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< > OBJETIVO DEL ESTUDIO 2201

EFFICACY AND SAFETY OF MIDOSTAURIN IN
01 ADVANCED SYSTEMIC MASTOCYTOSIS

-| estudio pivotal D2201 evaluo |la eficacia y seguridad de midostaurina en monoterapia
en pacientes adultos con mastocitosis sistemica (MS) avanzada'

VARIABLES
PRINCIPAL VARIABLES SECUNDARIAS DE EFICACIA
DE EFICACIA

Mejor respuesta
global medida segun

los criterios de Supervivencia Duracion de Seguridad Supervivencia libre
Valent modificados* global (5G) la respuesta y toxicidad de progresion (SLP)

*Mejor respuesta global alcanzada en los primeros 6 ciclos de tratamiento (ciclos de 4 semanas de duracidon) gue se mantuvo durante al menos 8 semanas, y medida segun los criterios
de Valent modificados.
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< > DISENO DEL ESTUDIO D2201

EFFICACY AND SAFETY OF MIDOSTAURIN IN
O 2 ADVANCED SYSTEMIC MASTOCYTOSIS

POBLACION ITT

Ensayo clinico de fase 2 multicéntrico y de un solo brazo conpacientes adultos ( =18 anos)
con los 3 subtipos de MS avanzada*

N

POBLACION PEP pacientes con MSA

39

pacientes con
al menos un
hallazgo C medible

pacientes con MS-ANH

pacientes con LM

*Se administrd Rydapt® en monoterapia 100 mg/12 h (vo) en ciclos de 4 semanas hasta observar progresion de la enfermedad o aparicidon de toxicidad inaceptable en los pacientes.
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< > RESULTADOS DE EFICACIA

EFFICACY AND SAFETY OF MIDOSTAURIN IN
O 3 ADVANCED SYSTEMIC MASTOCYTOSIS

MIDOSTAURINA LOGRA UNA RESPUESTA RAPIDA Y SOSTENIDA EN PACIENTES CON
MS AVANZADA!'

TASA DE RESPUESTA GLOBAL (TRG) DEL (IC 95 %: 49 - 70; P < O,001)"*

en LM en MSA!

en MS-ANH'

Mediana de la duracidén de la respuesta de 24,1 meses (IC 95 %: 10,8 - NA)*

Respuesta mayor alcanzada principalmente durante los 3 primeros meses y mantenida
durante el primer ano'*

*Datos referentes a los pacientes incluidos en la PEP. En esta poblacion, el 45 % de los pacientes alcanzaron una respuesta mayor vy el 15 % de los pacientes una respuesta parcial.
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< > RESULTADOS DE EFICACIA

EFFICACY AND SAFETY OF MIDOSTAURIN IN
O 3 ADVANCED SYSTEMIC MASTOCYTOSIS

MIDOSTAURINA MEJORA LA SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) DE LOS PACIENTES QUE
RESPONDIERON AL TRATAMIENTO!

SG significativamente mayor entre los pacientes que respondieron al tratamiento (44,4 meses; IC 95 %: 20,3
- no alcanzado [NA]) vs. los no respondedores (15,4 meses; IC 95 %: 7,5 - NA; HR: 0,42; p = 0,005) en el analisis
post-hoc de los datos!'

Las variables que se relacionaron con una mayor SG fueron una disminucion =50 % de la carga de mastocitos
en la MO (HR: 0,33; p = 0,01) y conseguir una respuesta con el tratamiento (HR: 0,44; p = 0,03)'

RESULTADOS
DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL

) NOVARTIS @ @ R\(mﬁf‘me



https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1513098?articleTools=true
https://www.profesionalessanitarios.novartis.es/productos/123078

Mediana de la SG Estimacion Kaplan-Meyer de la SG
(IC 95 %) (IC 95 %)

Meses 1 ano % 2 anos % 3 anos %
—o— Poblacion ITT 33,9 (20,3 - 45,5) /6 (67 - 83) 53 (43 -62) 46 (35 -57)
Poblacion PEP 28,7 (18,1 - NB) /2 (61 -80) 53 (41-63) 46 (32 - 58)

o))
@)

N
O

~\
X
) 4
wn
@
)
-
2
o
©
a

Meses
| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |

c 8 10 12 14 16 18 20 22 24 20 28 30 32 34 36 38 40 42 44 406 48 50 52

N2 de pacientes en riesgo
Poblacion ITT Ne 13 105 102 91 87 83 80 70 61 54 44 38 36 28 25 24 20 19 15 13 11 10 5 3
Poblacion PEP 89 87 80 77 66 62 59 56 48 43 38 30 26 24 17 15 15 12 12 8 7/ 5 5 4 2 2 0

