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< > OBJETIVO Y DISENO

OBJETIVO Y DISENO

ANTECEDENTES OBJETIVO DISENO DEL ESTUDIO

Los pacientes con MS avanzada pueden experimentar sintomas relacionados con la infiltracion
de mastocitos (MC) en la médula ésea y otros drganos, vy sintomas relacionados con la liberacion
de mediadores de los MC'

Todos estos sintomas pueden afectar sustancialmente a |la calidad de vida (QoL) de los pacientes
con MS avanzada'
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< > OBJETIVO Y DISENO

OBJETIVO Y DISENO

ANTECEDENTES OBJETIVO DISENO DEL ESTUDIO

El estudio evalud la mejora en la QoL y en los sintomas relacionados con la liberacion de mediadores
de los MC en los pacientes con MS avanzada en tratamiento con midostaurina'
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< > OBJETIVO Y DISENO

OBJETIVO Y DISENO

ANTECEDENTES OBJETIVO DISENO DEL ESTUDIO

Se determino la calidad de vida vy la carga de sintomas durante el tratamiento con midostaurina mediante
el uso de |la escala de QoL SF-12 y los cuestionarios de sintomas informados por los pacientes MSAS'

El estudio incluyo 116 pacientes con MS (89 pacientes con MS avanzada que cumplian con los criterios
estrictos de inclusion del estudio D2201)

L os sintomas relacionados con los mediadores de la liberacion de MC se evaluaron mediante
un cuestionario especifico informado por el médico'

EFECTOS DE MIDOSTAURINA SOBRE LA CALIDAD DE VIDA Y LOS SINTOMAS DE LOS PACIENTES
CON MS AVANZADA EN EL ESTUDIO D2201
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Estudio abierto 116 Midostaurina: 100 mg BID
de fase 2 pacientes Inhibidor de varios
receptores tirosina-guinasa
disponible en via oral

Al inicio, después de cada Evaluacion de la QoL Resultados informados
ciclo hasta el ciclo 12, (SF-12) y evaluacion de la por el paciente
después cada 3 ciclos hasta carga de la enfermedad y sintomas evaluados
el final del tratamiento (MSAS) por el investigador
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CALIDAD DE VIDA

Respuesta sostenida: =50%
de mejora sostenida durante 168 dias

CARGA DE SINTOMAS
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CICLOS

Mejora durante 6 meses, se mantiene durante 36 meses
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< > RESULTADOS

RESULTADOS:
QoL A TRAVES DE LA ESCALA SF-12

MIDOSTAURINA MEJORA LA QoL (SF-12) DESDE EL PRIMER CICLO Y MANTIENE
LA RESPUESTA EN EL TIEMPO!

CAMBIOS EN LA MEDIA DE LAS PUNTUACIONES COMBINADAS DE SALUD FISICA Y SALUD
MENTAL DESDE EL BASAL Y DURANTE LOS 6 PRIMEROS CICLOS DE TRATAMIENTO'

CAMBIOS EN LA MEDIA DE LAS PUNTUACIONES COMBINADAS DE SALUD FIiSICA Y SALUD
MENTAL DESDE EL BASAL CON HASTA 36 CICLOS DE RYDAPT®™

En la MS avanzada, la escala SF-12 basal es peor que la reportada por pacientes
‘HHH con otras patologias como son el cancer colorrectal o pulmon al basal; sin embargo, después
1 del tratamiento con midostaurina mejora significativamente'
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Salud fisica

Salud mental
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Tasa de adherencia
Momento de la encuesta, ciclo

Pacientes elegibles, n

Adherencia completa, % o1

Adherencia parcial, % 9

Adherencia completa/parcial, % 100

Los sintomas fueron evaluados en el dia 1 del ciclo 1, dia 28 del ciclo 1y dia 28 de los ciclos 2 al 6.
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Salud fisica
Salud mental
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Tasa de adherencia
Momento de la encuesta, ciclo (0

Pacientes elegibles, n

Adherencia completa, % o1

Adherencia parcial, % 9

Adherencia completa/parcial, % 100

Los sintomas fueron evaluados desde el inicio (dia 1del ciclo 1), dia 28 del ciclo 1, y dia 28 de los ciclos 2 al 12 y después cada 3 ciclos.
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< > RESULTADOS

RESULTADOS: cARGA DE SINTOMAS REPORTADA
POR LOS PACIENTES A TRAVES DE LA ESCALA MSAS

MIDOSTAURINA DISMINUYE LA CARGA DE LA ENFERMEDAD (MSAS)
DESDE EL PRIMER CICLO Y MANTIENE LA RESPUESTA EN EL TIEMPO!

MEJOR CAMBIO MEDIO DESDE EL BASAL DURANTE LOS PRIMEROS 6 CICLOS DE TRATAMIENTO
RESPECTO A LAS MEDIDAS DE CARGA DE SINTOMAS DOCUMENTADAS POR EL PACIENTE*

*Se usa la herramienta de MSAS incluyendo: MSAS total, carga de sintomas fisicos, carga de sintomas psicoldogicos y estrés global causado
por la carga de sintomas fisicos y psicoldgicos.

