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INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu mastocitoza sistemica indolenta (ISM) cu

simptome moderate péna la severe, inadecvat controlate prin tratament simptomatic

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAJ: 70

1

18.12.2024



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

§'& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //} \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: AVAPRITINIBUM

1.2. DC: AYVAKYT 25 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1EX18

1.4. Data eliberarii APP: 24 septembrie 2020

1.5. Detinatorul de APP: Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., Olanda
1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica: comprimate filmate

Medicament AYVAKYT 25 mg comprimate filmate
Forma farmaceutica comprimat filmat
Concentratie 25 mg
Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului cutie x 1 flacon x 30 comprimate filmate

1.8. Pret conform OMS nr. 5994/2024 publicat in M.Of. Nr. 96/03.02.2025

Medicament AYVAKYT 25 mg comprimate filmate
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 75.942,55
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 2531,42

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: AYVAKYT este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mastocitoza sistemicd indolentd

(ISM) cu simptome moderate pdnd la severe, inadecvat controlate prin tratament simptomatic.

Terapia trebuie initiata de un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta Tn diagnosticarea si
tratamentul afectiunilor pentru care este indicat avapritinib.
Doze - Mastocitozd sistemicd indolentd (ISM)

Pentru ISM, doza recomandata de avapritinib este de 25 mg o data pe zi, pe cale orala, pe nemancate.
Aceasta doza de 25 mg o data pe zi este, de asemenea, doza maxima recomandata care nu trebuie depasita la
pacientii cu ISM. Tratamentul ISM trebuie continuat pana la apariatia progresiei bolii sau toxicitatii inacceptabile.

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a avapritinibului cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A.
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Doze omise

Daca se omite o doza de avapritinib, pacientul trebuie sa compenseze doza omisa, cu exceptia cazului in care
urmatoarea doza programata este in interval de 8 ore. Daca doza nu a fost luata cu cel putin 8 ore inainte de
urmatoarea doza, doza trebuie omisd, iar pacientul trebuie sa reia tratamentul cu urmatoarea doza programata.
Daca apar varsaturi dupa administrarea unei doze de avapritinib, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara, ci
trebuie sa continue cu urmatoarea doza programata.
Mod de administrare

AYVAKYT este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie luate pe stomacul gol, cu cel putin 1 ora

Tnainte sau la cel putin 2 ore dupa masa. Pacientii trebuie sa inghita comprimatul(ele) intreg(i), cu un pahar cu apa.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu se recomandd ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta de 65 de ani si peste. Datele clinice la pacientii cu ISM cu vdrsta de 75
de ani si peste sunt limitate.

Insuficientd hepaticd

Nu se recomandd ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (bilirubina totald sub limita superioard a
normalului [LSN] si aspartat aminotransferaza (AST) > LSN sau bilirubina totald mai mare de 1 pdnd la 1,5 ori LSN si orice AST) si
insuficientd hepaticd moderatd (bilirubina totald > 1,5 pdnd la 3,0 ori LSN si orice AST). Este recomandatd o dozd initiald
modificatd de avapritinib la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (clasa Child-Pugh C). Doza initiald de avapritinib trebuie
redusd de la 300 mg la 200 mg pe cale orald, o datd pe zi, la pacientii cu GIST, si de la 200 mg la 100 mg pe cale orald, o datd pe
zi, la pacientii cu AdvSM, si de la 25 mg o datd pe zi pe cale orald la 25 mg o datd la doud zile pe cale orald pentru pacientii cu
ISM.

Insuficientd renald

Nu se recomandd ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoard si moderatd [clearance-ul creatininei (CLcr) 30-89
ml/min estimat prin formula Cockcroft-Gault]. Avapritinibul nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd renald severd (Clcr 15-29
ml/min) sau boald renald in stadiu terminal (CLcr < 15 mil/min), prin urmare, utilizarea sa la pacientii cu insuficientd renald severd
sau boald renald in stadiu terminal nu poate fi recomandata.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea AYVAKYT la copii cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

Desemnare orfana CE

Comisia Europeana (CE), prin decizia Community Register of orphan medicinal products (COMP) nr.
7275/26.10.2018, a acordat desemnare orfana pentru DCI Avapritinioum pentru indicatia ,Tratamentul

mastocitozei”.

Exclusivitatea pe piata medicamentelor orfane pentru ,Tratamentul mastocitozei” (acordata pe baza

raportului de evaluare COMP nr.EU/3/18/2074) a inceput la 25 martie 2022 si va expira la data de 25 martie 2032.



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata In Romania, Swixx Biopharma SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI AVAPRITINIBUM (DC AYVAKYT 25 mg comprimate filmate)
pentru indicatia terapeutica ,AYVAKYT este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mastocitozd sistemicd
indolentd (ISM) cu simptome moderate pdnd la severe, inadecvat controlate prin tratament simptomatic”, conform
criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 5, respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre

Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata”.

Mastocitoza — prezentare clinica, management si tratament

Mastocitoza sistemica reprezintd un grup eterogen de boli hematologice clonale rare si dobandite ale
mastocitelor. Aceste boli sunt datorate acumularii/proliferarii si activarii mastocitelor patologice si clonale in diferite
tesuturi (maduva osoasa, piele, tract digestiv, oase, spling, ficat si alte organe).

