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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FLYKATO®
midostaurina
Capsulas Moles
25mg
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTODE REFERENCIA

APRESENTACOES
FLYKATO® 25 mg — embalagens contendo 112 cépsulas moles.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula contém 25 mg de midostaurina.

Excipientes: 6leo de ricino hidrogenado etoxilado, macrogol, monoestearato de glicerina, racealfatocoferol, alcool etilico anidro, gelatina,
glicerol, dioxido de titdnio, 6xido de ferro amarelo, agua purificada.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

FLYKATO® (midostaurina) ¢ indicado em combinagio com a quimioterapia padrio de indugdo com daunorrubicina e citarabina e de
consolidagiio com citarabina em altas doses, e para pacientes em resposta completa seguida por monoterapia de manutengiio com FLYKATO®,
para pacientes adultos com leucemia mieloide aguda (LMA) recém diagnosticada com mutagao de FLT3 (vide se¢do Posologia e Modo de
Usar).

FLYKATO® (midostaurina) é indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com mastocitose sistémica agressiva (MSA),
mastocitose sistémica associada com doenga clonal hematopoética de linhagem néo mastocitaria (MS-ADHNM) ou leucemia das células
mastociticas (LCM).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia clinica e seguranca

LMA

Estudo A2301 (RATIFY)

A eficacia e a seguranga de midostaurina em combinagao com quimioterapia padrdo versus placebo em combinagdo com quimioterapia padrdo e
como monoterapia de manutengao foi investigada em 717 pacientes (18 a 60 anos de idade) em um estudo de fase III, randomizado, duplo-cego.
Os pacientes com LMA recém diagnosticada com mutagdo de FLT3 foram determinados aleatoriamente (1:1) para receber midostaurina 50 mg
duas vezes ao dia (n=360) ou placebo (n=357) sequencialmente em combinagdo com daunorrubicina padrao (60 mg/m2 diarios nos dias 1-
3)/indugdo de citarabina (200 mg/m2 por dia nos dias 1-7) e consolidagdo de citarabina em altas doses (3g/m2 a cada 12 horas nos dias 1, 3, 5),
seguida de tratamento continuo com midostaurina ou placebo de acordo com a atribuigao inicial de até 12 ciclos adicionais (28 dias/ciclo).
Embora o estudo inclua pacientes com varias alteragdes citogenéticas relacionadas a LMA, pacientes com leucemia promielocitica aguda (M3)
ou LMA relacionada a terapia foram excluidos. Os pacientes foram estratificados pelo perfil da mutagdo FLT3: TKD, ITD com razao alélica <
0,7 e ITD com razio alélica>0,7.

Os dois grupos de tratamento estavam, de maneira geral, equilibrados em relagdo aos dados demograficos das caracteristicas da doenga na linha
basal. A mediana de idade dos pacientes foi 47 anos (faixa: 18 a 60 anos), a maioria dos pacientes apresentou escala de desempenho do ECOG
de 0 ou 1 (88,3%), e muitos pacientes apresentaram LMA de novo (95%). Dos pacientes com informagao de raca relatada, 88,1% eram
caucasianos. A maioria dos pacientes (77,4%) apresentava mutag¢des FLT3-ITD, muitos deles (47,6%) com uma taxa alélica baixa (<0,7), e
22,6% dos pacientes apresentavam mutagdes FLT3-TKD. Quarenta e oito por cento eram homens no brago da midostaurina e 41% no brago
placebo.

Os pacientes submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCT) deixaram de receber o tratamento do estudo antes do inicio do
regime de condicionamento para TCT. A taxa global de TCT foi de 59,4% (214/360) dos pacientes no brago de midostaurina associada a
quimioterapia padrdo versus 55,2% (197/357) no brago de placebo associado a quimioterapia padrdo. Todos os pacientes foram acompanhados
quanto a sobrevida.

O desfecho primario do estudo foi a sobrevida global (SG), medida a partir da data da randomizagdo até a morte por qualquer causa. A analise
primaria foi realizada ap6s um acompanhamento minimo de aproximadamente 3,5 anos apds a randomizagdo do ultimo paciente. O estudo
demonstrou um aumento estatisticamente significativo na SG com uma redugéo de risco de morte de 23% para midostaurina associada a
quimioterapia padrdo em comparagao com placebo associado a quimioterapia padrio (vide Tabela 1 e Figura 1).

Figura 1 - Curva de Kaplan-Meier para a sobrevida global, nio censurada para TCT
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Mediana: 74,7 meses

Placebo (n=357)
mediana: 25,6 months

HR: 0,774 (IC 95%, 0,629-0,953)

P =0.0078

0 6 12 18 24

Pacientes em risco

Meses 0 6 1 18 24
midostaurina 360 314 269 234 208
Placebo 357 284 221 179 183

O desfecho secundario chave do estudo foi a sobrevida livre de eventos (SLE; um evento SLE ¢ definido como falha em obter remissdo
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completa (RC) dentro de 60 dias do inicio da terapia de protocolo, recidiva ou morte por qualquer causa). Houve um aumento estatisticamente
significativo na SLE para midostaurina associada a quimioterapia padrao em comparagéo com placebo associado a quimioterapia padrao (HR:
0,78 [IC de 95%, 0,66 a 0,93] p =0,0024), e uma SLE mediana de 8,2 meses e 3,0 meses, respectivamente; vide Tabela 1.

Tabela 1 - Eficacia da midostaurina na LMA

Parametro de Eficacia midostaurina n = Placebon= | FC* (IC | Valor
360 357 de 95%) de p*

Sobrevida global (SG)'

SG mediana em meses (IC de 95%) 74,7 (31,5, NE) 25,6 (18,6, 0,77 (0,63, | 0,0078
42,9) 0,95)

Estimativas de Kaplan-Meier em S anos 0,51 (0,45, 0,56) 0,43 (0,38,

(IC de 95%) 0,49)

Sobrevida Livre de Eventos (SLE)’

SLE mediana em meses, considerando RCs dentro de 60 8,2 (5,4,-10,7) 3,0(1,9, 0,78 (0,66, 0,0024

dias do inicio do tratamento (IC de 95%) 5,9) 0,93)

SLE mediana em meses, considerando RCs a qualquer 10,2 (8,1, -13,9) 5,6 (2,9, 0,73 (0,61, 0,0001

momento durante a indugio (IC de 95%) 6,7) 0,87)

Sobrevida Livre de Doen¢a (SLD)

SLD mediana em meses (IC de 95%) 26,7 (19,4, NE) 15,5 (11,3, 0,71 (0,55, 0,0051
23,5) 0,92)

Remissiao completa (RC)

Dentro de 60 dias do inicio do tratamento (%) 212 (58,9) 191 (53,5) NE 0,073%

Qualquer momento durante a indugio (%) 234 (65,0) 207 (58,0) NE 0,0278

Incidéncia cumulativa de recidiva (ICR)

Mediana (IC de 95%) NE (25,7, NE) 17,6 (12,7, 0,68 (0,52, 0,0023
46,3) 0,89)

!desfecho primario. ?desfecho secundario chave; NE: Nao estimado,

*Razdo de risco (RR) calculado utilizando o modelo de regressdo de Cox estratificado de acordo com o fator de mutagio de

FLT3 de randomizagio.

¥ valor de p unilateral calculado utilizando o teste de log-rank estratificado de acordo com o fator de mutagdo de FLT3 de

randomizagdo.

$Nao Significativo
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Houve uma tendéncia favoravel a midostaurina em relagdo a taxa de RC no dia 60 para o brago de midostaurina (58,9% vs. 53,5%; p = 0,073),
que permaneceu quando consideradas todos as RCs durante a indugao (65,0% vs. 58,0%; p = 0,027). Além disso, em pacientes que obtiveram
remissdo completa durante a indug@o, a incidéncia cumulativa de recidiva aos 12 meses foi de 26% no brago midostaurina versus 41% no grupo
placebo.

As analises de sensibilidade para SG e SLE quando censuradas no momento da TCT também corroboraram o beneficio clinico da midostaurina
associada a quimioterapia padrao em relagdo ao placebo.

Os resultados para SG pelo status TCT sao mostrados na Figura 2. Para a SLE, considerando remissdes completas dentro de 60 dias do inicio do
tratamento de estudo, a HR foi 0,602 (IC de 95%: 0,372, 0,974) para pacientes com TCT e 0,827 (IC de 95%: 0,689, 0,993) para pacientes sem

TCT, favorecendo a midostaurina.

Figura 2 - Curva de Kaplan Meier para a sobrevida global pelo status de TCT em LMA
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Em uma analise de subgrupo, nenhum beneficio de SG aparente foi observado em mulheres, no entanto, um beneficio do tratamento foi
observado em mulheres em todos os desfechos secundarios de eficacia (vide Tabela 2).

Tabela 2 — Visao geral da SG, SLE, RC, SLP e ICR por género em LMA

Desfecho Gobal IC Homens IC Mulheres IC
de 95% de 95% de 95%
SG (HR) 0,774 0,533 1,007
(0,629, 0,953) (0,392, 0,725) (0,757, 1,338)
SLE (RC indugdo) 0,728 0,660 0,825
(HR) (0,613, 0,866) (0,506, 0,861) (0,656, 1,037)
RC indugao (RO) 0,743* 0,675* 0,824*
(0,550, 1,005) (0,425, 1,072) (0,552, 1,230)
SLP (RC indugdo) 0,663 0,594 0,778
(HR) (0,516, 0,853) (0.408, 0.865) (0,554, 1,093)
ICR (RC indugao) 0,676 0,662 0,742
(HR) (0,515, 0,888) (0,436, 1,006) (0,516, 1,069)
*Probabilidade calculada como (Nenhuma remissao completa em tratamento / Remissao complete emtratamento) / (Nenhuma
remissdo completa no placebo / remissdo completa no placebo)
HR= Hazard ratio; OR=probabilidade

A eficacia e seguranga em pacientes com idade entre 60 e 70 anos foram avaliadas em um estudo fase II, brago tinico, iniciado por
investigador de midostaurina em combinagdo com indugao intensiva, consolidagao incluindo TCT alogénico e manutengdo como
monoterapia em pacientes com LMA com mutagdo FLT3-ITD. Com base em uma analise interina, a taxa de SLE aos 2 anos (desfecho
primario) foi 27,1% (IC de 95%: 16,6%, 44,1%) e a SG mediana foi 15,5 meses em pacientes com mais de 60 anos de idade (46 de 145
pacientes).

MSA, MS-ADHNM e LCM*
* A nomenclatura leucemia das células mastociticas (LCM) esta alinhada as diretrizes mais recentes da Organiza¢cdo Mundial da Saude.
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Estudo D2201

A eficacia de midostaurina em pacientes com MSA, MS-ADHNM e LCM, coletivamente referida como mastocitose sistémica avangada
(MS), foi avaliada em dois estudos abertos, brago tinico e multicéntrico (142 pacientes ao todo).

O estudo pivotal foi um estudo fase II multicéntrico, brago unico com 116 pacientes com MS avancgada (Estudo CPKC412D2201).

