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La Leucemia Mieloide Aguda

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es una enfermedad hematoldgica maligna
caracterizada por la acumulacién de células mieloides anormales en la sangre,
médula y otros tejidos?.

La LMA impide la maduracion de los glébulos blancos causando una acumulacion
de blastos (células tumorales) que no permite la maduracion de las células
sanguineas normales?.

Se trata de una enfermedad rara con 5-8 casos por cada 100.000 personas?® y que
representa el 25% de las leucemias en todo el mundo y alrededor de un tercio de
todos los casos nuevos de leucemia*. Ademas, es la forma mas comun de leucemia
aguda entre adultos, y causa el mayor nimero de muertes anuales por leucemia
(40%).

La LMA es una enfermedad heterogénea dificil de tratar debido a factores del
paciente (edad y enfermedades coexistentes) y factores bioldgicos intrinsecos®.

El papel de las mutaciones genéticas

En muchos casos de LMA se encuentran mutaciones en determinados genes.
Dichas mutaciones son la causa de que las células se multipliquen y sigan
inmaduras, provocando el desarrollo de la enfermedads.

Las mutaciones en el gen FLT3 estan presentes en aproximadamente el 30% de los
pacientes adultos con LMA de nuevo diagndstico. Los pacientes con mutaciones en
FLT3 presentan un peor pronostico’, con tasas de recaida de hasta el 85% a los 5
afos del diagndstico y supervivencias a 5 afios del 15%.

Aproximadamente tres cuartas partes de estos pacientes tienen una mutacion tipo
duplicacién interna en tandem (ITD), dichas mutaciones estan asociadas con una
alta tasa de recaida®. Las mutaciones FLT3-ITD se detectan en el 20%-30% de los
pacientes adultos con LMA®,

Las pruebas genéticas para detectar mutaciones en pacientes con LMA de recién
diagnostico pueden ayudar a determinar el pronéstico y las posibles estrategias de
tratamiento®,

Una necesidad médica no cubierta

La LMA puede presentarse rdpidamente en el torrente sanguineo con un bajo
recuento de las células sanguineas normales. Esto puede provocar infecciones,
anemia o sangrado. Debido a la rapida progresion de la enfermedad, si la LMA no
se trata de forma rapida puede provocar la muerte en un periodo corto de tiempo
(semanas 0 meses).

Existe una clara necesidad de nuevos tratamientos para la LMA con terapias
dirigidas frente a las nuevas dianas moleculares descritas que mejoren los
resultados ofrecidos por la quimioterapia.



La Mastocitosis Sistémica

La mastocitosis sistémica (MS) es un grupo de enfermedades raras caracterizadas
por el crecimiento no controlado y la acumulacién de mastocitos (un tipo de
leucocitos) anémalos en uno o mas érganos!!. Los mastocitos se pueden acumular
en multiples sistemas de organismos, incluyendo la piel, tracto gastro-intestinal,
bazo, ganglios linfaticos y médula 6sea.

Los tipos de Mastocitosis Sistémica Avanzada

La MS se puede clasificar en formas avanzadas, indolentes (MSI) y latentes o
quiescentes (MSQ). La MSI es la forma benigna de la MS y generalmente se asocia
con un buen pronéstico, mientras que la MS avanzada puede ser mortal en unos
pocos afios!!.

En la MS avanzada, el desarrollo incontrolado de mastocitos neoplasicos provoca
dafios organicos (como disfuncién hepatica), alteracién del hemograma o pérdida
de peso?’?. Las personas con la enfermedad pueden sufrir sintomas sistémicos
debilitantes como prurito (picor severo de la piel), causados por mastocitos que
liberan mediadores inflamatorios, como histamina, en la sangre!2.

Existen tres tipos de MS avanzada:

o LaMS con neoplasia hematolégica asociada (MS-NHA) es una forma de
MS con presencia de otro trastorno hematolégico, a menudo trastornos
mieloproliferativos o sindromes mielodisplasicos?s.

o MS Agresiva (MSA) es una forma grave de MS asociada a una infiltracion
extendida de mastocitos en varios 6rganos que provoca dafios o fallos
organicos!4.

o Leucemia Mastocitica (LM) es una forma rara y grave de MS que se
caracteriza por una circulacién mucho mas alta de mastocitos en la médula
Osea y la sangre periférica. El pronéstico suele ser desfavorable, con una
baja supervivencial3.

El papel de las mutaciones del gen KIT

La proliferacion incontrolada de mastocitos en muchos pacientes se debe a una
mutacién del gen KIT. Dicha mutacién provoca la activacién descontrolada de la
enzima KIT, y, en consecuencia, la proliferacion y supervivencia anormal de los
mastocitos?®. La sustitucién en el codén D816V es la mutaciébn mas comdn y se
produce aproximadamente en el 90% de los pacientes!® con MS.

