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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: APRITINIBUM

INDICATIA: ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mastocitoza
sistemica agresivd (ASM), mastocitozd sistemica cu neoplasm hematologic asociat
(SM-AHN) sau leucemie cu celule mastocitare (MCL), dupa cel putin o terapie
sistemica

Data depunerii dosarului 27.07.2023

Numar dosar 23700

PUNCTAJ: 70



st s a iy,

S

MINISTERUL SANATATII

o
o 2, <
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //} (\\\ 3 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g . . . y ] Y
- s Tel: +4021-317.11.00
Y Fax: +4021-316.34.97
’%@ w@s‘* Www.anm.ro
ANMDMR ™"

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: LO1EX18

1.4. Data eliberarii APP: 24.09.2020

1.5. Detindtorul APP: Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., Olanda
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratie 25 mg 50 mg 100 mg 200 mg 300 mg
Calea de administrare orala
Marime ambalaj Cutie cu 1 flac. din HDPE x 30 compr. film. (3 ani)

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

Pretul cu amanuntul pe 98917,19 lei
Pretul cu amanuntul pe 3.297,23 lei/ml

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Ayvakyt 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg 300 mg (1):

S e o Durata medie a
Indicatie terapeutica Doza recomandatd !
tratamentului

AYVAKYT este indicat ca monoterapie Doza initiald recomandatd de avapritinib Tratamentul trebuie
pentru tratamentul pacientilor adulti cu este de 200 mg, pe cale orald, o datd pe zi, in continuat pana la
mastocitoza sistemica agresiva (ASM), conditii de repaus alimentar. aparitia progresiei
mastocitoza sistemicd cu neoplasm Aceastd dozd de 200 mg o datd pe zi este, bolii sau a toxicitatii
hematologic asociat (SM-AHN) sau de asemenea, doza maximd recomandatd inacceptabile.
leucemie cu celule mastocitare (MCL), care nu trebuie depdsitd de pacientii cu

dupa cel putin o terapie sistemica. AdvSM
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Insuficientd hepaticd

Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina totalad sub limita superioara a normalului [LSN]
si aspartat aminotransferaza (AST) > LSN sau bilirubina totald mai mare de 1 pand la 1,5 ori LSN si orice AST) si insuficienta hepatica moderata
(bilirubina totald > 1,5 pana la 3,0 ori LSN si orice AST). Avapritinibul nu a fost studiat la subiecti cu insuficienta hepaticd severa (clasa Child-
Pugh C) si, prin urmare, utilizarea acestuia la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu poate fi recomandata.

Insuficientd renald

Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renald usoara si moderata [clearanceul creatininei (CLcr) 30-89 ml/min
estimat prin formula Cockcroft-Gault]. Avapritinibul nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renalad severa (CLcr 15-29 ml/min) sau boala
renald in stadiu terminal (CLcr < 15 ml/min), prin urmare, utilizarea sa la pacientii cu insuficientd renald severa sau boala renald in stadiu
terminal nu poate fi recomandata.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea AYVAKYT la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. GENERALITATI CU PRIVIRE LA MASTOCITOZA SISTEMICA (MS)

Mastocitoza sistemica (SM) este o proliferare hematologica clonald care implica celulele progenitoare
hematopoietice mastocitare(2.) Maduva osoasa (MO) este afectata in majoritatea cazurilor, iar mutatia KIT D816V
poate fi detectata in MO la peste 95% dintre pacienti(3). Caracteristicile clinice si evolutia SM variaza considerabil, de
la o forma complet indolentd, cu o speranta de viata normald, pana la o forma foarte agresiva, cu o supravietuire
scazutd(2). Organizatia Mondialad a Sanatatii (OMS) clasifica mastocitoza ca o neoplazie mieloida, cu trei subtipuri(4):
mastocitoza cutanatd (CM), mastocitoza sistemica (MS) si sarcomul mastocitar. Mastocitoza sistemica poate fi
impartita la randul sau in forma non-avansata si avansata. Mastocitoza non-avansata cuprinde forma indolenta si
forma smoldering. Mastocitoza avansata cuprinde forma agresivd, leucemia mastocitara (LCM) si mastocitoza
asociata cu o boala de linie clonald hematologica non-mastocitara (AHN)(5). Prevalenta mastocitozei sistemice este
estimatd a fi de 1 pana la 5 persoane din 10.000 de adulti (6), MS indolenta reprezentand majoritatea cazurilor
(~95% din pacientii cu MS).(7) Este de mentionat faptul ca pana la 67% dintre pacientii cu mastocitoza sistemica
avansatad prezinta si un neoplasm asociat(5).