Adultos (> 18 anos) com mastocitose sistémica agressiva, associada a neoplasia hematologica ndo mastocitaria ou leucemia das células
mastociticas foram elegiveis para entrada no estudo. Todos os pacientes que entraram no estudo tinham performance status entre 0 ¢ 3
pelo ECOG, além de fungdes hepatica e renal normais. Pacientes que tinham recebido trés ou mais tratamentos para mastocitose ou que
tinham fragdo de ejecdo < 50% foram excluidos. A midostaurina foi administrada oralmente a 100 mg duas vezes ao dia até a
progressdo da doencga ou toxicidade intoleravel. Dos 116 pacientes incluidos, 89 foram considerados elegiveis para avaliagdo da resposta
e constituiram a populagdo de eficacia primaria (que tiveram pelo menos um achado C mensuravel relacionado a MS no periodo basal
de acordo com os critérios modificados de Valent / Cheson, além de atender aos critérios diagndsticos para MSA ou LCM). Destes, 73
pacientes tiveram MSA (57 com um ADHNM) e 16 pacientes tiveram LCM (6 com um ADHNM). A idade mediana na populagao de
eficacia primaria foi 64 anos com aproximadamente metade dos pacientes com >65 anos. Aproximadamente um tergo (36%) receberam
terapia antineoplasica prévia para MSA, MS-ADHNM ou LCM. Na linha basal na populagao de eficacia primaria, 65% dos pacientes
tiveram > 1 achado C mensuravel (trombocitopenia, hipoalbuminemia, anemia, bilirrubina total elevada, anemia dependente de
transfusdo, perda de peso, neutropenia, ALT elevada ou AST elevada). A mutagdo KIT D816V foi detectada em 82% dos pacientes.

O desfecho primario foi taxa de resposta global (TRG) (melhor resposta global obtida nos primeiros 6 ciclos de tratamento, de 28 dias
cada, e mantida por mais 8 semanas). As taxas de resposta foram avaliadas com base no critério de Valent e Cheson modificados e as
respostas foram adjudicadas por um comité de direcdo do estudo. As respostas obtidas foram confirmadas na populagdo de eficacia
primaria, quanto a obtengdo de resposta maior (ou seja, resolu¢ao completa de um ou mais achados C e sem progressao confirmada de
outro achado C) e resposta parcial (ou seja, melhora mensuravel em um ou mais achados C e sem progressio confirmada em outros
achados C).

Os desfechos secundarios incluiram duragéo da resposta, tempo para a resposta, sobrevida global, sobrevida livre de progressao,
resposta histopatologica, alteragao percentual dos niveis séricos de triptase, melhora na organomegalia (figado e bago). As respostas a
midostaurina estdo apresentadas na Tabela 4. A atividade foi observada independentemente do niimero de terapias anteriores e presenga
ou auséncia de uma ADHNM. O status mutacional na populagdo de eficacia (n=89) era 77 (87%) KIT D816V positivos, 10 (11%)
negativos e 2 (2%) com status desconhecido. Respostas confirmadas foram observadas em pacientes com ambas as mutagoes KIT
D816V positiva (TRG=63%) e KIT D816V do tipo selvagem ou com status desconhecido (TRG=43,8%). No entanto, a sobrevida
mediana para pacientes com KIT D816V positiva foi mais longa, por exemplo 33,9 meses (IC de 95%: 20,7, 42), do que para pacientes
com KIT D816V do tipo selvagem ou com status desconhecido, por exemplo 10 meses (IC de 95%: 6,9, 17,4). Quarenta e seis por cento
dos pacientes tiveram uma diminuicdo na infiltracdo da medula 6ssea que excederam 50% e 58% dos pacientes tiveram uma diminuigéo
nos niveis séricos de triptase que excederam 50%. O volume do bago diminuiu em >10% em 68,9% dos pacientes com pelo menos uma
avalia¢@o apos a linha basal (26,7% dos pacientes tiveram uma redugéo de >35%, que se correlaciona com uma diminui¢do de 50% pela

palpag@o).

Tabela 3 - Resumos dos desfechos (primario e secundarios) do estudo D2201

Desfechos Defini¢ao

Taxa de resposta global (TRG) Definida como o percentual de pacientes classificados como respondedores
confirmados (Resposta Maior (RM) ou Resposta Parcial (RP)) adjudicados
pelo comité de direcdo do estudo.

TRG conforme avaliada pelos critérios de Valent/Cheson modificados nos
primeiros seis ciclos de tratamento de 28 dias.

As respostas tiveram que ser confirmadas com pelo menos 56 dias de intervalo

Duragao da resposta Definida como o tempo desde o primeiro inicio da resposta confirmada
(Resposta Maior (RM) ou Resposta Parcial (RP)) até a data da primeira
progressao documentada e confirmada ou morte devido 8 MSA/LCM

Tempo para a resposta Definido como o tempo desde o inicio do tratamento até a data de inicio da
resposta confirmada (RM ou RP)

Sobrevida global Definida como o tempo desde o inicio do tratamento até a data da morte devido
a qualquer causa

Sobrevida livre de progressao Definida como o tempo desde o inicio do tratamento até a data da primeira
progressdo documentada e confirmada ou morte devido a qualquer causa

Resposta histopatologica Baseada nas alteragdes do percentual inicial de infiltragio de mastdcitos na
medula 6ssea e nos niveis séricos de triptase relacionados
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O tempo mediano de tratamento foi 11,4 meses (intervalo de variagdo: 0,3 a 68,3 meses) e tempo mediano para resposta foi 0,3
meses (intervalo de variagdo: 0,1 a 3,7 meses). A duragdo mediana de acompanhamento foi 43 meses (intervalo de variagdo: 29 a 70
meses).

Tabela 4 - Eficacia da midostaurina em MSA, MS-ADHNM e LCM: populagao da eficacia primaria

Todos MSA MS-ADHNM LCM
N=89 N=16 N=57 N=16

Desfecho primario

Resposta global, n (%) 53(59.,6) 12 (75,0) 33(57,9) 8(50,0)

(IC de 95%) (48,6-69,8) (47,6-92,7) (44,1-70,9) (24,7-75.3)
Resposta maior, n (%) 40 (44.9) 10 (62,5) 23 (40,4) 7 (43,8)
Resposta parcial, n 13 (14,6) 2(12,5) 10(17,5) 1(6,3)

(%)

Doenga estavel, n (%) 11(12,4) 1(6,3) 7(12,3) 3 (18,8)

Doenga progressiva, n (%) 10 (11,2) 1(6,3) 6(10,5) 3(18,8)

Desfechos secundarios

Duragdo mediana de resposta, 18,6 (9,9-34,7) NA (36,8 10,7 (7,4,22.,8) NA (3,6, NE)

meses (ICde (5,5,NE)

95%)

Sobrevida livre de 14,1 (10,2- 28,7 (24,8-NE) 11,0 (7,4-17.0) 11,3 (2,8-NE)

progressao mediana, 24.8)

meses (IC de 95%)

Sobrevida global mediana, 26,8 (17,6, 51,1 (28,7,NE) 20,7 (16,3, 33,9) 9,4 (7,5,NE)

meses (IC de 34,7)

95%)

Kaplan-Meier estimativas em 5 26,1 (14,6, 34,8(1,7,76,2) 19,9 (8,6, 34,5) 33,7(12,3,56,8)

anos (IC de 95%) 39.2)

NE: nédo estimado, NA: ndo alcangado

Os pacientes que receberam terapia antineoplasica ndo estudada foram considerados como tendo progredido no momento da nova
terapia.

Resposta global: porcentagem de pacientes que obtiveram resposta maior ou parcial, de acordo com os critérios abaixo.
Resposta maior: resolugdo completa de pelo menos um achado C, sem progressao confirmada em outros achados C.

Resposta parcial: regressdo incompleta de um ou mais achados C sem regressido completa ¢ sem progressdo em outros
achados C.

Doenga estavel: achados C mostram variagio constante, sem mostrar progressdo Doenga progressiva: pelo

menos um achado C mostra progressdo

Duragdo mediana da resposta: tempo desde a primeira resposta até a progressdo ou morte devido a MSA ou LCM

Sobrevida global mediana: tempo desde o inicio do tratamento até a morte devido a qualquer causa Sobrevida livre de progressao:
tempo desde o inicio do tratamento até a progressdo ou morte devido a qualquer causa

Outros desfechos secundarios foram possiveis de ser avaliados em 72 pacientes. Entre estes, 41 (57%) tiveram redugio > 50% na
carga de mastocitos na medula 6ssea; 24 (33%) mantiveram esta redugdo em pelo menos duas bidpsias consecutivas. A porcentagem
mediana de altera¢@o na carga de mastocitos foi de -59% (-96% a 160%). A mediana da melhor alteragdo do nivel de triptase sérica
foi -58% (-99% a 185%). Redugdo em ambos, carga de mastdcitos e triptase sérica, ocorreu em 78% dos pacientes. Entre os 39
pacientes que tinham esplenomegalia no inicio do estudo e pelo menos uma avali¢do posterior, 30 (77%) tiveram reducdo do
volume do bago sendo 10 (26%) redugdo de pelo menos 35% em relagdo ao volume inicial.

Embora o estudo tenha sido desenhado para ser avaliada com o critério de Valent e Cheson modificados, com uma analise
explanatoria post-hoc, a eficacia também foi avaliada segundo os critérios do consenso do Grupo de Trabalho Internacional de
Pesquisa e Tratamento de Neoplasias Mieloproliferativas da Rede de Competéncia Europeia sobre Mastocitose 2013 (2013
International Working Group Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment European Competence Network on
Mastocytosis - IWG MRT ECNM). A resposta a midostaurina foi determinada usando um algoritmo computacional aplicado sem
qualquer adjudicagdo. Dos 116 pacientes, 113 tiveram achados C conforme definido pelo critério de resposta do IWG (excluindo
ascites como um achado C). Todas as respostas foram consideradas e exigiram uma confirmagio de 12 semanas (veja a Tabela 5).

