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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: MIDOSTAURINUM

INDICATIE: in tratamentul pacientilor adulti cu mastocitoza sistemica agresiva,
mastocitozd sistemicd cu neoplazie hematologica asociata sau leucemie cu celule

de tip mastocit in monoterapie

Data depunerii dosarului 27.07.2020

Numarul dosarului 11976
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Midostaurinum

1.2. DC: Rydapt

1.3. Cod ATC: LO1XE39

1.4. Data eliberarii APP: 18/09/2017

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Ltd
1.6. . Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica Capsule moi

Concentratia 25 mg
Calea de administrare Orala
Marimea ambalajului cutie cu blistere PA-AI-PVC/AIl x 112 (4 x 28) capsule moi

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 1165/2020, modificat si completat :

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
ambalaj 66083,66 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
unitatea terapeutica

590,03 lei



http://www.anm.ro/

MINISTERUL SANATATII

KU 9@6 .
¢ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) (\\\ Y SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
% § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
& & Tel: +4021-317.11.15
%, & Fax: +4021-316.34.97
“@T,‘ANMDM DX WwWw.anm.ro

1.9. . Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Rydapt (EMA 24.05.2018)
Durata

Indicatie terapeutica .
t P medie a

EESSE———————————————m—m—m—m—m—m——m—m—_—m—mv—Gp 0 men

Rydapt este indicat 1in Doza initiala recomandata de Rydapt este Pana la progresia
tratamentul pacientilor adulti de 100 mg de doua ori pe zi, cu bolii sau pani la
cu  mastocitoza  sistemica administrare pe cale orala.
agresiva (MSA), mastocitoza
sistemica cu neoplazie
hematologica asociata (MS-
NHA) sau leucemie cu celule
de tip mastocit (LCM) 1in
monoterapie.

aparitia toxicitatii
inacceptabile.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (265 ani)
. nu este necesarad ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani.
. experienta clinica privind administrarea Rydapt la pacientii cu varsta de 60-70 ani este limitatd
. nu existd experienta clinica privind administrarea Rydapt la pacientii cu varsta peste 70 ani.

. la pacientii cu varsta 260 ani, Rydapt trebuie utilizat numai la cei eligibili pentru a li se administra chimioterapie intensiva de inductie,
cu status adecvat de performanta si fara comorbiditati semnificative.

Insuficientd renald
. nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara panad la moderata.
. experienta clinica privind administrarea Rydapt la pacientii cu insuficienta renala severa este limitata
. nu sunt disponibile date la pacientii cu boala renala in stadiu terminal.

Insuficientd hepaticd
. nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoarad pana la moderata (clasa Child-Pugh A sau B).
. nu au fost efectuate studii la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

2. GENERALITATI PRIVIND MASTOCITOZA

Sub denumirea de mastocitoza se regaseste un grup heterogen de afectiuni rare caracterizate prin
proliferarea anormald a mastocitelor cu acumularea lor in tesuturi si organe (la nivel cutanat, al maduvei
osoase, al tractului gastrointestinal, osos), fiind caracterizate printr-o activitate autonoma cu eliberare
excesiva si necontrolatd a mediatorilor mastocitari [1,2,3]. Atat eliberarea acuta cat si cea cronica de
mediatori de cdtre mastocit este capabild de a induce simptome, fara a exista o relatie directd intre masa
mastocitara totala si aparitia si intensitatea simptomelor. Descarcarea de mediatori mastocitari survine fie
spontan, prin activarea autonoma a receptorilor c-Kit, fie sub influenta unor factori alimentari,
medicamentosi, a frictiunii, sau a schimbarilor bruste de temperatura.

Din punct de vedere fiziopatologic, mastocitoza este caracterizatda de o dereglare a activitatii
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receptorilor c-kit, prezenti pe suprafata celulelor mastocitare. Aceasta dereglare este rezultatul prezentei
unei mutatii la nivelul genei c-Kit, D186V, care codifica receptorii aferenti. Existenta mutatiei determina un
semnal permanent de auto-proliferare si de auto-activare a mastocitelor.

Mastocitul isi are originea in maduva osoasa, iar mastocitoza ar putea fi privita ca apartinand unui
sindrom mielo-proliferativ, insa cu exceptia formelor agresive, aceasta afectiune nu prezinta niciuna dintre
caracteristicile sindromului neoplazic. Proliferarea excesiva a mastocitelor se produce in principal, la nivel

cutanat si mai putin la nivelul maduvei osoase.
fn anul 2008, Organizatia Mondiald a S&n&tatii a incadrat mastocitoza in grupul neoplasmelor

mieloproliferative.

Mastocitoza reprezinta una dintre afectiunile dobandite, diagnosticata la 0,9 din 10000 locuitori
din Uniunea Europeana. Apartine grupului de boli rare. Cazuri familiale de mastocitoza au fost descrise in
literatura de specialitate, insa incidenta acestora nu este in prezent cunoscuta.