Clonalitatea mastocitozei este legata de mutatia somatica KIT D816V (in 95% din cazuri) in gena KIT care
codifica receptorul transmembranar KIT al tirozin kinazei. Activarea mastocitelor duce la degranularea si secretia a
numerosi mediatori (in special triptaza serica) cu potential vasoactiv si proinflamator contribuind la simptomele
multiple observate la pacientii cu mastocitoza sistemica indolenta (ISM).

Mastocitoza are manifestari foarte diverse si un prognostic variabil, uneori sever. Se disting 2 tipuri:
mastocitoza indolenta (87%) si mastocitoza avansata (13%).

Diagnosticul mastocitozei sistemice se bazeaza pe criteriile de diagnostic definite de OMS (editia a 5-a) si pe
cele ale clasificarii internationale de consens. Timpul mediu dintre aparitia simptomelor si diagnostic a fost estimat la
9 ani. Diagnosticul mastocitozei sistemice se bazeaza pe prezenta simultana a unui criteriu de diagnostic major si cel

putin un criteriu de diagnostic minor, sau a cel putin 3 criterii de diagnostic minore (Tabelul 1).

Tabelul 1. Criterii de diagnostic pentru mastocitoza sistemica (SM)

Criterii majore Criterii minore

Prezenta infiltratelor dense multifocale de triptazd | - In biopsia de mdduvd osoasd sau intr-o sectiune a altor organe
si/sau mastocite CD117 pozitive (215 mastocite in | extracutanate, mai mult de 25% din mastocite au formd de fus sau au
agregate) detectate in biopsia de mdduvd osoasd | o morfologie imaturd atipicd.
si/sau in alte tesuturi extracutanate. - Mastocitele din mdaduva osoasd, séngele periferic sau alte organe
extracutanate exprimd CD25, CD2 si/sau CD30, in plus fatd de
markerii mastocitelor.
- Mutatia KIT D816V sau altd mutatie KIT activatoare detectatd in
mdduva osoasd, sdngele periferic sau alte organe extracutanate.
- Nivel crescut persistent al triptazei serice, mai mare de 20 ng/mL. in
cazurile de mastocitozd asociatd cu boald hematologicd non-
mastocitard, un nivel crescut al triptazei nu este considerat un criteriu
minor pentru SM.
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in functie de gradul de infiltrare al organelor (semnele B) si afectarea organelor (semnele C), mastocitoza
sistemica se mparte Tn: mastocitoza sistemica indolentd neavansata si smoldering (SSM) si mastocitoza sistemica

avansata.

Tabelul nr.2: Descrieri ale semnelor B si C ale mastocitozei sistemice

Semnele B Semnele C

- Infiltrare semnificativd a mastocitelor pe biopsia mdduvei | - Leziuni ale mdduvei osoase responsabile pentru cel putin o
osoase (BOM) (> 30% infiltrare celulard a mastocitelor) si | citopenie (numdr absolut de neutrofile < 1,0 x 107/,
nivel seric triptazd > 200 ng/ml si/sau KIT D816V MAF | hemoglobind < 10 g/dL si/sau trombocite < 100 x 10°/L).

210% in leucocitele BM sau PB. -Boli hepatice: ascitd si enzime hepatice crescute *
- Semn de mieloproliferare sau mielodisplazie in celulele | hepatomegalie sau cirozd hepaticd * hipertensiune portald.
non-mastocitare. - Splina: splenomegalie palpabild cu hipersplenism.

- Organomegalie: hepatomegalie fard afectarea functiei | - Sistemul digestiv: malabsorbtie cu hipoalbuminemie * scddere

hepatice, splenomegalie palpabild fdrd hipersplenism si/sau | in greutate.

limfadenopatie la palpare sau imagisticd. - Os: osteolizd mare (> 2 cm) cu fracturd patologicd + dureri
osoase.

n cazul ISM, nu existd semne de infiltrare semnificativd a mastocitelor (semnele B) sau disfunctie de organ
(semnele C). Un singur criteriu C este necesar pentru a pune diagnosticul de mastocitoza sistemica agresiva,
respectiv o forma de mastocitoza avansatd. Doua criterii B sunt necesare pentru a pune diagnosticul de mastocitoza
sistemica smoldering (SSM).

in 80% din cazuri, ISM se manifestd ca leziuni tipice ale pielii. ISM fard leziuni cutanate (20%) se poate
prezenta clinic cu: simptome de activare a mastocitelor care implica cel putin doua organe si care evolueaza recurent
si/sau cronic, anafilaxie pentru care nu este identificat un alergen, osteoporoza precoce si/sau fracturi vertebrale
datorate traumatismelor usoare fara o cauza clasica de osteoporoza, hepatosplenomegalie sau citopenie.

ISM evolueaza mai mult ca o boala inflamatorie cronica decat ca un sindrom proliferativ. Supravietuirea la
pacientii cu mastocitoza indolenta simptomatica este aproape normala, dar dizabilitatea este uneori semnificativa si
poate avea un impact asupra calitatii vietii.

Epidemiologie

Prevalenta tuturor tipurilor de mastocitoza sistemica in Europa este estimata la 1/10.000, cu o prevalenta a
mastocitozei sistemice indolente estimata la 0,8/10.000. Pacientii cu mastocitoza sistemica indolenta pot evolua
catre mastocitoza sistemica avansata in 2% din cazuri.