MEJOR CAMBIO MEDIO DESDE BASAL CON HASTA 36 CICLOS DE TRATAMIENTO EN LA CARGA
DE SINTOMAS REPORTADO POR EL PACIENTE (MSAS)’

B En la MS avanzada, las subescalas MSAS son peores que las reportadas por los pacientes
= con otras patologias como son el cancer de mama, colorrectal, ginecoldgico, pulmon o prostata;
S . n . u - P n
sin embargo, con midostaurina se observa una mejora significativa en todas las subescalas'
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Tasa de adherencia
Momento de la encuesta, ciclo

Pacientes elegibles, n
Adherencia completa, %

Adherencia parcial, %

Adherencia completa/parcial, %

B MSAS total

B Sintomas fisicos
Sintomas psicoldgicos
Indice global de estrés

2

98
59 55 60
41 45 40

100 100 100

3 4 5 6
85 82 /8 74
58 60 72 /70
42 40 28 30

100 100 100 100

Los sintomas fueron evaluados en el dia 1 del ciclo 1, dia 28 del ciclo 1y dia 28 de los ciclos 2 al 6.
*Se usa la herramienta de MSAS incluyendo: MSAS total, carga de sintomas fisicos, carga de sintomas psicoldogicos y estrés global causado por la carga

de sintomas fisicos y psicoldgicos.
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Tasa de adherencia
Momento de la encuesta, ciclo O 27 30 33

Pacientes elegibles, n 107 18 17 16
Adherencia completa, % 59 61 71 56
Adherencia parcial, % 41 39 29 44
Adherencia completa/parcial, % 100

Los sintomas fueron evaluados desde el inicio (dia 1del ciclo 1), dia 28 del ciclo 1, y dia 28 de los ciclos 2 al 12 y después cada 3 ciclos.
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< > RESULTADOS

RESULTADOS: EVALUACION DE LOS SINTOMAS
RELACIONADOS CON LOS MEDIADORES

CON MIDOSTAURINA, EL 80% DE LOS PACIENTES MEJORAN EN TODOS
LOS SINTOMAS EXCEPTO LOS PSIQUIATRICOS/PSICOLOGICOS QUE MEJORAN
EN EL 67% DE LOS PACIENTES'

FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES SINTOMAS RELACIONADOS CON LOS MEDIADORES
EN EL BASAL Y DURANTE EL TRATAMIENTO™*!

*Segun la evaluacion del investigador en miembros de la poblacion de estudio que fueron evaluados al inicio del estudio y en cualquier momento
mientras recibian tratamiento.

RESUMEN DEL CAMBIO EN LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LOS MEDIADORES DESDE
EL VALOR INICIAL HASTA EL MEJOR VALOR DURANTE EL TRATAMIENTO*!

tEn todos los pacientes con el sintoma especifico evaluado al inicio del estudio y al menos una vez durante el tratamiento.
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Pacientes evaluados en el basal y en =1 momento durante el tratamiento, %
O 5 10 15 20 25 30

Lesiones cutaneas de la mastocitosis (n = 57)
Prurito/habones (n = 56)_

Enrojecimiento (n = 59)_

Anafilaxis/sincope (n = 56);

Nauseas (n = 59)_

Vomitos (n = 59)_

Diarrea (n = 57)_

Dolor abdominal/calambres (n = 59)_

Dolor musculo-esquelético (n = 57)_

Dolor (n = 57)_

Sintomas neuroldgicos (n = 55)

Sintomas psiquidtricos/psicoldgicos (n = 55)

B Basal Tratamiento

*Segun la evaluacion del investigador en miembros de la poblacidon de estudio que fueron evaluados al inicio del estudio y en cualquier momento mientras
recibian tratamiento.
tLa anafilaxis/sincope incluye casi-sincope y sincope asociados con enrojecimeinto y taquicardia.



https://www.profesionalessanitarios.novartis.es/productos/123078

Pacientes evaluados en el basal y en =1 momento durante el tratamiento, %t
O 25 50 /5

Lesiones cutaneas de la mastocitosis (n = 22)
Prurito/habones (n = 13)_

Enrojecimiento (n = 15)_

Anafilaxis/sincope (n = 5)1_

Nauseas (n = 19)_

Vomitos (n = 12)_

Diarrea (n = 22)_

Dolor abdominal/calambres (n = 21)_

Dolor musculo-esquelético (n = 15)_

Dolor (n = 8)_

Sintomas neurologicos (n =11)

Sintomas psiquidtricos/psicoldgicos (n = 9)

Mejorado/a Sin cambios B Empeorado/a

*En todos los pacientes con el sintoma especifico evaluado al inicio del estudio y al menos una vez durante el tratamiento.
tLa anafilaxis/sincope incluye casi-sincope y sincope asociados con rubor y taquicardia.
tDebido al pequeno numero de pacientes en algunos de los grupos de sintomas, se debe tener precaucion al interpretar los datos.
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< > CONCLUSIONES

La sintomatologia de la MS afecta drasticamente
a la QoL de los pacientes, condicionando las actividades
diarias y sus relaciones familiares y sociales!'

El tratamiento con midostaurina se asocio con beneficios
clinicamente significativos en la QoL

Mejora la QoL y disminuye la carga de la enfermedad
desde el primer ciclo y mantiene la respuesta en el tiempo'

La mayoria de los pacientes mejoran los sintomas
relacionados con los mediadores de mastocitos'
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ACRONIMOS Y REFERENCIAS

BID: siglas del latin bis in die (dos veces al dia); MC: mastocitos;
MS: Mastocitosis Sistemica; MSAS: siglas del inglés Memorial Symptom Assessment Scale;
QolL.: siglas del inglés Quality of Life; SF=12: siglas del inglés 12-/tem Short-Form Health Survey.
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