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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: MIDOSTAURIN
INDICATIE:

La pacientii adulti nou diagnosticati cu leucemie granulocitara acuta (LGA), cu
mutatie FLT3 in asociere cu chimioterapia standard de inductie cu daunorubicina
si citarabina si de consolidare cu doza mare de citarabina, iar la pacientii cu
raspuns complet, ca tratament de intretinere cu Rydapt in monoterapie.

Data depunerii dosarului 07.06.2018

Numarul dosarului 25837

PUNCTAJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: MIDOSTAURIN

1.2. DC: RYDAPT

Cod ATC: LO1XE39

1.4. Data eliberarii APP: 18/09/2017

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

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

Forma farmaceutica Capsule moi
Concentratia 25 mg
Calea de administrare Orala

Marimea ambalajului

4x Cutie cu 28 capsule

1.8.1. Pret (RON)- Ordin 1468/2018

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe

ambalaj
66083,66
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
unitatea terapeutica
590,03
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Rydapt (EMA 24.05.2018)

Indicatie terapeutica

Doza

Durata medie a
tratamentului
conform RCP

La pacientii adulti nou
diagnosticati cu leucemie
granulocitara acuta (LGA), cu
mutatie FLT3 Tn asociere cu
chimioterapia standard de
inductie cu daunorubicina si
citarabina si de consolidare cu
doza mare de citarabina, iar la
pacientii cu raspuns complet, ca
tratament de intretinere cu
Rydapt Th monoterapie

Doza recomandata de Rydapt este 50 mg de
doua ori pe zi, cu administrare pe cale orala.
Rydapt se administreaza in zilele 8-21 ale

ciclurilor de chimioterapie de inductie si
consolidare, iar ulterior, la pacientii cu
raspuns complet, in fiecare zi, ca
monoterapie in tratamentul de intretinere,
timp de pana la 12 cicluri a cate 28 zile. La
pacientii cu transplant hematopoietic cu
celule stem (TCS), administrarea de Rydapt
trebuie intrerupta cu 48 ore Thainte de
schema de conditionare pentru TCS.

Dozele trebuie ajustate in functie de
toxicitate (conform masurilor recomandate
Tabel 1, RCP)

Pana la progresia bolii
sau pana la aparitia
toxicitatii
inacceptabile.

Modificarile dozei in LGA

Recomandarile privind modificarea dozelor de Rydapt la pacientii cu LGA sunt prezentate in Tabelul 1.
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Tabelull Recomandiri privind intreruperea administrini dozei, reducerea dozei si oprirea
definitivi a administrarii dozelor de Rvdapt la pacienti cu LGA

Faza Critern Administrarea dozelor de Exdapt
Inductie, Infiltrate pulmonare de Se intrerupe administrarea Fydapt pentru restul
consclidare gi grad 3/4 ciclului de tratament. Se reia administrarea
infrefinere Fydapt la aceeasi dozd cind infiltratul ajunge la
grad =1.
Alte toxicititi non- Se intrerupe administrarea Bydapt pani cind
hematelogice de grad 3/4 toxicititile considerate a fi cel putin posibil
azociate cuo Rydapt au ajuns la grad <2, apoi se
reia administrarea Rydapt.
Interval QTc =470 meec 5 Se reduce doza de Rydapt la 50 mz o data pe =i
=500 msec pentru restul ciclului. Se reia administrarea

Roydapt 1a doza inifrald in ciclul wrmétor. cun
conditia ca intervalul QTc 53 ajungi la

<470 msec la inceputul ciclulni respectiv. Alifel
se comtimmi administrarea Rydapt 30 mg o datad
pe .

Interval QTc =500 msec Se intrerupe definitiv sau temporar administrarea
Eoydapt pentru restil ciclulu. Daca intervalul
QTe ajunge Ia =470 meec inaintea cichilni
urmétor, se reia adoinistrarea Rydapt la doza
initiald. Daci medificarile intervalulului QTe o
se amelioreaza la timp pentmu a incepe ciclul
urmitor, oo se administreaza Rydapt in timpul
ciclnbu respectiv. Administrarea Bydapt poate fi
infreruptd cricite cichui este necesar, pani cand
modificarile infervalululn QTc se amelioreaza.
Mumai intrefinere | Nentropenie de grad 4 (WAN Se intrerupe adninistrarea Fydapt pind cand
<0,5 x 10°71) NAN are valori 21,0 x 10°1, apoi se reincepe
adnunistrarea la o doza de 50 mg de doud ori pe
Z

Daci neutropenia (NAN <1,0 x 10°1)

persisti =7 siptAimani 51 se suspecteazd ciar fi
asociatd cu Fydapt, se opreste definitiv

admnistrarea Rydapt.
Toxicitate persistent3 de Toxicitatea persistentd de prad 1 san 2 pe care
grad 172 pacienii o considerd inacceptabild poate

determina o ntrerupere de 28 zile.

MNAN: Numir absolut de neutrofile

Grupe speciale de pacienti
Vrstnici (265 ani)
® nu este necesarad ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani.
e experienta clinica privind administrarea Rydapt la pacientii cu varsta de 60-70 ani este limitata
e nu exista experienta clinica privind administrarea Rydapt la pacientii cu varsta peste 70 ani.
e |a 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 farda comorbiditati
semnificative.

