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CON~ID~RANDO: I I
Que por las presentes actuaciones NOVARTlS ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripción en el
Regisfro ~e Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta AdministracióJ Nacional I de una nueva
especialiiad medicinal, la que será importada a la República Argentina. I
Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo público en el mercado interno de por
lo menosl uno de los países que integran el ANEXO I del Decrcto 150/92 (Corresbonde al ¡lirt. 4° de dicho
Decreto).: I I

Que 'las actividades de importación y comercializ'ación de especialidades medicinales' se encuentran
contetnpladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64,1890/92, Y 150/92 (T.O. Dbcreto 177)93), y normas
complementarias. I

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

Que bonlta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional de Medicam1entos (INAME), a través
de sus áteas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunidd las condidiones exigidas
por la n6rmativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y deplssito, y que la
indica.ción.:' posología, vía de administración, condición de venta, y los proyectos tie rótulos,1 de prospectos
y de infofmación para el paciente se consideran aceptables. !

Que; los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los proyectos de lil Disposición::fl:l:d':,C::" ::=~:~::'":::::orn:,.::~~1M~:~::MJ:::~::
RlESGO VERSION03.PDF / O - 26110/2017 11:52:39 agregado por el recurren/e, se encurutra aprobado
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Medi~inales. Notifíquese electrónicamente al interesado la presente disposición ~ los -rótulosy prospectos
aprobados. Gírese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo cbrrespondiente.
Cumplido, archívese.
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¿Para qUé se utiliza Rydap&!'? '
Rydap~ se utiliza para tratar la leucemia mieloide aguda (LMA) en adultos que tienen un
defecto ~n un gen llamado FLT3. La LMA es un tipo de cáncer de los glóbulos blanbos
(tambiét:' llamados leucocitos). Por lo general, los glóbulos blancos ayudan al, organism'o a
combatir las infecciones; en el caso de la LMA, el organismo produce ona cantidad
excesiva de glóbulos blancos anormales (llamados células «mieloides»).! I
Rydapt~ se utiliza en adultos para ttatar una enfermedad llamada mastocit<;>sissistémica
avanzada, en la cual el organismo produce demasiados mastocitos, que sor un tipo! de
glóbulos blancos. Los síntomas aparecen cuando un número excesivo de mastocitos
infiltra órganos como el hígado, la médula ósea o el bazo, o libera en la sangre sustancias
como la:histamina. ; .

¿Cómo bctúa Rydap&!'? . . i
La middstaurina bloquea la acción de algunas enzimas (cinasas) de las células anormales y
detiene !a división y proliferación de estas. i I
Al comienzo del tratamiento de la LMA, Rydapr@ se utiliza siempre ju«to con otras
quimiot~rapias. I
Si tien~ dudas acerca de cómo actúa Rydapr@ o por qué se le ha tecetado bste
medicamento, consulte al médico o profesional sanitario que lo atiende. I I

./ ¿,Qué debe saber usted antes y durante el tratamiento con Rydaptlli>? I :
Siga all pie de la letra todas las instrucciones del médico, que pueden 'diferir de la
inform~ción general contenida en este prospecto.

I

~~~~ i
Si es alétgico (hipersensible) a la midostaurina o a cualquiera de los otros componentes de
Rydaptf' I
Si sospecha que es alérgico, pida consejo al médico.

I

Advertencias y precauciones
Si usted se encuentra en alguna de las circunstancias siguientes,
profesional de la salud antes de tomar Rydaptlli>:

• Tiene una infección.,
• Tiene un trastorno del corazón.
• tie~e problemas pulmonares o dificu~tad para respirar.. I I
• Esta embarazada, sospecha que podna estarlo o tiene prevIsto quedar embarazada

(ver "Embarazo y lactancia"). ! ;
~ ~stá amamantando o tiene previsto hacerlo (ver "Embarazo y lactancia"). I

Si pres~nta alguno de estos signos o síntomas durante el tratamiento con Rydapt@,
dígaselo de inmediato al médico o profesional de la salud: i I

• Si nota fiebre, dolor de garganta o úlceras en la boca, porque podrían ser signos de
unas cifras bajas de glóbulos blancos. 1:

• Si aparecen o empeoran síntomas como fiebre, tos con o sin mucosidád, dolor ~n el
pecho, dificultad para respirar o falta de aliento, porque podrían ser signos de
infección o de un trastorno pulmonar. I
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RYDAPT@
MIDOST AURINA

i I
Cápsulas blandas
Venta bajo receta archivada

Novarti~

INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

Industria Alemana
I I

Lea este prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. £s posible que lo deba volver a leer. !

Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o profesional de la salud.
~te medicamento ha sido prescripto sólo para usted No se lo dé a otras p~rsonas o ,
utilice !para otras enfermedades.; su. uso en otras personas puede dañarlas, aún cuand,

I sus signos y síntomas sean iguales a los que Ud. tiene. I
Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa, o si usted nota algún
efe~to secundario no indicado en este prospecto, por favor, dígaselo al m1édicoo

I orofesional de la salud. I
• ' 11, IFormu a
Cada dpsula blanda de 25 mg de Rydapt@ contiene: I
Midbst~urina 25 mg
Excipiektes: hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 414,83 mg; gelatini 257,32 mg;
maetogbl 400 207,42 mg; glicerol al 85% 172,40 mg; etanol anhidro aprdx. 83,30 lng;
morto-,di- y triglicéridos de aceite de maíz 68,30 mg; dióxido de titanio (£171) 1,85 bg;
vitamina £ 0,83 mg; óxido de hierro amarillo (£172) 0,41 mg; óxido dk hierro tojo
(£172) 0,16 mg. .

, £n ~ste !prospecto
./ :¿Q6é es Rydapr@ y para qué se utiliza?
./¿Q~é debe saber usted antes y durante el tratamiento con Rydapr@?
./ 'Fotma de utilizar Rydapt@
./ Po~ibles efectos adversos

,

./ ¿Cómo conservar Rydapr@?
/ pi ..
v resentaclOn

./lQué es Rydapr@y para qué se utiliza?
¿Q~é ek Rydap¡@?
Rydap~ 25 mg, cápsulas blandas, contiene la sustancia activa midostaurina, que
perfendce a un grupo de medicamentos llamados inhibidores de proteí~a-cinasas. Se
utiliza ~ara tratar determinados tipos de trastornos de los glóbulos blancos de la sangte.
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Sl d 1 l' 1 h . 'd h'd d' ., I., 1 nota o or o mo estlas en e pec o, sensaClOn e va 1 o, esvaneClmlento,
• rbareo, coloración azulada de los labios o las extremidades, falta de alientÓ o
h.inchazón de la parte baja de las piernas (edema) o la pie!, porque podrían ¡ser
signos de problemas cardiacos. I

Es posible que el médico tenga que modificar e! tratamiento con Rydapt0, interrumpirlo
por un tiempo o suspenderlo definitivamente. i,

I '

Seguim~ento durante el tratamiento con Rydap¡@ . I
Durante el tratamiento con Rydapt0 se le realizarán análisis de sangre cada cierto tiempo
para vigilar las cifras de células sanguíneas (glóbulos blancos, glóbulos rojos~y plaquetas)
y las concentraciones de e!ectrolitos (como calcio, potasio y magnesio) en el organisko.
También se vigilará regularmente la situación funcional del corazón y los pullnones. I

Niñl!s y!adolescentes (menores de 18 años) :
No se debe utilizar Rydapt0 en niños porque no se sabe si es seguro y eficaz en ellos.

T" •.' (" d' 1. l'd 1ratamlento con otros ¡annacos mteracClOnes con otros me lcamentos, mc ut os os
biofánnacos y las vacunas) I
Antes de tomar Rydapt0, informe al médico o profesional de la salud en casp de que sté
utilizanito o haya utilizado recientemente otros medicamentos, incluidos 10$ de venta sin

, '
receta, ya que estos podrían interaccionar con Rydapt0. Esto incluye en partieular:

• Algunos medicamentos utilizados para tratar infecciones, como e! ketbconazol y la
'1' . . ¡ I9 antroffilClna. .

• Algunos medicamentos utilizados para tratar la epilepsia, como la carbamazepiria.
I I .

• ~a rifampicina, que se usa para tratar la tuberculosis. I i
~ Algunos medicamentos utilizados para tratar la depresión, como la J,lefazodona o

dI medicamento herbario llamado hipérico o hierba de san Juan! (Hyperi¿,um
perforatum). I j

• Medicamentos para e! tratamiento de la infección por el VIH, como e! ritonavir
Si usted, está tomando alguno de ellos, puede que el médico le recete otro. I I
Rydapti puede interferir el efecto terapéutico de muchos otros medicamentos, incluidos
los de ¡venta sin receta y los herbarios. Es importante que antes de tomar Ryddpt0
informe al médico acerca de todos los medicamentos que está tomando,' incluidos los
herbaribs.
Tambiéri deberá informar al médico si usted ya está tomando Rydapt<lily e receran un
medica¡nento que no había utilizado antes durante este tratamiento. 1
Si no sabe con seguridad si su medicamento es uno de los mencionados en esta lista,
con~ultf al médico o profesional de la salud.

Embarazo y lactancia
Si está embarazada o amamantando, sospecha que podría estar embarazada o ~stá
planea'ldo tener un hijo, pida consejo al médico o profesional de la salud ahtes de tomar
este meaicamento. I
El médico discutirá con Usted los riesgos potenciales de tomar Rydapt0 durante el
embadzo o la lacrancia. Las madres lactantes deben dejar de amamantlu durantb el
tratami~ntO y los 4 meses posteriores a la finalización de este, como mínimo.'
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MIf;eres COII 'posibilidad de quedar embarazadas y varones
Rytlapt'" puede resultar dañino para el feto. Se recomienda que las pacientes, con
po~ibilidad de quedar embarazadas se sometan a una prueba de embarazo Jntes del
trabmiento. Se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratarrliento y,
c01!10míninjo, los 4 meses posteriores a haber dejado de tomar Rydap¡$. Prekunte al
médico qué J!1étodos anticonceptivos eficaces puede utilizar. ¡
Si Fe queda ~mbarazada o sospecha que lo está, dígaselo de inmediato al médico que la
atiende. , I i
Lo~ hombres sexual mente activos deben utilizar preservativo durante las relaciones
se~uales mientras estén en tratamiento con Rydap¡$ y al menos hasta 4 meses de~pués de

. Ihaber dejado de tomarlo.

F., d'dadlecun 1 '
Rydapt'" puéde afectar a la fecundidad del hombre y de la mujer. Debe hablar de ello con
el inédico antes de empezar el tratamiento. I

1'" Forma de utilizar Rydap¡$ ,
Tome siempre este medicamento exactamente como se lo ha indicado el médico o
pr6fesional de la salud. Si tiene dudas, consulte al médico o profesional de la salud.
NÓ sobrepa~e la dosis máxima que le recetó el médico.I : '
Cantidad de Rydapt que hay que tomar !
El !médico le

l
indicará el número exacto de cápsulas blandas de Rydapt'" que debe tomar.

I - Pacientes con leucemia mieloide aguda: I
La!dosis dia~ia habitual es de 50 mg (2 cápsulas) dos veces al día (4 cápsulas por día).

- Pacientes con mastocitosis sistémica avanzada: j ,
La dosis diaria habitual es de 100 mg (4 cápsulas) dos veces al día (8 cápsulas po , día).
EJ función de la respuesta que usted tenga a Rydap¡$, puede que el médico le prescriba
un'a dosis mas baja o interrumpa temporalmente el tratamiento.

CJándo toJar Rydapt'" .
Tdmar Rydapt'" a la misma hora cada día lo ayudará a recordar cuándo tomarlo. i
Tdme Rydap¡$ dos veces a:I día, aproximadamente cada 12 horas (por ejemplo, ,en el
de~ayuno y en la cena), y acompañado de alimentos para prevenir las náuseas.

¡ I
Cómo tomaF Rydap¡$
L~s cápsulas de Rydapt'" deben ingerirse enteras con una cantidad suficiente de agua (un
va~o). No deben abrirse, triturarse ni masticarse. 1

Erllos pacientes con leucemia mieloide aguda, Rydapt'" se administra según una pauta
pdsológica junto con otros tratamientos quimioterápicos. Es muy importante deguir las
recomendaciones del médico. !

DI" d!l' . R d ...,.~raclOn e tratamIento con y ap'- .. . . • . I .. •
SIga tomando Rydap¡$ durante el tiempo que le mdlque el medICO. El medICOvigilara
regularmente su estado de salud para verificar que el tratamiento está teniendo el efecto
d~eado.
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Si usted¡ está en tratamiento por una LMA, después del periodo en e! ~ue utilizará
Ryd~pt' junto con otras quimioterapias pasará a tomar Rydapr@ solo durant~ un máxilno
de 12 meses. I I
En e! caso de la mastocitosis sistémica avanzada, e! tratamiento con Rydapt<lJ>.es
prolongádo y posiblemente dure meses o años. I
Si tiene crudas acerca de la duración de! tratamiento con Rydapt<lJ>,hable con: el médico o
profesiohal de la salud. I I

Si toma ~ás Rydapr@de lo debido 1 I
Si ha tomado demasiado Rydapt<lJ>o bien, de manera accidental, otra persona toma e!
medicarrlento que le recetaron a usted, consulte de inmediato con un ~édico o ¡un
bospital. Muésrreles e! envase de Rydapr@. Puede que haya que instaurar un tratamiento,
médico. I

I Ante la.eventualidad de una sobredosificación, ¡
concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los Centros de Toxicología:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si olvidó tomar Rydapr@
Si olvid~ tomar una dosis, no la tome más tarde ese día; tome la siguiente en el horario
habitual.. No debe tomar una dosis ~oble pa~a compensar las cápsulas que lolvidó, s+o
esperar a que llegue la hora de la siguiente doSIS. .