SG en la poblacion ITT (33,9 meses de mediana; IC 95 %: 20,3 - 45,5) v en la poblacion PEP (28,7 meses de mediana; IC 95 %: 18,1 - NA).! Adaptado de Gotlib et a/., 2016.
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< > RESULTADOS DE EFICACIA

EFFICACY AND SAFETY OF MIDOSTAURIN IN
O 3 ADVANCED SYSTEMIC MASTOCYTOSIS

EL TRATAMIENTO CON MIDOSTAURINA CONSIGUE MEJORAS CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVAS EN LAS ESCALAS DE EVALUACION DE SINTOMAS'

MASTOCITOS INFILTRADOS EN LA MO NIVEL DE TRIPTASA SERICA VOLUMEN DEL BAZO

100 | = Si (N = 24)

O

O — No (N = 48)

=

[

)

T 50

)

0

= Disminucion =50 % confirmada

= durante 2 biopsias de MO consecutivas

§ O

O

ot

-

)

9 _

igl -50

S de los pacientes con una
= disminucion =50 %'
>

-100

*Un paciente tuvo un mejor cambio en porcentaje de mas del 100 % (160 %). Adaptado de Gotlib et a/., 2016.
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< > RESULTADOS DE EFICACIA

EFFICACY AND SAFETY OF MIDOSTAURIN IN
O 3 ADVANCED SYSTEMIC MASTOCYTOSIS

EL TRATAMIENTO CON MIDOSTAURINA CONSIGUE MEJORAS CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVAS EN LAS ESCALAS DE EVALUACION DE SINTOMAS'

MASTOCITOS INFILTRADOS EN LA MO NIVEL DE TRIPTASA SERICA

VOLUMEN DEL BAZO

o 100 —Si(N=32) 0

O — No (N = 57)

c

Ko,

Q

g 50

i

-% Disminucion =50 % confirmada

= durante 2 ciclos (56 dias)

O 0

=

@)

@]

C

()

152 -50

S de los pacientes con una
2 disminucion >50 %'
>

-100

*Dos pacientes tuvieron un mejor cambio en porcentaje de mas del 100 % (118 % y 185 %). Adaptado de Gotlib et a/., 2016.
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< > RESULTADOS DE EFICACIA

EFFICACY AND SAFETY OF MIDOSTAURIN IN
O 3 ADVANCED SYSTEMIC MASTOCYTOSIS

EL TRATAMIENTO CON MIDOSTAURINA CONSIGUE MEJORAS CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVAS EN LAS ESCALAS DE EVALUACION DE SINTOMAS'

MASTOCITOS INFILTRADOS EN LA MO NIVEL DE TRIPTASA SERICA VOLUMEN DEL BAZO

40 | == Con respuesta (N = 30) 8/39 reduccion en el volumen del bazo
[ [

30 | = Sin respuesta (N = 9)

20
10 | 10/39 reduccidon en el volumen del bazo =35 %

O

-10
-20
-30

-40
-50
-60
-70 | '

de los pacientes con un bazo
de menor volumen'

Mejor cambio en porcentaje desde el inicio

30/39 reduccidn en el volumen del bazo

Adaptado de Gotlib et a/., 2016.!
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< > CALIDAD DE VIDA

EFFICACY AND SAFETY OF MIDOSTAURIN IN
O 1 ADVANCED SYSTEMIC MASTOCYTOSIS

Midostaurina se asocio a beneficios clinicamente significativos en |la calidad de vida
vy en |los sintomas reportados por los pacientes!

[
|

2 p <0,001 o <0,001 p <0,001 o <0,001
S 5 - S
= 10- - \ g
© O A -67 % -
c .= _CQ O A -69 % )
GO B =28 A -80 % Cs
8 3 0,5 ) |
" 3 I I
2 i
0,0 ]
TMSAS PHYS PSYCH GDI
n=7/ n=7/76 n=6/ n=7/3
PUNTUACION
TMSAS

Cambios en los indices de calidad de vida de las subescalas TMSAS, PHYS, PSYCH y GDI al inicio del estudio vs. la mejor puntuacion alcanzada durante el tratamiento con midostaurina.’

Adaptado de New England Journal of Medicine, Gotlib et a/., Efficacy and Safety of Midostaurin in Advanced Systemic Mastocytosis - Supplementary Appendix, 374(26), 2530-41.°
Copyright © 2016 Massachusetts Medical Society. Reimpreso con permiso de la Massachusetts Medical Society.

