No en ayinas
1

! Frecuericia basada en valores de laboratorio

Descn'lpcio'n de reacciones adversas de especial interés :
TrastoLnols gastrointestinales % :
En la’ poblacnon de pacientes con MS avanzada algunos pacientes necesitaron una
adaptacién o interrupcién de la dosis por alguno de los siguientes motivos: 17 {12%) de
elios por }nauseas 13 (9,2%) por vémitos y 7 (4,9%) por diarrea. El porcentaje dF.
retiradas del tratamiento fue bajo: solo 3 (2,1%) pacientes abandonaron el tratamiento
debldo a lllauseas 2 (1,4%) por vomitos vy 1 (0,7%) por diarrea. La mayoria de los casoFs
ocumeron en los primeros 6 meses de tratamiento y se resolvieron satisfactoriamente coh
un medlcamento preventivo de apoyo. :

Informacnon para profesionales médicos ;
El producro Rydapt® cuenta con un Plan de Gestién de Riesgos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de
acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

i
|
)
«'
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SOBREDOSIFICACION
Se han comunicado muy pocos casos de sobredosis en seres humano

administr ado dosis tinicas de hasta 600 mg con una tolerabilidad aguda aceptable

En todos los casos de sobredosis deben tomarse medidas generales de apoyo.

comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
\ Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

l
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.

|
1

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

PRESENTACION

Envasé mulnple conteniendo 112 capsulas blandas (4 envases de 28 capsulas bl:imdas)

Especiélidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
®Marca Registrada

Elaboradé), en: Catalent Germany Eberbach GmbH - Eberbach, Alemania.

Acondicionado en: Catalent Germany Schorndorf GmbH - Schorndorf, Alemania.

Novarlis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidén de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
Www.novartis.com.ar

Este Medij«iamento es Libre de Gluten.

CDS: 06-Ago-2016 + 13-Mar-2017

Tracking dumber: N/A + N/A CUIL

/%

anMat

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
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Novartis
l
| RYDAPT® 'I 1
| MIDOSTAURINA | ‘
; 25 MG

Capsulas ‘blandas ' l

Venta ba]o receta archivada ' Industria Alemana
| |

Formula |
Cadajcipsula blanda de 25 mg de Rydapt® contiene: !
Mldostaurma .................................................................................. 25 mg
Exc1p1entes hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 414,83 mg; gelatina 257, 32 mg;
macrogol 400 207,42 mg; glicerol al 85% 172,40 mg; etanol anhidro aprox. 8‘3 30
mg; monb-, di- y triglicéridos de aceite de maiz 68,30 mg; diéxido de titanio (E171)
1,85 mg; vitamina E 0,83 mg; éxido de hierro amarnllo (E172) 0,41 mg, éxidolde
hlerro rojo (E172) 0,16 mg. : l
Posolqgna 'l

Segun preécripcién médica.

COHdlCIOl‘lCS de conservacién y almaccnamicnto
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.

Especnalld.id Mcdlanal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
®Marca Reglstrada .

Contcnido' ‘ s
Envase multiple conteniendo 112 capsulas blandas {4 envases de 28 capsulas blandas}).

\
I ‘ Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Elaboradolen: Catalent Germany Eberbach GmbH — Eberbach, Alemania.

Acondi:cio'riado en: Catalent Germany Schorndorf GmbH -~ Schorndorf, Alemania. l
{

Novartis Argentina S.A. '

Ramallo 11851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Dlrect‘or Tiéenico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

| CHIALE Carlos Albe
: CUIL 20120911113
Fecha de elaboracién: Lote N°: ,i Venc1m1 Ento:

?*] ,l | anmat
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MIDOSTAURINA 25 mg - CAPSULA BLANDA ‘ 649442
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Buenos Aires, 14 DE DICIEMBRE DE 2017.-
, | DISPOSICION N° 12692
| - !
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REG;ISTRO
| DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58544 (

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de M

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que sel autorizo la
y '
'fnscripcic’m en el Registro de Especialidades Medicinales (REM)| de un nuevo

edicamentos,

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
[

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

'Titular de especialidad medicinal: NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Representante en el pais: No corresponde.