Tabela 5 — Eficacia da midostaurina em MSA, MS-ADHNM e LCM segundo os critérios do consenso do IWG MRT ECNM
usando uma abordagem algoritmica

-6-
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Todos MSA MS- LCM Subtipo
pacientes ADHNM desconhecido
avaliados
N=113 N=15 N=72 N=21 N=5
Taxaderesposta global, 32(28,3) 9 (60,0) 15(20,8) 7(33.,3) 1(20,0)
n (%)
(IC de 95%) (20,2, (32,3,83,7) (12,2,32,0) (14,6, (0,5,71,6)
37,6) 57,0)
Melhor resposta
global, n (%)
Remissdo completa 1(0,9) 0 0 1(4.8) 0
Remissao parcial 17 (15,0) 5(33.3) 8(1L,1) 3(143) 1(20,0)
Melhora clinica 14(12,4) 4(26,7) 70,7 3(143) 0
Duragao de resposta*
/N (%) 11/32 4/9 (44.4) 4/15(26,7) 3/7 (42,9) 0/1 (0,0)
(34,4)
mediana NE 36.8 NE NE NE
(IC de 95%) (27,0,NE) (10,3, 36,8) (17,3,NE) (4,1, NE)
Sobrevida global
/N (%) 65/113 4/15 49/72 12/21 0/5(0.0)
(57,5) (26,7) (68,1) (57,1)
mediana 29,9 51,1 22,1 22,6 NE
(IC de 95%) (20,3, (34,7,NE) (16,8,32,2) (8,3, NE)
42,0)

*Periodo de confirmagdo para respostas: 12 semanas Analise exclui ascite como um achado C.
Pacientes que receberam terapia antineoplasica ndo estudada foram considerados como tendo progredido no momento da nova
terapia

Estudo A2213

O estudo de suporte foi um estudo de fase II brago unico, multicéntrico, aberto de 26 pacientes com MSA, MS-ADHNM e LCM
(CPKC412A2213). A midostaurina foi administrada oralmente 100 mg duas vezes ao dia em ciclos de 28 dias. A falta de resposta
maior (RM) ou resposta parcial (RP) ao final do segundo ciclo resultou em descontinuagdo do tratamento em estudo. Vinte
pacientes (76,9%) tiveram MSA (17 [85%] ADHNM) e 6 pacientes (23,1%) tiveram LCM (2[33,3%] ADHNM). A idade mediana
foi de 64,5 anos com metade dos pacientes com >65 anos. Na linha basal, 88,5% tiveram >1 achado C e 69,2% tinham recebido pelo
menos um regime antineoplasico prévio.

O desfecho primario foi a TRG avaliada pelo critério de Valent durante os primeiros dois ciclos de tratamento. Dezenove pacientes
(73,1%; 1C de 95% =[52,2, 88,4]) alcancaram a resposta durante os primeiros dois ciclos de tratamento (13 RM; 6 RP). A duragao
mediana de acompanhamento foi 73 meses, ¢ a duragdo mediana de resposta ndo foi alcangada. A mediana de sobrevida global foi
40,0 meses (pacientes foram acompanhados somente por um ano apods a descontinuagdo do tratamento para sobrevida).

Referéncias bibliograficas

Summary of Clinical Efficacy] PKC412 - 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy in FLT3-mutated Acute Myeloid Leukemia (LMA).
Novartis. 2016.

[Summary of Clinical Efficacy] PKC412 - 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy - in Aggressive Systemic Mastocytosis (ASM) and
Mast Cell Leukemia (MCL). Novartis. 2016.

Gotlib et al. Efficacy and Safety of Midostaurin in Advanced Systemic Mastocytosis. New England Journal of Medicine. 2016;
374:2530-2541

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinase. Codigo ATC: LO1XE39

Mecanismo de acio
A midostaurina inibe multiplos receptores de tirosinaquinase, incluindo as quinases FLT3. A midostaurina inibe a sinaliza¢ao do
receptor FLT3 e induz a parada do ciclo celular e a apoptose em células leucémicas que expressam os receptores com mutagao
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FLT3 ITD ou TKD ou os receptores com superexpressao de FLT3 do tipo selvagem. Dados in vitro indicam que a midostaurina
inibe receptores KIT com mutagdo D816V a niveis de exposi¢do alcangados em pacientes (média atingida em exposi¢do mais alta
que o IC50). Dados in vitro indicam que os receptores KIT do tipo selvagem sdo inibidos a um grau muito menor a essas
concentragdes (média atingida em exposi¢do menor que o IC50). A midostaurina interfere com a sinalizagdo mediada por D816V
KIT aberrante e inibe a proliferagdo de mastocitdcitos, sobrevivéncia e liberagao de histamina.

Além disso, a midostaurina inibe varios outros receptores de tirosina-quinase tais como PDGFR (receptor do fator de crescimento
derivado de plaquetas) ou VEGFR2 (receptor do fator de crescimento endotelial vascular 2), bem como, membros da familia PKC
de serina/treonina quinase (proteina quinase C). A midostaurina se liga ao dominio catalitico destas quinases e inibe a sinalizagdo
mitogénica dos respectivos fatores de crescimento nas células, resultando na parada do crescimento.

A midostaurina em combinagdo com agentes quimioterapicos (citarabina, doxorrubicina, idarrubicina e daunorrubicina) resultou em
inibi¢ao sinérgica do crescimento em linhagens celulares de LMA com expressao de FLT3-ITD.

Efeitos farmacodinimicos

Dois metabdlitos principais foram identificados em modelos murinos e humanos, isto ¢, CGP62221 e CGP52421. Em ensaios de
proliferagdo com células que expressam FLT3-ITD, CGP62221 mostrou poténcia semelhante em comparagdo com o composto de
original, no entanto CGP52421 foi aproximadamente 10 vezes menos potente.

Eletrofisiologia cardiaca

Um estudo dedicado ao intervalo QT em 192 individuos saudaveis com uma dose de 75 mg duas vezes ao dia nio revelou
prolongamento clinicamente significativo do QT por midostaurina e CGP62221, mas a durago do estudo néo foi suficientemente
longa para estimar os efeitos do prolongamento QTc do metabolito de agdo prolongada CGP52421. Portanto, a mudanga na linha
basal em QTcF com a concentragdo de midostaurina e ambos os metabolitos foi mais explorada em um estudo fase Il em 116
pacientes com MSA, MS-ADHNM ou LCM. No pico mediano das concentragdes Cmin atingidas na dosagem de 100 mg duas vezes
ao dia, nem a midostaurina, nem CGP62221 ou CGP52421 mostraram um potencial para causar prolongamento QTcF clinicamente
significativo, uma vez que os limites superiores da mudanga prevista nestes niveis de concentragdo eram inferiores a 10 ms (5,8, 2,4
e 4,0 ms, respectivamente). Na populagdo com MSA, MS-ADHNM ou LCM, 25,4% dos pacientes tiveram pelo menos uma
medi¢do de ECG com um QTcF superior a 450 ms e em 4,7% dos pacientes foi superior a 480 ms.

Propriedades farmacocinéticas

A midostaurina ¢ um composto com boa absor¢éo e fraca solubilidade. Dois dos seus metaboélitos demonstraram atividades
farmacologicas (CGP52421 e CGP62221). Apds doses miltiplas, a farmacocinética de midostaurina e CGP62221 foi dependente do
tempo, com um aumento inicial observado na primeira semana seguido por um declinio das concentragdes até atingir o estado de
equilibrio no dia 28. As concentragdes de CGP52421 ndo parecem diminuir tdo significativamente quanto para midostaurina e
CGP62221.

Absorcao
A biodisponibilidade absoluta de midostaurina apds administrag@o oral ndo ¢ conhecida.

Em humanos, a absor¢do de midostaurina foi rapida ap6s administragdo oral, com Tmax de radioatividade total observado em 1-3
horas apos a dose. A analise da populagdo farmacocinética indicou que a absor¢do em pacientes foi menor do que a dose
proporcional a doses > 50 mg duas vezes ao dia.

Em individuos saudaveis, ap6s administragdo de uma dose tnica de 50 mg de midostaurina com alimento, a AUC de midostaurina
aumentou para 20800 ng*h/ml e Cmax diminuiu para 963 ng/ml (vide se¢do “Interagdes Medicamentosas”). Similarmente, para os
metabolitos CGP52421 e CGP62221 a ASC aumentou para 19000 e 29200 ng*h/ml e Cméx diminuiu para 172 e 455 ng/ml,
respectivamente. O tempo até o pico de concentragdo também foi retardado na presenca de uma refeigdo rica em gordura. O Tmax
foi retardado para todos os individuos, 0Tméax mediano da midostaurina foi 3 h., e, para CGP52421 e CGP62221, o Tmax foi
retardado para 6 e 7 horas respectivamente.

Em estudos clinicos, a eficacia e a seguranga de midostarina foram investigadas ap6s administragdo com uma refeigdo leve. Apds a
administrag¢do oral de uma tunica dose de 100 mg de midostaurina em condigdes alimentadas em pacientes com MSA, MS- ADHNM
e LCM, a AUCinf, Cmax e Tmax foram 49600 ng*h/ml, 2940 ng/ml e 3 h, respectivamente, para midostaurina. Para CGP52421, a
AUCO0-12h e Cmax foram 2770 ng*h/ml e 299 ng/ml, respectivamente. A AUCO-12h e o Cmax para CGP62221 foram 8700
ng*h/ml e 931 ng/ml, respectivamente. Apos varias doses orais multiplas de 100 mg de midostaurina, a Cmin,ss plasmatica em
pacientes com LMA e mastocitose sistémica avancada (MSA, MS- ADHNM e LCM) foi 919 ng/ml e 1060 ng/ml, respectivamente.
O Cmin,ss do CGP62221 nas populagdes com LMA e mastocitose sistémica avangada (MSA, MS-ADHNM e LCM) foi 1610 ng/ml
e 2020 ng/ml, respectivamente. O Cmin,ss do CGP52421 nas populagdes com LMA e mastocitose sistémica avangada (MSA, MS-
ADHNM e LCM) foi 8630 ng/ml e 2860 ng/ml, respectivamente.

Distribuicao

A midostaurina tem uma distribui¢o tecidual de média geométrica de 95,2 L (Vz/F). A midostaurina e seus metabolitos sdo
distribuidos principalmente no plasma ao invés de nos globulos vermelhos. Os dados in vitro mostraram que a midostaurina
fica mais de 98% ligada as proteinas do plasma, tais como, albumina, al glicoproteina dcida (AGP) e lipoproteina.
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Biotransformacao

A midostaurina ¢ metabolizada pelo CYP3A4 principalmente através de vias oxidativas. Os principais componentes plasmaticos
incluiram midostaurina e dois principais metabolitos ativos, CGP62221 (via O- desmetilagdo) e CGP52421 (via hidroxilagdo),
representando 27,7 +2,7% e 38,0+ 6,6%, respectivamente, da exposi¢do plasmatica total as 96 horas ap6s uma dose unica de 50 mg
de midostaurina.

Eliminacao

As meia-vidas terminais medianas de midostaurina, CGP62221 ¢ CGP52421 no plasma sdo aproximadamente 20,5, 32,3 e 482
horas. O clearance plasmatico médio aparente (CL/F) foi de 2,4-3,1 L/h em individuos saudaveis. Em pacientes com LMA LMA e
mastocitose sistémica avangada (MSA, MS- ADHNM e LCM), as estimativas farmacocinéticas da populagdo para clearance de
midostaurina no estado de equilibrio foram de 5,9L/h e 4,4L/h, respectivamente. Os resultados do estudo do Equilibrio de Massa
Humana indicaram que a excregdo fecal ¢ a principal via de excregdo (78% da dose), e principalmente na forma de metabdlitos
(73% da dose), enquanto a midostaurina inalterada responde por 3% da dose. Apenas 4% da dose ¢ recuperada na urina.

Linearidade/ndo-linearidade

Em geral, a midostaurina e os seus metabdlitos ndo apresentaram desvio importante da proporcionalidade de dose apds uma unica
dose variando de 25 mg a 100 mg. Contudo, houve um aumento na exposi¢do menos do que proporcional a dose apos doses
multiplas dentro da faixa de doses de 50 mg a 225 mg por dia.

