RYDAPT

midostauring

Acompana al pacient
con LMA FLT3+ ‘

En cada fase del tratamiento
Induccidon- Consolidacion - Mantenimiento

LMA: Leucemia mieloide aguda. FLT3: Tirosina quinasa 3 similar a FMS.



La leucemia mieloide aguda es el tipo mas comun de leucemia aguda en adultos
y aunque la supervivencia ha mejorado, el pronostico aun es bajo en las
poblaciones mayores'?3

Total pacientes con
LMA*

64,3% 40,0% 12,4%

=y __:’,:.:.-;‘_3 g Pacientes con LMA Pacientes con LMA Pacientes con LMA
i : Sl « e < 50 afios 50-64 afios > 65 anos

*Supervivencia relativa, segun los datos del SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) de Estados Unidos del 2015 al 2021.3

LMA: Leucemia mieloide aguda.



de los pacientes con reciente diagnostico de LMA presentan la
mutacion del gen ¢

Pacientes S 52 o Pacientes5
3 7!5 7 FLT3/TKD® g lie . o FLT3/ITD

El subtipo TKD se presenta en el 10% de los pacientes y el subtipo ITD en el 25%°

Abreviaciones: TKD: Mutacion en el dominio tirosina-quinasa, por sus siglas en inglés. ITD: Duplicaciones en tandem internas, por sus siglas en inglés.
LMA. Leucemia mieloide aguda. FLT3: Tirosina quinasa 3 similar a FMS.



La mutacion del impacta significativamente en el
pronostico y en el tratamiento del paciente’

La clasificacion de [a OMS reconoce que

Es importante que los resultados de la
prueba FLT3 estén disponibles dentro de

posteriores al diagnostico inicial para
que se pueda Iniciar la terapia dirigida
de manera oportuna®

Abreviaciones: FLT3: Tirosina quinasa 3 similar a FMS. OMS: Organizacion mundial de la salud. LMA: Leucemia mieloide aguda.



El diagnostico y tratamiento oportuno hacen posible extender la supervivencia
global de los pacientes con LMA FLT3+ con diagndstico reciente*®*

Inicio oportuno de Rydapt® en el manejo temprano de la LMA FLT3+°

Inicio de

RYDAPT

Ini
quimiotera

' Diagnéstico
de LMA

Solicitud del
estudio FLT3

LMA: Leucemia mieloide aguda. FLT3: Tirosina quinasa 3 similar a FMS.

3| Resultados FLT3
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ler ITK ap': 10 en ¢ om hinacior on quimio"t'eré'pia mt’énslva
estandar para pacientes adultos con diagnostico reciente de
LMA FLT3+ en EE. UU. y Europa®

ITK: Inhibidor de tirosina quinasa. LMA: Leucemia mieloide aguda. FLT3: Tirosina quinasa 3 similar a FMS.
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RYDAPT® RYDAPT® RYDAPT® RYDAPT® RYDAPT®
* Inhibe la sefializacién * Inhibe la sefializacion * Inhibe la sefializacién * Inhibe la sefializacién

* Inhibe la sefalizacion

de las células blanco de las células blanco de las células blanco de células blanco de las células blanco
* Inhibe la proliferacion * Inhibe la proliferacion « Inhibe la proliferacién * Inhibe la proliferacion * Inhibe la proliferacion
celular celular celular y la supervivencia de celular
* Induce la apoptosis los mastocitos y la

liberacion de histamina

ATP: Trifosfato de adenosina; KIT (CD117): Receptor tirosina quinasa; PDGFRo/B: Receptora/B del factor de crecimiento derivado de plaquetas; PKC: Proteina quinasa C;
VEGFR2: Receptor-2 del factor de crecimiento endotelial vascular; todos por sus siglas en inglés.



Estudio fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.’

Supervivencia global RYDAPT® + QT estandar

— n=360

Pacientes con LMA FLT3+

. o con reciente diagnostico
e Supervivencia libre de eventos N= 717

e Supervivencia global en pacientes
que recibieron TCM .

e Tasa de remision completa

e Supervivencia libre de enfermedad

) Placebo + QT estandar
n=357

Aleatorizacion 1:1

Abreviaciones: TCM: Trasplante de células madre hematopoyéticas. LMA: Leucemia ieloide aguda. FLT3: Tirosina quinasa 3 similar a FMS. QT: Quimioterapia.



RYDAPT® + QT
estandar
n=360

Placebo + QT
estandar
n=357

Bid: Dos veces al dia
QT: Quimioterapia.