Si vomi~a, no tome una dosis adicional de Rydapr@; tome la siguiente dosis que le
corresporda a la hora habitual. I .
Si deja dh tomar Rydapt@ ~'
Suspend~r el trata~iento con Rydapr@ puede causar un empeoramiento d: la enfermed~d
que padece. No deje de tomar e! medicamento salvo que se lo indique el medl .0. ;

Si tiene rhás preguntas sobre el uso de este medicamento, consulte al médico <i profesiorlal
de la salJd. I 1. I I

o/ Posibles efectos adversos I
Comb r6dos los medicamentos, Rydapr@ puede producir efectos secundarios\ aunque no
todos los pacientes los presentan. I !
PARE DE TOMAR Rydapr@ y solicite atención médica de inmediato. si presel1ta
cualquieta de los siguientes signos, ya que pueden ser indicativos de una reacclón alérgica:

• Dificultad para respirar o tragar I i
• ' Mareo . :
• I Hinchazón de la cara, los labios, la lengua o la garganta I
• Picazón intensa de la pie!, con una erupción roja o abultamientos.

Algunos bfectos secundarios pueden ser graves I
Si preseryta alguno de los efectos secundarios enumerados a continuación., dígaselo lal
médico de inmediato.

I !
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o E>eb~lidad,hemorragias o hematomas de aparición espontánea, infecciones frecuentes
con, 'síntomas como fiebre, escalofríos, dolor de garganta o úlceras bucalbs (SignOs,¡lde
Cifds bajas de células sanguíneas) I

o Fieb~e, tos con O sin mucosidad, dolor en el pecho, dificultad para respirar o falta lde
d~ierito (signos de infección o, de trastorno pulmonar) . . . l. .

o Fiebre, dolor de garganta o ulceras bucales debIdo a mfecclones (sIgnos de hnfopeilla
d nehtropenia) '\ I

o Seve~a falta de aliento, respiración fatigosa y anormalmente rápida, tensión arter,ial
baja! confusión y cansancio extremo (signos de síndrome de dificultad\ respiratoria
aguda) i

o Fiebte, tos, respiración dificultosa o dolorosa, sibilancias (pitidos), dolor' en el pecho
al re~pirar (signos de neumonía) I

o Iilfedciones, fiebre, tensión arterial baja, disminución de la producción de orina, pulso
rápido, respiración rápida (signos de sepsis o de sepsis neutropénica), I

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

Otros pJsibles efectos secundarios I 1
A coAtinhación se enumeran otros efectos secundarios. Si estos efectos 10 afebtan mucHo,
dígaselo kl médico o profesional de la salud que lo atiende. I I
La mayo~ía de los efectos secundarios son leves o moderados y en general d¿saparecen a

'las pocasl semanas de iniciar el tratamiento. 1
I I

Muy fre¿uentes: pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas. I

o Infecbón en el sitio del catéter (infección relacionada con un dispositivo médico)
o Man~has planas como puntos rojos o morados bajo la piel (petequias) I
o Problemas para conciliar el sueño (insomnio) l.
o Infec~ión del tracto urinario
o lrÍfeéfión de las vías respiratorias altas '1

o Dolor de cabeza
o Mar~o "1'

o Falta¡de aliento, respiración fatigosa (disnea)
o Tos ' ,
• Acumufación de líquido en los pulmones o la cavidad torácica; cuando esl importante

púed~ dificultar la respiración (derrame pleural) 1
o Mareo, sensación de vahído (hipotensión arterial) ,
o J-lem6rragia por la nariz (epistaxis)
o Dolot de garganta (dolor laríngeo)
o Úlcer~s en la boca (estomatitis)
o Náuseas

J
o Vómitos
o Dolot en la parte superior del abdomen

H' I "do emorrOl es
o Diarrea,
o Estreñimiento
o Sudot excesivo (hiperhidrosis)

1I

I
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• Erupción cutánea con descamación o exfoliación (dermatitis exfoliativa) I
• DolÓr de espalda
• DolÓr articular (artralgia) 1
• Aurriento rápido de peso, hinchazón de las extremidades (pantorrill~s, tobillos)

(~d~ina periférico) I I
• Fatiga 1
• Fiebte (pirexia) I
• Sed, ,escasa producción de orina, orina oscura, piel sonrojada y seca (signos de una

alta~oncentración de azúcar en la sangre, que se conoce como hiperglucemia) I
• Debilidad muscular, somnolencia, confusión, convulsiones, alteración de la conciencia

(signos de una alta concentración de sodio en la sangre, que se cdnoce cort,o
hipetnatremia) . I

• Debilidad muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal (si~nos de urta
baja ~oncentración de potasio en la sangre, que se conoce como hipopotasemia) I

• Defe4to de la coagulación de la sangre (prolongación del tiempo ~ctivado de
tromboplastina parcial) I I

, I 1 I
Durante el tratamiento con Rydapr@ es posible que también aparezcan, cómo efectos
secundarios, unos resultados anormales de las pruebas de laboratorio (muy, frecuente's)
que pued~n informar al médico sobre el funcionamiento de algunos órganos; p~r ejempló:
• Concentraciones altas de las enzimas siguientes: ¡ I

Lipasa o amilasa (funcionamiento del páncreas), alanina-transaminasa (ALT) o
asparrato-transaminasa (AST) (funcionamiento del hígado). I

I I IFrecuent;s: pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas.
• Náuseas, vómitos, estreñimiento, dolor de estómago, necesidad de orinar cdn

frecudncia, sed, debilidad y espasmos musculares (signos de una alta concehtración de
calcid en la sangre, que se conoce como hipercalcemia) I I

• Aira concentración de ácido úrico en la sangre (resultado anormal del, análisis de
sangr~. que se conoce como hiperuricemia) I 1

• Desv~necimiento (síncope) ¡
• Sacudidas involuntarias del cuerpo (temblor)
• Dólot de cabeza, mareo (hiperrensión arterial) I I
• Latid<i>scardiacos rápidos (taquicardia sinusal) '1

' I• Acumulación de líquido. en el saco que rodea al corazón; si es severa, puede reducir la
capacidad de este de bombear sangre (derrame pericárdico)

• Dolor, de garganta y secreción nasal abundante (rinofaringitis)
• HincHazón de los párpados (edema palpebral)
• . Malestar anorrectal
• DOlor'abdominal, náuseas, vómitos, constipación (malestar abdominal)
• Piel seta, .
• Dqlorocular, visión borrosa, intolerancia anormal a la luz (queratitis)
• Dolor 'de cuello
• D~lor ¡óseo
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IDI l1 'd d'oor en una extreml a
• Aunlento de peso
• Tos icon flemas, dolor en el pecho, fiebre (bronquitis)
• <Calenturas (también llamadas "pupas» o "fuego labial>,) en la boca debido a una

ihfedción vírica (herpes bucal)
• DolÓr al orinar y necesidad de orinar con frecuencia (cistitis)
• Sens~ción de presión o dolor en las mejillas y la frente (sinusitis)
• Erulición roja, inflamada y dolorosa en cualquier zona de la piel (erisipela

H I -• , erpes zoster
T'1 dI"• rastorno e a atenclOn

• Marbo con sensación de giro (vértigo)
,

• Cardenal (hematoma)
• MalJstar de estómago, indigestión (dispepsia)

I ,

• Debilidad (astenia)
,1

• E~cal,ofríos
• Hinchazón generalizada (edema)
C' I .•• ontuslon

• C:lÍd~
• S,!-ngrecoagulada en el catéter (trombosis relacionada con el catéter). 1

Si nota '~lgún efecto secundario no enumerado en este prospecto, informe al médico
profesional de la salud.

,/ I ¿~ómo conservar Rydapt4il?
Conservar a menos de 300e Proteger de la humedad.

¡ I Mantener fuera del alcance y la vista de los niños
I

,/ ¡PrJsentación
Envase m6ltiple conteniendo 112 capsulas blandas (4 envases de 28 capsulas blandas).

¡ t Ante cualquier inconveniente con el producto \
I el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web de la ANMAT:
:: http://www.anmat.gov.arlfarmacovigilanciaINotificar.asp I
1 o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
I

EspeciÁlidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
Cli>Marc~Rbgistrada

1I .Elaborado, en: Catalent Germany Eberbach GmbH - Eberbach, Alemania.
Acondlciohado en: Catalent Germany Schorndorf GmbH - Schorndorf, Alemartia.

Novarlis 1gentina S.A. I
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.,
Director Técnico: Dr. Lucio jeroncic - Químico, Farmacéutico.
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
No~artis

, I
RYDA:PT@
MIDOSTAURINA

Cápsulás blandas
Venta Bajo recera archivada Industria Alemana

Fó~LLA f
Cad~ cápsula blanda de 25 mg de Rydapt@ contiene: ;
Midost1 urina : 25 mg
Excipie~tes: hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 414,83 mg; ge!atind 257,32 mg;
macrogbl 400 207,42 mg; glicerol al 85% 172,40 mg; etanol anhidro aprdx. 83,30 ing;
mono-, Idi- y triglicéridos de aceite de maíz 68,30 mg; dióxido de titanio (E1'71) 1,85 ing;
vitamina E 0,83 mg; óxido de hierro amarillo (El72) 0,41 mg; óxido db hierro tojo
(El72) b,16 mg. '

¡ I
ACCIÓN TERAPEÚTICA '
,AntÍnedplásico; Inhibidor de la proteína quinasa. Código ATC: L01XE39, I
INDICACIONES

Leuceniia mieloide aguda
Rydapt: está indicado en combinación con qUImIoterapia estándar de inducción y
conSoliaación, y luego como monoterapia de mantenimiento en adultos con leucelnia, , Imieloid'e aguda (LMA) de reciente diagnóstico con mutación en e! gen FLT3.

Mil, , , . . d (MS d )astoeztoslS slstemlca avanza a avanza a
Rydap~ está indicado para e! tratamiento de pacientes adultos con mastocitosis sistémica
avanzaQa (MS avanzada).

I
CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES

, I
Mecanismo de acción (MA)
La Ínidbstaurina es un inhibidor de múltiples receptores de tirosina-kinasas, ¡como FLT3 y
KIT. El fármaco inhibe la transducción de señales por parte de! receptor FLT3, induJe el
ces~ ddl cicIo celular y promueve la apoptosis en células leucémicas que' expresan! los
receptdres mutados ITD (con duplicaciones en tándem internas) o TKD (con mutacióh en
e! dorhinio tirosina-cinásico) o que sobreexpresan los receptores ¿ormales.1 La
midostaurina inhibe tanto los receptores KIT normales como los receptpres KIT ,que
contienen la mutación D816V y de esa forma interfiere la transducción de señales
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I

I
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de la elaboración o importación del primer lote a comercializar a los find de realizar la verificación técnic
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anómalas de KIT e inhibe la proliferación y la supervivencia de los mastocitos y la
liberación de histamina. i
También' inhibe otros receptores de tirosina-kinasa, como FGFR o VEGFR2, y las
serina/m!onina-cinasas de la familia PKC (proteína-cinasas C). Al fijarse' al domidio
catalítico de tales kinasas, la midostaurina inhibe la transducción de señales mitógenas I:!e
los respel:rivos factores de crecimiento en las células e impide que estas se multipliquen. I
La midoktaurina en combinación con muchos quimioterápicos antineoplási¿os (salvol el
metoérexato) inhibe la multiplicación celular de forma sinérgica en líneas :celulares de
LMA qUFexpresan los receptores FLT3-ITD. I 1

Farm,aco'dinám"íca ¡ ¡
La midostaurina es un inhibidor con gran afinidad por el receptor FLT3 de la tirosina -
kinasa (<d de 11 nM) y es igualmente activa contra los receptores. mutados ~LT3-IT¡) y
FLT3-TJ<D. . ,
La constante de afinidad de la midostaurinapor el receptor de tirosina-kinasal KIT norrlJal
es de 229 nM y por la forma mutada D816V de KIT, de 7,7 nM. I ¡
Se han identificado dos merabolitos importantes en modelos murinos y en el sFr humano.
En lós epsayos de proliferación con células que expresaban los receptores F¡LT3-ITD}el
metaboljto CGP62221 resultó tener una potencia similar a la del compuesto original,
mientras que el CGP52421 fue unas 10 veces menos potente. 1"

El fil . l' d' Iectro SIO ogla car laca I

Un estutlio específico del intervalo QT en 192 sujetos sanos que recibiero la dosisl de
75 nig dos veces al día no reveló ninguna prolongación clínicamente signifitativa de ~se

I . I
intervalo por parte de la midostaurina o del CGP62221. Este estudio no duró lo suficiente
para estimar los efectos de la prolongación del intervalo QT corregido (Qtc) por pirte
del metabolito CGP52421 de acción prolongada. Por ese motivo, la ~ariación ¡del
intervalb QT corregido con la fórmula de Fridericia (QTcF) con respecta; al inicio¡ en
función I de la concentración de midostaurina )' de cada metabolito se investigó
adicionalmente en un estudio de fase II en 116 pacientes con MS avanzada. ¡Con las <Cmin
máximds medianas que se logran con una dosis de 100 mg dos veces al día, ni la
midosdurina, ni el CGP62221 o el CGP52421 parecían ser capaces de causar hna
prolpngación clínicamente significativa del QTcF dado que los límites slJperiores ¡del
cambiolprevisto a.esa concentración eran menores que 10 ms; en concreto, eran de 6,3,
2,4 Y4,j7ms, respectivamente. I

Far~acbcinétíca ¡
AbsorcJÓlI , !