Ap0s doses orais multiplas, a midostaurina apresentou uma farmacocinética dependente do tempo, com um aumento inicial das
concentragdes plasmaticas durante a primeira semana (pico Cmin), seguido de um declinio do tempo até o estado de equilibrio apds
aproximadamente 28 dias (diminuigdo de 2,5 vezes). Apesar do mecanismo exato para a diminuigdo da concentragio de
midostaurina ndo ser claro, ¢ provavelmente dado as propriedades de autoindugdo da midostaurina e seus dois metabolitos
CGP52421 e CGP62221 sobre a CYP3A4. A farmacocinética do metabolito CGP62221 mostrou uma tendéncia semelhante. No
entanto, as concentragdes de CGP52421 aumentaram até 2,5 vezes para MSA, MS- ADHNM e LCM e até 9 vezes para LMA em
comparag¢@o com a midostaurina apés um més de tratamento.

Avaliaciio in vitro do potencial de interacio medicamentosa

Com base em dados in vitro, a midostaurina e seus metabdlitos ativos, CGP52421 e CGP62221, sdo considerados inibidores do
CYP1A2 e CYP2E] e indutores do CYP1A2. Com base em dados in vitro, a midostaurina pode inibir a BSEP. Simulag¢des usando
modelos farmacocinéticos de base fisiologica (PBPK) previram que a midostaurina administrada em uma dose de 50 mg duas vezes
ao dia no estado estacionario ¢ improvavel de causar inibigdo clinicamente relevante de OATP1B.

Populagdes especiais

Pacientes idosos

Com base nas analises farmacocinéticas populacionais, nenhum impacto significativo da idade na farmacocinética da midostaurina e
dos seus dois metabolitos ativos foi identificado em pacientes com idade entre 65 e 85 anos. Em pacientes adultos com MSA, MS-
ADHNM e LCM e LMA, nio ¢ necessario o ajuste de dose da midostaurina com base na idade.

Pacientes pediatricos

A midostaurina ndo ¢ recomendado para criangas e adolescentes (vide se¢do “Posologia e Modo de administra¢ao”). A
farmacocinética da midostaurina em pacientes pediatricos foi explorada em um estudo de fase I de monoterapia com escalonamento
de dose com 22 pacientes (12 com idade entre 0-2 anos e 10 com idade entre 10-17 anos) com LMA ou LLA com rearranjo de MLL
utilizando uma abordagem farmacocinética populacional. A farmacocinética da midostaurina foi menos do que proporcional a dose
com as doses de 30 mg/m2 e 60 mg/m2 depois de doses unicas e multiplas. Devido aos dados farmacocinéticos limitados em
pacientes pediatricos, nenhuma comparagdo pdde ser feita com a farmacocinética de midostaurina em adultos.

Género

Com base nas analises do modelo farmacocinético populacional do efeito do género no clearance da midostaurina e dos seus
metabolitos ativos, ndo houve nenhum achado estatisticamente significativo e as alteragdes esperadas na exposi¢ao (<20%) nao
foram consideradas clinicamente relevantes. Nao ¢ necessario o ajuste de dose da midostaurina com base no género.

Raca/etnia

Naio existem diferencas no perfil farmacocinético entre individuos caucasianos e afrodescendentes. Com base em um estudo de fase
I com voluntarios japoneses saudaveis, os perfis farmacocinéticos da midostaurina e dos seus metabolitos (CGP62221 e CGP52421)
sdo semelhantes em comparagdo com os observados em outros estudos farmacocinéticos realizados em caucasianos e
afrodescendentes. Nao € necessario o ajuste de dose da midostaurina com base na etnia.

Insuficiéncia hepatica

Um estudo especifico para comprometimento hepatico avaliou a exposi¢ao sistémica da midostaurina ap6s administragio oral de 50
mg duas vezes ao dia durante 6 dias em individuos com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave na linha basal (Classe A, B
ou C de Child-Pugh) e individuos controle com funcéo hepatica normal.

A concentragdo maxima foi atingida entre 2 e 3 horas apos a administracdo de doses unicas ou repetidas para todos os grupos. No
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dia 1, as AUCO0-12 e Cmax foram 8130 ng.h/mL e 1206 ng/mL, respectivamente, para individuos saudaveis. A AUCO0-12 diminui
em 39% e 36% em individuos com insuficiéncia hepatica leve e moderada, respectivamente. No dia 7, a AUCCinf (exposigdo sob a
curva de Cinf do dia 1 ao dia 7) era de 5410* ng.h/mL em individuos saudaveis e foi diminuida em 35% e 20% em individuos com
insuficiéncia hepatica leve e moderada, respectivamente. AUCtau diminui em 28% e 20%, no dia 7, respectivamente. Por fim, os
dados de longo prazo dos pacientes foram analisados utilizando uma abordagem farmacocinética populacional. Nenhum impacto da
insuficiéncia hepatica pode ser identificado em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada nas populagdes com MSA,
MS-ADHNM ¢ LCM ¢ LMA .

Em geral, ndo houve aumento da exposigdo (AUC) a midostaurina plasmatica e seus metabolitos (CGP62221 e CGP52421) em
individuos com insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave em comparagdo com individuos com fungéo hepatica normal. Nao ¢
necessario qualquer ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave na linha basal.

Insuficiéncia renal

A excregdo renal € uma via secundaria de eliminag@o da midostaurina. Nao foi realizado nenhum estudo especifico para
insuficiéncia renal para midostaurina. As analises farmacocinéticas populacionais foram realizadas com dados de estudos clinicos
em pacientes com LMA (n = 180) e MSA, MS-ADHNM e LCM (n = 141). Dos 321 pacientes incluidos, 177 pacientes
apresentaram insuficiéncia renal prévia leve (n = 113), moderada (n = 60) ou grave (n =4) (15 mL/min < clearance da creatinina <
CrCl <90 mL/min). Uma quantidade de 144 pacientes apresentou fung@o renal normal (CrCL > 90 mL/min) na linha basal. Com
base nas analises farmacocinéticas da populagdo, o clearance da midostaurina nao foi significativamente afetado pela insuficiéncia
renal e, portanto, ndo € necessario qualquer ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada.

Dados de seguranca pré-clinica

Devido a toxicidade limitada a dose, os niveis de exposic¢ao terapéutica clinica ndo puderam ser atingidos em animais. Todos os
achados em animais descritos abaixo foram observados com em exposi¢ao a midostaurina significativamente inferior aos niveis
terapéuticos.

Farmacologia de seguranca e toxicidade de dose tnica/repetida

Estudos farmacologicos de seguranga indicam que ¢ improvavel que a midostaurina interfira nas fungdes vitais do sistema nervoso
central. In vitro, a midostaurina néo inibiu a atividade do canal hERG até o limite de solubilidade de 12 uM. Os dois principais
metabolitos humanos CGP52421 e CGP62221 (também testados no limite de solubilidade) inibiram a hERG corrente com margem
de seguranca moderada. Nos estudos de doses repetidas em cées, observou-se diminui¢@o da frequéncia cardiaca, prolongamento do
intervalo P-Q e bloqueios atrioventriculares esporadicos em animais especificos.

Nos estudos de dose repetida, os 6rgaos-alvo de toxicidade foram os do trato gastrointestinal (émese em cdes e macacos, diarreia e
alteracdo da mucosa), testiculos (diminuig¢@o da espermatogénese), medula éssea (hipocelularidade) e 6rgos linfoides
(deplecdo/atrofia). O efeito sobre a medula dssea e os 6rgdos linfoides foi acompanhado por alteragdes hematologicas de redugdo de
globulos brancos, linfocitos e pardmetros eritrocitarios. Observou-se um aumento nas enzimas hepaticas (ALT e AST) de forma
consistente em ratos, cdes e macacos em estudos de longo prazo com >3 meses de duragdo, sem correlatos histopatologicos.

Toxidade reprodutiva

Em um estudo de fertilidade em ratos, a midostaurina foi associada a redug@o da fertilidade, degeneragao testicular e atrofia,
motilidade espermatica reduzida, oligospermia e aspermia, aumento da reabsor¢do, diminui¢ao da taxa de fecundagdo, do niimero de
implantes e de embrides vivos.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos, observou-se aumento do numero de reabsorgdes tardias, redugéo do
peso fetal e redugdo da ossificagio esquelética.

Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal, observaram-se distocia materna e tamanho reduzido da ninhada, pesos corporais
inferiores, abertura dos olhos completa acelerada e ontogenia auricular atrasada.

Estudos com animais jovens

Em um estudo de toxicidade em ratos jovens, a midostaurina foi administrada dos dias 7 a 70 apds o parto. Observou-se uma
redugdo do peso corporal, hemorragia e infiltragdo de células misturadas nos pulmoes, e eritrocitose/eritrofagocitose nos ganglios
linfaticos mesentéricos. Nao houve efeitos no desenvolvimento fisico, na fungao sensorial ou comportamental. O indice de
acasalamento, indice de fertilidade e taxas de concepgao foram reduzidas a 0, 5 e 15 mg/kg/dia, mas ndo a 2 mg/kg/dia.

Genotoxicidade
Estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo abrangendo os desfechos de genotoxicidade relevantes demonstraram que ndo ha
evidéncia de atividade mutagénica ou clastogénica. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

Administragdo concomitante de potentes indutores de CYP3A4, por exemplo, rifampicina, Erva de Sdo Jodo (Hypericum
perforatum), carbamazepina, enzalutamida, fenitoina (vide se¢@o “Interagdes Medicamentosas”™).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Neutropenia e infec¢des
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Ocorreu neutropenia em pacientes que receberam midostaurina em monoterapia e em associagdo com quimioterapia (vide se¢do
“Reagdes Adversas”). A neutropenia grave (CAN <0,5 x 109/L) foi geralmente reversivel por suspensido de midostaurina até
recuperacdo e descontinuag@o nos estudos de MSA, MS-ADHNM e LCM. As contagens de globulos brancos (WBCs) devem ser
monitoradas regularmente, especialmente no inicio do tratamento.

Nos pacientes que desenvolvem neutropenia grave inexplicada, o tratamento com midostaurina t deve ser interrompido até que a
CAN seja>1,0 x 109/L, tal como recomendado nas Tabelas 6 ¢ 7. A midostaurina deve ser interrompido em pacientes que
desenvolvem neutropenia grave recorrente ou prolongada suspeita de estar relacionada com midostaurina (vide segio “Posologia e
Modo de administra¢ao”).

Qualquer infecgio grave ativa deve estar sob controle antes de iniciar o tratamento com FLYKATO® em monoterapia. Os pacientes
devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de infecgéo, incluindo qualquer infeccéo relacionada a dispositivo, e se um
diagnostico de infecgdo for feito, o tratamento adequado deve ser prontamente estabelecido, incluindo, se necessario, a
descontinuagio de FLYKATO®.

