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1. DATE GENERALE 
1.1. DCI: APRITINIBUM 

1.2. 1. DC: Ayvakyt 25 mg,  

1.2. 2. DC: Ayvakyt 50 mg, 

1.2. 3. DC: Ayvakyt 100 mg, 

1.2. 4. DC: Ayvakyt 200 mg, 

1.2. 5. DC: Ayvakyt 300 mg, 

1.3. Cod ATC: L01EX18 

1.4. Data eliberării APP: 24.09.2020 

1.5. Deținătorul APP: Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., Olanda  

1.6. Tip DCI: orfană 

1.7. Forma farmaceutică, concentrația, calea de administrare, mărimea ambalajului: 

Forma farmaceutică comprimate filmate 

Concentraţie 25 mg 50 mg 100 mg 200 mg 300 mg 

Calea de administrare orală 

Marime ambalaj Cutie cu 1 flac. din HDPE x 30 compr. film. (3 ani) 

 

1.8. Preț conform O.M.S. nr. 2408 din 19 iulie 2023, pentru Ayvakyt 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg și 300 mg: 

 

Preţul cu amănuntul pe 

ambalaj   

98917,19 lei 
 Preţul cu amănuntul pe 

unitatea terapeutică  
3.297,23 lei/ml 

 

1.9. Indicația terapeutică și doza de administrare conform RCP Ayvakyt 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg 300 mg (1): 

 

Indicaţie terapeutică Doza recomandată 
Durata medie a 

tratamentului 

AYVAKYT este indicat ca monoterapie 

pentru tratamentul pacienților adulți cu 

mastocitoză sistemică agresivă (ASM), 

mastocitoză sistemică cu neoplasm 

hematologic asociat (SM-AHN) sau 

leucemie cu celule mastocitare (MCL), 

după cel puțin o terapie sistemică. 

Doza inițială recomandată de avapritinib 

este de 200 mg, pe cale orală, o dată pe zi, în 

condiții de repaus alimentar.  

Această doză de 200 mg o dată pe zi este, 

de asemenea, doza maximă recomandată 

care nu trebuie depășită de pacienții cu 

AdvSM 

Tratamentul trebuie 

continuat până la 

apariția progresiei 

bolii sau a toxicității 

inacceptabile. 
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Grupe speciale de pacienți 

Vârstnici 

Nu se recomandă ajustarea dozei pentru pacienții cu vârsta de 65 de ani și peste. 

Insuficiență hepatică 

Nu se recomandă ajustarea dozei pentru pacienții cu insuficiență hepatică ușoară (bilirubina totală sub limita superioară a normalului [LSN] 

și aspartat aminotransferaza (AST) > LSN sau bilirubina totală mai mare de 1 până la 1,5 ori LSN și orice AST) și insuficiență hepatică moderată 

(bilirubina totală > 1,5 până la 3,0 ori LSN și orice AST). Avapritinibul nu a fost studiat la subiecți cu insuficiență hepatică severă (clasa Child-

Pugh C) și, prin urmare, utilizarea acestuia la pacienții cu insuficiență hepatică severă nu poate fi recomandată. 

Insuficiență renală 

Nu se recomandă ajustarea dozei pentru pacienții cu insuficiență renală ușoară și moderată [clearanceul creatininei (CLcr) 30-89 ml/min 

estimat prin formula Cockcroft-Gault]. Avapritinibul nu a fost studiat la pacienți cu insuficiență renală severă (CLcr 15-29 ml/min) sau boală 

renală în stadiu terminal (CLcr < 15 ml/min), prin urmare, utilizarea sa la pacienții cu insuficiență renală severă sau boală renală în stadiu 

terminal nu poate fi recomandată. 

Copii și adolescenți 

Siguranța și eficacitatea AYVAKYT la copii cu vârsta cuprinsă între 0 și 18 ani nu au fost încă stabilite. Nu sunt disponibile date.  