Esquema de dosificacion: Estudio RATIFY*

INDUCCION
1-2 ciclos

Citarabina

200mg/m?/dia
en los dias 1-7
+

Daunorubicina
60mg/m?/dia en los dias 1-3

RYDAPT®

50mg bid en los dias
8-21 (n=355)

Citarabina

200mg/m?/dia
en los dias 1-7
+

Daunorubicina
60mg/m?/dia en los dias 1-3

Placebo

bid en los dias 8-21
(n=354)

CONSOLIDACION

1-4 ciclos

Citarabina

39/m? cada 12 horas
enlosdias1,3y5

RYDAPT®

50mg bid en los dias
8-21 (n=231)

Citarabina

39/m? cada 12 horas
enlosdias1,3y5

Placebo

bid en los dias 8-21
(n=210)

MANTENIMIENTO

12 ciclos

RYDAPT®

50mg bid en los dias
1-28 (n=120)

Placebo

50mg bid en los dias
1-28 (n=85)



RYDAPT® + QT en los pacientes con LMA FLT3+ prolongé la supervivencia
global 6,2 anos vs 2.2 anos en el grupo placebo + QT
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o — + RYDAPT® + QT estandar
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Probabilidad de supervivencia (%)

20 == RYDAPT® mas quimioterapia
estandar (n=360)

10 == Placebo mas quimioterapia el riesgo de muerte4

estandar (n=357)

0
o | | HR (95% IC) 0,78 (0,63-0,96)
acientes en riesgo —
Meses O 12 24 36 48 60 72 84 P=0,009
RYDAPT® 360 269 208 181 151 97 37 1
Placebo 357 221 163 147 129 80 30 1

Grafica adaptada de: Stone RM, et al. N Engl J Med. 2017; 377 (5): 454-464.

QT Quimioterapia. LMA: Leucemia mieloide aguda. FLT3: Tirosina quinasa 3 similar a FMS. HR: Hazard ratio. IC: Intervalo de confianza.



La mediana de supervivencia libre de eventos* fue 5,2 meses mas en los
pacientes que recibieron RYDAPT® + QT vs los pacientes del grupo placebo + QT

RYDAPT® 8,2

M .
+ QT estandar e RYDAPT® + QT redujo el

riesgo de sufrir un
3 eventoenun
PLACEBO
+ QT estandar MGSGS
(1,9-5,9) vs placebo + QT*
HR (95% 1C) 0,78 (0,66-0,93)
P=0,002

O ’ 2 3 4 5 6 / 8 9
Meses

*La supervivencia libre de eventos se definio como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la recaida, la muerte por cualquier causa o la imposibilidad de alcanzar la
remision completa especificada por el protocolo.

QT Quimioterapia. HR: Hazard ratio. IC: Intervalo de confianza



Los pacientes con RYDAPT® + QT alcanzaron alrededor de 1 aiho* mas de
supervivencia libre de enfermedad vs los pacientes del grupo placebo #

RYDAPT® 26,7

: Meses
+ QT estandar (19.4-NA)

PLACEBO ol
+ QT estandar (11.3-23.5)
| | | | | |
| | | | | |
0 6 12 18 24
Meses

La supervivencia libre de enfermedad se definio como el tiempo transcurrido desde la remision completa especificada por el protocolo hasta la recaida o la muerte
pOr cualquier causa .
QT: Quimioterapia. NA: No alcanzado



La mediana de supervivencia global fue mayor en los pacientes
tratados con RYDAPT® independientemente, si recibieron o no
TCM vs los pacientes del grupo placebo?

Pacientes Evento Mediana de
Brazo del estudio ) . supervivencia IC del 95%
(numero) (numero)
WEED)

RYDAPT® , con TCM 214 100 /4.7 37.3 NA
Placebo, con TCM 197 105 35,9 22,06 NA
RYDAPT® |, sin TCM 146 7 31,7 16,9 NA
Placebo, sin TCM 160 8 14,7 10,0 36,9

TCM: Trasplante de células madre hematopoyéticas.
IC: Intervalo de confianza. NA: No alcanzada



Tasa de remision completa* alcanzada en los pacientes
tras 10 2 ciclos de induccion®1°

RYDAPT®

+ QT estandar
(n=360)

p= 0,027

PLACEBO

+ QT estandar 5 8%

(n=360)

0 10%  20% 530% 40% 50% 60%  70% 80% 90% 100%

En los pacientes que alcanzaron RC durante la induccion, la IAR a 12 meses fue menor con RYDAPT®
(26%) que con placebo (41%), por lo tanto RYDAPT® prolonga la duracion de la remision®

*Remision completa: Presencia < 5% de blastos en la médula dsea o leucemia extramedular, recuento absoluto de neutrdfilos >1000/ Ul y de plaquetas >100.000/ uL y ausencia de blastos en sangre periférica.”
QT. Quimioterapia. RC: Remision completa. IAR: Incidencia acumulada de recaidas.