Management si tratament

Obiectivul principal al managementului mastocitozei sistemice indolente simptomatice (ISM) este de a
controla simptomele, comorbiditatile si de a favoriza regresia genei deficiente care cauzeaza boala.

n absenta tratamentului curativ, tratamentul este in esentd simptomatic si are ca scop limitarea simptomelor
legate de activarea si eliberarea mediatorilor mastocitari si infiltrarea tisulara a mastocitelor patologice. Tratamentul
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este adaptat fiecarui pacient in functie de severitatea simptomelor de activare a mastocitelor si dizabilitatea
perceputa de pacient. Datoritd eterogenitatii manifestarilor clinice ale ISM, pacientii primesc numeroase tratamente
simptomatice (anti-H1, anti-H2, stabilizatori ai membranei mastocitare (cromoglicat) si/sau anti-leucotriene,
corticosteroizi, bifosfonati, analgezice etc.) a caror utilizare pe termen lung este uneori asociata cu numeroase efecte
adverse.

La pacientii cu ISM cu simptome invalidante, in cazul esecului tratamentului simptomatic de prima linie, se
poate discuta tratamentul cu omalizumab (off-label) sau includerea intr-un protocol terapeutic cu un inhibitor de
tirozin kinaza (TKI). Tn cazul imposibilitatii includerii intr-un studiu clinic si a esecului sau intolerantei la omalizumab,
se poate discuta despre utilizarea tratamentului cu peginterferon alfa-2a sau cladribing, utilizate empiric, in afara
autorizatiei de introducere pe piata.

De asemenea, TKI pot fi oferiti off-label anumitor pacienti. Imatinib, ineficient atunci cand pacientul poarta
mutatia KIT D816V, poate fi oferit ca tratament in mastocitoza sistemica asociatd cu sindroame hipereozinofilice cu
prezenta genei de fuziune FIP1L1-PDGFRa si in mastocitoza sistemica fara mutatie KIT la nivelul exonului 17 (figura

2). Alte TKI-uri sunt in prezent evaluate Tn contextul mai multor studii clinice (masitinib, BLU - 263).
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Noteoric Systemic Mastocytosis Discussion
TREATMENT FOR INDOLENT SYSTEMIC MASTOCYTOSIS AND SMOLDERING SYSTEMIC MASTOCYTOSIS'
* Manage mast )

cell activalti,on Counsel patients and Adequate Continue

symptoms® or monitor for signs and —

bone disease symptoms of disease® response* treatment

and recurrent Preferred + H&P, labs every 6-12

. hylaxis/mast H months or sooner for . .

Symptomatic| | 2NTPTAXS regimens: = OF S0 Inadequate | preferred: Clinical trial
IS cell activation Clinical trial new clinical issues response Useful in certain circumstances:

:;nh a;:tl-medli{ztor or DE)l(A scant.]serlélal or Cladribine

| drug therapy® (eg, e evaluation based on Intol J
or bisphosphonates gﬁ%ﬁ'ﬁ (for severity and extent of rll:)?:srg:;ﬁge . g[agil‘lterferon
SSMi or omalizumab) platelets bony disease or alfa-2at = prednisone
. 250 x 10%L)par | |* Assess symptom Loss of -
+ Carry injectable burden and QOL using response . .

epinephrine MSAF and MQLQ" Midostaurin

(2 auto injectors) Aghﬁressive SM

to manage Progression (S-9)

anaphylaxis to advanced —Re-stage" —|SM-AHN

forms of SM (SM-6 and SM-T)
MCL + AHN {SM-8)

o Patients should be counseled about the signs/symptems and potential triggers

of mast cell activation (SM-J). Multidisciplinary collaboration with subspecialists

{eg, anesthesia for proceduresisurgery; high-risk obstetrics for pregnancy) is
recommended (SM-L).

Diagnostic Criteria for the \ariants of Systemic Mastocytosis (SM-D).
Adverse Prognostic Variables and Risk Stratification in Systemic Mastocytosis
(SM-1).

" van Anrooij D, et al. Allergy 2016;71:1585-1593. MSAF and MQLQ have been
validated only in patients with ISM, not in patients with more advanced forms of
mast cell disease. To access the questionnaires for MSAF and MQLQ, select
"Supporting Information” and "See Appendix 51 and Appendix S2."

@ See (SM-K) for anti-mediator drug therapy approaches for mast cell activation
symptoms.

| Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated. |

P Awapritinib is not recommended for the treatment of patients with platelet counts
of less than 50 X 10%L.

9 Refer to the package insert for the full prescribing information, dose
modrfcatlons and monnnnng for adverse reactions: hitps:/\www.accessdata fda.

r Gotlib J, et al. NEJM Evid 20"3 ;2:EVID0a2200339.

s Respon..e assessment should be based on improvement of disease-related
symptoms andfor improvement of B-findings in 1SM or SSM.

tin the event that peginterferon alfa-2a is unavailable, the use of other available
pegylated interferons (eq, ropeginterferon alfa-2b-njft) is appropriate.

Y Bone marrow aspirate and biopsy, serum fryptase level, and additional staging
studies should be performed as clinically indicated (if supported by increased
symptoms and signs of progression). See Discussion.

SM-4

‘ersion 1.3025, 0221725 € 2025 National Comprenensive Cancer Nebsork® (NCCAY), Al rghts reserved. NGO Guideines® and this flusimabion may not be neproduced in any form withou: the express wrisen permiszion of NCCM

Figura 1. Ghidurile NCCN 2025 - Tratamentul mastocitozei sistemice indolente si smoldering
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ASM' (1 or more
"C-findings" per
WHO, ICC criteria
or eligible organ
damage findings
per clinical trial
response criteria)™

b Patients should be counseled about the signs/symptoms and potential triggers
of mast cell activation (SM-J). Multidisciplinary collaboration with subspecialists
(eg, anesthesia for procedures/surgery; high-risk obstetrics for pregnancy) is
recommended (SM-L).