En el s~r humano, la midostaurina se absorbe de forma rápida tras la administración qral;
el Tmó'/' de la radioactividad total varía entre 1 y 3 horas. En los sujetos sanos" la
absórci6n de midostaurina (ABC) aumentaba en un 22 % en promedio cuando Rydap¡l!l>se
administraba con una comida normal y en un 59% en promedio cuando se' administraba
con u~a comida rica en grasas (cetógena). La concentración máxima (Cmóx):de
midostÁurina disminuía en un 20% con una comida normal yen un 27% cO,nuna comida
cetógena en comparación con la administración en ayunas. El tiempo transcurrido hasta
alcanz1r la concentración máxima también se prolongaba en presencia de una com¡'<d,
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normal ¿ cetógena (Tmáx mediano = entre 2,5 y 3 h). En los estudios clínicos, la
midostaurina se administró con una comida liviana para disminuir la posibilidad de
náuseas)' vómitos, por lo que se recomienda administrarla con alimentos a los pacientes.

Distribu¿ión
La medd geométrica del volumen aparente de distribución de la midostaurina es elevada
(VzIF= 95,2 1). La midostaurina y sus metabolitos se difunden principalmente en el plasma
y en rrjenor medida en los glóbulos rojos. Los datos in vitro han revelado que la
midostaurina se fija a proteínas plasmáticas en más del 98%, sobre todo a la
glucopro'teína ácida al.

Biotransfonnación y metabolismo
La midostaurina es metabolizada por la CYP3A4, casi siempre por vías oxidativas, y los
componentes principales en el plasma son la midostaurina y dos metabolitos activos,
CGP62221 y CGP52421, que representan el 27,7 :f: 2,7% Y el 37,97 :f: 6,6"10,
respectivamente, de la exposición plasmática total. La O-desmetilación, la Qxidación de
los anillos aromáticos, la oxidación del anillo pirrolidinico, la hidrólisis del enlace
amídico I y la N-desmetilación son las vías metabólicas principales que cO,nducen a i la
formación de 16 metabolitos en el ser humano. Las isoformas CYP1A1, CYP3A4 y
CYP3A5 son capaces de metabolizar ambos metabolitos CGP62221 y CGP52421. I

Eliminación
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, respectivamente. El estudio de balance de
masas en el ser humano indica que la excreción fecal es la vía de eliminación más
importante en el ser humano (78% de la dosis), mayormente en forma de metabol¡'tos
(73% de la dosis) yen pequeña proporción (3% de la dosis) en forma de midostaurina
inalterada. Solo el 4% de la dosis se recupera en la orina. Se han caracterizado y
cuantif¡(:ado en los excrementos al menos 16 metabolitos marcados con isótopo
radiacti~o. En las heces, el metabolito preponderante es el P29.6B (26,7%). En la orina, el
metabolito predominante es el P6B (ácido hipúrico o benzoilglicina). :

Lineali~ o no linealidad
Por lo I general la expOSIClon a la midostaurina y sus metabolitos no se desviaba
significativamente de la recta de proporcionalidad con la dosis tras administraciones
únicas en la gama de 25 a 100 mg. En cambio, los valores de exposición caían por debajo
de la recta de proporcionalidad con la dosis tras administraciones repetidas en la gama de
50 a 225 mg al día.
Tras la administración de múltiples dosis orales, la midostaurina exhibía ,una
farmacocinética cronodependiente, con un aumento inicial de la concentración plasmática
durante la primera semana (Cmi. máxima) seguido de un descenso progresivo hasta
alcanzár el estado estacionario después de 28 días aproximadamente. No se conoCe el
mecanismo exacto de tal descenso, pero podría deberse a la auto inducción de la enzima
CYP3A4. La farmacocinética del metabolito CGP62221 mostró una tendencia similar,
pero la concentración de CGP52421 llegó a ser hasta 2,5 veces mayor que la de

Página 3 de 25

El presente docuTen10 electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de [a Ley W 25.506, el Decreto W 2628/2002 y el Decreto W 283/2003.~
, t'l -f f .-



I
¡que la de

I I
I
I
I

midostau1ina en pacientes con MS avanzada y hasta 9 veces mayor
midostaurina en pacientes con LMA al cabo de un mes de tratamiento.

Evaluación in vitro de la capacidad de interacción del fármaco

11lteracci61lesfarntacológicas a través de ellzimas
I '

Illhibicióh del citocromo P450
Según l~s datOs ill vitro, la midostaurina y sus metabolitOs activos CGP52421Y
CGP62221 se consideran inhibidores y pueden aumentar la exposición de lós fármacos
coadrilini'strados que se eliminen principalmente a través de cierras citocrOI;nos. Por lo
tanto, los medicamentos de estrecho margen terapéutko que sean sustratos de las
isoformas CYPIA2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2El debeil usarse cOn
preca~ci9n cuando se administren simultáneamente con midostaurina, y ¡ podría s~r
necesari4 ajustar la dosis de los mismos para mantener una exposición óptima: r
Illdu¿ciólz del citocromo P450 ,1 ,

Los dat9s ill vitro indican asimismo que la midostaurina y sus meta bolito s activps
CGP52421y CGP62221 actúan como inductOres y pueden disminuir la expo~kión de los
mediearrientos coadministrados que se eliminen principalmente a través de ciedos
citOcromos. Por lo tanto, los fármacos de estrecho margen terapéutico que sdan sustratos, . I

de la CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 o de la CYP3A deben usarse con
precaución cuando se administren con midostaurina, y podría ser necesario ajustar ¡ la
dosis de los mismos para mantener una exposición óptima. I ¡
Illteracciolles farmacológicas a través de trallSportadores I
Los datds in vitro indican que la midostaurina puede provocar aumentos importantes en
la expo~ición de los fármacos u otras sustancias que sean sustratOs de la: proteína de
transpor¡te OATP1Bl. Por lo tanto, los medkamentos de estrecho margen terkpéutico que
sean suStratOs de la OATPIBl deben usarse con precaución cuando sel adminisrten
simultárleamente con midostaurina, y podría ser necesario ajustar la dosis de los misJos
para,marener una exposición óptima. I
Poblaci<!nes especiales !
Pacielltes pediátricos (mellares de 18 años) I I
Se disp()fie de escasos datos en pacientes pediátricos y aún no se ha c¿nfirmad~ la
seguridad ni la eficacia de Rydapr@ en esta población. La farmacocinética de la
midostaurina en pacientes pediátricos se investigó en un estudio de fase '1 usando Iun
enfoque farmacocinético poblacional en 22 pacientes (de entre 3 meses y 18 años de ed,ad)
con diagnóstico de LMA o de leucemia linfoblástica aguda (LLA) con reotdenamieritos
del gen IMLL que recibieron dosis escalonadas del fármaco en monoterapia. Despuéi de
hacer lbs ajustes necesarios en función de los pesos corporales, las exposiciones: de
midosdurina y sus dos metabolitOs en los pacientes pediátricos se encontra9an dentrq de
los límires previstos por la modelización de los datos de los adultos. ' 1
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Pacie'ntes mayores de 65 años i '
Los análisis farmacocinéticos poblacionales del efecto de la edad sobre la depuración de ¡la
midostaJrina y sus metabolitos activos no han arrojado resultados estadísticamente
significativos ni se consideró que los cambios anticipados en la exposición tuvieran inteJés
clínico. En pacientes adultos con MS avanzada o LMA no es necesario ajusta~ la dosis !:le
mido~talJrina en función de la edad de la persona. I

' I
Sexo bio{ógico I
Los análisis farmacocinéticos poblacionales del efecto del sexo biológi~o sobre la
depuración de la midostaurina y sus metabolitos activos no han arrojado resultados
estadísticamente significativos ni se consideró que los cambios anticip'ados en la
exposiciÓn tuvieran interés clínico. No es necesario ajustar la dosis de mid6staurina en
función ~el sexo de la persona. I~.o_~ I
No hay !:Iiferencias farmacocinéticas entre sujetos de raza blanca y sujetos de raza negra.
Un estu4io de fase 1 en voluntarios japoneses sanos revela que las curvas farrrlacocinétitas
de la midostaurina y sus metabolitos (CGP62221 y CGP52421) son similares a las Ide
otro~ estudios farmacocinéricos realizados en sujetos de raza blanca y nbgra. No' es
necesari~ ajustar la dosis de midostaurina en función del grupo étnico. i
Pacientes con disfunción hepática

,

En un estudio especializado de disfunción hepática se evaluó la exposición sistémica de la
midqsta~rina en sujetos con disfunción hepática leve o moderada (clase A d B de ChÚd-
Pugh, r¿spectivamente) y en sujetos con función hepática normal (controles)' al inicio ael
estudio.¡ No hubo aumentos clínicamente importantes en la exposición I (ABC) a¡la
midostaurina plasmática en los sujetos con disfunción hepática leve o moderada, en
comparación con los controles. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes Jan
disfunci6n hepática leve o moderada al inicio. No se ha evaluado la farmacocinética dJ la
midostarrina en pacientes con disfunción hepática severa al inicio (clase!C de child-
Pugh). ,

Pacientbs con disfunción renal
No se tealizó ningún estudio especializado de disfunción renal con midbstaurina. Se
hiciero~ análisis farmacocinéticos poblacionales con los datos de los ensayos clíni,cos
efectuados en pacientes con LMA (n = 180) Y MS avanzada (n = 141). !Oe esos 321
pacientJs, 177 tenían una disfunción renal preexistente (15 mllmin :S depuraciónl de
creatiniha [CrCL] < 90 mllmin) de tipo leve (n = 113), moderada (n = 60) o s~vera (n =' 4).
Cielito lcincuenta y tres (144) pacientes tenían la función renal normal :(CrCL >190
ml/min) al inicio. Los análisis farmacocinéticos poblacionales indican que Ila disfunCión
renal n? afecta significativamente a la depuración de la midostaurina, de modo que n~ es
necesario ajustar la dosis en "lospacientes con disfunción renal leve o moderafla. :

I

I
I
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la 1 Estudio: Caractensticas emoprá icas v vato ógicas inicia es
MIDOSTAURINA PLACE,BO

Car~cter¡sticas Iniciales n= 360 n = 357
Edad (años)

48,01 boMediana/Máxima 47,0/59
Sexo [n ('lo)] I

Femenino 186(51.7) 212 (59,4)
~asculino 174(48.3) 145(40,6)

EsI~do general (en la escala ECOG-Zubrod)In ('lo)] I. I
352(97.8) 346 (96.97)Oa2

3a4 8 (2,2) 11(311)
'Razj,In ('lo)]

, ,
gesconocida O no comunicada 195(54,2) 213 (5F)
Blanca 147(40,8) 128(35,9)
Negra o afroamericana 8 (2,2) 9 (2,~)

I Otras 10(2,8) 7 (2,0)
Eslado mulaclonal de FLT3 [n ('lo)] I
liTO< 0,7 171(47,5) 170(47,6)
ITO~O,7 108(30,0) 106(29,7)
TKD 81 (22,5) 81 (22,7)

'ITDlDuplicación en tándem interna. TKD:Mutación en el dominio con actividad de tirosina. I
. , I

clnasa. : I
Notk.:ITD< 0,7, ITD:' 0.7 y TKDrepresentan los estratos de la aleatorización. I

. I I

Los pacientes que pasaron a recibir un trasplante de células madre hematopoyétil:as
(TCl'V1) Jbandonaron el tratamiento del estudio cuando llegó el momento de la infusióA o

I I I
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Ensayos clínicos I .
Leucemial mieloide aguda (LMA) ! I
La eficaci~ y la seguridad de Rydapt0 en combinación con quimioterapia estáAdar (frente
al place~o más quimioterapia estándar) y como monoterapia de mante~imiento ~e
investigó en 717 pacientes (de 18 a 60 años) en un estudio de fase III aleatoriz*do y doble
ciego. ¡ Pacientes con LMA recién diagnosticada y mutación en FLT3 determinada
analítican'tente en el ensayo clinico fueron aleatorizados (1:1) para recibir Ryd"¡pt0 (50 ~g
dos vecesi al día, n = 360) o el placebo (n = 357) de forma secuencial en combinación cqn
una terapia de inducción estándar con daunorubicina (60 mg/m2 del día 1 ,al día 3) '+
citarabina (200 mg/m2 del d[a 1 al día 7) y una terapia de consolidación con altas dosis de
citarabin;\ (3 g/m2 cada 12 horas los días 1, 3 y 5) y, luego, un tratamiento continuo con
Rydaptl!ll lO placebo según la asignación inicial hasta un máximo de 12 ciclos; adicionaH:s
(de 28 díks cada uno). En dicho estudio participaron pacientes con diversa~ anomalí~s
citogenéticas relacionadas con la LMA, pero los pacientes con leucemia prbmielocítica, . ,
aguda (1\13) o con LMA relacionada con la terapia no fueron admitidos en el, estudio. Se
estratificó a los pacientes según el estado mutacional de FLT3: TKD, ITD con1proporción
alélica < 0,7, e ITD con proporción alélica ~ 0,7. I I
Los dos Igrupos de tratamiento estaban generalmente equilibrados en cljanto a l~s
caracteríSticas demográficas y patológicas (ver Tabla 1 para más detalles).' I

'. ,

Tab I d f I l i
I,
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*4l-By.d_3PJ(n = 360)
Mediana: 74,7 meses

••.••.• Placebo (n = 357)
Mediana: 25.6 meses

CRI: 0,774 (IC deI95%:
0,629-0,953)
p = 0,0078
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•••

O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 '
Meses I

Pacientes en riesgo I
Meses O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Mldostaurina 360 314 269 234 208 189 181 174 133 120 77 50 22 1
Placebo 357 284 221 179 163 152 148 141 110 95 71 45 20 1

¡
antes de la infusión de las células madre. La tasa global de TCM fue del 59,4% (214/360)
en los p~cientes del grupo de Rydapt4i' más quimioterapia estándar, frente al 55,2%
(197/357) en los del grupo del placebo más quimioterapia estándar. En todos Ids
pacientes se hizo un seguimiento de la sobrevida. 1
El criterio de valoración principal del estudio fue la sobrevida global (SG), medida desde
el día de la aleatorización hasta el día de la muerte por alguna causa. El análisis principal
se llevó a cabo tras un seguimiento mínimo de aproximadamente 3,5 años tras la
aleatorización del último paciente. El estudio reveló una mejoría estadísticamente
significativa de la SG; el riesgo de muerte en el grupo de Rydapt4i' más quimioterapia
estándar fue un 23% menor que en el grupo del placebo más quimioterapia estándar (v~r
Tabla 2 y la Figura 1).