El estudio de Sierra y col., respalda la eficacia de RYDAPT® + QT

65,3% de los pacientes presentaron remision completa

Total pacientes 80,7
(n=300)
a 15,3
(=] ,
o~
o’
(7]
(e} Pacientes 83,5
'E < 60 anos
@ (n=158) 14,6
[T
(]
o Pacientes /77,5
> 60 anos
(n=142) 16.2
O 10 20 30 40 50 60 70 80 90

mRC + RCi mRC RCI

Grafica adaptada de: Sierra et al. Blood Advances 2023. Volume 7. Number 21.

Abreviaciones: RC: Remision completa. RCi: Recuperacion hematologica incompleta. RC + RCi: Remision completa con recuperacion hematologica incompleta. QT: Quimioterapia.
Estudio fase 3b, multicéntrico, de un solo brazo en pacientes con diagndstico reciente de LMA FLT3+ [MS FLT3



Recuento diferencial (%)
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En los pacientes la evaluacion de la RH a lo largo del tratamiento

Blastos

LB

IC1

IC2 CCi1 CC2 CC3 CC4 MC1

Momento de medicidn

MC3

MC6

MC9 MC12

con RYDAPT + QT mostro':

3,5

Neutrofilos
3 2,845

2,5

1L

Recuento absoluto de
neutrofilos (10°/L)

0,5

LB IC1 IC2 CC1 CC2 CC3 CC4 MC1 MC3 MC6 MC9 MC12 FT

Momento de medicidn

Graficas adaptadas de: Sierra et al. Blood Advances 2025. VVolume /7. Number 21.

Recuento absoluto
de plaquetas (10° /L)
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23
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Momento de medicion

Abreviaciones: RH: Recuperacion hematologica. LB. Linea base. ICI: Induccion ciclo 1. CCI: Consolidacion ciclo 1. MCI: Mantenimiento CI. FT: Final del tratamiento. QT: Quimioterapia.



TODOS LOS GRADOSH! GRADOS 3/41%
REACCIONES RYDAPT® + Placebo + RYDAPT® + Placebo +
ADVERSAS™ quimioterapia quimioterapia quimioterapia quimioterapia
CNCIHEIRGQEYIN cstandar (N=226) % EENCROEIRGEREINM cstandar (n=335) %
Infecciones e infestaciones
Infeccidn relacionada con dispositivo 24 17,3 15,7 9,9
Trastornos sanguineos y linfaticos
Neutropenia febril 83,4 80,5 83,5 83,0
Petequias 35,8 27 1,2 0,6
Linfopenia® 16,6 18,6 20 22,7
Trastornos del sistema inmune
Hipersensibilidad 15,7 14,2 0,6 1,2
Trastornos psiquiaticos
Insomnio 12,2 8 0 0,3
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 45,9 38,1 2,6 3
Trastornos cardiacos
Hipotension 14,4 15 5,5 3
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Epistaxis 275 23,5 2.6 0,6
Dolor laringeo 11,8 9,7 0,6 0,9
Disnea 10,9 12,4 55 3,9
Neumonitis* 11,4 12,8 4.9 0,6

1 Para los sitios del ensayo en Norteamérica se recolectaron datos de todos los grados para 13 eventos adversos (AE) preespecificados. Para todos los demds AE, solo se obtuvo informacion de grados 3/4.
Por lo tanto, los AE de todos los grados se resumen solo para pacientes en los sitios del ensayo fuera de Norteamérica, mientras que los grados 3/4 se resumen para todos los sitios del ensayo.

§ Se observd una mayor frecuencia con RYDAPT durante la fase de mantenimiento. Las reacciones adversas muy frecuentes fueron las reportadas en = 1/10 pacientes.

*Estas reacciones adversas se detectaron durante el estudio clinico sobre LMA y se incluyeron tras ser identificadas desde la comercializacion del producto.

La informacion completa sobre las reacciones adversas reportadas en el estudio RATIFY deben ser consultadas en la Informacion para Prescribir.