NO de Legajo de la empresa: 7209

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
. Nombre comercial: RYDAPT

Nombre Genérico (IFA/s): MIDOSTAURINA
Concentraciéon: 25 mg

| Forma farmacéutica: CAPSULA BLANDA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel.' +54-11) 4340-0800 - nttp:/fwww.anmat.gav.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Cantrat

Av,.Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(CLO93AAR), CABA (C1254AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C10B7AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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Frosidancis de s Nackes

porcentual l

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) l
MIDOSTAURINA 25 mg

Excipiente (s)

HIDROXIESTEARATO DE MACROGOLGLICEROL 40 414,83 mg
GELATINA 257,32 mg

MACROGOL 400 207,42 mg

GLICEROL 85% 172,4 mg

ETANOL ANHIDRO 83,3 mg

MONOGLICERIDOS, DIGLICERIDOS Y TRIGLICERIDOS DE ACEITE DE MAIZ 68,3 mg
DIOXIDO DE TITANIO E 171 1,85 mg

VITAMINA E 0,83 mg

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,41 mg
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,16 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO '

-nvase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido pbr envase primario: 4 CAPSULAS BLANDAS POR BLISTER

| | l
Contenldo por envase secundarlo ENVASE MULTIPLE CONTENIENDO 112
CAPSULAS BLANDAS {4 ENVASES DE 28 CAPSULAS BLANDAS)/

resentaciones: 112

| |
i Periodo de vida Gtil: 36 MESES

|
Forma de conservacion: Desde 0° C hasta 30° C l

N : lOtrass condiciones de conservacidon: CONSERVAR A MENQOS DE BOOC PROTEGER DE

LA HUMEDAD
FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

lOtras condiciones de conservacién: No corresponde

’Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Tel. ’LAE»Q-M) 4340-0800 - htp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Pro uctos Médicos INAME INAL : Sede Alsina : lsgde Central
elgrano 1489 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 de Mayo 869

. (CI?QSAAF’) CABA {C1264AADY, CABA (CI101AAA)Y, CABA {C1GB7AAL), CABA {C1084AAD) CABA
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ACTIIROTEN Hoskoed) o Xiecioomantos.
mv:mﬂ

Codigo ATC: LO1XE39
|

to
Via/s de administracién: ORAL

Alccién terapéutica: Antineoplésico; Inhibidor de la proteina quinasa.

onmot \ e e
Presidenkis da iy Nacién

r
|
i

P
- Ihdicaciones: Leucemia mieloide aguda: Rydapt esta indicado en combmacuon con

quimioterapia estdndar de induccién y consolidacién, y luego como monoterapla de
mantenimiento en adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) de reciente
diagndstico con mutacion en el gen FLT3. Mastocitosis sistémica avanzada (MS
avanzada): Rydapt estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con

, r:nastocitosis sistémica avanzada (MS avanzada).
l 31'. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

! a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

! IRazén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
I

b
'CATALENT GERMANY GAMMELSBACHER STR. 2 EBERBACH | ALEMANIA (REPUBLICA
IEBERBACH GMBH |_FEDERAL DE ALEMANIA)
o !
; b)Acondicionamiento primario: '
) [
Razén Social Damicilio de la planta Localidad I| Pais
! I
! CATALENT GERMANY STEINBEISSTR. 1 UND 2 SCHORNDORF " | ALEMANIA (REPUBLICA
' SCHORNDORF GMBH | | FEDERAL DE ALEMANIA)
oo
i c)Acondicionamiento secundario:
b | Razdn Social Domicilio de 1a planta Localidad i | Pais
i
| || CATALENT GERMANY STEINBEISSTR. 1 UND 2 SCHORNDORF i | ALEMANIA (REPUBLICA
' SCHORNDORF GMBH FEDERAL DE ALEMANIA]
! ' ]
I
i . |
L d)Control de calidad: I
!
I Tel. {+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina !
!
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsinn . Sede Centra'l
Algina 665/671 v, de Mayo B6

Estndos Unidos 25

Av, Caseros 2161
(C1101AAA), CABA

(C1264AAD), CABA {C1D84AAD), CAB

by i
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.
Oant Mini'stmil‘ doSalut
7 Pms:dunjxa de i Nacién

m v
Ralzén Social Nimero de Disposicion Domicilio de Ja Localidad Pais
: autorizante planta | '
i NOVARTIS ARGENTINA SA 1355/17 DOMINGO DE QLIVOS - REPUBLICA
| ACASSUSO 3780 PISO BUENOS ARGENTINA
| 2 AIRES | |

b

[, . . |
P‘Tils de elaboracién: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)
|
Pais de origen: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)'
L . :
Pais de procedencia del producto: SUIZA (CONFEDERACION SUIZA)

| | |
z;;\ partir de la

' £l presente Certificado tendrd una validez de cinco (5} afios

f‘echa del mismo.

|
[ j

Expediente N°: 1-0047-2001-000203-17-1 _

CHIALE Carlos Alberto

] CUIL 20120911113 : |
. fi |
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PrJductos Médicas INAME INAL Sede Alsina
Av, [Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estades Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
‘ (C1093AAP), CARA {C1264AAD), CABA (CI101AAA), CABA (C1087AA1), CABA (cms4AAD), CABA
| ) i
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