Figura 1 I Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global, sin censura estadística en el
I momento del TCM '

100

El criterio de valoración secundario clave fue la sobrevida sin eventos (SSEV; por
"evento» se entendía un fracaso para obtener una remisión completa en los 60 díaS
siguientes ~l inicio de la terapia según el protocolo, O una recaída, o la muerte por algumi
causa). Se observó una mejoría estadísticamente significativa de la SSEV con Ry~apt4i' más

PágIna 7 de 25



.--~-.

I
quimiotet¡apia estándar en comparación con el placebo más quimioterapia e~tándar (ver
Tabla¡2, ,Figura 2). ! l'

Figura 2 I Curva de Kaplan-Meier de sobrevida sin eventos, sin censura estddística en
, el momento del TCM ~

I
CRI:0,784 (ICdeI95%: 0,662-0,930)

I
P =0,0024 I

~ Rydapl(n=360)
Medlana:8,2 mes~

..w.6- Placebo (n =357)
Mediana: 3 meses

- ._----------------------------~--,

Eficacia de Rydapt@ en la LMA

100

I
~
~ 80
e••¡¡
i:
u;
.B 60
e••,.e••c.
~ 40
"ti

~:s
IV 20
,ª.

i, o

."".L.:_ 6 " " 24 30 3~.':'2 " 54 '" 66 '1 76

M~I o 6 U ~ M W • ~ ~ M 00 M h n
Midost~urina300 190 153 124 106 95 92 83 65 51 27 9 J o
Pla~ebl 357 153 106 86 78 73 70 60 49 32 18 8 ~ o

Los análisis de sensibilidad de la SG y la SSEV efectuados tras la censura estadística en d
momehto I del TCM corroboraron el beneficio clínico con Rydapt@ más qu¡mioterapi~
estándar en comparación con el placebo más quimioterapia estándar. Se apreció un~
tendencia¡a favor de Rydapt<lilen la tasa de remisión completa hasta el día 60 ~n el grupo
de la 'midostaurina (58,9% frente a 53,5%; p = 0,073), que se mantuvo '¡cuando 5e
considera~on todas las remisiones completas que ocurrieron en algún momento durante l~
inducciónl (65,0% frente a 58,0%; p = 0,027). Además, en los pacientes que lo~raron una
remisión .completa durante la inducción, la incidencia acumulada de recaídas a lds
12 meses fue del 26% en el grupo de midostaurina y del 41 % en el del placebo.! !

i
Tabla 2
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Parárnetro~ de eficacia Rydapt"
n = 360

Placebo
n= 357

CRr
(ICdel 95%)

Valor!
dep'l

0,007~

0,0001

I
1

0,0051
I

0,073/1

0,027\

1

0,73 (0,61; 0,81)

1,

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

I
0.78 (0.66; 0,9'3)

5,6 (2.9; 6,7)

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

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

10,2(8,1;
13,9)

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

74,7(31,5; NE)

Pégina 9 de 25

SObrevldajglobal(SG)' .
Medianade SG en meses (ICdel 95%)

Sobrevldalsln eventos (SSEV)'
Mediana de SSV en meses, considerando
remisi6nes

l

completas en los 60 dlas
siguientes al inicio del tratamiento (le del
95%) ,
Mediana dk SSV en meses, considerando
remisiones:completas en algún momento
durantela inducción(ICdel 95%)
Meses de Sobrevlda sin enfermedad (SSE)
Medianadé SSE en meses (ICdel 95%) I 26,7(19,4; NE) 115,5 (11,3; 23,5) I 0,71 (0,55; 0,92)

Remisión completa (RC)
En los 60 dlas siguientesal iniciodel 212 (58,9) 191 (53,5) NE I
tratamientd (%) i
Enalgún~omento durante la inducción('lo) 234 (65.0) 207 (58.0) NE
'Criterio de valoración príncipal. 'Criterio de valoración secundario clave; NE; No estimado;
'Cociente de riesgos instantáneos (CRIo hazard ratio) estimado con el modelo de regresión de Cox
estratificado por el tactor «mutación de FLT3". 1
'Valor de b unilateral calculado con la prueba del orden logarítmico estratificado por el tactÓr «mutació~
de FLT3"i' I I
INo significativo. ¡

MI .1 .. '" d ' IastocltOSIS slstemlca avanza a I
La eficacia de Rydapt:0 en pacientes con diagnóstico de mastocitosis sistémica agresiva
(MSAgr) ¡lO de leucemia mastocitaria (LM), con o sin hematopatía clonal no !p. astocitar¡a
asociada (HCNMA), conocidas genéricamente como «mastocitosis sistémica (MS)
avanzada¡", se evaluó en dos estudios sin enmascaramiento, de un solo grupo 'IY
multidéntricos (142 pacientes en total), :
El estudió pivotal fue un ensayo clínico de fase Il, multicéntrico con una sola !rama, en ¡el
que partibparon 116 pacientes con MS avanzada (estudio CPKC412D2201). 'Rydapt@ se
administ~ó por vía oral en dosis de 100 mg dos veces al día ha sra que la ~nfermedJd
progresaba o la toxicidad se volvía intolerable, De los 116 pacientes inscritos en iel
estudip, ~e consideró que 89 eran aptos para la evaluación de la respuesta y c¿nstituyerón
la población principal de análisís de la eficacia (PPAE). De esos pacientes, 73 padecíJn
MSAgr (57 con HCNMA) y 16 sufrían de LM (6 con HCNMA). La mediana! de edad en
la PPAE ~ra de 64 años y aproximadamente la mitad de los pacientes de esa población
eran mayores de 65 años. Poco más de un tercio (36%) había recibido terapb
antineopl'ásica previa contra la MS avanzada. Al inicio del estudio, el 65% de los
pacientesl de la PPAE tenían > 1 en el signo e medible. El 82% de los patientes eran
portadores de la mutación D816Y de KIT. I !
El criterio de valoración principal fue la tasa de respuesta global (TRG). Uas tasas c¡le
respuestal se evaluaron según los criterios de Yalent y los criterios de Cheson ":l0dificad~s,
y un comité de expertos del estudio validó las respuestas. Los criterios del valoración
secundarios fueron la duración de la respuesta, el tiempo transcurrido hasta obtener ila, ' 1 ~respuesta y la sobrevida global. Las respuestas a Rydapt@ se muestran en a fabla 3. :>e

i

I ,
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observó actividad con independencia de la presencia de la mutación D816V de KIT, del
número de terapias previas y de la presencia o ausencia de una HCNMA. Cuarenta y seis
por ciento de los pacientes presentaban una disminución de más del 50% en los
infiltrados de la médula ósea y el 58%, una disminución de más del 50% en las cifras de
triptasa sérica. El volumen del bazo se redujo en ~ 10% en el 68.9% de los pacientes que
disponían de al menos una evaluación durante el estudio (26.7% de los pacientes tuvo
una reducción ~ 35%, que se correlaciona con una disminución del 50% determinada por
palpación).
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 duración del seguimiento fue de 43 meses.

Tabla 2 Eficacia de Rydapt@ en la mastocitosis sistémica avanzada: Población
principal de análisis de la eficacia '

Pacientes con
MSAgr
n= 73

Pacientes con
LM

n = 16

Todos

n = 89

53 (59,6)

(48,6; 69,8)

40 (44,9)

13 (14,6)

11 (12,4)

10(11,2)

31,4(10,8; NE)

26,8 (17,6;, 34,7)

8 (50,0)

(24,7; 75,3)

7 (43,8)

1 (6,3)

3 (18.8)
3(18,8)

9,4(7,5; NE)

NA (3,6; NE)

45 (61,6)

(49,5; 72,8)

33 (45,2)

12 (16,4)

8 (11,0)
7 (9,6)

24,1(9,9; NE)

28,7 (18,2; 38)

Criterio de valoración principal

Respuesta global, n ('lo)
(IC del 95%)

Respuesta mayor. n (%)
Respuesta parcial, n ('lo)

Enfermedad estable, n (%)
Enfermedad progresiva, n ('lo)
Criterio de"valoración secundarlo

Mediana de duración de la respuesta. meses
(IC del 95%)
Mediana de sobrevida global, meses (IC del
95%)

NE: No estimada; NA: No alcanzada.
i
I

Los resultados percibidos por el paciente se evaluaron mediante la Escala Memorial de
Síntomas (1Y1SAS)y el cuestionario de salud SF-12. Los síntomas comunicados más
frecuentemente al inicio del estudio en la MSAS (con una frecuencia> 65%) eran: «falta
de energía"; «sensación de somnolencia» y «problemas para dormir». La frecuencia de
todos los síntomas había disminuido al cabo de 12 ciclos de tratamiento, salvo la de las ,
náuseas y los vómitos. La máxima mejoría se comunicó para el síntoma «pérdida de
peso», cuya frecuencia disminuyó de 50% a 17%. Una pauta similar de mejorías se
observó al cabo de 6 ciclos de tratamiento y en la mejor puntuación de lá Escala
Memorial de Síntomas completa (TMSAS) durante el estudio. En general, los pacientes
que respondÍan mejoraban más que los que no respondían, sin que ninguno de sus
síntomas empeorasen. En lo que concierne a la puntuación del componente fÍ,sico del
cuestionario SF-12, al inicio del estudio la mejor puntuación media era inferior a la
comunicada por una población sana, pero durante el estudio llegó a parecerse a la de una
población sana, especialmente en los pacientes que respondían. Se observó una tendencia
similar con el componente mental del SF-12. '

I
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: \ I
Se realizó 6n estudio complementario de fase Il,multicéntrico sin enmascaraJiento y de
un solo grupo, en 26 pacientes con MS avanzada (CPKC412A2213). R~dapr@ sJ
admini~tró, por vía oral en dosis de 100 mg dos veces al día. La falta de unal respuestl
mayor o {larcial hacia el final del segundo ciclo exigió la retirada del tratalniento de'
estudio: V1einte pacientes (76,9%) padecían MSAgr (17 [85%] con HCNMA) y ~
(23,1 %), una LM (2 [33,3%] con HCNMA). La mediana de edad era de 64,5' años y la,
mitad de lbs pacientes tenían;, 65 años de edad. Al inicio, el 88,5% de losl pacientes'
presenta bah > 1 signo C y el 69,2% había recibido al menos un régimen antineoplásicol

previo. 1 I ¡
El criterio lie valoración principal fue la tasa de respuesta global (TRG), evaluada segúnl
los criterids de Valent, durante los dos primeros ciclos de tratamiento. DiecinueveI , '

pacientes (73,1 %; rc del 95%: 52,2; 88,4) respondieron al tratamiento durante los dos
primeros ci,clos de tratamiento (13 presentaron una respuesta mayor y 6 una ~respuesta ,
parcial)., L~ mediana de la duración del seguimiento fue de 73 meses y no Je llegó a
alcanzar la mediana de la duración de la respuesta. La mediana de la sobrevida ~lobal fue,
de 40,0 'me~es (el seguimiento de la sobrevida de los pacientes duró solo un ano tras la I

retirada delitratamiento). , I ,
D d ' . 'd d 1" Iatos e tOXICIa prec 1mca ' I
La midostaurina ha sido evaluada en estudios de seguridad farmacológica, toxicidad tras l'

dosis úrüds y repetidas, geno toxicidad, toxicidad para la función reprodrctora y
toxicidad d~rante el desarrollo. I \
Seguridad farmacológica y toxicidad tras dosis únicas o repetidas I
Los estudio~ de seguridad farmacológica indican que es improbable que la midóstaurina !
interfiera la~ funciones vitales del sistema nervioso' central. In vitro, la midosta~rina no
inhibió la attividad del canal hERG hasra el límite de solubilidad de 12 flM. ILos dos
metabolitos Iprincipales en el ser humano, GGP52421 y CGP6221 (que taqtbién se
analizaron nasta el límite de solubilidad), inhibieron la corriente del hERG en un 38,5%,
en conc,enttación de 1,5 flM, y en un 11,3%, en concentración de 1,21 flM,
respectivamente. La midostaurina y sus dos metabolitos presentan un elevado P9rcentaje
de unión a ~roteínas de modo que las concentraciones libres que se alcanzan con 'las dosis
terapéutibs ¡son muy inferiores a las que se asocian a la inhibición minima (o Aula) del
hERG in vitro. El riesgo de prolongación del QT relacionada con el hERG parece ser
bajo. En' laS estudios con dosis repetidas en perros se apreció una disminución de la
frecuencia drdíaca y una prolongación del intervalo PQ con las dosis de 10 y 3,0mg/kg
en algunos pbrros; no se registraron alteraciones morfológicas en el corazón.