) NOVARTIS @ @ R\(m‘do)stﬁnfT



https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1513098?articleTools=true
https://www.profesionalessanitarios.novartis.es/productos/123078

Falta de energia
Pérdida de cabello Somnolencia

Ulceras bucales $ Dificultad para dormir

Dificultad para tragar X Dolor
EstreAimiento b Pérdida de peso

VOmito o Hinchazdn

Cambio en mi apariencia fisica 4 "‘ Problemas de concentracion
Problemas urinarios | ’Il Boca seca

Entumecimiento en las manos/pies Inquietud

B S

Cambios en la piel " ’. Disnea
Cambios en los gustos alimentarios " ‘ ‘ Tos
Tristeza ' ‘o Diarrea Puntuacion TMSAS al inicio
S

udores del estudio

Hinchazdn de brazos/piernas Irritabilidad _ .
Picores Falta de apetito Mejor puntuacion TMSAS

N4auseas durante el tratamiento

Cambio en la carga de los sintomas de los pacientes comparando la puntuacion de la escala TMSAS al inicio del estudio vs. la mejor puntuacion alcanzada durante

el tratamiento con midostaurina.’
Adaptado de New England Journal of Medicine, Gotlib et al/., Efficacy and Safety of Midostaurin in Advanced Systemic Mastocytosis - Supplementary Appendix, 374(26),

2530-41.° Copyright © 2016 Massachusetts Medical Society. Reimpreso con permiso de la Massachusetts Medical Society.
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< > SEGURIDAD

EFFICACY AND SAFETY OF MIDOSTAURIN IN
O 5 ADVANCED SYSTEMIC MASTOCYTOSIS

Los AA mas frecuentes fueron nauseas (79 %), vomitos (66 %) y diarrea (54 %); la tasa
de eventos de Grado 3/4 con sospecha de estar relacionados con el tratamiento
con midostaurina fue del 6 %, 6 % v 3 %, respectivamente!

Los AA no hematologicos de Grado 3 o 4 mas frecuentes fueron fatiga (9 %) vy diarrea (8 %)'

Se produjeron empeoramientos o aparicion de nuevas citopenias de Grado 3 o0 4 (heutropenia,
anemia y trombocitopenia) en un 24 %, 41 % y 29 % de los pacientes, respectivamente,
principalmente en aquellos pacientes con citopenias previas'

Se redujo la dosis de midostaurina en un 56 % de los casos, en su mayoria debido al desarrollo
de AA, pero se logrd retomar la dosis inicial en el 32 % de los casos'
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< > CONCLUSIONES

EFFICACY AND SAFETY OF MIDOSTAURIN IN
ADVANCED SYSTEMIC MASTOCYTOSIS

=| estudio pivotal D2201 demostro |la eficacia de midostaurina en los pacientes
con MS avanzada, alcanzando una mejora de los sintomas asociados a la infiltracion
organica de mastocitos v de la CdV de los pacientes tratados con el farmaco:'?

Mejora marcada y sostenida en la funcion organica hematoldgica
y ho hematoldgica alcanzada en el 60 % de los pacientes'

Disminucion de =50 % en los niveles de triptasa sérica y carga de mastocitos
en la MO'

Menor riesgo de muerte en |los pacientes que respondieron al tratamiento
en comparacion con los no respondedores (HR: 0,42; p = 0,005)'

Buen perfil de tolerabilidad, siendo nauseas, voimitos y diarreas de bajo grado
los AA mas frecuentes asociados a midostaurina; estos AA fueron generalmente
manejables con antieméticos y con la administracion de midostaurina con la comida’
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ACRONIMOS Y REFERENCIAS

AA: acontecimientos adversos; CdV: calidad de vida; GDI: indice de malestar de |la escala MSAS;
HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianza; ITT: intencion de tratar; LM: leucemia de mastocitos;

MO: médula osea; MS: mastocitosis sistemica; MSA: mastocitosis sistémica agresiva; MS-ANH: mastocitosis
sistémica asociada a neoplasia hematoldgica; MSAS: Memorial Symptom Assessment Scale;

NA: no alcanzado; PEP: poblacion de eficacia primaria; PHYS: subescala de sintomas fisicos de |la escala MSAS:;
PSYCH: subescala de sintomas psicoldgicos de la escala MSAS; SG: supervivencia global,

SLP: supervivencia libre de progresion; TMSAS: puntuacion total de la escala MSAS; vo: via oral.

1. Gotlib J, et a/. N Engl J Med 2016;374(26):2530-41. 2. Ficha Técnica Rydapt®. Novartis Europharm Ltd.
3. Gotlib J, et al. Supplementary Appendix N Engl J Med. 2016;374(26):2530-41.
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