Conform Clasificarii OMS a tumorilor hematopoietice si limfoide, diagnosticul de mastocitoza sistemica se face
in baza combinatiei dintre un criteriu major si cel putin un criteriu minor sau cel putin trei criterii minore dintre
urmatoarele:

Criteriu major: Infiltratii mastocitare multifocale dense {>15 mastocite in agregat) sunt detectate in sectiuni de

maduva osoasa si/sau alte organe extracutanate.
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Criterii minore: 1. n biopsia de maduva osoasi sau de alte organe extracutanate, >25% din mastocite in infiltrat
sunt in formd de fus; au caracteristici morfologice atipice; sau >25% din mastocite din frotiul de aspirat medular sunt
imature sau atipice;

2. Detectarea unei mutatii activatoare la codonul 816 in KIT Tn maduva osoas3, sange sau alt
organ extracutan;

3. Mastocitele din maduva osoasa, sange sau alte organe extracutanate exprima CD25, cu sau
fara CD2, in plus fata de markerii normali mastocitari(5).

Triptaza serica totala depaseste in mod persisistent 20 ng/mL (cu exceptia situatiei in care exista un neoplasm
mieloid asociat, caz in care acest parametru nu este valabil).

Eliberarea diferitilor mediatori prin proliferarea si activarea necontrolata a mastocitelor, induce simptome
severe si adesea imprevizibile(8). Acestea pot fi: simptome cutanate si osoase, gastrointestinale, cardiovasculare,
neurologice si simptome constitutionale si pot varia de la un individ la altul, Tn functie de tipul mastocitozei sistemice
si agresivitatea bolii. Simptomele sistemice sunt, Tn majoritatea cazurilor invalidante, conducand la o calitate a vietii
deficitara, cu aparitia incapacitatii de a lucra, anxietat si depresie, astfel, pacientul devenind o povara semnificativa
pentru familie si apartinatori(9).

Diagnosticul afectiunii ramane o provocare, simptomele initiale ale mastocitozei sistemice fiind heterogene si
nespecifice, prin urmare, multi pacienti se prezinta unui grup divers de profesionisti din domeniul sanatatii. Timpul
mediu de la debutul simptomelor initiale pana la diagnostic este de aproximativ 3 ani pentru mastocitoza sistemica

avansata si aproximativ 9 ani pentru mastocitoza sistemica non-avansata.

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

La 26 octombrie 2018, a fost acordata de cdtre Comisia Europeanda desemnarea de medicament orfan
(EU/3/18/2074) pentru indicatia: tratamentul mastocitozei sistemice avansate. Sponsorizarea a fost transferata catre
Blueprint Medicines (Olanda) BV, Tarile de Jos in mai 2019.

COMP la data de 2 februarie 2022 a concluzionat ca:

¢ indicatia terapeutica propusa se incadreaza in intregime n sfera starii orfane.

¢ s-a estimat ca prevalenta mastocitozei va ramane sub 5 din 10.000 si s-a ajuns la concluzia ca este mai putin
de 3 din 10.000 de persoane in Uniunea Europeana, la momentul revizuirii criteriilor de desemnare;

e afectiunea este debilitanta cronic din cauza unor simptome precum inrosirea fetei, tahicardie, prurit, crampe
abdominale, ulcer peptic si diaree si care pun in pericol viata din cauza insuficientei maduvei osoase, hepatomegalie,
splenomegalie si supravietuire slaba, cu rate la 5 ani de aproximativ 60% la pacientii cu mastocitoza sistemica;

e desi au fost autorizate in Uniunea Europeana metode satisfacitoare pentru tratamentul afectiunii, se

presupune cd Ayvakyt poate avea un beneficiu semnificativ la pacienti care au recidivat, sau mastocitoza sistemica
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agresiva refractara. Din punct de vedere clinic este relevant faptul ca raspunsurile au fost observate la pacientii care
au esuat la o terapie sistemica anterioara. COMP a luat in considerare ca produsul oferd un avantaj relevant din
punct de vedere clinic.