En los estudios con dosis repetidas se identificaron los siguientes órganos afectad?s clave:
tracto gastrointestinal (emesis en perros y monos, diarrea y alteración de la '1'ucosa),
testículos (disminución de la espermatogénesis), médula ósea' (hipocelularidad) y órganos
linfáticos (reducción o atrofia). Los efectos en la médula ósea y los órganos linfáticos se
acompañaban de alteraciones hemáticas (disminución de leucocitos, linf6citos y

,

parámetros eritrocitarios). En estudios prolongados de al menos 3 meses de duración se
observaron elevaciones sistemáticas de enzimas hepáticas (ALT y AST) en ratas, perros y
monos, sin q6e se correspondieran con alteraciones ana tomo patológicas en el hígado. En
los perros se lapreció una inhibición de la espermatogénesis con dosis> 3 mg/kg. La dosis,

I
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máxima sil efecto adverso observado (NOAEL) al cabo de 12 meses de trataiiento fue
de 1 m~k~ en los perros y de 3 mglkg en las raras. \ \

Toxicidad para la función reproductora I
Ver "E~lb4razo, lactancia, muieres y varones con capacidad de procrear" I

Estudios J crías de animales \ \
En un ektudio de toxicidad en crías de rata, la midostaurina se adminisrró en do~is de 2, 5\
Y 15 mglkgYddesde el día 7 hasta el día 70 después del parto. Con la dosis de 15 mglkgld
se observó ima reducción del peso corporal, así como hemorragia, infiltrado celular mixto
en los pulrrlones y eritrocitosis o eritrofagocitosis en los ganglios linfáticos mes~ntéricos.
No hubo Hectos en el desarrollo físico, la sensibilidad somática ni en la: función
conductuall o reproductora. La dosis máxima sin efecto adverso observadb fue de

. I

5 mglkg~d'l I
Genotoxici¿¡ad I
Los esrudio~ in vitro e in vivo de genotoxicidad con criterios de genoroxicidad rblevantes
no revel~roÓ indicios de actividad mutágena ni clastógena.
No se han rblizado estudios de carcinogenia.

'1
POSOLOGM. / DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN

I I
Población destinataria I

, 1 I
Dosis recomendada en la LMA I I
La dosis ,recbmendada de Rydap¡@ es de 50 mg dos veces al día (ver Tabla 4). RY,dap¡@se I
administra del día 8 al día 21 de cada ciclo de quimioterapia de inducción y consdlidación
y luego dos .irecesal día como monoterapia de mantenimiento durante 12 meses. I' I
Tabla 4 I I Posología para AML \

'1' Quimioterapia de Quimioterapia de Monoterapia de I
. inducción consolidación (hasta 4 mantenimientol

I (1-2 ciclos, 21 días por ciclos, 21 días por (12 ciclos, 28 dfas por \'
ciclo) ciclo) ciclo) I

Aplicación I En los días 8-21; En los días 8-21, En los días 1-28, \
midostaurina 50 mg dos veces por 50 mg dos veces por 50 mg dos vec4 por

I día' día día I

I I
Dosis recomendada en la MS avanzada
La dosis i~idal recomendada de Rydap¡@es de 100 mg dos veces al día.
El trata~iento debe continuar mientras se observe un beneficio clínico o hastal que se
presenten;SigrOS de toxicidad inaceptable. \

1 I
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Modificaciones de la dosis

Modificaciones de la dosis e't la LMA
Las r.ecomendaciones para modificar la dosis de Rydap~ en pacientes con LMA lse
proporcionan en la Tabla 5.

Tabla 5 Recomendaciones para interrumpir, reducir o suspender definitivamente la
dosis de Rydaptllil en pacientes con LMA

Critenos Administración de Rydap~

En la fase de mantenImiento: Neutropenia de
grado 4 (RAN < 0,5 x 10'n)

Interrumpa el tratamiento con Rydapt@ hasta ,que el RAN
sea 21.0 x 10'/1, luego reanúdelo en dosis de 50 mg dos
veces al dls. ,
Si la neutropenia (RAN < 1.0 x 10'n) persiste més de
2 semanas y está presuntamente relacionada con
Rydapt"', deberé interrumpirse el tratamiento cOn Rydapt"'.

RAN: recu~n/o absolu/o de neu/romos. I

ModifiJciOltes de la dosis en la MS avanzada I I
Las recomendaciones para modificar la dosis de Rydap~ en pacientes con MS avanzada
se proporcionan en la Tabla 6. I I
Tabla 6 Recomendaciones para interrumpir, reducir o suspender definitivamente lal

dosis de Rydap~ en pacientes con MS avanzada I I
Criterios ! Administración de Rydapt"' I

109n que suscita

Rydaptllil, deje de
I

•

RAN < 1,0 x 109/1 en pacientes que no padecran
neutropenis severa al inicio

Náuseés o vómitos de grado 3 o 4 pese a un
tratamiento 'antiemético óptimo

I

Interrumpa el tratamiento con Rydaptllil hasta que el RAN
sea ~ 1.5 x 109/1, luego reanúdelo en dosis de 50 mg dos
veces al dfa y, si es tolerado, aumente gradualmente la
dosis hasta 100 mg dos veces al dra.

Ante un RAN recurrente < 1,0 x

sospechas de guardar relación con

administrar Rydapt@.

Interrumpa el tratamiento con Rydapt«' durante 3 dias
(6 dosis), luego reanúdelo en dosis de 50 mg dos veces al
dia, y si es tolerado, aumente gradualmente la dosis hasta
100 mg dos veces al dla.

RAN: recuento absoluto de neutrófiJos.
Grados de severidad según loS NC/":: CTCAE (criterios terminológicos comunes para la evaluación de eventos
adversos del InsUtuto Estadounidense del Cáncer): Grado 1 = slntomas leves; 2 = slntomas moderados: 3 =
slntomas severos: 4 = slntomas potencialmente mortales. 1

Poblaciohes especiales
I

Disfunción renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfunción renal leve o moderada. Se
tiene escasa experiencia clínica en pacientes con disfunción renal severa. No se dispone de

I
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I

datos. en pacientes con insuficiencia renal terminal (ver
FARMAG:OLÓGICAS / PROPIEDADES").

"CARA CTERíSTICAS,

(verde 65 años
!

I

Disfunción hepática i
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfunción hepática leve d moderada
(clase A o B de Child-Pugh). No se ha llevado a cabo ningún estudio en p~cientes cbn
disfuncióh hepática severa (clase C de Child-Pugh) (ver "CARACTERíSTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES").

i :

paciehtesipediátriCOS (menores de 18 años)
Aún no se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Rydap~ en pacientes' pediátricos

I í'(menores~ de 18 años de edad) (ver ~'CARAcrER STICAS FARMACOLÓGICAS /
PROPIEDADES").

I

Paciente) mayores de 65 alios
No es necesario ajustar la posología en pacientes mayores
"CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES").

, I

Modo de I administracíón
Rydapt@ debe administrarse por vía oral, dos veces al día, cada 12 horas
aproxim¿damente. Rydap~ debe tomarse con alimentos para evitar las n,áuseas (ver
"CARACTERíSTICASFARMACOLÓGICAS/ PROPIEDADES"). I
Se debe administrar un tratamiento anriemético preventivo según la práctica ¡{¡édica loc¡¡j
y la tolerancia del paciente. i j
Las cápsulas de Rydapr@ deben ingerirse enreras con una canridad suficiente oe agua (un
vaso).' N<?deben abrirse, trirurarse ni masticarse. ! I
En caso de olvído de una dosis, el paciente no debe compensarla, solo debe tomar la dosis
previ¿ta ~iguiente a la hora programada. .:
En ca'so He vómitos, el paciente no debe tomar una dosis adicional de Rydap~, sino la
dosis pre~ista siguienre.

o amidostaurina
I
i

CONTRAINDICACIONES
Rydapt@.está contraindicado en pacienres con hipersensibilidad a la
alguno de sus excipientes.

I

ADVf:RTENCIAS
,

I

Neutrop~nia / infecciones
Se ha descrito neutropenia en pacientes que recibían RydaprClilen monoterapia o
combinado con quimioterapia (ver "REACCIONES ADVERSAS"). En los estudios sobre, .
MS avanzada, la neutropenia severa (RAN inferior a 0,5 x 109/1) solía revertir cuando 'se
suspendía la adminístración de Rydap~ hasta observar una mejoría o cuandó se retiraba, \

la terapia. Es necesario controlar periódicamente el número de leucociros, especialmente
al inicio del rratamiento. ! I
En los pacientes que presenten signos de neurropenia severa sin causa aparente se deberá
intert,umpir el tratamiento con Rydapt@ hasta que el RAN sea igualo superior a 1.0~x
109/1,!en Ilos.pacientes con LMA, o igualo superior a 1,5 x 109/1, en los pacientes con Nis
avanzada, como se recomienda en las Tablas 4 y 5. Se debe suspender definitivamenre el,
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tratamiento con Rydapt<lilcuando el paciente presente una neutropenia severa recurrente o
prolonga~a que suscite sospechas de guardar relación con Rydapt<lil(ver "POSOLOGíÁ I
DOSIFIcACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN"). I I
Cualquidr infección activa grave debe estar bajo control antes de iniciar la monoterap'ia
con RydÁpt<lil.Se debe vigilar la aparición de signos y síntomas de infección e¿ el paciedte
y, si i sel diagnostica una infección, deberá instituirse un tratamiento adecuado tle
inmediato, que puede incluir, si procede, la suspensión definitiva del tratamiento ellO
Rydapt<lili l
Disfu~cibn cardíaca ,
En los estudios sobre MS avanzada con Rydapt<lilse registraron casos de disfuncion
cardíaca, como insuficiencia cardíaca congestiva (ICC), algunos mortald, así co~o
disminuciones pasajeras de la fracción de expulsión del ventrículo izquierdo (FEVI).
Aunque se registraron casos mortales de insuficiencia cardíaca en tales est~dios, en r~1
estudio aleatorizado sobre LMA no se observaron diferencias en la disfunción de la FEVI
o la ICCentre el grupo tratado con Rydapt<lilmás quimioterapia y el que recibió el placebo
más quimioterapÍa. En pacientes en riesgo, Rydapt<lildebe usarse con cautela y los
pacientes deben ser objeto de un seguimiento riguroso (al inicio del tratamiento y durar\te
el mismo). i '

I
Toxicidad pulmonar
Se han &scrito casos de enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis, algunos mortales,
en paciehtes que recibieron Rydapt<lilen monoterapia o combinado con quimioterapia.ISe
debe. vigilar la aparición de síntomas pulmonares indicativos de enfermedad pulmorlar
intersticikl o de neumonitis en los pacientes, debiéndose suspender definitivamente el
trata(I1iepto con Rydapt<lilsi tales síntomas son de grado" 3 (según los NCI - CTCAE).

I

Toxicidad embriofetal y lactancia
Los resultados de los estudios con animales indican que Rydapt<lilpuede ser dañino para el
feto cuando se administra a mujeres gestantes. La administración de midostaurina a ratas
y conejas preñadas durante el período de la organogénesis resultó tóxica para el embr(ón
o feto. Se debe advertir a las gestantes del riesgo para el feto; es necesario acpnsejar a las
mujeres con capacidad de procrear que usen un método anticonceptivo eficaz durant¿ el
tratamiento con Rydapt<lily hasta por lo menos 4 meses después de haberlo finalizado. ~
Como no puede descartarse que Rydapt<lilcause efectos adversos graves en los:lactantes} se
debe aconsejar a las madres lactantes que dejen de amamantar durante el rratamiento con
Rydapr~ y hasta por lo menos 4 meses después de haberlo finalizado (ver "Embara~o,
lactanciq y mujeres y varones con capacidad de procrear").,
PRECAUCIONESj .
InteraccIOnes
La rtüdÓstaurina es metabolizada extensamente en el hígado a través de la isofodna

: 1 I

CYP3A4 que es inducida o inhibida por un cierto número de medicamentos
concbmitantes. Por otro lado, datos in vitro indican que la midostaurina y sus meta bolitas
pued¡en ¡inhibir o inducir las enzimas del citocromo P450 (CYP). Por tonsiguie~te,

I
I
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RydaptOllhuede ser tanto el blanco como el responsable de interacciones farmacológicas in
vivo. I
Efecto de otros medicamentos sobre RydaptOll I
Los fármacos o sustancias que afectan la actividad de la CYP3A4 pueden alterar l~s
concentraciones plasmáticas de midostaurina y, por lo tanto, la seguridad y la eficacia de
RydaptOll.