' Diagnostic Criteria for the Variants of Systemic Mastocytosis (SM-D)

TREATMENT FOR AGGRESSIVE SYSTEMIC MASTOCYTOSIS!

» Referral to specialized
centers with expertise in
mastocytosis is strongly
recommended

* Counsel patients
regarding signs and
symptoms of diseasePV

* Avoid known triggers of
mast cell activation®

«» Carry injectable epinephrine
(2 auto injectors) to manage

anaphylaxis®

Preferred regimens:
Clinical trial
or
Avapritinib (if platelets Continue treatment
250 x 10%/L)P9 Adequatex__' andlor
:ﬂridostaurinq response Consider evaluation for allogeneic HCT
Other recommended regimens™:
Cladribine
or Inadequate
Peginterferon alfa-2at + response® + Return or progression of SM-related
prednisone or organ damage
Intolerance/ + Symptomatic or progressive
Useful in certain circumstances: no hepatomegaly or splenomegaly
Imatinib (for KIT D816V mutation response + Progressive disease-related
negative or unknown; well- or symptoms
differentiated SM [WDSM]; Loss of * Intolerance to ‘ir”g therapy
eosinophilia is present with response Re-staged
FIP1L1::PDGFRA gene fusion) + Consider subsequent-line therapy
and
+ Consider allogeneic HCT

P Avapritinib is not recommended for the treatment of patients with platelet counts of less than

50 X 109L.

9 Refer to the package insert for the full prescribing information, dose medifications, and

monitoring for adverse reactions: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daffindex.cfm.
In the event that peginterferon alfa-2a is unavailable, the use of other available pegylated

interferons (eg, ropeginterferon alfa-2b-njft) is appropriate.

| Adverse Prognostic Variables and Risk stratification in Systemic Mastocytosis

SM-1

M IWG-MRT-ECNM and modified IWG-MRT-ECNM criteria are used to establish
eligible organ damage findings for clinical trial enrollment and to adjudicate
response to therapy. The proposed ECNM-AIM response criteria use the same
organ damage to assess response (SM-G). B- and C-findings are used for the

diagnosis of the WHO subtype of SM (SM-D, SM-E, SM_F).

© See SM-K for anti-mediator drug therapy apprnaches for mast cell activation

symptoms.

of progression). See Discussion.

cytoreduction.

VTaylor F, et al. Leuk Res 2021;108:106606.

" For patients with advanced SM, cladribine may be useful when rapid debulking of disease
is required whereas peginterferon alfa-2a, which has a cytostatic mechanism of action, may
be more suitable for patients with slowly progressive disease without the need for rapid

U Bone marrow aspirate and biopsy, serum tryptase level, and additional staging studies
should be performed as clinically indicated (if supported by increased symptoms and signs

* See organ damage assessment and response criteria (SM-G). Clinical benefit may not

reach the threshold of the clinical trial response criteria

| Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated. |

SM-5

Version 1.2025, 02/21/25 © 2025 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

Figura 2. Ghidurile NCCN 2025 - Tratamentul mastocitozei sistemice agresive

Midostaurin este utilizat off-label Tn mastocitoza sistemica indolenta. Cu toate acestea, acest tratament este

slab tolerat de catre pacienti, mai ales la nivel digestiv. Sunt necesare studii suplimentare pentru a determina locul

acestuia in strategia de tratament a ISM.

Tn prezent, medicamentul orfan cu DC Rydapt 25 mg capsule moi (DCI MIDOSTAURINUM) este autorizat atat

de EMA, céat si de FDA pentru tratamentul pacientilor adulti cu mastocitoza sistemica agresiva (MSA), mastocitoza

sistemicd cu neoplazie hematologica asociatda (MS-NHA) sau leucemie cu mastocite (LCM) in monoterapie, fiind

rambursat in Lista pentru aceasta indicatie, conform protocolului terapeutic de mai jos, aprobat in baza OMS/CNAS

nr. 564/499/2021 actualizat.

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 180 cod (LO1XE39): DCI MIDOSTAURINUM

B. Mastocitoza sistemicd
1. Indicatia terapeuticd: Mastocitoza Sistemicd (MS)

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, indiferent de criteriile de includere in
tratament, se codificd la prescriere prin codul 166 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999