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

mastocitozei (EU/3/18/2074 si mentinerea lui in Registrul comunitar al medicamentelor orfane.

4. LOCUL MEDICAMENTULUI AYVAKYT IN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU MASTOCITOZA SISTEMICA (SM)

Avapritinib reprezinta o terapie inovatoare unica in tratamentul tumorilor stromale gastrointestinale (GIST) si
a mastocitozei sistemice avansate nerezecabile sau metastatice. Avapritinib este un inhibitor de kinaza de tip 1 care
a demonstrat ”in vitro” activitate biochimica pe mutatiile PDGFRA D842V si KIT D816V, asociate cu rezistenta la
imatinib, sunitinib si regorafenib, la concentratii inhibitorii mediane la jumatate (IC50) de 0,24 nM si respectiv 0,27
nM, si o actiune crescutd pe mutatiile clinic relevante KIT exon 11, KIT exon 11/17 si KIT exon 17 comparativ cu cea
pe enzima KIT wild-type.(1) Tn testele celulare, avapritinibul a inhibat autofosforilarea KIT D816V si PDGFRA D842V
cu o concentratie inhibitorie mediana de 4 nM, respectiv 30 nM. Avapritinibul a inhibat de asemenea proliferarea in
linii celulare mutante KIT, inclusiv intr-o linie celulara de mastocitom murin si o linie celulara de leucemie
mastocitara.

Eficacitatea si siguranta avapritinib au fost evaluate in cadrul unor studiile clinice, pentru mastocitoza
sistemica avansata(1).

Tn cadrul studiului de fazd 2, multicentric, deschis, cu un singur brat BLU-285-2202; PATHFINDER pacientii
eligibili au avut un status de performanta ECOG de la 0 la 3. Pacientii cu neoplazii hematologice asociate cu risc
ridicat si foarte ridicat, cum ar fi leucemia mieloida acuta (LMA) sau sindrom mielodisplazic (SMD) cu risc ridicat, si cu
anomalii cromozomiale Philadelphia au fost exclusi. Medicatia paliativa si de sustinere au fost permise. Populatia
eligibila pentru evaluarea raspunsului conform criteriilor modificate IWG-MRT-ECNM, asa cum a fost evaluata de o
comisie centrald, includea pacienti cu diagnostic de mastocitoza sistemica avansata, care au primit cel putin o doza
de avapritinib, au avut cel putin doua evaluari ale maduvei osoase, dupa cea de la momentul includerii si au fost pe
studiu cel putin 24 de saptamani sau au avut o vizitd de sfarsit a studiului. Principala masura a eficacitatii a fost ORR
conform criteriilor modificate IWG-MRT-ECNM.

Din cei 107 pacienti Tnscrisi in studiu, 67 de pacienti au avut cel putin o terapie sistemicad anterioara si au fost
tratati cu o doza de inceput de 200 mg avapritinib oral o data pe zi.

Evaluarea obiectivului primar de eficacitate a fost a fost efectuatd la un numar de 47 de pacienti cu
mastocitoza sistemica avansata, evaluati conform criteriilor modificate de raspuns IWG-MRT-ECNM, finscrisi in
studiu, care au primit cel putin o terapie sistemica anterioara si o doza initiala de 200 mg avapritinib o data pe zi,

dintre care 78,7% dintre pacienti au primit anterior midostaurin, 17,0% cladribina, 14,9% interferon alfa, 10,6%
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hidroxiuree si 6,4% azacitidina. Treizeci si sapte (79%) din cei 47 de pacienti cu mastocitoza sistemica avansata care
au primit cel putin o terapie sistemica anterioara si o doza initiala de 200 mg avapritinib au beneficiat de una sau mai
multe reduceri de doza in timpul tratamentului, cu 0 medie de 6 saptamani pana la reducerea dozei. Caracteristicile
populatiei de studiu au fost: varsta mediana de 69 de ani (interval: 31 la 86 de ani), 70% barbati, 92% caucazieni,
ECOG PS de 0-3 (66% si, respectiv, 34% dintre pacienti au avut ECOG PS de 0-1si 2-3), iar 89% au avut mutatia
detectabila KIT D816V. Tnainte de initierea tratamentului cu avapritinib, infiltrarea medulara mediana a mastocitelor
a fost de 70%, nivelul mediu al triptazei serice a fost de 325 ng/mL, iar fractiunea mediana a alelei mutante KIT
D816V (MAF) a fost de 26,2%.