Inhibidores potentes de la CYP3A4
Los inhibidores potentes de la CYP3A4 pueden aumentar la concentración sanguínea de
midostaurina. En un estudio de 36 sujetos sanos, cuando se administró ketoconazol (un
inhibidor potente de la CYP3A4) en el estado estacionario con una sola dosis de RydaptOll
se observó un aumento significativo de la exposición a la midostaurina (la Cmix fue
1,8 veces' mayor y el ABCo-oo,diez veces mayor), mientras que las concentraciones
máximas.de los meta bolitas activos, CGP62221 y CGP52421, se redujeron a la mitad (ver
"CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICAS I PROPIEDADES"). Otro estudio en el que se
evaluaron múltiples administraciones de 50 mg de midostaurina dos veces al día con
irraconazol (otro inhibidor potente de la CYP3A4) en el estado estacionario en un
subgrupo de pacientes (n = 7) reveló que la exposición a la midostaurina (Cmin)en el
estado estacionario se multiplicaba solo por 2,09. Durante la fase de inducción del estudio
de LMA, hasta el 62% de los pacientes recibieron midostaurina con inhibidores potentes
de la CyP3A4. La administración de RydaptOllcon inhibidores de la CYP3A4 multiplicó
por 1,44 la exposición a la midostaurina (Cmin). No se observó ningún efecto en
CGP62221 ni en CGP52421. Dada la naturaleza cronodependiente de la farmacocinética
de la midostaurina (ver "CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICAS I PROPIEDADES"), la
interacción entre los inhibidores potentes de la CYP3A4 y la exposición a la midostaurina
reviste escaso interés clínico. Se debe aconsejar precaución cuando la midostaurina 'se
administre simultáneamente con medicamentos que sean inhibidores potentes de .]a
CYP3A4; como los antifúngicos (p. ej., ketoconazol), algunos antivíricos (p. ej.,
ritonavir~, los antibióticos macrólidos (p. ej., 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 debe1rá
efectuarse un seguimiento riguroso de los pacientes en busca de signos de toxicidad. l
Inductores potentes de la CYP3A4
Los inductores potentes de la CYP3A4 pueden disminuir la concentración ,e
midostaúrina en la sangre. En un estudio en sujetos sanos, la administración de un
inductor' potente de la CYP3A4, la rifampicina (600 mg al día), en el estado estacionaCio
con una sola dosis de midostaurina disminuyó la Cm;x de midostaurina en un 73% y el
AUCo-ooen un 96%, respectivamente. Algo similar se observó con ambos meta bolitas,
CGP62221 y CGP52421. Se debe evitar el uso simultáneo de RydaptOllcon inductores
potentes de la CYP3A4 (p. ej., carbamazepina, rifampicina, hierba de san Juan).

Efecto de RydaptOllsobre otros medicamentos
La farrriacocinética del midazolam (un sustrato sensible de la CYP34A) permaneCió
inalterada al cabo de cuatro días de administración de midas taurina a sujetos sanos.
Aunque ~l midazolam se administró únicamente durante el período de exposición máxima
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a la ~ido~taurina, los datos dan a entender que la midostaurina no es un induLor poten e
de la CYP3A4 (ver "CARACTERíSTICASFARMACOLÓGICASI PROPIEDADES!'). I
Según los resultados de la inhibición in vitro, los medicamentos de estrecho margen
terapéutico que son sustratos de las isoformas CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9j CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o de la proteína de transporte OATP1B1 debJn
usarse coh precaución cuando se administren con midostaurina, y podrían requerir ajust~s
posológi~os para mantener una exposición óptima (ver "CARActERíSTICA¡'S
FARMACOLÓGICAS I PROPIEDADES"). 1,' ,

Emb~razb, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear

EmbaraJo I
Rydapt nJ debe ser administrado durante el embarazo, salvo que sea estrictamente necesario.

I I !
Resume,! de los riesgos
Rydapt@i no debe ser administrado durante el embarazo, salvo que sea estrictamente.' ,
necesario. : I
Ryda'pr@,puede causar daños al feto cuando se administra a una mujer embarazada.
No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres gestantes. los estudios
de la función reproductora en ratas y conejas han revelado que la midosta/'rina indJce

I I
fetotóxicidad. Se ha observado un mayor número de resorciones tardías, una .disminuci6n
del I1eso fetal y una menor osificación del esqueleto en ratas y conejos tras I~ exposiCIón
prenatall a co.ncentraciones de midostaurina más de SO veces menores que ~a exposición
humana prevIsta con las dosIs recomendadas de SO y 100 mg dos veces al dt'a, basadalen
el ABC. i Las mujeres embarazadas deben ser advertidas sobre el riesgo potehcial par~ el

feto. ' i I
DatJs eh animales :
En los ¡estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejas, las hembtas preñadas
recibieron dosis orales de midostaurina de 3, 10 Y 30 mglkgld y 2, 10 Y 20 mglkg¡d,
respectibmente, durante el período de la organogénesis. En las ratas Sy apreció Iun
aumentb del número de resorciones tardías con todas las dosis y una disminu'ción del p'eso
fetal' y !le la osificación del esqueleto con la mayor dosis de 30 mglkgld; no se obse'rvó
toxiciddd materna. En las conejas se apreció toxicidad materna con todas l~s dosis. <Con
las dosi1sde 10 y 20mglkgld se observó mortalidad en las progenitoras, disminución!del
peso fetal y retraso de la osificación. Las concentraciones que provocaron toxicidad
mat~rn:¡t y fetal en ambas especies son más de SO veces menores que las: exposici~nes
terapéuticas humanas que se logran con las dosis recomendadas de so y 100lmg dos veces
al día, tomando como base la comparación de los ABC de las respectivas especies. !
En un ¿studio de desarrollo pre y posnatal, se administraron a ratas dosis orales de S; 15
y 30 mglkgld durante la gestación y la lactancia hasta el destete. Cod la dosi~ de
30 rnglkgld se observó toxicidad materna, como signos de distocia y camapas de m~nor
tamaño. En' las crías de rata (generación F1) expuestas a la dosis de 3,0mglkgld de
midostaurina se observaron disminuciones del peso corporal y un retraso de la aperFura
ocular y la ontogenia del reflejo de sobresalto acústico. La exposición sistémica materna

I ! .
, i
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I ,
con la dosis de 30 mglkg (basada en el ABe) fue más de 200 veces menor que la
eXPosiciÓr terapéutica humana que se alcanza con las dosis de 50 y 100,mg ejos veces ~I
día. , I ' !
Lacta/tcia I I
No sel sabe si la midostaurina o sus metabolitos activos pasan a la leche humana. No
existen ddtos acerca de los efectos de Rydapr4i' en los niños lactantes o sobre la ~roducciÓn
de leche.1 Los estudios indican que la midostaurina administrada por vía 'oral y s~s
metabolitos activos pasan a la leche de las ratas lactantes. Puesto que muchos fármacos se
excret\m bn la leche humana y dada la posibilidad de que ocurran reaccionbs adversÁs
graves en: los lactantes a causa de Rydapr4i', es necesario advertir a la madre lactante dbl
riesgo pata el niño e interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Ryd~pt@ y hasta
por l~ menos 4 meses después de haberlo finalizado. I
Muje~es t varones con capacidad de procrear I
Prueba del embarazo
Se recomienda que las mujeres sexualmente activas con capacidad de procrekr se hagJn

I ' I I

una prueba del embarazo antes de comenzar el tratamiento con Rydapr4i'.' I
I I

Anticoncepción i
Se debe ldvertir a las mujeres con capacidad de procrear que los estudios con animalb
revelan que Rydapt@ puede ser perjudicial para el feto en desarrollo. tas mujeres
sexualmdnte activas con capacidad de procrear deben usar un método anticoncepti~o
eficaz (eÓn una tasa de embarazo inferior al1 %) mientras estén tomando Rydbpt@y hasta
por lo mbnos 4 meses después de haber finalizado el tratamiento con Rydapt@. I
Los varones sexualmente activos que tomen Rydapr4i' deben usar un preservahvo durante
el coito 'con mujeres fértiles o embarazadas y hasta por lo menos 4 meses' después ~e
haber fihalizado el tratamiento con Rydapr4i' para evitar el embarazo Io el daño
embriof~tal.

FertilidaH
Ryda'pt@1puede afectar la fertilidad del ser humano. La administración oral ,de
midostaurina en dosis de 10, 30 Y 60 mg/kgld se asoció a toxicidad para la funcipn
reprodu¿tora en ratas machos y hembras (con la dosis de 60 mglkg/d). En los machos,' se
obse~var¡on degeneración y atrofia testicular, alteraciones de la motilidad de los
espermatozoides y una disminución del número de espermatozoides y del ipeso de los
órga\los ¡genitales. En las hembras que recibieron 60 mg/kg/d se apreció un mayor número
de resorbones y un menor número de embarazos, implantaciones y embriol)es vivos. £n
los perros se observó una inhibición de la espermatogénesis con dosis ~ 3 inglkg/d. Las
concbnt~aciones de midostaurina en las ratas con la dosis de 60 mg/kg/d y en los pertas
con la Idosis de 3 mglkgld son 8 y 100 veces menores, respectivameÓte, que Jas
exposiciones terapéuticas humanas que se alcanzan con las dosis recomendadas de 59 y
100 fl1g'dos veces al día, basadas en el ABe. I

i I

I,
I
I
I
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Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas
Rydapt0 tiene efecto nulo o insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar
máquinas.

REACCIONES ADVERSAS

LMA - Resumen del perfil toxicológico
La evaluación de la seguridad de Rydapt@ (en dosis de 50 mg dos veces al día) en
pacientes con LMA recién diagnosticada y mutación en FLT3 se basa en un estudio de
fase 111,aleatorizado, doble ciego y comparativo con placebo. Un total de 717 pacientes
fueron aleatorizados (1:1) para recibir Rydapt@ o placebo de forma secuencial (del día' 8
al día 21) en combinación con una terapia de inducción estándar con daunorubicina
(60 mg/nl2 del día 1 al día 3) + citarabina (200 mg/m2 del día 1 al día 7) y una terapia de
consolid~ción con una dosis elevada de citara bina (3 g/m2 los días 1, 3 Y 5) y, luego, un
tratamiento de mantenimiento continuo con Rydapt0 o placebo según la asignación inidal
hasta un;máximo de 12 ciclos (de 28 días cada uno). La duración mediana general de la
exposición fue de 42 días (rango: 2 a 576 días) en los pacientes del grupo de Rydapt0 más
quimioterapia estándar, y de 34 días (rango: 1 a 465 días) en los pacientes del grupo del
placebo más quimioterapia estándar. En los 205 pacientes que ingresaron en la fase de
mantenimiento (120 en el grupo de Rydapt@ y 85 en el del placebo), la duración mediana
de la exposición de mantenimiento fue de 11 meses para ambos grupos (rango: 16 a
520 días para el grupo de pacientes con Rydapt@ y 22 a 381 días para el grupo de
pacientes con placebo). I
Las reacciones adversas más frecuentes (incidencia ~ 30%) en el grupo de Rydapt0 más
quimioterapia estándar fueron la neutropenia febril, las náuseas, la dermatitis exfoliativ'a,
los vómitos, la cefalea, las petequias y la pirexia (fiebre). Las reacciones adversas de
grado 3 Q 4 más frecuentes (incidencia ~ 10%) fueron la neutropenia febril, la linfopeni'a,
)a infección relacionada con un dispositivo médico, la dermatitis exfoliativa y las náuseas.
Se registraron reacciones adversas graves en el 46,3 % de los pacientes del grupo de
Rydapt0 más quimioterapia estándar y en el 51,8% de los pacientes del grupo del placebo
más quidlioterapia estándar. La reacción adversa grave más frecuente en los pacientes del
grupo de' Rydapt0 más quimioterapia estándar fue la neutropenia febril (15,7%), que $e
manifestó con una frecuencia similar en el grupo del placebo (15,8%). I
Se suspendió definitivamente el tratamiento debido a un evento adverso en el 9,2 % de los
pacientes del grupo de Rydapt0 y en el 6,2% de los pacientes del grupo del placebo. El
evento adverso de grado 3 o 4 más frecuente que condujo a la retirada del tratamiento en
el grupo de Rydapt0 fue la dermatitis exfoliativa (1,2%).
Fallecieron el 4,3% de los pacientes que recibieron Rydapt0 más quimioterapia estándar y
el 6,3% de los pacientes tratados con placebo más quimioterapia estándar. La causa de
muerte más frecuente en el grupo de Rydapt0 más quimioterapia estándar fue la sepsis
(1,2%), que se manifestó con una frecuencia similar en el grupo del placebo (1,8%).

Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en los ensayos clínicos sobre LMA
La Tabla 7 presenta las categorías de frecuencia de las reacciones adversas notificadas en
los pacientes con LMA recién diagnosticada y mutación en FLT3 del estudio de fase IlI.
Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de órgano, aparato o sistema

I •
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Reacciones adversas notificadas en el estudio clínico de LMA

del MedD RA, y dentro de cada clase se han clasificado por orden dec}eciente de
frecuencia. Además, también se proporciona la categoría de frecuencia correspondiente la
cada ieacbón adversa aplicando la siguiente convención (del CIOMS III): muy frecuenie

! I . I
(" 1/10); frecuente (" 1/100 a < 1/10); infrecuente (" 1/1000 a < 1/100); rara (" 1/10000
a < l/lOqO); muy rara « 1/10000); de frecuencia desconocida (no puede estimarse a
partir ¡de los datos disponibles). I
Tabla'? I

I
Todos los grados Grados de gravedad estegarla de frecuencia

I de gravedad 3/4
I IEfectos secundarlos Rydapt+ Placebo Rydapt+ Placebo+

medicamentosos no quimio + qulmlo quimio quimlo
deseados I 0=229' 0=226' n=345' n=335',

% % % %I
. I

Infecciones e Infestaciones
infecciónes ~usadas por 24 17.3 15.7 9.9 Muy frecuentes
dispositivos :médicos
Infecci6n de las vlas aéreas 5.2 3.1 0.6 0.9 Frecuentes
superiores I .