Au fost identificate 9 tipuri de mastocitoza, care au fost clasificate in anul 2016 de catre Organizatia

vvvvv

1. mastocitoza cutanata
e maculopapulara (uricaria pigmentara)
o difuza

e mastocitom cutanat

2. mastocitoza sistemica
e indolenta

e silentioasa
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e asociata cu tulburari hematologice
e agresiva

e |eucemia cu celule mastocitare

e sarcom cu celule mastocitare.

Mastocitoza cutanata este cea mai frecventa forma de manifestare la copii si prezinta in general o
tendintd de regresie spontand. In literature de specialitate au fost descrise cazuri in care determinarea
cutanata a persistat la maturitate.

Prin comparatie, la varsta adulta, mastocitoza imbraca forma sistemica si devine o afectiune cronica.

Majoritatea pacientilor adulti prezinta mastocitoza sistemica. Sunt afectate unul sau mai multe organe
precum maduva osoasd, tractul gastro-intestinal, ganglionii limfatici si splina, asociindu-se uneori si
afectarea cutanata.

Manifestarile clinice prezente sunt: pruritul, congestia, palpitatiile, colapsul vascular, tulburarile
gastrice, durerile colicative abdominale joase si cefaleea recurenta. Cresterea in incarcarea cu celule este
evidentiatda de macule sau papule tegumentare mici, roscat-maronii (numite urticarie pigmentara) si
contribuie la durerea osoasa si la malabsorbtie.

Modificarile fibrotice mediate de mastocite sunt limitate la ficat, splind si maduva osoasa si sunt in
relatie probabil cu caracteristicile functionale ale mastocitelor care se dezvolta in acele locuri, in contrast
cu locurile fara fibroza, precum tesutul gastrointestinal sau piele.

Analiza cu imunofluorescenta a leziunilor maduvei osoase si cutanate Tn mastocitoza indolenta (cea
mai frecventa forma la adulti) si ale splinei sau pielii Th mastocitoza sistemica agresiva, a evidentiat numai
un fenotip de mastocit numit celuld saraca in rulouri (scroll-poor cells) care exprima triptaza, chimaza si
carboxipeptidaza A.

Leziunile cutanate ale urticariei pigmentare raspund la traume, cu urticarie si eritem (semnul lui
Darier). Incidenta aparentad a acestor leziuni este de 90% sau mai mare la bolnavii cu mastocitoza sistemica
indolenta.

Aproximativ 1% dintre bolnavii cu mastocitoza indolenta au leziuni tegumentare care apar ca macule
maron inchis cu eritem evident in pete si telangiectazie asociata.

La nivelul tractului gastrointestinal superior hipersecretia mediata de histamina este cea mai comuna
problemd, determinand gastrita si ulcer peptic. Aparitia diareei si a durerii abdominale este atribuita
cresterii motilitatii produse de mediatorii mastocitari si aceasta poate fi agravata de malabsorbtie, cu
insuficienta nutritiva secundara si osteomalacie. Fibroza periportala asociata cu infiltrarea mastocitara si o

crestere eozinofilica pot conduce la hipertensiune portala si ascita.
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La unii pacienti, congestia si colapsul vascular recurent sunt puternic agravate de un raspuns
idiosincrazic la o doza minima de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene. Tulburarile neuropsihice
se manifesta clinic prin amnezie anterograde si ca prezenta a cefaleei migrenoase. Bolnavii apartinand
fiecarei categorii de mastocitoze sistemice pot manifesta exacerbari ale semnelor si simptomelor clinice
specifice odata cu ingestia de alcool, folosirea narcoticelor care interactioneaza cu mastocitul sau ingestia

de antiinflamatoare nesteroidiene.

Diagnosticul este, in general, suspectat pe baza anamnezei si a datelor clinice obiective,
confirmarea poate fi sustinuta prin anumite teste de laborator si stabilitd numai prin diagnostic morfologic.
Colectarea urinii din 24 de ore pentru masurarea histaminei, a metabolitilor histaminei sau a metabolitilor
PGD2 reprezinta cea mai comuna abordare neinvaziva. O alternativa convenabild, dar cu o mai mica
incidenta de pozitivitate, este masurarea nivelului sanguin al histaminei sau al triptazei, proteazei neutre
derivate din mastocite. Studii suplimentare orientate de simptome includ o scanare osoasa si un examen
al scheletului, studii radiologice ale tractului gastrointestinal superior cu urmarirea intestinului subtire,
tomografie computerizata, sau endoscopie si o evaluare neuropsihiatrica, inclusiv EEG.