Una necesidad médica no cubierta

El tratamiento de la MS avanzada se ajusta a cada paciente y a su enfermedad. El
objetivo principal es controlar el crecimiento y la expansion de mastocitos!’. A pesar
de los avances en el estudio de esta patologia, los pacientes con mastocitosis
sistémica avanzada tenian opciones de tratamiento muy limitadas.



Rydapt® (midostaurina): un importante avance para
LMA y MS avanzada

Rydapt® (midostaurina) esta autorizado en Espafia para dos indicaciones en
canceres raros y con alternativas terapéuticas limitadas: la leucemia mieloide aguda
(LMA) recién diagnosticada con mutacién en FLT3 en pacientes candidatos a
guimioterapia intensiva y tres tipos de mastocitosis sistémica (MS) avanzada.

Por un lado, Rydapt® (midostaurina) ha sido incluido en la financiacion del Sistema
Nacional de Salud de nuestro pais para tratar a pacientes adultos con LMA con
mutacién FLT3 de nuevo diagndstico, en combinacion con quimioterapia de
induccion estandar (daunorubicina y citarabina), y de consolidacion (altas dosis de
citarabina).

Asimismo, se ha aprobado como monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con mastocitosis sistémica agresiva (MSA), mastocitosis sistémica con
neoplasia hematol6gica asociada (MS-NHA) o leucemia de mastocitos (LM).

¢ Qué es Rydapt® (midostaurina)? El mecanismo de accién?®

Rydapt® (midostaurina) es una terapia oral dirigida, un tipo de tratamiento que
interfiere con ciertas vias que estan implicadas en el crecimiento, la progresién y la
diseminacion del cancer. La midostaurina es un inhibidor de mdltiples quinasas,
incluyendo FLT3 y KIT, que ayuda a regular muchos procesos celulares esenciales,
interrumpiendo la capacidad de las células cancerosas de crecer y multiplicarse.

o Rydapt® (midostaurina) induce la muerte celular en células leucémicas que
expresan receptores con mutaciones FLT3 ITD o TKD, o en las células que
sobreexpresan receptores FLT3 sin mutacion.

o Rydapt® (midostaurina) también inhibe la actividad de la quinasa KIT (no
mutada y con mutacion D816V), inhibiendo la proliferacién, supervivencia y
liberacién de histamina de los mastocitos.

o Ademas, Rydapt® (midostaurina) inhibe otros receptores de la tirosina
quinasa como PDGFR alfa/3, VEGFR2, y miembros de la familia PKC
guinasa serina/treonina, inhibiendo la sefializacion de los respectivos
factores de crecimiento en las células, provocando la detencién del
crecimiento.

Rydapt® (midostaurina) en LMA: el primer tratamiento dirigido para
LMA en pacientes con la mutacion de FLT3 en mas de 25 afios!® 2

Para la LMA con mutacién en FLT3 recién diagnosticada en pacientes candidatos a
quimioterapia intensiva, la autorizacion de Rydapt® (midostaurina) se ha basado en
los datos del ensayo RATIFY que se llevé a cabo en colaboracién con la Alliance
for Clinical Trials in Oncology y 13 grupos colaborativos internacionales.

El ensayo clinico de fase Ill RATIFY evalué la eficacia y seguridad de midostaurina
en combinacién con quimioterapia estandar frente a placebo méas quimioterapia
estandar y como monoterapia de mantenimiento. Se trata de un ensayo
aleatorizado doble ciego que incluyé a 717 pacientes de 18 a 60 afios?..



RATIFY es el mayor ensayo hasta la fecha en personas con este tipo especifico de
LMA cuyos resultados se publicaron en el New England Journal of Medicine
(NEJM)22,

La variable principal del ensayo clinico fue la supervivencia global y el analisis se
realiz6 tras un seguimiento minimo de aproximadamente 3,5 afios. En este sentido,
el estudio mostr6é una reduccion del 23% en el riesgo de muerte con Rydapt®
(midostaurina) méas quimioterapia estandar en comparacion con placebo mas
quimioterapia estandar. La mediana de la supervivencia global fue de 74,7 meses y
25,6 meses, respectivamente (HR = 0,77, [IC 95%, 0,63, 0,95] p = 0,0078)8,

En cuanto a la variable secundaria, la supervivencia libre de evento, se observé una
mejoria estadisticamente significativa en la supervivencia libre de evento en
midostaurina mas quimioterapia estandar en comparacion con placebo mas
guimioterapia estandar (HR: 0,78 [IC 95%, 0,66 a 0,93] p = 0,0024), y una mediana
de supervivencia libre de evento de 8,2 meses y 3,0 meses, respectivamente?s,

En el ensayo RATIFY, las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia igual o
superior al 30%) en el grupo de Rydapt® (midostaurina) mas quimioterapia estandar
fueron neutropenia febril, nduseas, dermatitis exfoliativa, vomitos, cefalea,
petequias (pequefias manchas rojas en la piel) y pirexial®. La reaccion adversa de
grado 3/4 més frecuente (mayor o igual al 5%) fue neutropenia febril, linfopenia,
infeccion relacionada con el dispositivo, dermatitis exfoliativa, hiperglucemia y
nauseas’s.