Disfunc¢io cardiaca

Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica foram excluidos dos estudos clinicos. Nos estudos de MSA, MS-
ADHNM e LCM, ocorreram disfungdes cardiacas tais como insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (incluindo algumas fatalidades)
e diminuigdes transientes na fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE). No estudo randomizado de LMA, nio foi observada
diferenga na ICC entre os bragos de quimioterapia + midostaurina e placebo + quimioterapia. Em pacientes em risco, FLYKATO®
deve ser utilizado com cautela, e o paciente deve ser cuidadosamente monitorado através da avaliagdo FEVE quando clinicamente
indicada (no inicio e durante o tratamento).

Um aumento na frequéncia do prolongamento QTc foi notado em pacientes tratados com midostaurina (vide se¢do “Reacdes
Adversas”), no entanto, ndo foi encontrada explicagdo mecanicista para essa observagdo. Deve-se ter cautela com pacientes em risco
de prolongamento QTc (por exemplo, devido a medicamentos concomitantes e/ou disturbios eletroliticos). Avaliagdes do intervalo
QT por ECG devem ser consideradas se midostaurina for tomado concomitantemente com medicamentos que podem prolongar o
intervalo QT.

Toxicidade pulmonar

A doenga pulmonar intersticial (DPI) e a pneumonite, em alguns casos fatais, ocorreram em pacientes tratados com midostaurina em
monoterapia ou em combinagdo com quimioterapia. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sintomas pulmonares indicativos
de DPI ou pneumonite, e FLYKATO® deve ser descontinuado em pacientes que apresentaram sintomas pulmonares indicativos de
DPI ou pneumonite sem uma etiologia infecciosa que sejam > Grau 3.

Toxicidade embriofetal e amamentacio

Mulheres gravidas devem ser informadas quanto ao potencial risco ao feto; mulheres com potencial reprodutivo devem ser
aconselhadas a utilizar teste de gravidez dentro de 7 dias antes de iniciar o tratamento com FLYKATO® ¢ usar método
contraceptivo durante o tratamento com FLYKATO® e por pelo menos 4 meses apds parar o tratamento.

Devido ao potencial de reagdes adversas graves em lactentes de FLYKATO®, mulheres devem descontinuar a amamentagao
durante o tratamento com FLYKATO® e por pelo menos 4 meses apds parar o tratamento.

Insuficiéncia hepatica grave
Deve-se ter cautela quando considerada a administragdo de midostaurina em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Os
pacientes devem ser cuidadosamente monitorados para toxicidade (vide segdo “Caracteristicas Farmacologicas”).

Insuficiéncia renal grave

Deve-se ter cautela quando considerada a administragdo de midostaurina em paciente com insuficiéncia renal grave ou doenga em
estado terminal. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados para toxicidade (vide se¢do “Caracteristicas
Farmacologicas™).

Interacoes

Deve-se ter cautela ao prescrever concomitantemente com midostaurina outros medicamentos que sdo inibidores potentes de

CYP3 A4, tais como, mas nio limitado a,antifingicos (por exemplo, cetoconazol), certos antivirais (por exemplo, ritonavir),
antibioticos macrolidos (por exemplo, claritromicina) e nefazodona, porque podem causar aumento das concentragdes do plasma de
midostaurina especialmente quando (re-)iniciado com tratamento de midostaurina (vide se¢ao “Interagdes Medicamentosas™).
Medicamentos alternativos que ndo inibam fortemente a atividade de CYP3A4 devem ser considerados. Em situa¢des nas quais ndo
existam alternativas terapéuticas satisfatorias, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados para toxicidade relacionada a
midostaurina.

Excipientes

FLYKATO® contém 6leo de ricino hidrogenado etoxilado, que pode causar desconforto no estomago e diarreia. Uma dose de 100
mg de FLYKATO® contém aproximadamente 13,33% de 4lcool, o que corresponde a 110,3 mg de dlcool. Isso equivale a 11,04 mL
de cerveja ou 4,6 mL de vinho. O alcool pode ser prejudicial em pacientes com problemas relacionados ao alcool, epilepsia ou
problemas hepaticos ou durante a gravidez ou amamentagao.
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Este medicamento contém 13,33% de alcool (etanol) e pode causar intoxicacio, especialmente em criancas.

Atencio: Contém os corantes dioxido de titanio e 6xido de ferro amarelo.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Mulheres em idade fértil

As mulheres em idade fértil devem ser informadas de que estudos com animais demonstraram que a midostaurina ¢ prejudicial ao
feto em desenvolvimento. As mulheres sexualmente ativas em idade fértil sdo aconselhadas a fazerem um teste de gravidez antes de
iniciar o tratamento com FLYKATO® e a utilizarem contraceptivo eficaz (métodos que resultem em taxas de gravidez inferiores a
1%) quando estiver tomando FLYKATO® e durante pelo menos 4 meses ap6s a interrupgio do tratamento.

Gravidez

A midostaurina pode causar dano fetal quando administrado a gravidas. Nao existem estudos adequados e bem controlados em
gravidas. Estudos reprodutivos em ratos e coelhos demonstraram que a midostaurina induziu a fetotoxicidade (vide se¢do “Dados de
seguranga pré-clinica”). FLYKATO® ndo é recomendado durante a gravidez ou em mulheres em idade fértil que ndo utilizam
contracepgdo. As gravidas devem ser avisadas do risco potencial para o feto.

Amamentacio

Desconhece-se se a midostaurina ou os seus metabdlitos ativos s@o transferidos para o leite humano. Dados animais disponiveis
mostraram que a midostaurina e os seus metabolitos ativos passam para o leite de ratos lactantes.

A amamentagio deve ser descontinuada durante o tratamento com FLYKATO® e durante, pelo menos, 4 meses ap6s a interrupgo
do tratamento.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento
ou doacio de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacées indesejaveis no bebé. Seu médico ou
cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentagio do bebé.

Fertilidade
Nao ha dados sobre o efeito de midostaurina na fertilidade humana. Estudos com midostaurina em animais demonstraram
diminuigdo da fertilidade (vide se¢do “Dados de seguranga pré-clinica”).

Este medicamento pertence a categoria D de risco a gravidez e nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas
Foram relatados casos de tontura e vertigem em pacientes que tomaram midostaurina, o que deve ser considerado ao avaliar a
capacidade do paciente de conduzir veiculos ou utilizar maquinas.

Monitoramento do tratamento em pacientes com MSA, MS-ADHNM ¢ LCM

A avaliagdo de resposta pode ser feita a partir de exame fisico, radiografia de torax, tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética de torax/abdome/pelve, inventario 6sseo, hemograma, bioquimica e coagulograma.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacoes medicamentosas e outras formas de interaciao

A midostaurina passa por um metabolismo hepatico extenso, principalmente, através de enzimas CYP3A4 que sdo induzidas ou
inibidas por uma série de medicamentos concomitantes.

Efeitos de outros medicamentos em FLYKATO®
Medicamentos ou substancias que afetam a atividade do CYP3 A4 podem afetar as concentragdes plasmaticas de midostaurina e,
portanto, a seguranga e/ou eficacia de FLYKATO®.

Indutores potentes do CYP3A4

A utilizacdo concomitante de midostaurina com indutores potentes de CYP3A4 (por exemplo, carbamazepina, rifampicina,
enzalutamida, fenitoina, Erva-de-Sao-Jodo (Hypericum perforatum)) ¢ contraindicada (vide “Contraindicagdes”). Indutores potentes
de CYP3A4 diminuem a exposi¢do da midostaurina e dos seus metabolitos ativos (CGP52421 e CGP62221). Em um estudo em
individuos saudaveis, a co-administragdo de um potente indutor de CYP3 A4 rifampicina (600 mg por dia) no estado de equilibrio
com uma dose unica de 50 mg de midostaurina diminuiu a Cmax de midostaurina em 73% e a AUCinf em 96% em média,
respectivamente. CGP62221 apresentou um padrdo semelhante. A AUCultima média de CGP52421 diminuiu em 60%.

Inibidores potentes de CYP3A4

Os inibidores potentes de CYP3 A4 podem aumentar as concentragdes sanguineas de midostaurina. Em um estudo com 36
individuos saudaveis, a coadministragdo de um inibidor potente de CYP3A4 cetoconazol no estado de equilibrio com uma dose
unica de 50 mg de midostaurina levou a um aumento significativo da exposi¢do a midostaurina (aumento de 1,8 vezes da Cmax e
aumento de 10 vezes na AUCinf) e a um aumento de 3,5 vezes na AUCinf de CGP62221, enquanto que a Cmax dos metabolitos
ativos (CGP62221 e CGP52421) diminuiu para metade (vide se¢@o 5.2). No estado de equilibrio de midostaurina (50 mg duas vezes
ao dia durante 21 dias), com o forte inibidor de CYP3 A4 itraconazol no estado de equilibrio em um subconjunto de pacientes (N =
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7), a exposi¢ao no estado de equilibrio de midostaurina (Cmin) aumentou 2,09 vezes. A Cmin de CGP52421 foi aumentada em 1,3
vezes, enquanto nenhum efeito significativo na exposicdo de CGP62221 foi observado (vide se¢do “Adverténcias e Precaugdes).

Efeito de midostaurina sobre outros medicamentos

Substratos de enzimas CYP

Em individuos saudaveis, a administragdo concomitante de uma unica dose de bupropiona (substrato do CYP2B6) com multiplas
doses de midostaurina (50 mg duas vezes ao dia) no estado estacionario diminuiu a AUCinf e a AUCultima da bupropiona em 48%
e 49%, respectivamente, ¢ a Cmax em 55% em comparagio a administragdo Ginica de bupropiona. Isso indica que a midostaurina ¢
um indutor leve de CYP2B6. Os medicamentos com um intervalo terapéutico estreito que sdo substratos do CYP2B6 devem ser
usados com precaugdo quando administrados concomitantemente com a midostaurina e podem necessitar de ajuste da dose para
manter a exposi¢ao ideal.

Com base em dados in vitro, a midostaurina e seus metabdlitos ativos, CGP52421 e CGP62221, sdo considerados inibidores do
CYP1A2 e CYP2EI e indutores do CYP1A2. Portanto, os medicamentos com um intervalo terapéutico estreito que sao substratos
do CYP1A2 e do CYP2EI devem ser usados com precaugdo quando administrados concomitantemente com a midostaurina e
podem necessitar de ajuste da dose para manter a exposigao ideal.

Em individuos saudaveis, a co-administragdo de uma dose unica de midazolam (substrato do CYP3A) com multiplas doses de
midostaurina (50 mg duas vezes ao dia) no estado estacionario diminuiu a AUCinf e AUCultima do midazolam em 3% e 4%,
respectivamente, e aumentou a Cmax em 10% em comparag¢do com a administragao de midazolam isoladamente. Portanto, a
midostaurina ndo tem efeito inibitério nem indutor nos substratos do CYP3A.

Em individuos saudaveis, a administragdo concomitante de uma dose unica de pioglitazona (substrato do CYP2C8) com doses
multiplas de midostaurina (50 mg duas vezes ao dia) em estado estaciondrio nao causou qualquer diminuigao clinicamente
significativa na exposi¢do a pioglitazona (redu¢do de 6% na AUCinf e AUCUltimo respectivamente, e redugdo de 10% na Cmax) em
comparagdo com a administragio de pioglitazona isolada. E improvavel que ocorram interagdes medicamentosas clinicamente
relevantes entre a midostaurina e os substratos do CYP2CS.