Diagnosticul histologic este convingator daca sunt leziuni de urticarie pigmentara, dar diagnosticul
mastocitozei sistemice ce implica alte organe este cel mai frecvent stabilit de biopsia prin aspiratie a
maduve osoase. Leziunile medulare constau in agregari mastocitare focale sau paratrabeculare, deseori
amestecate cu eozinofile, limfocite si cateodata plasmocite, histiocite si fibroblasti.

Diagnosticul diferential necesita excluderea altor tulburari congestive.

Masurarea in urina de 24 de ore a acidului 5-hidroxiindolacetic si a metanefrinei trebuie sa excluda
o tumora carcinoida sau un feocromocitom. Majoritatea bolnavilor cu anafilaxie recurenta, inclusiv grupul
idiopatic, se prezintd cu angioedem care nu este o manifestare a mastocitozei sistemice.

Tratamentul mastocitozei cutanate (forma difuza si maculo-papulard) este simptomatic, optiunile

terapeutice recomandate fiind:

o antihistaminice H1

. antihistaminice H2

. glucosteroizi cu administrare topica
. inhibitori ai degranularii mastocitare.

Factorii ce actioneaza ca triggeri ai degranularii mastocitare (AINS, stimuli fizici, stres emotional,

venin de insecte sau anumite alimente) trebuie evitati.
Pentru pacientii cu mastocitoza cutanata difuza severa refractara la alte optiuni terapeutice,

corticosteroizii cu administrare orala si fototerapia cu UV A pot aduce beneficii.
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Tratamentul formelor sistemice de boala este prezentat in tabelul urmator:

Tabel 1: Recomandarile OMS din 2016 privind abordarea terapeutica in formele sistemice de mastocitoza*

Mastocitoza sistemica indolenta

Mastocitoza sistemica silentioasa

Mastocitoza sistemica indolenta
asociata cu neoplasm hematologic

Mastocitoza sistemica agresiva

asociata cu neoplasm hematologic

Mastocitoza sistemica agresiva cu
evolutie lenta

Mastocitoza sistemica agresiva cu
evolutie rapida
Mastocitoza sistemica agresiva in
proces de transformare in
leucemia cu celule mastocitare
Leucemia cronica cu celule

Prima linie terapeutica
Nu se indica
Nu se indica sau este indicata
administrarea de cladribina

Terapie specifica pentru
neoplasmul hematologic asociat
transplant alogenic de celule stem

Terapie specifica pentru
neoplasmul hematologic asociat +
transplant alogenic de celule stem

IFN a, cladribind
Cladribina, polichimioterapie,
transplant alogenic de celule stem
Cladribina, polichimioterapie,

transplant alogenic de celule stem

Cladribina, chimioterapie,

A doua sau a treia
linie terapeutica

Midostaurin in anumite cazuri

Midostaurin + transplant alogenic
de celule stem

Terapie specificd pentru
neoplasmul hematologic asociat +
midostaurin + transplant alogenic

de celule stem
Midostaurin * transplant alogenic

de celule stem
Midostaurin + polichimioterapie +
transplant alogenic de celule stem
Midostaurin + polichimioterapie +
transplant alogenic de celule stem

Midostaurin, chimioterapie

+midostaurin * transplant
alogenic de celule stem

polichimioterapie

mastocitare
Polichimioterapie + transplant

Leucemia acuta cu celule
mastocitare alogenic de celule stem
Sarcom cu celule mastocitare Radiatii + polichimioterapie

Mastocitoza sistemica agresiva Imatinib

Polichimioterapie + midostaurin +
transplant alogenic de celule stem

Polichimioterapie + radiatii +
transplant alogenic de celule stem
Masitinib, midostaurin

sau Leucemia cu celule mastocitare

sensibile la imatinib

*Aceste recomandari reprezinta opinii ale expertilor coroborate cu rezultatele catorva studii clinice care au fost
publicate
Alte medicamente utilizate Tn mastocitoza sistemica controleaza simptomele asociate bolii:

> antihistaminice H1-pentru amelioarea congestiei fetei si a pruritului

> antihistaminice H2, sau inhibitori de pompa de protoni- pentru reducerea hipersecretiei acide
gastrice
natrii cromoglicas -pentru ameliorarea diareei si simptomelor abdominale
antiinflamatoare nesteroidiene-aspirina-pentru ameliorarea congestiei severe care asociaza sau

nu colaps vascular.
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Glucocorticoizii sistemici sunt indicati pentru ameliorarea malabsortiei.

Epinefrina injectabila este recomandata pentru majoritatea pacientilor datorita cresterii incidentei

episoadelor de anafilaxie.