2. GENERALITĂȚI CU PRIVIRE LA MASTOCITOZA SISTEMICĂ (MS) 

Mastocitoza sistemică (SM) este o proliferare hematologică clonală care implică celulele progenitoare 

hematopoietice mastocitare(2.) Măduva osoasă (MO) este afectată în majoritatea cazurilor, iar mutaţia KIT D816V 

poate fi detectată în MO la peste 95% dintre pacienţi(3). Caracteristicile clinice şi evoluţia SM variază considerabil, de 

la o formă complet indolentă, cu o speranţă de viaţă normală, până la o formă foarte agresivă, cu o supravieţuire 

scăzută(2). Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) clasifică mastocitoza ca o neoplazie mieloidă, cu trei subtipuri(4): 

mastocitoză cutanată (CM), mastocitoză sistemică (MS) şi sarcomul mastocitar. Mastocitoza sistemică poate fi 

împărţită la rândul său în forma non-avansată şi avansată. Mastocitoza non-avansată cuprinde forma indolentă şi 

forma smoldering. Mastocitoza avansată cuprinde forma agresivă, leucemia mastocitară (LCM) şi mastocitoza 

asociată cu o boală de linie clonală hematologică non-mastocitară (AHN)(5). Prevalenţa mastocitozei sistemice este 

estimată a fi de 1 până la 5 persoane din 10.000 de adulţi (6), MS indolentă reprezentând majoritatea cazurilor 

(~95% din pacienţii cu MS).(7) Este de mentionat faptul că până la 67% dintre  pacienţii cu mastocitoză sistemică 

avansată prezintă și un neoplasm asociat(5). 

Conform Clasificării OMS a tumorilor hematopoietice şi limfoide, diagnosticul de mastocitoză sistemică se face 

în baza combinaţiei dintre un criteriu major şi cel puţin un criteriu minor sau cel puţin trei criterii minore dintre 

următoarele:  

Criteriu major: Infiltraţii mastocitare multifocale dense {>15 mastocite în agregat) sunt detectate în secţiuni de 

măduvă osoasă şi/sau alte organe extracutanate. 
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Criterii minore: 1.  În biopsia de măduvă osoasă sau de alte organe extracutanate, >25% din mastocite în infiltrat 

sunt în formă de fus; au caracteristici morfologice atipice; sau >25% din mastocite din frotiul de aspirat medular sunt 

imature sau atipice;  

2. Detectarea unei mutaţii activatoare la codonul 816 în KIT În măduvă osoasă, sânge sau alt 

organ extracutan; 

3. Mastocitele din măduvă osoasă, sânge sau alte organe extracutanate exprimă CD25, cu sau 

fără CD2, în plus faţă de markerii normali mastocitari(5). 

Triptaza serică totală depăşeşte în mod persisistent 20 ng/mL (cu excepţia situației în care există un neoplasm 

mieloid asociat, caz în care acest parametru nu este valabil). 

Eliberarea diferiţilor mediatori prin proliferarea şi activarea necontrolată a mastocitelor, induce simptome 

severe şi adesea imprevizibile(8). Acestea pot fi: simptome cutanate şi osoase, gastrointestinale, cardiovasculare, 

neurologice şi simptome constituţionale și pot varia de la un individ la altul, în funcţie de tipul mastocitozei sistemice 

şi agresivitatea bolii. Simptomele sistemice sunt, în majoritatea cazurilor invalidante, conducând la o calitate a vieţii 

deficitară, cu apariția incapacității de a lucra, anxietat și depresie, astfel, pacientul devenind o povară semnificativă 

pentru familie şi aparţinători(9). 

Diagnosticul afecţiunii rămâne o provocare, simptomele iniţiale ale mastocitozei sistemice fiind heterogene şi 

nespecifice, prin urmare, mulţi pacienţi se prezintă unui grup divers de profesionişti din domeniul sănătăţii. Timpul 

mediu de la debutul simptomelor iniţiale până la diagnostic este de aproximativ 3 ani pentru mastocitoza sistemică 

avansată şi aproximativ 9 ani pentru mastocitoza sistemică non-avansată. 

3. PREVEDERILE AGENȚIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN 

La 26 octombrie 2018, a fost acordată de către Comisia Europeană desemnarea de medicament orfan 

(EU/3/18/2074) pentru indicația: tratamentul mastocitozei sistemice avansate. Sponsorizarea a fost transferată către 

Blueprint Medicines (Olanda) BV, Țările de Jos în mai 2019.  