Em individuos saudaveis, a co-administragdo de uma dose tnica de dextrometorfano (substrato do CYP2D6) com uma dose tnica
de midostaurina (100 mg) ndo causou nenhum aumento na exposi¢éo ao dextrometorfano (redugdo de 13% nas AUCs e diminui¢do
de 28% na Cmax) em comparagdo com administragdo de dextrometorfano sozinho. Portanto, a midostaurina ndo tem efeito
inibitorio sobre o CYP2D6 e ¢ improvavel que ocorram interagdes medicamentosas clinicamente relevantes entre a midostaurina e
os substratos do CYP2D6.

Substratos de transportadores

Em individuos saudaveis, a administragdo concomitante de uma dose unica de rosuvastatina (substrato BCRP) com uma dose unica
de midostaurina (100 mg) aumentou a AUCinf e AUCultima da rosuvastatina em 37% e 48%, respetivamente; Cmax foi
aproximadamente duplicado (2,01 vezes) em comparagdo com a administragdo de rosuvastatina isolada. Isso indica que a
midostaurina tem um efeito inibidor moderado sobre os substratos de BCRP. Os medicamentos com uma faixa terapéutica estreita
que sdo substratos do transportador BCRP devem ser usados com cautela quando administrados concomitantemente com a
midostaurina, e podem precisar de ajuste da dose para manter a exposicdo ideal.

Em individuos saudaveis, a co-administragdo de uma dose tinica de digoxina (substrato da gp-P) com uma dose tinica de
midostaurina (100 mg) aumentou a AUCinf e a AUCultima da digoxina em 23% e 21%, respectivamente, e a Cmax em 20% em
comparagdo com a administragdo de digoxina sozinho. Isso indica que a midostaurina tem um efeito inibitorio menor sobre os
substratos da gp-P. E improvavel que ocorram interagdes medicamentosas clinicamente relevantes entre a midostaurina e os
substratos da gp-P.

Contraceptivos hormonais

Nao houve interagdo farmacocinética medicamentosa clinicamente significativa entre doses multiplas de midostaurina (50 mg duas
vezes ao dia) no estado estacionario e anticoncepcionais orais contendo etinilestradiol e levonorgestrel em mulheres saudaveis.
Portanto, ndo ¢ esperado que a confiabilidade contraceptiva desta combinagdo seja comprometida pela coadministragdo de
midostaurina.

Interacdes com alimentos

Em individuos saudaveis, a absor¢do de midostaurina (AUC) aumentou em média 22% quando midostaurina foi coadministrado
com uma refei¢do-padrdo e em média 59%, quando coadministrado com uma refeicdo com elevado teor de gordura. A concentragao
maxima (Cmax) de midostaurina foi reduzida em 20% com uma refei¢cdo-padrdo e em 27% com uma refei¢o rica em gorduras em
comparag@o com o estdmago vazio (vide se¢do “Caracteristicas Farmacologicas™).

Recomenda-se que FLYKATO® seja administrado com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar o medicamento em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Armazenar em sua embalagem original para proteger da
umidade.
O prazo de validade a partir da data de fabricag¢@o ¢ de 24 meses.
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Numero de lote e datas de fabricagfo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do firmaco

As capsulas de 25 mg de FLYKATO® sio de forma oblonga de cor amarelo claro a amarelo, preenchidas por solugio limpida de cor
amarelo claro a amarelo com gravagdo “R49” em tinta preta.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com FLYKATO® deve ser iniciado por um médico experiente no uso de terapias antineoplasicas.

Antes de tomar midostaurina, pacientes com LMA devem ter a confirmag¢do da mutagdo FLT3 (duplicagdo interna em tandem [ITD]
ou dominio de tirosina-quinase [TKD]), utilizando um teste validado.

Posologia

FLYKATO® deve ser tomado por via oral duas vezes ao dia em intervalos de aproximadamente 12 horas. As capsulas de
FLYKATO®devem ser engolidas inteiras com um copo de dgua apos as refeigdes (por exemplo, apds o café da manha e jantar)
(vide as segdes “Interagdes Medicamentosas” e “Caracteristicas Farmacologicas”). FLYKATO® dever ser administrado com uma
alimentag@o com baixo teor de gorduras (alimentagio leve).

Antieméticos profilaticos devem ser administrados de acordo com a pratica médica local conforme a tolerancia do paciente.

Regime de administracio LMA
A dose recomendada de FLYKATO® ¢ de 50 mg por via oral duas vezes ao dia.

FLYKATO® ¢ administrado nos dias 8 a 21 dos ciclos de quimioterapia de indugio e consolidacio e, em seguida, para pacientes em
resposta completa, a cada dia como monoterapia de manutencgio até a recidiva por até 12 ciclos de 28 dias cada (vide segdo
Indicagdes). Em pacientes que receberam transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCT), FLYKATO® deve ser
descontinuado 48 horas antes do regime de condicionamento para TCT.

Ajustes de dose em LMA
As recomendagdes para os ajustes da dose de FLYKATO® em pacientes com LMA sdo fornecidos na Tabela 6.

Tabela 6 — Recomendagdes para interrupgio, reducio e descontinuacio das doses de FLYKATO® em pacientes com LMA

Fase Critério Administracio de FLYKATO®
Indugéo, consolidagdo e manutencio | Infiltrado pulmonares de Grau 3/4 Interromper FLYKATO® pelo restante do
ciclo.

Retomar FLYKATO® na mesma dose
quando o infiltrado estiver resolvido a Grau

<1
Outras toxicidades ndo | Interromper FLYKATO® até que as
hematolégicas de Grau 3/4 toxicidades consideradas pelo menos

possivelmente relacionadas a FLYKATO®
tenham resolvido a Grau <2, entdo retomar
FLYKATO®.

Intervalo QTc > 470 msecs e < 500 | Diminuir FLYKATO® até 50 mg uma vez
msecs ao dia para o resto do ciclo. Retomar
FLYKATO® na dose inicial no préximo
ciclo desde que o intervalo QTc melhore
para <470 msecs no inicio daquele ciclo.
Caso contrario, continue com FLYKATO®
50 mg uma vez ao dia.
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Intervalo QTc¢ > 500 msecs

Suspender ou interromper FLYKATO®
para o resto do ciclo. Se o intervalo QTc
melhorar para < 470 msecs imediatamente
antes do proximo ciclo, retomar
FLYKATO® na dose inicial. Se o intervalo
QTc nio melhorar a tempo de iniciar o
proximo ciclo, ndo administrar
FLYKATO® durante aquele ciclo.
FLYKATO® pode ser suspenso porquantos
ciclos forem necessarios atéo intervalo QTc
melhorar.

Apenas manuten¢io Neutropenia de Grau 4 (CAN <0,5 x |Interromper FLYKATO® até CAN > 1,0 x10%/L

109/1)

e, em seguida, retomar FLYKATO® a 50 mg
duas vezes por dia.

Se a neutropenia (CAN < 1,0 x 10°/L)
persistir por > 2 semanas, e suspeitar-se que
esteja relacionada com FLYKATO®
descontinuar FLYKATO®.

[Toxicidade de Grau 1/2
persistente

[Toxicidade de Grau 1/2 persistente que pacientes
considerem inaceitavelpodem levar a interrupgao
por cerca de 28 dias.

CAN: Contagem Absoluta de Neutrofilos

MSA, MS-ADHNM e LCM

A dose inicial recomendada de midostaurina ¢ 100 mg por via oral duas vezes ao dia.

O tratamento deve continuar enquanto for observado beneficio clinico ou até a ocorréncia de toxicidade inaceitavel.

Ajustes de dose em MSA, MS-ADHNM ¢ LCM

As recomendacgdes para os ajustes da dose de FL em pacientes com MSA, MS-ADHNM e LCM sao fornecidos na Tabela 7.

Tabela 7 - Recomendacdes para interrupciio, reduciio e descontinuacio das doses de FLYKATO® em pacientes com

MSA, MS-ADHNM ou LCM

Critério

Administra¢io de FLYKATO®

CAN <1,0 x 10°L atribuidos a FLYKATO® em
pacientes sem LCM, ou CAN menor que 0,5 x 10%/L
atribuidos a FLYKATO® em pacientes com linha basal de
CAN de 0,5-1,5 x 10°/L

Interromper FLYKATO® até CAN >1,0 x 10%/L, entdo
retomar em 50 mg duas vezes ao dia e, se tolerado, aumentar
para 100 mg duas vezes ao dia.

Descontinuar FLYKATO® se a CAN baixa persistir por
>21 dias e for suspeita de estar relacionado a
FLYKATO®.

Contagem de plaquetas menor que 50 x 10°/L atribuida a
FLYKATO® em pacientes se LCM, ou contagem de
plaquetas menor que 25 x 10°/L atribuida a FLYKATO® em
pacientes com contagem de plaquetas inicial de 25-75 x 10°/L

Interromper FLYKATO® até contagem de plaquetas maior
ou igual a 50 x 10%/L, entdo retomar FLYKATO® a 50 mg
duas vezes ao dia e, se tolerado, aumentar para 100 mg duas
vezes ao dia.

Descontinuar FLYKATO® se a contagem de plaquetas baixa
persistir por >21 dias e for suspeita de estar relacionada a
FLYKATO®.

-15 -




Dr.Reddy’s ‘:

Hemoglobina menor que 8 g/L atribuida a FLYKATO® em
pacientes sem LCM, ou anemia com risco de vida atribuida a
FLYKATO® em pacientes com valor de hemoglobina inicial

Interromper FLYKATO® até hemoglobina maior ou igual a
8 g/L, entdo retomar FLYKATO® a 50 mg duas vezes ao
dia e, se tolerado, aumentar para 100 mg duas vezes ao dia.

de 8-10 g/L
Descontinuar FLYKATO® se o nivel baixo de hemoglobina

persistir por >21 dias e se for suspeita de estar relacionada a
FLYKATO®.

Nausea e/ou vomito de Grau 3/4 apesar de terapia antiemética Interromper FLYKATO® por 3 dias (6 doses), entdo
retomar em 50 mg duas vezes ao dia e, se tolerado,

aumentar gradualmente para 100 mg duas vezes ao dia.

otima

Outras toxicidades ndo hematologicas de Grau Grade 3/4 Interromper FLYKATO® até que o evento tenha sido resolvido
para Grau <2, entdo retomar FLYKATO® em 50 mg duas
vezes ao dia e, se tolerado, aumentar para 100 mg duas vezes

ao dia.

Descontinuar FLYKATO® se a toxicidades nédo for resolvida
para Grau <2 dentro de 21 dias ou se ocorrer toxicidade aguda
com uma dose reduzida de FLYKATO®.

CAN: Contagem Absoluta de Neutrofilos

Gravidade conforme o Critério de Terminologia Comum para Eventos Adversos (Commun Terminology Criteria for Adverse Events
- CTCAE): Grau | = sintomas suaves; 2 = sintomas moderados; 3 = sintomas graves; 4 = sintomas de risco de vida.