Rydapt® (midostaurina) en mastocitosis sistémica avanzada: primeray
Unicaterapia para MS avanzada en la UE

Para la MS avanzada, la aprobaciéon de Rydapt® (midostaurina) se basa en dos
ensayos multicéntricos abiertos de un solo brazo, incluyendo el estudio de Fase Il
CPKC412D2201, el mayor ensayo prospectivo realizado en este raro trastorno,
cuyos resultados también se publicaron en NEIJM22,

La eficacia de Rydapt® (midostaurina) se establecié utilizando los criterios de
respuesta de Valent modificados, demostrando una tasa de respuesta global,
definida como una respuesta mayor o parcial, del 59,6% ([IC] 95%, 48,6,
69,8%)18.

La eficacia también se evalud en un analisis post-hoc usando los criterios de
consenso del International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research
and Treatment-European Competence Network on Mastocytosis y estimé una tasa
de respuesta global del 28,3% (IC95%, 20,2, 37,6)%8.

En MS avanzada, las reacciones adversas mas frecuentes fueron nauseas,
vémitos, diarrea, edema periférico y cansancio. Las reacciones adversas de grado
3/4 més frecuentes fueron fatiga, sepsis, neumonia, neutropenia febril y diarrea?®.
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Leucemia Mieloide Aguda

¢éQué es laleucemia

mieloide aguda?

La LMA es unaleucemia poco comun

y de mal pronéstico.! 0
~25%

Impide la maduracion

de los globulos blancos,
causando una acumulacion
de blastos (células
tumorales) que no deja
espacio para las células
sanguineas normales.’

...DE TODAS LAS LEUCEMIAS DE PACIENTES
ADULTOS EN TODO EL MUNDO
SE ATRIBUYEN A LA LMA,
produciéndose las mayores tasas de incidencia
en Estados Unidos, Europa y Australia.?

Pronosticode laLMA

El prondstico varia en cada paciente y depende de
numerosos factores que incluyen:'

* Edad » Estadio de la enfermedad
 Historia médica * Subtipo y mutaciones
genéticas
Sintomas de laLMA FIEBRE
DEBILIDAD O
SENTIRSE CANSADO DIFICULTAD
. ’ PARA RESPIRAR
Los signos y sintomas de
la LMA pueden ser difusos PETEQUIAS k
. Pequefias manchas
y COﬂfUﬂdIrse con |OS de bajo la p;]el causad_as PERDIDA DE PESO
por hemorragias OPE'RDIDADE
otras enfermedac,les APARICION DE APETITO
frecuentes. Los sintomas HEMATOMAS
incluyen-‘ O SANGRADO
Diagnostico de laLMA
Un diagndstico de LMA se basa en:!
« Examen fisico e » Aspirado de médula osea y

Muestras de células tomadas de la

historia médica , :
médula 6sea

¢ Hemograma completo (CBC)
Para determinar la proporcién presente de
cada tipo de célula sanguinea

* Inmunofenotipo
Identificar diferentes tipos de células (o]
presentes y subtipo de la LMA

* Frotis sanguineo
Para examinar el nUmeroy la forma de las
diferentes células sanguineas

« Analisis genético
Identificar cualquier mutacion presente
y determinar el subtipo de la LMA

Papel de las mutaciones genéticas enla LMA

* En muchos casos de LMA se encuentran mutaciones
en determinados genes.? Estas mutaciones son la causa |
de que las células se multipliqguen y sigan inmaduras, lo
que provoca el desarrollo de la enfermedad.®

* Se recomienda el analisis mutacional para pacientes
diagnosticados de novo para ayudar a identificar factores
que puedan determinar el pronostico.*

« Segun un estudio, las mutaciones genéticas mas frecuentes en la
LMA incluyen FLT3 (30%), NPM1 (29%), DNMT3A (23%) y NRAS (10%).5

67 anos

MEDIANA DE EDAD
en el diagnostico®

Demografia de los pacientes
Los factores de riesgo incluyen:’

¢ Sexo masculino e Ser fumador

* Tratamiento previo para el cancer ¢ Exposicion a radiacion

Novartis esta comprometida con la comunidad de la LMA

y las necesidades no cubiertas de estos pacientes
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