COMP la data de 2 februarie 2022 a concluzionat că: 

• indicaţia terapeutică propusă se încadrează în întregime în sfera stării orfane.  

• s-a estimat că prevalența mastocitozei va rămâne sub 5 din 10.000 și s-a ajuns la concluzia că este mai puțin 

de 3 din 10.000 de persoane în Uniunea Europeană, la momentul revizuirii criteriilor de desemnare;  

• afecțiunea este debilitantă cronic din cauza unor simptome precum înroșirea feței, tahicardie, prurit, crampe 

abdominale, ulcer peptic și diaree și care pun în pericol viața din cauza insuficienței măduvei osoase, hepatomegalie, 

splenomegalie și supraviețuire slabă, cu rate la 5 ani de aproximativ 60% la pacienții cu mastocitoză sistemică; 

• deşi au fost autorizate în Uniunea Europeană metode satisfăcătoare pentru tratamentul afecţiunii, se 

presupune că Ayvakyt poate avea un beneficiu semnificativ la pacienți care au recidivat, sau mastocitoză sistemică 
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agresivă refractară. Din punct de vedere clinic este relevant faptul că răspunsurile au fost observate la pacienții care 

au eșuat la o terapie sistemică anterioară. COMP a luat în considerare că produsul oferă un avantaj relevant din 

punct de vedere clinic. 

Comitetul pentru produse medicamentoase orfane a recomandat Avyakyt, (avapritinib), pt tratamentul 

mastocitozei (EU/3/18/2074 și menținerea lui în Registrul comunitar al medicamentelor orfane. 

4. LOCUL MEDICAMENTULUI AYVAKYT ÎN STRATEGIA TERAPEUTICĂ PENTRU MASTOCITOZA SISTEMICA (SM) 

Avapritinib reprezintă o terapie inovatoare unică în tratamentul tumorilor stromale gastrointestinale (GIST) şi 

a mastocitozei sistemice avansate nerezecabile sau metastatice. Avapritinib este un inhibitor de kinază de tip 1 care 

a demonstrat ”in vitro” activitate biochimică pe mutaţiile PDGFRA D842V şi KIT D816V, asociate cu rezistenţa la 

imatinib, sunitinib şi regorafenib, la concentraţii inhibitorii mediane la jumătate (IC50) de 0,24 nM şi respectiv 0,27 

nM, şi o acţiune crescută pe mutaţiile clinic relevante KIT exon 11, KIT exon 11/17 şi KIT exon 17 comparativ cu cea 

pe enzima KIT wild-type.(1) În testele celulare, avapritinibul a inhibat autofosforilarea KIT D816V şi PDGFRA D842V 

cu o concentraţie inhibitorie mediană de 4 nM, respectiv 30 nM. Avapritinibul a inhibat de asemenea proliferarea în 

linii celulare mutante KIT, inclusiv într-o linie celulară de mastocitom murin şi o linie celulară de leucemie 

mastocitară.  

Eficacitatea şi siguranţa avapritinib au fost evaluate în cadrul unor studiile clinice, pentru mastocitoza 

sistemică avansată(1).  

În cadrul studiului de fază 2, multicentric, deschis, cu un singur braţ BLU-285-2202; PATHFINDER pacienţii 

eligibili au avut un status de performanţă ECOG de la 0 la 3. Pacienţii cu neoplazii hematologice asociate cu risc 

ridicat şi foarte ridicat, cum ar fi leucemia mieloidă acută (LMA) sau sindrom mielodisplazic (SMD) cu risc ridicat, şi cu 

anomalii cromozomiale Philadelphia au fost excluşi. Medicaţia paliativă şi de susţinere au fost permise. Populaţia 

eligibilă pentru evaluarea răspunsului conform criteriilor modificate IWG-MRT-ECNM, aşa cum a fost evaluată de o 

comisie centrală, includea pacienţi cu diagnostic de mastocitoză sistemică avansată, care au primit cel puţin o doză 

de avapritinib, au avut cel puţin două evaluări ale măduvei osoase, după cea de la momentul includerii şi au fost pe 

studiu cel puţin 24 de săptămâni sau au avut o vizită de sfârşit a studiului. Principala măsură a eficacităţii a fost ORR 

conform criteriilor modificate IWG-MRT-ECNM.  