Ghidul american de diagnostic, stratificarea riscului si managementul mastocitozei sistemice la
adulti, publicat in 2017 [4] in Jurnalul American de Hematologie prezinta urmatoarele recomandari privind
terapia mastocitozei sistemice:

> pentru forma asociata cu neoplazie hematologica se recomanda acelasi tratament cu cel indicat in

afectiunile oncologice asociate
> pentru forma cu FiP1L1-PDGFRA se recomanda administrarea de imatinib

> pentru forma agresiva se recomanda: IFN a + prednison sau 2 chlorodeoxyadenosine, iar daca nu
se obtine niciun raspuns terapeutic se recomanda utilizarea unui medicament de investigatie

clinica care sa se administreze n cadrul studiilor clinice (midostaurin, imatinib si dasatinib).

IFN a actioneaza in toate formele de mastocitoza sistemicd, ameliorand simptomele dermatologice,
hematologice, gastrointestinale si sistemice asociate cu eliberarea de histamina. Sub tratament cu IFN o
sunt ameliorate si simptomele scheletale, prin stimularea cresterii densitatii osoase.

2 chlorodeoxyadenosina este de asemenea eficace in toate categoriile de mastocitoza sistemica. Ca
prima linie de tratament 2 chlorodeoxyadenosine este recomandat pentru urmatoarele situatii:

> proliferarea rapida a celulelor mastocitare

> pacienti simptomatici refractari sau intoleranti la IFN a.

Imatinibul este singurul tratament aprobat de catre autoritatea de reglementare in domeniul
medicamentelor si alimentelor din Statele Unite ale Americii pentru tratamentul mastocitozei sistemice
agresive la care mutatia KIT D816V este absenta sau statusul mutational este necunoscut.

Hydroxyurea este utilizatd in forma de mastocitoza sistemica asociata cu neoplasme hematologice
datorita activitatii mielosupresive.

Prognosticul pacientilor cu mastocitoza cutanata este bun, in special cand debutul se inregistreaza in
copilarie, sub varsta de 5 ani. Ameliorarea simptomelor se produce in aproximativ 50% din cazuri, iar in
30% din cazuri se produce rezolutia completa a simptomelor, pana in perioada adolescentei. Rezolutia

spontand este insa rara daca debutul bolii se produce la varsta adulta, existand un risc crescut de

determinare sistemica.
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in privinta formelor sistemice de mastocitoza, prognosticul in ceea ce priveste supravietuirea este
variabil. Tn forma silentioasd, prognosticul pacientilor este mai putin favorabil, comparativ cu forma
indolenta, dar raportat la formele agresiva sau de leucemie cu celule mastocitare prognosticul este
favorabil. Speranta de viata Th mastocitoza agresiva este de 2-4 ani.

De multe ori subdiagnosticata fiind o boala rara, mastocitoza constituie, in prezent, o problema
nationald care necesitd gisirea unor solutii de diagnostic si tratament. in acest context, a fost infiintat in
Romania in 2017, Centrul European de Excelenta in Mastocitoza. Acesta functioneaza ca o retea
interdisciplinara formata din specialisti romani acreditati la nivel european si are drept scop asigurarea

celei mai bune calitati a vietii si a celui mai bun prognostic pentru pacientii afectati de boli rare.

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

in data de 29 iulie 2009 pentru medicamentul cu DCl Midostaurinum, Comisia Europeand a acordat
statutul de orfan (EU/3/04/214), pentru indicatia: tratamentul pacientilor adulti cu mastocitozd sistemicd
agresivd (MSA), mastocitozd sistemicd cu neoplazie hematologicd asociatd (MS-NHA) sau leucemie cu
celule de tip mastocit (LCM) in monoterapie, in baza indeplinirii a 3 conditii:

1) se administreaza intr-o patologie considerata grava;
2) existau si alte metode alternative de diagnostic, profilaxie sau tratament, la momentul evaluarii

medicamentului

3) boala este rara (aproximativ 3,7 persoane la 100000 locuitori din UE) sau tratamentul necesita

investitii destul de mari.

n data de 20 iulie 2017, Comitetul pentru Produse Medicamentoase de Uz Uman (CHMP) a adoptat
o opinie favorabild, recomandand autorizarea punerii pe piata a medicamentului Rydapt in indicatiile mai

sus mentionate.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat rambursarea Rydapt in urmatoarele state membre ale Uniunii Europene:
Austria, Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Slovacia, Slovenia,

Spania, Republica Ceha si Suedia.
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5. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru 55
aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce
un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI Midostaurinum in statele membre ale UE — 14 tari

TOTAL PUNCTAJ

25
80

6. CONCLUZIE

Conform Ord. M.S. 387/2015 care modifica si completeaza Ord. M.S. 861/2014 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Midostaurinum
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd

de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam eliminarea adnotarii cu semnul Q" pentru DCI Midostaurinum din HG 720/2008 pentru
aprobarea Listei cuprinznd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se

acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate si trecerea acesteia din includere conditionatd in includere
neconditionata.

Raport finalizat la data de: 16.02.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu


http://www.anm.ro/