Doses perdidas
Se uma dose for perdida, o paciente deve tomar a préoxima dose no horario agendado.
Se ocorrer vomito, o paciente nio deve tomar outra dose de FLYKATO®, mas deve tomar a proxima dose agendada.

Populagdes especiais

Idosos (= 65 anos)

Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes com idade superior a 65 anos (vide se¢do “Caracteristicas Farmacologicas”). Ha
limitada experiéncia com midostaurina em pacientes com LMA com idade entre 60 e 70 anos e nenhuma experiéncia com pacientes
com LMA acima de 70 anos. Em pacientes com 60 anos ou mais, midostaurina deve ser usado somente por pacientes elegiveis a
receber quimioterapia de indugdo intensiva com estado de desempenho adequado e sem comorbidades significativas.

Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. A experiéncia clinica em pacientes
com insuficiéncia renal grave ¢ limitada, e ndo ha dados disponiveis para pacientes com doenga renal em fase terminal. (vide segdes
“Adverténcias e Precaugdes” e “Caracteristicas Farmacologicas”).

Insuficiéncia hepatica
Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave (Child-Pugh A, B ou C)
(vide segdo “Caracteristicas Farmacologicas”).

Leucemia promielocitica aguda
A midostaurina nio foi estudado em pacientes com leucemia promielocitica aguda e, portanto, seu uso ndo ¢ recomendado para essa
populagio de pacientes.

Populagio pediatrica
A seguranga e a eficacia de midostaurina em criangas e adolescentes abaixo de 18 anos ndo foram estabelecidas (vide segdo

“Caracteristicas Farmacologicas”). Os dados atualmente disponiveis estdo descritos na se¢éo “Caracteristicas Farmacologicas”, mas
nenhuma recomendago posolégica pode ser feita. O uso de FLYKATO® nio é recomendado para essa populagio de pacientes.

Método de administragio
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FLYKATO® deve ser administrado por via oral.
As capsulas devem ser engolidas inteiras com um copo de agua. Elas ndo devem ser abertas, partidas ou mastigadas a fim de
assegurar a dosagem adequada e evitar o sabor desagradavel do contetdo da capsula.

Monitoramento durante o tratamento com FLYKATO®

As avaliagdes do intervalo de QT por ECG devem ser consideradas se FLYKATO® for tomado concomitantemente com
medicamentos que podem prolongar o intervalo de QT [20].

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca LMA

A avaliagdo da seguranga de midostaurina (50 mg duas vezes por dia) em pacientes com LMA com mutagdo FLT3 recém
diagnosticada se baseia em um estudo de fase III, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com 717 pacientes. A mediana
de duragdo global de exposicédo foi de 42 dias (intervalo de 2 a 576 dias) para pacientes no brago de midostaurina associado a
quimioterapia padrdo versus 34 dias (intervalo de 1 a 465 dias) para pacientes no brago de placebo associado a quimioterapia
padrdo. Para os 205 pacientes (120 no brago de midostaurina e 85 no brago de placebo) que entraram na fase de manutengéo, a
mediana de duragdo de exposi¢do na manutengio foi de 11 meses para ambos os bragos (16 a 520 dias para os pacientes no brago de
midostaurina e 22 a 381 dias no brago do placebo).

As reacdes adversas mais frequentes (RAMs) no brago de midostaurina foram neutropenia febril (83,4%), ndusea (83,4%), dermatite
esfoliativa (61,6%), vomito (60,7%), cefaleia (45,9%), petéquias (35,8%) e pirexia (34,5%). As RAMs mais frequentes de grau 3/4
foram neutropenia febril (83,5%), linfopenia (20,0%), infec¢ao relacionada a dispositivo (15,7%), dermatite esfoliativa (13,6%),
hiperglicemia (7,0%) e nausea (5,8%). As anormalidades de laboratoério mais frequentes foram diminui¢do da hemoglobina (97,3%),
diminuigdo CAN (86,7%), aumento de ALT (84,2%), aumento da AST (73,9%) e hipocalemia (61,7%). As anormalidades
laboratoriais de Grau 3/4 mais frequentes foram diminui¢do da CAN (85,8%), diminui¢do da hemoglobina (78,5%), aumento da
ALT (19,4%) e hipocalemia (13,9%).

Eventos adversos graves ocorreram em taxas semelhantes em pacientes no brago de midostaurina versus o brago do placebo. O
evento adverso grave mais frequente em ambos os bracos foi neutropenia febril (16%).

A descontinuagdo devido a qualquer reagdo adversa ocorreu em 3,1% dos pacientes no brago de midostaurina versus 1,3% no brago
do placebo. A reagdo adversa de grau 3/4 mais comum que levou a descontinuago no brago de midostaurina foi dermatite
esfoliativa (1,2%).

Perfil de seguranca durante a fase de manutencio

Embora a Tabela 8 apresente a incidéncia de RAMs ao longo da duragio total do estudo, quando a fase de manutencao
(midostaurina em monoterapia ou placebo) foi avaliada separadamente, observou-se uma diferenga no tipo e na severidade das
RAMs. A incidéncia global de RAMs durante a fase de manutengao foi geralmente menor do que nas fases de indugéo e
consolidac¢@o. As incidéncias dos RAMs foram, no entanto, mais elevadas no brago de midostaurina do que no brago placebo
durante a fase de manutengdo. RAMs ocorreram mais frequentemente no brago de midostaurina do que do placebo durante a
manutengdo, incluido: nausea (46,4% versus 17,9%), hiperglicemia (20,2% versus 12,5%), vomito (19% versus 5,4%) e
prolongamento QT (11,9% versus 5,4%).

A maioria das alteragdes hematologicas relatadas ocorreu durante as fases de indugéo e de consolidagdo, quando os pacientes
receberam midostaurina ou placebo em combinagio com quimioterapia. As alteragdes hematologicas mais frequentes de grau 3/4
relatadas em pacientes durante a fase de manuten¢do com midostaurina foram diminui¢ao da CAN (20,8% versus 18,8%) e
leucopenia (7,5% versus 5,9%).

RAMs relatadas durante a fase de manutengdo levaram a descontinuagdes de 1,2% de paciente no brago de midostaurina e nenhum
no brago do placebo.

MSA, MS-ADHNM e LCM

A seguranga de midostaurina (100 mg duas vezes ao dia) como monoterapia em pacientes com MSA, MS- ADHNM e LCM foi
avaliada em 142 pacientes em 2 estudos de brago inico, aberto e multicéntrico. A duragdo mediana de exposi¢ao a Rydapt foi 11,4
meses (intervalo: 0 a 81 meses).

As RAMs mais frequentes foram ndusea (82%), vomito (68%), diarreia (51%), edema periférico (35%) e fadiga (31%). As RAMs
de Grau 3/4 mais frequentes foram fadiga (8,5%), sepse (7,7%), pneumonia (7%), neutropenia febril (7%) e diarreia (6,3%). As
anormalidades laboratoriais ndo hematologicas mais frequentes sdo hiperglicemia (93,7%), bilirrubina total aumentada (40,1%),
lipase aumentada (39,4%), aspartato aminotransferase aumentada (AST) (33,8%) e alanina aminotransferase aumentada (ALT)
(33,1%), enquanto as anormalidades laboratoriais hematologicas mais frequentes foram contagem absoluta de linfocitos diminuida
(45,8%), CAN diminuida (26,8%), hiperglicemia (19%) e lipase aumentada (17,6%).

Ajustes de dose (interrupgdo ou ajuste) devido a RAMs ocorreram em 31% dos pacientes. As RAMs mais
frequentes que levaram ao ajuste de dose (incidéncia> 5%) foram nausea e vomito.
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As RAMs que levaram a descontinuag@o do tratamento ocorreram em 9,2% dos pacientes. Os mais frequentes (incidéncia > 1%)
foram neutropenia febril, ndusea, vomito e derrame pleural.

Listas tabuladas das reagdes adversas ao medicamento

As RAMs sdo listadas de acordo com a classe dos sistemas de 6rgaos do MedDRA. Dentro de cada classe de sistemas de o6rgaos, as
RAMs sdo classificadas pela frequéncia, com as reagdes mais frequentes em primeiro lugar, utilizando a seguinte convengao:
muito comum (> 1/10); comum (> 1/100,< 1/10); incomuns (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raras
(< 1/10.000); desconhecidas (ndo podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reagdes adversas estdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

LMA

A Tabela 8 apresenta as categorias de frequéncia de RAMs relatadas no estudo de fase III em pacientes com LMA recém
diagnosticada com mutagdo FLT3.

Tabela 8 - Reagdes adversas observadas no estudo clinico para LMA

Todos os Graus 3/4

graus
Reacio adversa ao medicamento midostaurina midostaurina Frequéncia

+ +

quimioterapia quimioterapia

n=229' n=345'

% %
Infecgdes e infestacdes
Infecc¢ao relacionada a dispositivo 24 15,7 Muito comum
Infecgdo do trato respiratdrio superior 52 0,6 Comum
Sepse neutropénica 0,9 3,5 Incomum
Distirbios do sangue e do sistema linfatico
Neutropenia febril 83,4 83,5 Muito comum
Petéquias 35,8 1,2 Muito comum
Linfopenia 16,6 20 Muito comum
Distirbios do sistema imunologico
Hipersensibilidade | 15,7 | 0,6 | Muito comum
Distirbios metabdlicos e nutricionais
Hiperuricemia | 8,3 | 0,6 | Comum
Transtornos psiquiatricos
Insénia | 12,2 | 0 | Muito comum
Distirbios do sistema nervoso
Dor de cabega 459 2,6 Muito comum
Sincope 5,2 4,6 Comum
Tremor 39 0 Comum
Distirbios oculares
Edema na palpebra 3,1 0 Comum
Distirbios cardiacos
Hipotensdo 14,4 5,5 Muito comum
Taquicardia sinusal 9,6 1,2 Comum
Hipertensao 7,9 23 Comum
Derrame pericardico 35 0,6 Comum
Distirbios respiratérias, toracicos e mediastinais
Epistaxe 27,5 2,6 Muito comum
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Dor na laringe 11,8 0,6 Muito comum
Pneumonite? 11,4 49 Muito comum
Dispneia 10,9 5,5 Muito comum
Derrame pleural 5,7 0,9 Comum
Nasofaringite 8,7 0 Comum
Sindrome da angustia respiratoria aguda 2,2 2,3 Comum
Distirbios gastrointestinais
Nausea 83,4 5,8 Muito comum
Voémito 60,7 29 Muito comum
Estomatite 21,8 35 Muito comum
Dor abdominal superior 16,6 0 Muito comum
Hemorroida 15,3 1,4 Muito comum
Desconforto anorretal 7 0,9 Comum
Desconforto abdominal 35 0 Comum
Distirbios do tecido cutineo e do subcutineo
Dermatite esfoliativa 61,6 13,6 Muito comum
Hiperidrose 14,4 0 Muito comum
Pele seca 7 0 Comum
Ceratite 6.6 03 Comum
Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Dor nas costas 21,8 1,4 Muito comum
Artralgia 14 0,3 Muito comum
Dor nos ossos
. Comum
Dor nas extremidades 9,6 L4
Comum
Dor no pescogo 9.6 14
’ ’ Comum
7,9 0,6
Distirbios gerais e condi¢des no local de administragio
Pirexia 34,5 32 Muito comum
Trombose relacionada ao cateter 35 2 Comum
Investigacdes
Diminui¢do da hemoglobina* 97,3 78,5 Muito comum
o . .
Dlmmlilg:ao de CAN 86,7 85.8 Mu%to comum
Elevagdo de ALT* Muito comum
Elevagdo de AST* 84,2 19,4 Muito comum
Hipocalemia* 73.9 6.4 Muito comum
Hiperglicemia Muito comum
QT prolongado em eletrocardiograma® 61,7 13,9 Muito comum
Hipernatremia* 20,1 7 Muito comum
Prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativada 19.7 sg Muito comum
20 1,2
12,7 2,6
Hipercalcemia* 6,7 0,6 Comum
Aumento de peso 6,6 0,6 Comum

pacientes em todos os locais de estudo clinico.