Din cei 107 pacienţi înscrişi în studiu, 67 de pacienţi au avut cel puţin o terapie sistemică anterioară şi au fost 

trataţi cu o doză de început de 200 mg avapritinib oral o dată pe zi. 

Evaluarea obiectivului primar de eficacitate a fost a fost efectuată la un numar de 47 de pacienţi cu 

mastocitoză sistemică avansată, evaluaţi conform criteriilor modificate de răspuns IWG-MRT-ECNM, înscrişi în 

studiu, care au primit cel puţin o terapie sistemică anterioară şi o doză iniţială de 200 mg avapritinib o dată pe zi, 

dintre care 78,7% dintre pacienţi au primit anterior midostaurin, 17,0% cladribină, 14,9% interferon alfa, 10,6% 
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hidroxiuree şi 6,4% azacitidină. Treizeci şi şapte (79%) din cei 47 de pacienţi cu mastocitoză sistemică avansată care 

au primit cel puţin o terapie sistemică anterioară şi o doză iniţială de 200 mg avapritinib au beneficiat de una sau mai 

multe reduceri de doză în timpul tratamentului, cu o medie de 6 săptămâni până la reducerea dozei. Caracteristicile 

populaţiei de studiu au fost: vârsta mediană de 69 de ani (interval: 31 la 86 de ani), 70% bărbaţi, 92% caucazieni, 

ECOG PS de 0-3 (66% şi, respectiv, 34% dintre pacienţi au avut ECOG PS de 0-1şi 2-3), iar 89% au avut mutaţia 

detectabilă KIT D816V. înainte de iniţierea tratamentului cu avapritinib, infiltrarea medulară mediană a mastocitelor 

a fost de 70%, nivelul mediu al triptazei serice a fost de 325 ng/mL, iar fracţiunea mediană a alelei mutante KIT 

D816V (MAF) a fost de 26,2%.  

În rândul pacienţilor trataţi cu avapritinib la o doză iniţială de 200 mg o dată pe zi, după cel puţin o terapie 

sistemică anterioară, 83,1% dintre pacienţi au avut o reducere de >50% a infiltrării medulare a mastocitelor, cu 

58,5% dintre pacienţi prezentând eliminarea completă a agregatelor de mastocite din măduva osoasă; 88,1% dintre 

pacienţi au avut o reducere de >50% a triptazei serice, cu 49,3% dintre pacienţi având triptaza serică redusă la <20 

ng/mL; 68,7% dintre pacienţi au avut o reducere de >50% a fracţiunii alelei mutante KIT D816V din sânge, iar 60,0% 

dintre pacienţi au avut o reducere de >35% a volumului splinei faţă de bază.  

Într-un cadrul studiului de fază 1, multicentric, cu un singur braţ, cu etichetă deschisă (BLU-285-2101; 

EXPLORER ), ORR conform criteriilor mlWG-MRT- ECNM a fost de 73% (interval de încredere de 95%: 39,0, 94,0) 

pentru 11 pacienţi cu mastocitoză sistemică avansată care au primit cel puţin o terapie sistemică anterioară şi o doză 

iniţială de 200 mg avapritinib o dată pe zi.  

Cele mai comune reacţii adverse de orice grad în timpul tratamentului cu avapritinib la o doză de început de 

200 mg au fost: edemul periorbital (38%), trombocitopenia (37%), edemul periferic (33%) şi anemia (22%).  

Reacţiile adverse grave au apărut la 12% dintre pacienţii care au primit avapritinib. Cele mai frecvente reacţii 

adverse grave apărute în timpul tratamentului cu avapritinib au fost: hematomul subdural (2%), anemia (2%) şi 

hemoragia (2%).  