coduri de boald).
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Diagnosticul mastocitozei sistemice
Criteriul major de diagnostic pentru mastocitoza sistemicd:
Infiltrate multifocale dense de mastocite in mdduva osoasd si/sau in alte organe extracutanate (> 15 mastocite in agregat).
Criteriile minore de diagnostic pentru mastocitoza sistemicd:
e Peste 25% dintre mastocite in mdduva osoasd au anomalii morfologice de tip | sau Il sau sunt fuziforme in alte organe
extracutanate;
e Mutatii activatoare ale c-kit (D816 sau altele) la nivelul mastocitelor din mdduva osoasd sau din alte tesuturi;
» Mastocite in sdnge, mdduva osoasd sau in alte organe extracutanate ce exprimd aberant CD25 si/sau CD2;*
e Cantitate totald de triptazd din ser > 20 ng/ml persistentd (fdrd aplicabilitate la pacientii cu o boald hematologicd mieloidd
asociatd).
e Se considerd mastocitoza ca sistemicd dacd se indeplineste 1 criteriu major si 1 criteriu minor, sau 3 criterii minore.
CRITERII DE SEVERITATE iN MASTOCITOZE, clasificate ca semne "B" si "C".
Semne "B": apreciazd nivelul crescut de incdrcdturd cu mastocite si expansiunea neoplazicd in linii multiple hematopoietice
fdra evidentierea leziunilor de organ.
1. biopsie de mdduvd osoasd cu > 30% infiltrare de mastocite (focal, agregate dense) prin histologie (si / sau > 1% prin
citometrie in flux) si nivelul seric al triptazei > 200 ug /I
2. semne discrete de dismielopoiezd in celule de linie non-mastocitard fard citopenie semnificativd, si criterii OMS insuficiente
pentru diagnostic de sindrom mielodisplazic (SMD) sau neoplazie mieloproliferativd (NMP)
3. organomegalie (hepatomegalie, splenomegalie si / sau limfadenopatie > 2 cm pe CT sau ecografie) fdrd insuficientd de
organe.
Semne "C":
Apreciazd insuficienta de organe din cauza infiltrdrii cu mastocite (confirmatd prin biopsie dacd este posibil).
1. citopenie (neutrofile <1,0 = 10°/l, hemoglobind <10 g/dl si/sau trombocite <100.
2. 10%/1), datoritd disfunctiei medulare, férd alte celule hematopoietice non-mastocitare
3. cu semne de malignitate
4. hepatomegalie cu insuficientd hepaticd si/sau ascitd si/sau hipertensiune portald
5. splenomegalie - splind palpabild cu hipersplenism
6. malabsorbtie cu hipoalbuminemie si pierdere in greutate
7. leziuni osteolitice semnificative si/sau fracturi patologice asociate cu infiltrare locald
8. cu mastocite
Il. Criterii de includere in tratament
Midostaurin se administreazd in monoterapie la pacientii adulti cu:
- Mastocitoza sistemicd agresivd (MSA),
- mastocitoza sistemicéd cu neoplazie hematologicd asociaté MS-NHA)
- leucemie cu mastocite (LCM)
MS-NHA MS cu semne displazice sau proliferative in tesutul hematopoietic
MSA MS cu cel putin 1 semn C
LCM peste 20% mastocite maligne in maduva osoasd
Ill. Contraindicatii
- Hipersensibilitate la medicament sau oricare dintre excipienti
- Administrarea concomitentd a inductorilor potenti ai CYP3A4, de exemplu, rifampicind, sundtoare (Hypericum perforatum),
carbamazepind, enzalutamid, fenitoind
IV. Tratament (doze, conditiile de scddere a dozelor, perioada de tratament):
Tratamentul cu midostaurin trebuie initiat de cdtre un medic cu experientd in gestionarea pacientilor cu afectiuni
hematologice.
Doze
Administrare orald, doza este de 100 mg la 12 ore, odatd cu ingestia de alimente.
Se pot administra antiemetice in conformitate cu recomanddrile medicului curant.
Tratamentul se continud atdta timp cat existd beneficiu clinic, sau pdnd la aparitia toxicitdtii inacceptabile.

VII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea hematologie medicald. Continuarea tratamentului se face
de cdtre medicul hematolog.”
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Ghidul de practica medicala, de diagnostic si tratament al mastocitozelor elaborat de Comisia de hematologie
este reglementat de Ordinul Ministerului Sanatatii nr.219 din 23 februarie 2021 si poate fi accesat la urmatorul link:

https://mastocitoza.ro/2022/02/21/ghidul-de-diagnosticare-si-tratament-in-mastocitoza/.

AYVAKYT (avapritinib) este primul TKI care a obtinut autorizatie de introducere pe piatd pentru tratamentul
pacientilor adulti cu ISM cu simptome moderate pana la severe care nu sunt controlate Tn mod adecvat prin
tratament simptomatic. Recomandarile ghidurilor americane NCCN 2025 (figura 1) indica faptul ca avapritinib este o

optiune de tratament pentru pacientii cu ISM simptomatic cu un numar de trombocite > 50 x 10%/L.

EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA: STUDIUL PIONEER (BLU-285-2203)(4)

Eficacitatea si siguranta avapritinibului au fost evaluate in studiul BLU-285-2203 (PIONEER), un studiu de faza Il
randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, desfasurat in trei parti, efectuat la pacienti adulti cu ISM avand
simptome moderate pana la severe, inadecvat controlate prin ingrijirea de sustinere optima (BSO).

n partea 1 a studiului au fost inclusi 40 de pacienti cirora li s-a administrat avapritinib 25 mg sau 50 mg sau
100 mg. Doza optimd de avapritinib a fost de 25 mg. Dintre acesti pacienti, 34 au intrat in faza 3 si au primit
tratament cu avapritinib 25 mg.

n partea 2 (partea pivot), 212 pacienti au fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a primi avapritinib 25
mg (n=141) sau placebo (n=71), in asociere cu cea mai buna ingrijire de sustinere (populatia ITT). Dintre acesti
pacienti, 201 au intrat Tn partea 3 si au primit tratament deschis cu avapritinib 25 mg (136 in grupul cu avapritinib
fata de 66 in grupul placebo). Partea randomizata a studiului a constat intr-o perioada de 24 de saptamani.