Tn randul pacientilor tratati cu avapritinib la o doza initiald de 200 mg o datd pe zi, dupd cel putin o terapie
sistemica anterioara, 83,1% dintre pacienti au avut o reducere de >50% a infiltrarii medulare a mastocitelor, cu
58,5% dintre pacienti prezentand eliminarea completa a agregatelor de mastocite din maduva osoasa; 88,1% dintre
pacienti au avut o reducere de >50% a triptazei serice, cu 49,3% dintre pacienti avand triptaza serica redusa la <20
ng/mL; 68,7% dintre pacienti au avut o reducere de >50% a fractiunii alelei mutante KIT D816V din sange, iar 60,0%
dintre pacienti au avut o reducere de >35% a volumului splinei fata de baza.

intr-un cadrul studiului de fazi 1, multicentric, cu un singur brat, cu etichetd deschisd (BLU-285-2101;
EXPLORER ), ORR conform criteriilor mIWG-MRT- ECNM a fost de 73% (interval de incredere de 95%: 39,0, 94,0)
pentru 11 pacienti cu mastocitoza sistemica avansata care au primit cel putin o terapie sistemica anterioara si o doza
initiala de 200 mg avapritinib o data pe zi.

Cele mai comune reactii adverse de orice grad Tn timpul tratamentului cu avapritinib la o doza de inceput de
200 mg au fost: edemul periorbital (38%), trombocitopenia (37%), edemul periferic (33%) si anemia (22%).

Reactiile adverse grave au aparut la 12% dintre pacientii care au primit avapritinib. Cele mai frecvente reactii
adverse grave aparute in timpul tratamentului cu avapritinib au fost: hematomul subdural (2%), anemia (2%) si
hemoragia (2%).

Un procent de 7,1% dintre pacientii cu mastocitoza sistemica avansata tratati cu 200 mg, au prezentat reactii
adverse care au condus la intreruperea permanenta a tratamentului. La doi pacienti (1,6%), a aparut hematomul
subdural. Reactiile adverse aparute de tipul: tulburarilor cognitive, aparitia dispozitiei depresive, diareei, tulburarilor
de atentie, scaderii hemoglobinei, schimbarilor de culoare a parului, scaderii libidoului, greata, neutropenii,
menopauzei precoce si trombocitopeniei au fost in procent de 0,8% pentru fiecare in parte.

Reactiile adverse care au determinat o reducere a dozei au inclus trombocitopenia, neutropenia, edemul
periorbital, tulburarea cognitiva, edemul periferic, scdderea numarului detrombocite, scaderea numarului de
neutrofile, anemie, astenie, oboseal3, artralgie, cresterea fosfatazei alcaline Tn sange, cresterea bilirubinei in sange si

scaderea numarului de celule albe din sange.
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5. PRECIZARI DETM

Reprezentantul din Romania al detinadtorului de autorizatiei de punere pe piata, respectiv Swixx BioPharma SRL,
a solicitat Tn dosarul cu documentatia Ayvakyt transmis pentru evaluare, aplicarea criteriilor de evaluare prevazute in
anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.
Mentionam faptul ca solicitantul nu a inclus in dosar niciunul dintre urmatoarele 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 depusa;
b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusg;
c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instantd in Romania pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusa;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila

pentru tratament, conform RCP.

6. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor dfectiuni care nu afecteazd 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 satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau
tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor
care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

70

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din
urmatoarele documente:

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

b) evaluarea EUnetHTA pe indlicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru
indlicatia depusd;

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 PUNCTAJ 70

7. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI APRITINIBUM pentru
indicatia: “ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mastocitozd sistemicd agresivd (ASM),

mastocitozd sistemicd cu neoplasm hematologic asociat (SM-AHN) sau leucemie cu celule mastocitare (MCL), dupd
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cel putin o terapie sistemicd.”, intruneste punctajul de admitere conditionata 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 sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI APRITINIBUM pentru indicatia:
“ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mastocitozd sistemicd agresivd (ASM), mastocitozd
sistemicd cu neoplasm hematologic asociat (SM-AHN) sau leucemie cu celule mastocitare (MCL), dupd cel putin o

terapie sistemicd.”
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