Un procent de 7,1% dintre pacienţii cu mastocitoză sistemică avansată trataţi cu 200 mg, au prezentat reacţii 

adverse care au condus la întreruperea permanentă a tratamentului. La doi pacienţi (1,6%), a apărut hematomul 

subdural. Reacțiile adverse apărute de tipul: tulburarilor cognitive, apariția dispoziţiei depresive, diareei, tulburărilor 

de atenţie, scăderii hemoglobinei, schimbărilor de culoare a părului, scăderii libidoului, greaţa, neutropenii, 

menopauzei precoce şi trombocitopeniei au fost în procent de 0,8% pentru fiecare în parte.  

Reacţiile adverse care au determinat o reducere a dozei au inclus trombocitopenia, neutropenia, edemul 

periorbital, tulburarea cognitivă, edemul periferic, scăderea numărului detrombocite, scăderea numărului de 

neutrofile, anemie, astenie, oboseală, artralgie, creşterea fosfatazei alcaline în sânge, creşterea bilirubinei în sânge şi 

scăderea numărului de celule albe din sânge. 
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5. PRECIZARI DETM 

 Reprezentantul din România al deținătorului de autorizației de punere pe piață, respectiv Swixx BioPharma SRL, 

a solicitat în dosarul cu documentația Ayvakyt transmis pentru evaluare, aplicarea criteriilor de evaluare prevăzute în 

anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificările și completările ulterioare. 

 Menționăm faptul că solicitantul nu a inclus în dosar niciunul dintre următoarele documente: 

a) autorizaţia de studii clinice şi raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul României a unui 

studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicaţia depusă; 

b) evaluarea EUnetHTA pe indicaţia depusă; 

c) autorizarea de folosire în tratamente de ultimă instanţă în România pentru medicamentul evaluat pentru 

indicaţia depusă; 

d) avizul de donaţie eliberat de ANMDMR şi dovada asigurării tratamentului cu medicamentul donat pentru o 

perioadă de minimum 12 luni, pentru indicaţia depusă, pentru o proporţie de minimum 50% din populaţia eligibilă 

pentru tratament, conform RCP. 

6. PUNCTAJ 

Criteriu de evaluare Nr. puncte 

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afecţiuni care nu afectează mai mult de 5 din 10.000 de 
persoane din UE sau care pun în pericol viaţa, sunt cronic debilitante sau reprezintă afecţiuni grave şi cronice ale 
organismului. În plus pentru aceste boli nu există nicio metodă satisfăcătoare de diagnosticare, prevenire sau 
tratament autorizată în UE sau, dacă această metodă există, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor 
care suferă de această acţiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansată 

 

 
70 

2. Solicitantul prezintă pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansată unul din 
următoarele documente:  
a) autorizaţia de studii clinice şi raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul României a unui 
studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicaţia depusă; 
b) evaluarea EUnetHTA pe indicaţia depusă; 
c) autorizarea de folosire în tratamente de ultimă instanţă în România pentru medicamentul evaluat pentru 
indicaţia depusă; 
d) avizul de donaţie eliberat de ANMDMR şi dovada asigurării tratamentului cu medicamentul donat pentru o 
perioadă de minimum 12 luni, pentru indicaţia depusă, pentru o proporţie de minimum 50% din populaţia 
eligibilă pentru tratament, conform RCP. 

0 

TOTAL PUNCTAJ 70 

 

7. CONCLUZIE 

 

        Conform O.M.S. 861/2014 cu modificările și completările ulterioare, medicamentul cu DCI APRITINIBUM pentru 

indicația: “ca monoterapie pentru tratamentul pacienților adulți cu mastocitoză sistemică agresivă (ASM), 

mastocitoză sistemică cu neoplasm hematologic asociat (SM-AHN) sau leucemie cu celule mastocitare (MCL), după 
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cel puțin o terapie sistemică.”, întrunește punctajul de admitere condiționată în Lista care cuprinde denumirile 

comune internaționale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție 

personală, pe bază de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate. 

 

8. RECOMANDĂRI 

 

        Recomandăm elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI APRITINIBUM pentru indicația: 

“ca monoterapie pentru tratamentul pacienților adulți cu mastocitoză sistemică agresivă (ASM), mastocitoză 

sistemică cu neoplasm hematologic asociat (SM-AHN) sau leucemie cu celule mastocitare (MCL), după cel puțin o 

terapie sistemică.” 
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