Tn partea 3 (faza de extindere, deschisd): 235 de pacienti au fost urmariti (34 au terminat partea 1 si 201 au
terminat partea 2). Toti pacientii au fost tratati cu avapritinib 25 mg [dintre care 75 de pacienti (32%) au trecut din
grupul placebo la avapritinib 25 mg, 143 de pacienti (61%) au primit avapritinib 25 mg, 8 pacienti au trecut din grupul
cu avapritinib 50 mg la 25 mg si 9 pacienti din grupul cu avapritinib 100 mg avapritinib la 25 mg]. La data analizei
rezultatelor (23.06.2022), 221 de pacienti erau inca tratati si 14 pacienti au oprit studiul [motive principale: aparitia
unui AE (n=5), boala progresivd (n=2) si retragerea consimtamantului (n=2)]. La ultima actualizare a datelor
(04.07.2023), 211 pacienti erau inca tratati (partea 3). Partea 3 a studiului BLU-285-2203 este in desfasurare.

Cele mai frecvent utilizate tratamente anterioare in timpul partii 2 au fost: interferon alfa (6,4% in grupul
avapritinib vs. 11,3% in grupul placebo), midostaurin (5,7% vs. 2,8%), cladribina (5,0% vs. 2,8%) si imatinib (5,0% vs.
1,4%).

Criteriul final de evaluare primar din partea 2 a fost modificarea medie de la momentul initial in sdptamana 24
a scorului total al simptomelor (TSS), masurat prin Formularul de evaluare a simptomelor ISM (ISM-SAF). ISM-SAF

este un instrument de raportare a rezultatelor de catre pacient, alcatuit dintr-un chestionar cu 12 itemi dezvoltat
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special pentru a evalua simptomele la pacientii cu ISM. Scorurile severitatii raportate de pacient pentru 11 simptome
de ISM (dureri osoase, dureri abdominale, greata, pete, mancarime, hiperemie faciala, oboseald, ameteli, confuzie
mintala, cefalee, diaree; O=absent; 10=cel mai rau posibil) sunt insumate pentru a calcula TSS (interval 0-110),
scorurile mai mari reprezentand o povara mai mare a simptomelor. Al 12-lea item al chestionarului evalueaza
numarul de episoade de diaree.

Tn scopul studiului, pacientii inrolati au necesitat un scor total al simptomelor (TSS) de 28 sau mai mare la
selectie. Pacientii trebuiau sa fi esuat sa obtind un control adecvat al simptomelor pentru unul sau mai multe
simptome initiale cu cel putin 2 terapii simptomatice, inclusiv, dar farda a se limita la: antihistaminice H1,
antihistaminice H2, inhibitori ai pompei de protoni, inhibitori de leucotriene, cromoglicat sodic, corticosteroizi sau
omalizumab.

Alte criterii finale de evaluare secundare cheie ale eficacitatii au fost proportia de pacienti tratati cu avapritinib
care au obtinut o reducere 250% si 230% fata de valoarea initiala pana in saptdmana 24 a TSS, comparativ cu
placebo. Masurile obiective ale poverii mastocitare au fost, de asemenea, raportate drept criterii finale de evaluare
secundare cheie ale eficacitatii si au inclus proportia de pacienti cu o reducere > 50% fata de valoarea initiald pana in
saptamana 24 a triptazei serice, a fractiei alelei KIT D816V in sangele periferic si a mastocitelor in maduva osoasa.

Caracteristicile populatiei de studiu au fost: varsta mediana de 51 de ani (interval: intre 18 si 79 de ani), 73%
erau femei, 80% erau de rasd caucaziana si 94% aveau o mutatie KIT D816V. La momentul initial, valoarea medie a
TSS a fost de 50,93 (interval: intre 12,1 si 104,4), nivelul median al triptazei serice a fost de 39,20 ng/ml (interval:
intre 3,6 si 501,6 ng/ml), mediana fractiei alelei mutante KIT D816V a fost de 0,32% pe baza reactiei de polimeraza in
lant efectuate asupra sangelui obtinut din picatura digitala (ddPCR) si valoarea mediana a infiltratului de mastocite in
maduva osoasa a fost de 7%.

Majoritatea pacientilor (99,5%) au primit concomitent ingrijire de sustinere optima la momentul initial (cu o
mediana de 3 terapii). Cele mai frecvente terapii au fost antihistaminice H1 (98,1%), antihistaminice H2 (66%),
inhibitori de leucotriene (34,9%) si cromoglicat sodic (32,1%).

Tratamentul cu avapritinib a demonstrat imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic pentru toate
criteriile finale de evaluare primare si secundare cheie ale eficacitatii, comparativ cu placebo, asa cum este rezumat
in Tabelul nr.1 de mai jos.

Rezultatele criteriului final primar: La momentul initial, pacientii din grupul cu avapritinib si din grupul placebo au
avut un TSS mediu de 50,17 (SD = 19,15) si respectiv, 52,43 (SD = 19,82). Modificarea medie a ISM-SAF TSS intre
includere si sdptamana 24 a fost de -15,58 (SD = 1,54) in grupul cu avapritinib si -9,15 (SD = 2,01) in grupul placebo.
Diferenta absoluta dintre cele doua grupuri a fost semnificativa statistic cu o diferenta de -6,43 puncte, 95% Cl = [-

10,90, -1,96], p = 0,003 (populatia ITT).
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Rezultatele criteriilor secundare ierarhice: Avapritinib a fost statistic superior placebo pentru toate obiectivele

secundare prioritare, in special procentul de pacienti cu o reducere = 50% a ISM-SAF TSS (vezi tabelul 1).