Sépslslneutropénica 0.9 0.4 3.5 0.3 Ocasionales

'1Enfermedades del sistema circulatorio y linfático
Hemoglobin"a disminuida3 97.4 98.9 78.6 77.6 Muy frecuentes
Bajo conteol absoluto de 86.7 88.1 85.8 86.9 Muy frecuentes
neuromos3l

83.4 80.5 83.5 83.0 Muy frecuentesNeutropenia febril
Petequias ¡ 35.8 27 1.2 0.6 Muy frecuentes
L1nfopenia2 I 16.6 18.6 20 22.7 Muy frecuentes
TIempo de' tromboplastina 12.7 8.4 2.6 1.8 Muy frecuentes
parcial, activada prolongado

I I
Enfermedades del sistema Inmune
Hipersensibilidad 15.7 14.2 0.6 1.2 Muy frecuentes

Trastornos tÁetabólicos y nutrlclonales
Hipocalcerrt~a3 61.7 60.9 13.9 14.3 Muy frecuentes
Hlperglucen,la 20.1 16.8 7 5.4 Muy frecuentes
Hipem'atreHlia3 20 14.9 1.2 1.8 Muy frecuentes
Hlpercalce\ilia3 6.7 3.6 0.6 0.3 Frecuentes
Hlperurlcemla 8.3 6.2 0.6 0.6 Frecuentes
Aumento dé peso 6.6 3.1 0.6 0.3 Frecuentes

I iTrastornos psiquiátricos
Falta de su~no 12.2 8 O 0.3 Muy frecuentes

'1
Enfermedades del sistema nervioso
Cefaleas 45.9 38.1 2.6 3 Muy frecuentes
Sincopes 5.2 4.9 4.6 3 Frecuentes
Temblores 3.9 1.8 O O Frecuentes

, I
Enfermedades oculares
Liedema 3.1 0.4 O O Frecuentes

Enfermedades cardiacas
Hipotdnla J 14.4 15 5.5 3 Muy frecuentes
TaquiCardi slnusal 9.6 8 1.2 O Frecuentes
Hipertonia I 7.9 5.8 2.3 0.9 Frecuentes
Derrame PTricárdiCO 3.5 1.3 0.6 O Frecuentes

Enfermedad~s de las v(as respiratorias, tórax y mediastino
Eplst~xls 1 27.5 23.5 2.6 0.6 Muy frecuentes
Dolor!arlngeo 11.8 9.7 0.6 0.9 Muy frecuentes
Disnea 10.9 12.4 5.5 3.9 Muy frecuentes
Derrame pleural 5.7 3.5 0.9 0.9 Frecuentes
Nasofaringltis 8.7 6.6 O O Frecuentes
SlndrÓme,! de dificultad 2.2 0.4 2.3 0.9 Frecuentes

I
I
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respIratoria aguda
1Enfermedades del tracto gastrointestinal

Náuseas I 83.4 70.4 5.8 10.1 Muy frecuentes
Vómitos 60.7 52.7 2.9 4.5 Muy frecuantes
Estomatitis I 21.8 14.2 3.5 2.7 Muy frecuentes
Dolores en a,bdomen 16.6 14.6 O 0.3 Muy frecuentes
superior
Hemorroides 15.3 10.6 1.4 O Muy frecuentes
Molestias ano-rectales 7 4 0.9 O Frecuentes
Dolores abdominales 3.5 0.9 O O Frecuentes

Enfermedades hepáticas y vesiculares
Elevada alanins 84.1 81.5 19.4 14.9 Muy frecuentes
amlnotransf~rasa (AL T)3
Aumento de la aspartatcr 73.9 85.4 6.4 6.0 Muy frecuentes
aminotransferasa (AST) 3

I
Enferme~adesde la piel '1 del tejido subcutáneo

Dermatitis e~foliativa 61.6 60.6 13.6 7.5 Muy frecuentes
HiperhidrosIs 14.4 8 O O Muy frecuentes
Piel seda 7 5.3 O O Frecuentes
Queratitis 6.6 4.9 0.3 0.6 Frecuentes

1 I
Enfermedades musculoesquelétlcas y del tejido conectivo

Dolores: de 0fpalda 21.8 15.5 1.4 0.6 Muy frecuentes
Artratgia 14 8 0.3 0.3 Muy frecuentes
Dolores: óseos 9.6 9.7 1.4 0.3 Frecuentes
Dolores en uha extremidad 9.6 8.8 1.4 0.6 Frecuentes
Dolores' de cuello 7.9 4 0.6 O Frecuentes

Trastorn6s generales y molestias en el punto de aplicación
Pirexia 34.5 35.4 3.2 2.7 Muy frecuentes
Trombosis dependiente del 3.5 1.3 2 1.8 Frecuentes
catéter'

1 Para los centros de estudio de Amfjrica del Norte se recogieron todos los grados de 13 reacciones adversa!
mencionadas. Para todas las otras reacciones adversas, S8 recogIeron sólo el grado 3 y 4. Por lo tanto, todas las
gravedades de' reacciones adversas se resumen sólo para los pacientes en centros de estudio no norteamericanos;
para el grt¡Jdo~ y 4, sIn embargo, se utilizan los datos en pacientes de lodos los centros de estudio. ¡
1 Un aumento :de la frecuencia se observó con Rydap~ en la fase de mantenimiento del tratamIento, ver "Perfil
toxicológico durante la tase de mantenimiento" 8 continuación. ;

3 La trec~enc/J se basa en valores de laboratorio :

Perfil toxicológico durante la fase de mantenimiento
Aunque I~ Tabla 7 proporciona la incidencia de las reacciones adversas registradas
durante tÓdo el estudio, cuando se evaluó de forma separada la fase de mantenimientb
(con RydJpt(!j) en mono terapia o el placebo) se observó una diferencia en el tipo y l~
severidad de las reacciones adversas. Además, la incidencia global de reacciones adversak

, . ,

durante la fase de mantenimiento fue por lo general menor. Las reacciones adversas que
durante la fase de mantenimiento presentaban una diferencia 2: 5% entre el grupo d~
Rydapt(!j)y el del placebo f~eron las náuseas (46,4% frente a 17,9%), la hiperglucemi~
(20,2% frbnte a 12,5%), los vómitos (19% frente a 5,4%) y la linfopenia (16,7.0/0 frente ~
8,9%). . ¡ i
La mayoría de las anomalías hematológicas notificadas tuvieron lugar durante la fase de
inducción, y consolidación, cuando los pacientes recibieron Rydapt(!j) o el placebo eh
combinación con quimioterapia. Las anomalías hemáticas de grado 3 o 4 másl frecuentes
registradas en los pacientes con Rydapt(!j)durante la fase de mantenimiento, fueron la
disminución del recuento absoluto de neutrófilos (20,8% frente a 18,9%) y la leucopenia
(7,5% freAte a 5,9%). I ¡

i . I,
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En tÚminos generales puede decirse que las reacciones adversas notificadas ¡ durante la
fase de mantenimiento fueron de intensidad leve o moderada y dieron lugar a muy pods
retiradas (1,2 % en e! grupo de Rydapr@ frente al 0% en el grupo del placebo). '

Descripció11 de reacciolles adversas de especial illterés

Trastomos gastrointestinales
Se han r¿gistrado náuseas y vómitos leves en pacientes con LMA durante -la fase de
mantenimiento; estos casos se resolvieron satisfactoriamente con un antiemétic~
profiláctido de apoyo y solo en dos pacientes, uno de cada grupo terapéutico, llevaron a
retirar e! tratamiento. ,

1 '

MS avanzada - resumen del perfil toxicológico' i I

La seguridad de Rydapr@ en monoterapia (lOO mg dos veces al día) en pacientes con MS
avanzada 'se evaluó en 142 pacientes en dos estudios multicéntricos, sin enmascaramientO
y de un solo grupo terapéutico. La duración mediana de la exposición a Ryd~pr@ fue 4e
11,4 meses (rango: Oa 81 meses). ' 1
Las reacciones adversas más frecuentes (incidencia '" 30%) fueron las náuseas, los
vómit6s, la diarrea, e! edema periférico y la fatiga (cansancio). Las reacciones adversas de
grado p d 4 más frecuentes, (incidencia", 6%) fueron la fatiga (cansancio), Ik sepsis, I'a
neumóní~, la neutropenia febril y la diarrea. Las anomalías de laboratorio n'o
hematológicas más frecuentes (incidencia", 30%) fueron las elevaciones de la' glucosa, el
aumento lIe la bilirrubina total, las elevaciones de la lipasa y los aumentos de la AST y de
la ALT, n\ientras que la anomalías de laboratOrio hematológicas más frecuentel(incidenda
'" 25%) fue la disminución de! recuento absoluto de linfocitos y neutrófilos. Las anomalíls
de laboratorio de grado 3 o 4 más frecuentes (incidencia", 10%) fueron la disminución dbl
recuento kbsoluto de linfocitos, la disminución de! recuento absoluto de neutrófilos, bl
aumento <:tela glucosa ye! aumento de la lipasa. I
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 freFuencia (incidencia", 5%) fueron las náuseas y los vómitos. i
En e! 23,9% de los pacientes se registraron eventos adversos que provocaron la

I ,

suspensión definitiva de! tratamiento. Los eventos adversos más frecuentes que llevaron 'a
, ,

retirar e! tratamiento guardaban relación con el aparato digestivo (5,6%).
Fallecieron el 18,3% de los pacientes. Las causas de muerte m'ás frecuentes fueron la
progresión de la enfermedad y la sepsis.

,
Resumell 'tabulado de reacciolles adversas descritas en los ellsayos clínicos sobre MS
avanz¡zda I
La Tabla i8 presenta las categorías de frecuencia de las reacciones adversas según los dat<¡s
conjurltOs de dos estudios' realizados en pacientes con MS avanzada. Las reacciones
adversas Je enumeran con arreglo a la clase de órgano, aparato o sistema del MedDRA, 'y
dentro d~ cada clase se han clasificado por orden decreciente de frecuencia. Además,
también Se proporciona la categoría de frecuencia correspondiente a cada reacción
adversa aplicando la siguiente convención (de! CIOMS IlI): muy frecuente ('" 1/10);
frecuente 1('" 11100 a < 1/10); infrecuente ('" 111000 a < 11100); rara (;;, 1110 000 a <
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1/l009};muy rara « 1/10000); de frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de
los datos aisponibles). I
Tabla 8 Reacciones adversas notificadas en los estudios sobre MS avanzaaa

I
Rydapt (100 mg dos veces por día)

N=142 Categoría de frecuencia

Reacciones adversas
medicamentdsas

I
,

Infecciones ~ sucesos
Infección" de las vlas urinarias
Infección' de iJs vlas respiratorias
superiores

Todos los
grados de
gravedad,
en%

13
11

Grado 3
%

2.1
1.4

Grado 4
%

0.7
o

Muy frecuentes
Muy frecuentes

,
Neumonla 8.5 7.0 O Frecuentes I
Sepsis I 7.7 2.1 5.6 Frecuentes
Bronquitis 5.6 O O. Frecuentes
Herpes simplex labialis 4.9 O O Frecuentes
C' UU I 4.2 O O Frecuentes1$ S :

Sinusitis 4.2 0.7 O Frecuentes
Erisipetaí , 3.5 1.4 O Frecuentes
Herpes zpsterl 3.5 0.7 O Frecuentes
Enfennedade's del sistema circulatorio y linfático

,
I) :1

38.7 • 7 Muy frecuentes iConteo absoluto de linfoeltos 73.2
disminuidol 1I I, ,

I
Conteo absoluto de neutr6fi1os 58.5 15.5 11.3 Muy frecuentes
disminuido. 1
Neutrop~niaf bril 7.7 6.3 0.7 Frecuentes

Enfcrmedad~s del sistema Inmune
1

Hipersensibilidad 2.1 O O Frecuentes
Shock ariafilá~tico 0.7 O 0.7 Ocasionales
Trastorn'os metabólicos y nutrlclonales

IGlucosa ~levJda.1 93.7 18.3 0.7 Muy frecuentes
, I

Aumento. de peso 5.6 2.8 O Frecuentes

Enfermedades del sistema nervioso ,
Cefaleas

i l 26 1.4 O Muy frecuentes I
Sensaci6n dé mareo 13 O O Muy frecuentes
Trastombs delatención 7 O O Frecuentes

,,
, I

6.3 O O Frecuentes ITemblores I

Enfermedad~s del oldo y laberinto IVértigo : 4.9 O O Frecuentes

Enfermadadr vasculares
,

Hipoton¡~ 9.2 2.1 O Frecuentes IHematorhas 6.3 0.7 O Frecuentes

enferm~dades de las vlas respiratorias, tórax y mediastino
,

Disnea I I 18 4.2 1.4 Muy frecuentes I
. Tos : 16 0.7 O Muy frecuentes
Derrame pleural 13 4.2 O Muy frecuentes

Eplstaxi~ 1 12 2.1 0.7 Muy frecuentes

Dolor orofarlngeo 4.2 O O Frecuentes

Enfermedadés del tracto gastrointestinal

Nausea~ I 82 4.9 0.7 Muy frecuentes

Vómitos 68 4.9 0.7 Muy frecuentes

,1 I
,

"
I
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Rydapt (1 00 mg dos veces por día)
N=142

Frecuentes

Frecuentes

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Categoría de frecuencia 1

,

O

O
2.6
O
2.8
O
0.7

O
0.7

Grado 4
%

3.5

4.9
2.1

6.3
14.6

0.7
4.2
O
2.6

Grado 3
%

51

39.4

29
20.4

5.6
4.2

33.1

40.1

33.6

Todos los
grados de
gravedad,
en%

I
I

Reacciones adversas
medlcanllentÓsas

I I
Diarrea 1 1
Upasa el~vad~1

Constipación ;

AmUasa ~Ievada1

Dispepsi~ ¡
Sangrado gastrointestinal

Trastornbs hepatoblliares

BJljrrubln~gen~ral elevada
Elevada ~lan¡Aa aminotransferasa
(ALT)' I I
Aumento:de la aspartalo-
aminotrarisfer~sa (AST) 1

Trastornos generales y molestias en el lugar de aplicación,
Edema periférico 35 3.5 O

Fatiga 31 7.0 1.4

Pirexia 27 4.2 O

Astenia 4.9 O 0.7

Escalofríos 4.9 O O

Edema I 4.2 0.7 O

Leslone~trau1mátlcas, Intoxicaciones y complicaciones del procedimiento

Contusio~es : I 6.3 O O
Caldas I ' 4.2 0.7 O

.No en Q>~mQS'I
1 Frecuencia basada en vatores de laboratorio

I
I

Descripción de reacciones adversas de especial interés

TI I .. 1rastornof gastrorntestrna es
En la' población de pacientes con MS avanzada algunos pacientes necesitaron una
adaptación o interrupción de la dosis por alguno de los siguientes motivos: 17 (12%) d~
ellos por Ináuseas, 13 (9,2%) por vómitos y 7 (4,9%) por diarrea. El po¿centaje de
retiradas lIel tratamiento fue bajo: solo 3 (2,1%) pacientes abandonaron el t~atamientb
debido a ,Óáuseas, 2 (1,4%) por vómitos y 1 (0,7%) por diarrea. La mayoría de los casds
ocurri~rOll en los primeros 6 meses de tratamiento y se resolvieron satisfactoriJmente ca);, I I 'un medicamento preventivo de apoyo. I

Inf I.l f' l 'd' IormaclOn para pro eSlOnaes me ICOS ,
El prddudto Rydapr@ cuenta con un Plan de Gestión de Riesgos cuya fjbalidad es
garantizar! la seguridad y protección de los pacientes, promoviendo el uso del producto dk
acuerdo a .las recomendaciones de Novartis. I
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SOBJ.DOSIFICACI6N I
Se ha~n 1:omunicado muy pocos casos de sobredosis en seres humanos. Se han
administr~do dosis únicas de hasta 600 mg con una tolerabilidad aguda aceptable.