*A frequéncia é baseada em valores laboratoriais

! Para locais de estudo clinico na América do Norte, todos os graus foram coletados por 13 eventos adversos pré-especificados.
Para todos os outros eventos adversos, somente graus 3 e 4 foram coletados. Portanto, todos os graus de eventos adversos sao
resumidos somente para pacientes em locais de estudo clinico fora da América do Norte, enquanto Graus 3 e 4 sdo resumidos por

’Essas RAMs foram detectadas durante o estudo clinico de LMA e incluidas ap6s identifica¢do na pds- comercializago.

Entre as mortes durante o tratamento, 9 no grupo da midostaurina (2 pacientes: sepse, ¢ 1 paciente cada devido a faléncia multipla
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de o6rgaos, colite infecciosa, insuficiéncia respiratoria aguda, colite, infarto do miocardio, sepse neutropénica, hemorragia pulmonar
e choque séptico) e 7 pacientes no grupo do placebo (2 pacientes: sepse , 2 pacientes: faléncia multipla de 6rgaos, e 1 paciente cada
devido a colite infecciosa, acidente vascular hemorragico cerebral, hipocalemia e morte subita) foram suspeitas de estarem
relacionadas a0 medicamento de estudo.

MSA, MS-ADHNM ¢ LCM
A Tabela 9 apresenta as categorias de frequéncia de RAMs baseada nos dados agrupados de dois estudos (D2201 ¢ A2213) em
pacientes com MSA, MS- ADHNM e LCM.

Tabela 9 — Reacdes adversas observadas nos estudos clinicos para MSA, MS-ADHNM e LCM

midostaurina (100 mg duas vezes
ao dia)
Reacdo adversa ao medicamento Frequéncia
Todos os graus Graus 3/4 %
% N=142

-20-



Dr.Reddy'’s ‘

N=142 | |
Infecgoes e infestacoes
Infec¢do do trato urinario 13 2.8 Muito comum
Infecgao do trato respiratorio superior 11 1,4 Muito comum
Pneumonia 8,5 7.0 Comum
Sepse 77 77 Comum
Bronquite 5,6 0 Comum
Herpes oral 4,9 0 Comum
Cistite 4.2 0 Comum
Sinusite 4.2 0,7 Comum
Erisipela 35 1,4 Comum
Herpes zoster 3,5 0,7 Comum
Distirbios do sangue e do sistema linfatico
Neutropenia febril 7,7 7,0 Comum
Distirbios do sistema imunologico
Hipersensibilidade 2,1 Comum
Choque anafilatico 0,7 0,7 Incomum
Distirbios do sistema nervoso
Dor de cabega 26 1,4 Muito comum
Tontura 13 0 Muito comum
Disturbio de atengao 7 0 Comum
Tremor 6,3 0 Comum
Distirbios de ouvido e labirinto
Vertigem 4,9 0 Comum
Distirbios vasculares
Hipotensdo 9,2 2,1 Comum
Hematoma 6,3 0,7 Comum
Distirbios respiratérias, toracicos e mediastinais
Dispneia 18 5,6 Muito comum
Tosse 16 0,7 Muito comum
Derrame pleural 13 42 Muito comum
Epistaxe 12 2,8 Muito comum
Dor orofaringea 4,2 0 Comum
Doenga intersticial pulmonar** 1,4 0 Comum
Pneumonite** 0,7 0 Incomum
Distarbios gastrointestinais
Nausea 82 5,6 Muito comum
Vomito 68 5,6 Muito comum
Diarreia 51 6,3 Muito comum
Constipacao 29 0,7 Muito comum
Dispepsia 5,6 0 Comum
Hemorragia gastrointestinal 4,2 3,5 Comum
Distirbios gerais e condi¢des no local de administracio
Edema periférico 35 3,5 Muito comum
Fadiga 31 8,5 Muito comum
Pirexia 27 4.2 Muito comum
Astenia 49 0,7 Comum
Calafrios 49 0 Comum
Edema 4.2 0,7 Comum
Investigacdes
Hiperglicemia (ndo em jejum) * 93,7 19,0 Muito comum
Diminuigdo absoluta de linfocitos* 73,2 458 Muito comum
Diminui¢do da CAN* 58,5 26,8 Muito comum
Aumento da bilirrubina total* 40,1 49 Muito comum
Aumento da lipase* 39,4 17,6 Muito comum

-21 -



Dr.Reddy'’s ":

Aumento da AST* 33,8 2,8 Muito comum
Aumento da ALT* 33,1 35 Muito comum
Aumento da amilase* Aumento 20,4 7,0 Muito comum
de peso* 5,6 2,8 Comum Muito
QT prolongado em eletrocardiograma** 10,6 0,7 comum

Lesao, envenenamento e complicag¢des do procedimento

Contusdo 6,3 0 Comum

Queda 42 0.7 Comum

*A frequéncia esta baseada em valores laboratoriais

** Essas RAMs foram detectadas durante o estudo clinico de MS avangada e foram incluidas apds identificacdo na pos-
comercializagdo.

Os eventos adversos de todos os graus e Graus 3 e 4 foram coletados de um total de 142 pacientes que entraram nos estudos clinicos
D2201 e A2213.

Reacdes adversas a partir de relatos espontineos e casos da literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas ao medicamento foram derivadas da experiéncia pds-comercializagdo com midostaurina através de
relatos de casos espontdneos e casos da literatura. Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagio de tamanho
incerto, nem sempre € possivel estimar com seguranga sua frequéncia.

Tabela 10 - Reagdes adversas a partir de relatos espontineos e casos da literatura

Reacdo adversa Frequéncia

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Doenga intersticial pulmonar* Desconhecida

Pele e disturbios do tecido subcutineo

Dermatose neutrofilica febril aguda (Sindrome de Sweet)* Desconhecida

*Aplicavel apenas para LMA

Descricao das reacées adversas a medicamentos selecionados

Problemas gastrointestinais

Nausea, vomito e diarreia foram observados em pacientes com LMA. A maioria dos eventos ocorreu dentro dos primeiros 6 meses
de tratamento e foram gerenciados com medicamentos profilaticos de suporte.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Experiéncias relatadas com superdosagem em humanos sdo muito limitadas. As doses Unicas de até 600 mg foram administradas
com tolerabilidade aguda aceitavel. As reagdes adversas observadas foram diarreia, dor abdominal e vomito.

Nao ha um antidoto especifico para midostaurina. No caso de uma overdose, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados
quanto aos sinais e sintomas das reagdes adversas e o tratamento sintomatico de suporte adequado deve ser iniciado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III) DIZERES LEGAIS
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Produzido por:
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Histérico de alteracio para a bula

Dados da submissio eletronica Dados da Peticio/notificacido que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do|N° do Assunto Data do|N° do Assunto Data de Itens de bula Versao Apresentacgdes relacionadas
expediente expediente aprovacio (VP/VPS)
expediente expediente
Versdo atual 10450 - SIMILAR Versdo atual 10450 - SIMILAR | Versdo atual| DIZERES LEGAIS VP/VPS | 25 MG CAP MOLE CT BL AL
— Notificagdo de — Notificagdo de AL X112
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto
de Bula - de Bula - publicagdo
publicacdo no no Bulario RDC
Bulario RDC 60/12
60/12
20/10/2025 {1395306/25-7 |10450 - SIMILAR| 20/10/2025 | 1395306/25-7| 10450 - SIMILAR | 20/10/2025 {4. O QUE DEVO| VP 25 MG CAP MOLE CT BL AL
— Notificagdo de — Notificagdo de SABER ANTES DE AL X112
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto 'USAR ESTE
de Bula - de Bula - publicagdo
publicacdo no no Bulario RDC MEDICAMENTO?
Bulario RDC 60/12 8. QUAISOS
60/12 MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
2. RESULTADOS DE | VPS
EFICACIA
5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
21/08/2025 1128244/25-0 | 10450 - SIMILAR| 21/08/2025 | 1128244/25-0| 10450 - SIMILAR | 21/08/2025 |4. O QUE DEVO| VP 25 MG CAP MOLE CT BL AL
— Notificagdo de — Notificagado de SABER ANTES DE AL X112
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto USAR ESTE
de Bula - de Bula - publicagdo MEDICAMENTO?
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publicacdo no

no Bulario RDC

IIT) DIZERES LEGAIS

Bulario RDC 60/12
60/12
5. ADVERTENCIAS E| VPS
PRECAUCOES
I1T) DIZERES LEGAIS
26/02/2025 [0273457/25-0 {10450 - SIMILAR| 26/02/2025 | 0273457/25-0] 10450 - SIMILAR | 26/02/2025 -Dizeres legais VP/VPS
— Notificagdo de — Notificagdo de
Alteracao de Texto Alteracao de Texto 25 MG CAP MOLE CT BL AL
de Bula - de Bula - publicagdo -Dizeres legais AL X 112
publicacdo no no Bulario RDC
Bulario RDC 60/12
60/12
14/01/2025 |0053484/25-8 [10450 - SIMILAR| 14/01/2025 | 0053484/25-8/10450 - SIMILAR —| 14/01/2025 |-O que devo saber antes| VP/VPS | 25 MG CAP MOLE CT BL AL
— Notificagdo de Notificagdo de de usar este AL X112
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto medicamento?
de Bula - de Bula - publicagdo -Dizeres legais
publicacdo no no Bulario RDC -Adverténcias e
Bulario RDC 60/12 precaugdes
60/12 -Dizeres legais
18/10/2024 |1434417/24-7 [10457 - SIMILAR| 18/10/2024 |1434417/24-7|10457 - SIMILAR -| 18/10/2024 | Submissio eletronica | VP/VPS

- Incluséo Inicial
de Texto de Bula -
publicacdo no
Bulario RDC
60/12

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula -
publicacdo no
Bulario RDC 60/12

para disponibilizac¢do do
texto de bula no Bulario
eletronico da ANVISA

25 MG CAP MOLE CT BL AL
AL X 56

25 MG CAP MOLE CT BL AL
AL X 112
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