Tabelul nr.1: Rezultatele criteriilor finale primare si secundare prioritare ale studiului PIONEER

AYVAKYT (25mgo Placebo + TSO
Parametrul de eficacitate data pe zi) + TSO \ :\a:io::r{? 1:
N = 141 N =71 unilaterala

TSS prin ISM-SAF
Modificarea medie a TSS

Modificare_a farﬁ de -15,58 915

momentul mifial

(I 95%) (-18,61,-12,55) (-13,12,-5.18)

0,003
Diferenta fata de -6,43%
V]

placebo (I 95%) (-10.90, -1,96)
%o de pacienti care au 25 10
obtinut o reducere =50% 0.005
a TSS (T 95%) (17,9,32.8) (4.1,19.3)
% de pacienti care au 45 30
obtinut o reducere =30% 0.009
a TSS (1 95%) (37.0, 534.0) (19.3,41.6)
Alasurarea poverii mastocitare
%o de pacienti care au N=141 N=T1
obtinut o reducere >50% .

: A 5 <
a triptazei serice (I 95%) 4 0 0,0001
(45,3, 62.3) (0,0, 5.1)

% de pacienti care au N=118 N=63
obtinut o reducere =50% 68 6
a fractiei alelei KIT <0.0001
D816V in sangele (58,6, 76,1) (1.8, 15.5) -
periferic sau
nedetectabila (II 95%)
%0 de pacienti care au N=106 N=57
obtinut o reducere =50% 53 )3
a mastocitelor in miduva - = <0,0001
osoasa sau fara agregate (42,9, 62.6) (12,7.35.8)
(I 95%)

Abrevieri: TSO=terapia de sustinere optim4, i=interval de incredere, ISM-SAF=Formularul de evaluare a simptomelor
Tn mastocitoza sistemica indolentd, TSS=scorul total al simptomelor
* Reducerea TSS este rezultatul unei scaderi medii a tuturor simptomelor individuale care alcatuiesc ISM-SAF.
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Datele de eficacitate cu urmdrire suplimentard de aproape un an — partea 3 (faza de extindere, deschisd): Eficacitatea
pe termen lung a avapritinibului este evaluata in cadrul unei extensii in regim deschis a studiului PIONEER la pacientii
cirora li se administreaza avapritinib 25 mg (partea 3). in total, 201 pacienti au efectuat tranzitia din partea 2 in
partea 3 a studiului PIONEER.

Ca informare, la pacientii din grupul avapritinib 25 mg (partea 1 sau 2), modificarea medie a TSS dupa 24 de
saptamani de tratament a fost de -16,89 puncte (n=141) si -20,42 puncte dupa 48 de saptamani (n=128). La pacientii
din grupul placebo (partea 1 sau 2), modificarea medie a TSS dupa 24 de saptamani de tratament a fost -11,03
puncte (n=72) si -11,82 puncte dupa 48 de saptamani (n=56). La un an de urmarire, 35,8% (n=24/67) dintre pacientii
din grupul de 25 mg (partea 1 sau 2) si 21,1% (n=4/19) dintre pacientii din grupul placebo au obtinut o reducere de >
50% a TSS.

Profilul de tolerantd

Partea 2: Un numar de 212 pacienti au fost inclusi in populatia de siguranta din partea 2 (141 in grupul avapritinib
25 mg si 71 in grupul placebo). Durata medie a tratamentului a fost similara in ambele grupuri si a fost de 5,55 luni
(min-max: 0,7-6,5 in grupul cu avapritinib 25 mg si 0,8-6,4 in grupul placebo).

Evenimentele adverse (EA) descrise mai jos sunt EA observate de la inceputul partii 2 pana in ziua 1 a partii 3
(pentru pacientii inclusi in partea 3) sau pana la 30 de zile dupa intreruperea tratamentului (pentru alti pacienti).

EA raportate cel mai frecvent in cele 2 grupuri (> 10%) au fost: cefaleea (19,1% vs 19,7%) si greata (12,8% vs
16,9%). Procentul de EA de grad > 3 a fost comparabil intre cele doua grupuri (21,3% vs 21,1%). Cea mai frecvent
raportata a fost reactia anafilactica care este o manifestare clinica frecventa a ISM (2,8% vs 4,2%).

EA grave (SAE) au fost raportate la 5% fata de 11,3% dintre pacienti. Fiecare SAE a fost raportat la cel mult un
pacient. Procentul de intreruperi ale tratamentului dupa aparitia EA a fost comparabil intre cele doua grupuri (2,1%
vs 1,4%). Edemul a fost cel mai frecvent raportat EA in grupul tratat cu avapritinib 25 mg comparativ cu grupul
placebo (25,5% fata de 11,3%). Majoritatea acestor reactii adverse au fost de gradul 1 si niciunul nu a fost de grad >
3 sau nu a condus la intreruperea tratamentului.

EA cognitive (EA de interes special) au fost raportate la 2,8% fata de 4,2% dintre pacienti (inclusiv tulburari de
memorie sau amnezie). Nu au fost raportate evenimente hemoragice intracraniene in timpul studiului si nu au fost
raportate efecte adverse fatale.