En todos los casos de sobredosis deben tomarse medidas generales de apoyo. '

Ante ~ eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cLcano o

I comunicarse con los Centros de Toxicología: I

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 I
" HospitalA. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 I
I I '

CONmCIONES DE CONSERVACI6N y ALMACENAMIENTO
ConservaJ a menos de 30.C. Proteger de la humedad.

, I
CHIALE:Carlos Aiberto
CUIL 401209111(37~

anrhat

: I
CDS: 06-Ago-2016 + 13-Mar-2017
Tracking xl.umber:N/A + N/A

1 '1
I
I
!

Mantener fuera del alcance y la vista de los niños I

PRESENTACI6N !
Envase múltiple conteniendo 112 capsulas blandas (4 envases de 28 capsulas blandas).

Especi~lidld Medicinal aurorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N. I

QllMarcaRbgistrada

11Elaboradq en: Catalent Germany Eberbach GmbH - Eberbach, Alemania.
Acondicionado en: Catalent Germany Schorndorf GmbH - Schorndorf, Alemania., . I

Novar!is ,Lgentina S.A.
Ramallo 11851- C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.,
Director r¡écnico: Dr. Lucio Jeroncic - Químico, Farmacéutico.

CentrJ d~ Atención 'de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

I I '
Este Medicamento es Libre de Gluten.

I

7.
onmot
NOVARTIS ARGENTINA SA
CUIT 30516620397
DIRECTORIO¡ 1.,1
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Proyecto de rótulo envase primario

. ¡ I
@

RYDAp¡T I

MIDOST.A:URINA
NOVARriS

11I
Fechade elaboración:

Lote N":I il
Fechade Vencimiento:

1
I.,
!

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 201209111137~

anmat
l'

I
I

7.
onmot
NOVARTIS ARGENTINA SA
CUIT 305166203917
DIREC~ORIO I i
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PRQYE<::TODE RÓTULO
Novártisj

I I I
1 RYDAPT@ I
i MIDOSTAURINA l.

' 1 25MG

cáPsllas :blandas . \
Ventá bajo receta archivada Industria Alemana

I !\. I
Fórmula I I
C~dalcáps~la blanda de 25 mg de Rydapt@contiene: I
M.dostaurma 25 mg
Excip'ien~es: hidroxiestearato de macrogolglicerol40 414,83 mg; gelatina 257,~2 mg;
macrÓgol 400 207,42 mg; glicerol al 85% 172,40 mg; etano! anhidro aprox. 8;3,30
mg; monb-, di- y triglicéridos de aceite de maíz 68,30 mg; dióxido de titanio (E171)
1,85 mg;lvitamina E 0,83 mg; óxido de hierro amarillo (El72) 0,41 mg; ÓXido!¡de
hierrq rojo (El72) 0,16 mg. . ,

; ,1 I
Pos?lqgía, , . . .. I
Segun~rescnpclon med,ca. \

C d.,.1 d " 1 . Ion l~IOt:t.es e conservaclOn y a maccnamlcnto
conse~vatl a menos de 30°C. Proteger de la humedad. I
Especi~lidadMedicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 1
'"Marck R~gistrada . \

ContcJido\ .
Envaselmúltiple conteniendo 112 capsulas blandas (4 envases de 28 capsulas blandas).

\ I Mantener fuera del alcance y la vista de los niños

Elabor~do ,en:Catalent Germany Eberbach GmbH - Eberbach, Alemania. \
Acondieiohado en: Catalent Germany Schorndorf GmbH - Schorndorf, Alemania. I¡ ,1
Novartis Argentina S.A. I
RamaIio ]851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina. \
Directtr 1lécnico: Dr. Lucio jeroncic - Químico, FarmaCéu1tiCO. CHIALECarlos AlbertoI CUIL20lJ20911113
Fecha de elaboración: Lote N°: ~ : Vencimi~nto:7. \\ . onrhot

anmat !I
NOVARTIS ARdEN~INA SA
CUIT 30516620397
DIRECTORIO I i

Página 1 de 1
, I I

El"",~enle documen'oteCl'fónlCOha sido~nmado dlglta~menl~enlos-'énmln~sde la LeyN" 2~506. el DecreloN" 262812002 YelDecry N'2.83/2003:

r
'_..

I . . i .
I '
, I :
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15 de diciembre de 2017

DISPOSICIÓN N° 12692

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN ELREGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58544

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000203-17-1

Datos Identificatorios Característicos de la Forma Farmacéutica

,
MIDOSTAURINA 25 mg - CAPSULA BLANDA

I

I

I

,1
""

I
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I

Troquel

649442

Productos Médicos
Av. Beli;¡rano 1480
(C:I093AAP), CABA

I

I

INAME
Av. Caseros 2161

(C1264AAD), CABA

INAl
Estados Unidos 25
(Cll01AAA), CABA

Sede Alslna
Alsina 665/671
(CI087AAI), CABA

sedelcentral
Av. de Mayo 869

(CI084AAD), CASA



"2017 - AÑO DE LAS ENERGÍAS RENOVABLES"

MinisllJ _Ode Salud
PI8S1dell la dllia Nací~ll

Buenos Aires, 14 DE DICIEMBRE DE 017.-

DISPOSICiÓN N° 12692 I

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO, I
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58544

I
f"1 Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicameros,

~limentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que sJ autorizó la

-fnscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM)! de un nLevo

'producto con los siguientes datos identificatorios característicol:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

,Titular de especialidad medicinal: NOVARTIS ARGENTINA S.A.¡

I Representante en el país: No corresponde.

j NOde Legajo de la empresa: 7209

:1

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: RYDAPT

Nombre Genérico (IFA/s): MIDOSTAURINA

Concentración: 25 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA BLANDA

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

I

Jlsede CentralA . de Mayo 869
(Cli84AAD)J CABA

Sede Alslna
Alslna 665/671

(CI087AAI), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(CI101AAA), CABA
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ISede Central I
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Sede Alsina
Alslna 665/671

(CI087AAI), CABA

INAl
Estados Unidos 25
(CI101AAA), CABA
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I
~. Minlstorf, de S.11IIl
~ l'rllSldellfia de la ~ clól>

I I
In rediente s Farmacéutico I
MIDOSTAURINA 25 mg

=~--------:------,IExcipiente (s) I
HIDROXIESTEARATO DE MACROGOLGLICEROL40414,83 mg
GELATINA 257,32 mg
MACROGOL 400 207,42 mg
GLICEROL 85% 172,4 mg
ETANOLANHIDRO 83,3 mg
MONOGLICERIDOS, DIGLICERIDOS y TRIGLICERIDOS DE ACEITE DE MAIZ 68,3 nlg
DIDXIDO DE TITANIO E 171 1,85 mg I
VITAMINA E 0,83 mg
OXIDO DE HIERRO AMARILLO(CI N°77492) 0,41 mg I
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) o 16 me ,

I
I
I
I
I
I
I I '

CiJrigen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTEirICO O
SEMISINTÉTICO . I
1nvase Primario: BLISTER ALU/ALU I
Contenido por envase primario: 4 CAPSULAS BLANDAS POR BLISTER
I ,i ,
~ontenido por envase secundario: ENVASE MULTIPLE CONTENIENDO 11;2
CAPSULAS BLANDAS (4 ENVASES DE 28 CAPSULAS BLANDAS).¡ I

Irresentaciones: 112

Período de vida útil: 36 MESES I I
iI
IForma de conservación: Desde 0° C hasta 30° C I
!Otras condiciones de conservación: CONSERVAR A MENOS DE ~ooc.PRbTEGER DE
'LA HUMEDAD . I I

IFORMA RECONSTITUIDA I
ITiempo de conservación: No corresponde I
IConservación a temperatura ambiente: Hasta No corresponde I
IOtras condiciones de conservación: No corresponde I
i Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA I
I
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I
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I I

~y l~we:t:o f

Código ATC: L01XE39 l'

Abción terapéutica: Antineoplásico; Inhibidor de la proteína qUin~sa. I
Jía/s de administración: ORAL I
I~dicaciones: Leucemia mieloide aguda: Rydapt está indicado e~ combin~ción con

I quimioterapia estándar de inducción y consolidación, y luego como monoterapia de
mantenimiento en adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) de recient~
diagnóstico con mutación en el gen FLT3. Mastocitosis sistémica avanzaha (MS
avanzada): Rydapt está indicado para el tratamiento de pacient,~sadulto~ con
rastocitosiS sistémica avanzada (MS avanzada). I

3lDATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S II

E¡tapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:
,
I

I

I a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:
,,
I

Razón Social Domicilio de la planta Localidad Pars
,

I,

I
I

'CATALENT GERMANY GAMMELSBACHER STR. 2 EBERBACH ALEMANIA (~EPUBLIC~)
IEBERBACH GMBH FEDERAL DE ALEMANIA

I
!

b)Acondicionamiento primario: I

I r

Raz6n Social Domicilio de la planta Localidad r Pars

i I

I
CATALENT GERMANY STEINBEISSTR. 1 UNO 2 SCHORNDORF ALEMANIA XREPUBU~l
SCHORNDORF GMBH r FEDERAL DE ALEMANIA

c)Acondicionamiento secundario:
I
I

Razón Social Domicilio de la planta Localidad : Pars

Ii
CATALENT GERMANY STEINBEISSTR. 1 UNO 2 SCHORNDORF , ALEMANIA (REPUBUCA
SCHORNDORF GMBH FEDERAL bE ALEMANIA'

d )Control de calidad:

Sede Alslnn
Alslna 665/671

(C10B7AAt). CABA

INAL
Estados UnIdos 2S
(CU01AAA), CABA

INAME
Av, Caseros 2161

(CI264AAD), CASA

I Te;. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar- República Argentrna

IProductos Mé.dlcos
AV¡ BelgrtlnO 1480
(Cl093AAP), CABA

!

r I
, Sede Central
~v. de Mayo 869

(C1084AAO), CASA. I
I
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I I
~ MiniSWri~de Sallld,

Presidan la ce Íll Nllci6n..:=:n
I

,

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País
I planta

I, autorizante I

, NOVARTIS ARGENTINA SA 1355/17 DOMINGO DE OLIVOS - REPUBLICA

I
ACASSUSO 3780 PISO BUENOS ARGENTINA
2 AIRES I I

I
í

º0mot~_r'_ I

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 201209111137,

anmat

P~íS de elaboración: ALEMANIA (REPÚBLICA FEDERAL DE ALEMANIA) I
I , IPaís de origen: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA) I

I ' IPflís de procedencia del producto: SUIZA (CONFEDERACION SUItzA) ,

I I
I I

El presente Certificado tendrá una validez de cinco (5) años b partir de la
, I I

fecha del mismo.

I '
I
Expediente NO: 1-0047-2001-000203-17-1

I
I
I

!
I

I

I
I
I

I
I
!
I

i Sede Central'
f\v. de Mayo 869

(ClPS4AAD), CABA

Sede Alslna
AlsJna 665/671

(C1OS7AAI), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA
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INAME
Av. Caseros 2161

(C1264AAD), CABA

Tel.l( +54-11) 4340-0800 • http://www.anmat.gov.ar- República Argentina, '

I prdductos Médicos
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: I
~ •
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