TODOS LOS GRADOSH GRADOS 3/41%

REACCIONES RYDAPT® + Placebo + RYDAPT® + Placebo +
ADVERSAS™ quimioterapia quimioterapia quimioterapia quimioterapia
NEROEIRGE AN cstandar (n=226) % BEENGHRCEIRGERISIN/ M cstandar (n=335) %

Trastornos gastrointestinales

Nauseas 83,4 70,4 5,8 10,1
Vomito 60,/ 52,7 2,9 4,5
Estomatitis 21,8 14,2 3,5 2,7
Dolor abdominal superior 16,6 14,6 O 0,3
Hemorroides 15,3 10,6 1,4 O

Trastornos cutaneos y subcutaneos

Dermatitis exfoliativa 61,6 00,6 13,6 /7,5
Hiperhidrosis 14,4 8 O O

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espalda 21,8 15,5 1,4 0,6
Artralgia 14 8 0,3 0,3
Trastornos generales

Pirexia 34,5 35,4 3,2 2,7
Exploraciones complementarias

Hiperglucemia 20,1 16,8 / 5,4
Intervalo QT prolongado en el

electrocardiograma* 19,7 16,8 5,8 5,4
gir%rlr(w)%%éjg tromboplastina parcial activada 12.7 8.4 2.6 1.8

La reacciones adversas muy frecuentes fueron las reportadas en = 1/10 pacientes.
*Estas reacciones adversas se detectaron durante el estudio clinico sobre LMA y se incluyeron tras ser identificadas desde la comercializacion del producto.
La informacion completa sobre las reacciones adversas reportadas en el estudio RATIFY deben ser consultadas en la Informacion para Prescribir.



Dosificacion y administracion de RYDAPT

Dosis recomendada: QO 2 Capsulas blandas de 25 mg cada 12 horas.’

MANTENIMIENTO?
Hasta 12 ciclos

INDUCCION? RYDAPT se administra del dia 8 al dia 21 en

1-2 ciclos las fases de induccion y consolidacion?®

. . Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7
RYDAPT RYDAPT RYDAPT RYDAPT RYDAPT RYDAPT RYDAPT

_IC_Z b(l:ijool-sl DAC I é N i RYDAPT RYDAPT RYDAPT RYDAPT RYDAPT RYDAPT RYDAPT

. . . . Dia 22 Dia 23 Dia 24 Dia 25 Dia 26 Dia 27 Dia 28

Administracion de RYDAPT

durante 12 meses’




INDUCCION CONSOLIDACION MANTENIMIENTO
1-2 ciclos 1-4 ciclos 12 ciclos

RYDAPT"® RYDAPT"® RYDAPT"®

mMas quimioterapia mMas quimioterapia Ccomo agente
estandar estandar unico

META: META: META:
Lograr la remision Mantener la remision Mantener la remision
completa. completa y prevenir completa y prevenir

las recaidas. las recaidas.
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"RYDAPT® estd indicado: En combinacién con quimioterapia estandar de induccién y consolidacion, seqguida de monoterapia de mantenimiento, en pacientes
adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) recién diagnosticada que dan positivo en una prueba de deteccion de mutaciones en FLT3. Para el tratamiento de
pacientes adultos con mastocitosis sistémica (MS) avanzada.”

En caso de que esta indicacion no se encuentre aprobada en otros paises, debera incorporarse una referencia explicita indicando que para Chile la indicacion

aprobada corresponde a la sefalada anteriormente, evitando generar interpretaciones que no estén alineadas con lo autorizado por la Autoridad Sanitaria local.
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Para Chile: "Para uso exclusivo del profesional de la salud habilitado para prescribir en Chile". Para Uruguay: “Material de uso exclusivo para el profesional de salud”. Para Centroamérica, Caribe: “Para uso exclusivo del profesional médico”.

Dirijase al siguiente link para visualizar la informacion del importador: https://www.novartis.com/acc-es/informacion-del-importador o escanee el siguiente cédigo QR

La imagen es referencial y puede variar segun el pais
donde el producto esté aprobado; en el caso de Chile,
no corresponde al estuche actualmente comercializado.

[=]
Ver informacién de las fichas técnicas/ informacién de prescripcion de los productos aqui: https://www.novartis.com/acc-es/ficha-tecnica-informacion-de-prescripcion. Para acceder a la informacion de prescripcion del producto escanee el ﬁ;ﬁ“

codigo QR y asegurese de seleccionar el producto que contenga este material. En caso de no poder visualizarla, solicitela por medio del siguiente correo: informacién.medica@novartis.com

Para mas informacion médica/cientifica, favor comunicarse con el drea de Informacidn Médica de Novartis: informacion.medica@novartis.com. Si desea reportar un evento adverso ingrese al siguiente enlace: http://www.novartis.com/report.
Para Costa Rica y Panama: “Toda sospecha de reaccion adversa y falla terapéutica se debe notificar al Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) en los formularios y plazos establecidos en la normativa vigente.”
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