Partea 3: Un numar de 235 de pacienti au fost inclusi in populatia de siguranta din partea 3 si au primit avapritinib 25
mg (34 care au finalizat partea 1 si 201 care au finalizat partea 2). La data analizei rezultatelor (23.06.2022), 221 de
pacienti erau inca tratati si 14 pacienti au oprit studiul [motive principale: aparitia unui EA (n=5), boala progresiva
(n=2) si retragerea consimtamantului (n=2)]. De la inceputul partii 3, durata medie a tratamentului pentru toti

pacientii a fost de 5,59 luni (min-max: 0,0-26,1).
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Evenimentele adverse (EA) descrise mai jos sunt EA observate de la inceputul partii 3 pana la 30 de zile dupa
intreruperea tratamentului. Procentul de SAE a fost de 9,4% la toti pacientii (5,6% dintre pacientii din grupul
avapritinib 25 mg si 13,3% dintre pacientii din grupul placebo, in timpul partii 1 sau 2). Cele mai frecvent raportate
au fost: hipersensibilitate (0,9%), mastocitoza (0,9%) si febra (0,9%).

Procentul de EA de gradul 3 a fost similar cu cel observat in timpul partii 2 si a fost de 17,9%. Reactia
anafilactica a fost cel mai frecvent raportat EA (3,8%). Frecventa EA cognitive a fost similara cu cea observata in
timpul partii 2 (2,6%). Procentul de intreruperi ale tratamentului dupa aparitia EA a fost de 1,3%. Nu au fost
raportate reactii adverse fatale.

Analiza de urmdrire: La ultima actualizare a datelor cu o urmarire suplimentara de aproape un an (04/07/2023), 211
pacienti erau inca tratati (partea 3). Principalele motive pentru intreruperea tratamentului au fost retragerea
consimtamantului si aparitia EA (n=7 pentru fiecare).

Analiza a fost efectuatd pe toti pacientii din partile 1/2/3 care au primit cel putin o doza de avapritinib,
indiferent daca s-au alaturat sau nu partii 3. Durata medie a tratamentului pentru toti pacientii tratati cu avapritinib
(partea 1/2/3, n = 246) a fost de 18,3 luni (min-max: 0,2-46,1).

S-a observat o crestere a frecventei reactiilor adverse de grad > 3 comparativ cu analiza din 23 iunie 2022
(41,5% la toti pacientii tratati cu avapritinib). Reactia anafilactica si hipertensiunea arteriala au fost efectele adverse
raportate cel mai frecvent (7,3% si 4,1%). A fost raportat un EA fatal (sindrom de insuficienta multipla de organe
cauzat de anafilaxie) si a fost considerat fara legatura cu tratamentul.

Profilul de siguranta a fost marcat in esenta de aparitia reactiilor anafilactice, care sunt si manifestari frecvente
ale mastocitozei sistemice indolente.

De remarcat datele limitate de siguranta disponibile Tn ceea ce priveste durata urmaririi, cu o urmarire

mediana de mai putin de 2 ani pentru o patologie indolenta.

2. PUNCTAJ

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu Punctaj ‘

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu dafecteazd mai mult de 5 din

10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd 70
satisfdcatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE, sau dacd aceastd metodd

existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd afectiune, sau DCI-

uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansata
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2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd

unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusad;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat 0
pentru indicatia depusad;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat
pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50%

din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 70

3. CONCLUzI

- Mastocitoza sistemica indolentd, insotita de simptome moderate pana la severe, care nu sunt controlate in mod
adecvat prin tratament simptomatic, este o boala rara cu supravietuire aproape normala, insa care se manifesta
uneori cu dizabilitate semnificativa.

- Datele de eficacitate ale studiului de faza Il PIONEER au evidentiat o diferentd modesta si o relevanta clinica
limitata intre grupul cu avapritinib si grupul placebo, in ceea ce priveste variatia medie a scorului TSS ISM-SAF intre
includere si sdptdmana 24 (-6 puncte in scorul TSS ISM-SAF masurat pe o scard de 110 de puncte; 1C95%= [-10,90, -
1,96], p =0,003), pentru obiectivul final primar.

- Avapritinib a fost statistic superior placebo pentru toate cele cinci obiective secundare ierarhice, in special
procentul de pacienti cu o reducere > 50% a ISM-SAF TSS (24,8% in grupul avapritinib 25 mg fata de 9,9% in grupul
placebo, OR = 3,10, 95% Cl = [1,24; 8,64], p=0,005).

- De remarcat absenta comparatiei pe perioada urmaririi suplimentare de aproape un an (partea 3 a studiului).

- Profilul de toleranta a fost marcat in esenta de aparitia reactiilor anafilactice, care sunt si manifestari frecvente ale
mastocitozei sistemice indolente, iar datele privind siguranta au fost limitate in ceea ce priveste durata urmaririi, cu
o urmdrire mediana mai mica de 2 ani.

- Avapritinib reprezinta un nou tratament de gestionare a pacientilor adulti cu mastocitoza sistemica indolenta

insotita de simptome moderate pana la severe, care nu sunt controlate in mod adecvat prin tratament simptomatic.

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI AVAPRITINIBUM
si DC AYVAKYT 25 mg comprimate filmate pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere
conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care

beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
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sociale de sdndtate, Sublista C, Sectiunea C2, DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii

inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc.

4. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI AVAPRITINIBUM si DC
AYVAKYT 25 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica ,AYVAKYT este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mastocitozd sistemicd indolentd (ISM) cu simptome moderate pdnd la severe, inadecvat

controlate prin tratament simptomatic”.

Referinte bibliografice:

. RCP AYVAKYT: AYVAKYT, INN-avapritinib

. Decizia CE nr. dec_142645 ro.pdf

. EPAR AYVAKYT: Ayvakyt; INN-avapritinib

. Studiul PIONEER: https://clinicaltrials.qov/study/NCT03731260
. AVIS HAS: AYVAKYT 25 mg,
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