Insuficientd renald
® nu este necesarad ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata.

e experienta clinica privind administrarea Rydapt la pacientii cu insuficienta renala severd este
limitata
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e nusunt disponibile date la pacientii cu boala renala in stadiu terminal.
Insuficientd hepaticd
e nu este necesarad ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata
(clasa Child-Pugh A sau B).

e nu au fost efectuate studii la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

2. LEUCEMIE GRANULOCITARA ACUTA (LGA)

Generalitati

Leucemiile acute reprezinta proliferari necontrolate de celule maligne, imature (blasti) din sistemul
hematopoietic. In aceastd afectiune limfocitele anormale se multiplica rapid si au o duratd mare de viat3,
circuland Tn numar mare prin sange. Dupa o anumitd perioada de timp, acestea ajung sa inlocuiasca
globulele albe normale, cu rol in apararea antiiinfectioasa, hematiile si trombocitele din maduva osoasa.
Spre deosebire de leucemiile cronice, leucemiile acute apar in cateva saptamani si determina aparitia
precoce a simptomelor, severe in unele situatii.

Exista doua grupuri de leucemii acute: leucemii acute limfoblastice si leucemii acute mieloblastice.
n cadrul fiecirei grupe se cunosc mai multe subgrupe in functie de caracteristicile celulei blastice.

Leucemia mieloida acuta (LAM) este termenul stabilit si recomandat de clasificarea OMS (WHO)
pentru hemopatiile maligne si este caracterizata prin prezenta clonelor maligne in celulele mieloide din
maduva osoasa unde maturatia lor a fost blocata la nivelul de blast.

LAM include proliferari necontrolate ale liniei mieloide granulocitara, monocitara, eritrocitara si
megakariocitara.

Multiplicarea necontrolata a blastilor determina:
e alterarea productiei de celule sangvine (trombocite, eritrocite si leucocite) cu aparitia de
hemoragii, anemie si scaderea imunitatii organismului,
e infiltrarea organelor (in special splina, ficatul si tegumentul) de catre aceste celule cu cresterea
dimensiunii acestora si alterarea functiilor lor. Orice organ poate fi potential afectat.

» Etiologia LAM

Proliferarea necontrolata a blastior este rezultatul alterarii mecanismelor de control si reglare a
cresterii si diferentierii celulare.

Studii epidemiologice efectuate pe grupuri mari de pacienti au aratat ca radiatiile,
fumatul, expunerea la factorii de mediu si medicamentele chimioterapice pot contribui la etiopatogenia
leucemiilor acute mieloide. Factorii de risc au ca rezultat deteriorarea ADN-ului, precum si aparitia de boli
congenitale si polimorfisme ale genei asociate cu afectarea ADN-ului.
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Principalii factori de risc asociati cu LAM

Tipuri de leucemie acuta mieloblastica

LMA este clasificat pe baza criteriilor morfologice si citochimice, conform schemei FAB (French, American
and British), care include opt subtipuri majore, MO-M7 (vezi tabelul 112-1).
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Tabelul 112-1

Clasificarea FAB (Franco-Americania-Britanici) a LMA

Citochimie”
e Peroxidazi/ Esteraza Citometrie de Asociere
Sub-tip FAB cazuri  Morfologie Negru de Sudan  nespecificd®  flux® citogenetici®
MD: leucemie cu 23 Imaturi - - CD13 sau 33
diferentiere minims
MI: leucemie 20 Putini blasti cu granulatii 3% si peste - CD13, 33,34
mieloblastica firi azurofile, corpi Auer sau HLA-DR+
maturare ambele
M2: leucemie 25-30 Granulatii azurofile, + - CD13, 15, 33, (821
mieloblastici cu corpi Auer adesea 34, HLA-DR+ (q22:q22r
maturare prezente
Varianti: M2Baso-blasti
cu granule bazofile
M3: leucemie 8-15 Promielocite + - CD13, 15, 33, (15:17)
promielocitari hipergranulare cu HLA-DR- (g22:q11-12)
hipergranulara nultipli corpi Auver
Varianti hipogranulara
M4: leucemie 20-25 Blasti granulo- si +- + CDI1b,13,14, M4Eo:inv(16)
mielomonocitard monocitar 15, 33, HLA- (p13g22)
Variantd M4Eo: DR+
eosinofile anormale
crescute In méaduvi
M35: leucemie 20-25 MS5a nediferentiati, M5h - + CD11b,13,14, 11g23
monocitard diferentiati 1533, HLA-DR+  translocatie
M6: eritro-leucemie 5 Peste 50% din celule +- - CD33, HLA-
(Boala Di Gugliemo) nucleate eritroblasti mie- DR+
loblasti pesie 30% din
celulele non-eritroide
M7: leucemie 1-2 peste 30% megacario- - - CD33, 41
megacarioblastici blasti din totalul

celulelor nucleate
Coloratia Schiff cu acid periodic este caracteristici pentru precursoril eritroizi neoplazici din Mé
* Cu inhibitie cu fluor
© Antigenele listate sunt cel mai frecvent exprimate in subtipul FAB respectiv
4 Un subset din M2 si M5 prezimﬁ anomalia citogeneticd mentionati
Pozitivitatea CD19 este asociatd in mod caracteristic cu t(8;21)
Prezenta CD14 denotd o linie monocitard
Sus,\ JM Bennet et al, Ann Intern Med 103:620, 1985; BD Cheson et al, J Clin Oncol 8:813, 1990

Pe baza criteriilor stabilite de OMS si grupul FAB a fost emis un set de recomandari privind definirea
si enumerarea celulelor blastice astfel:

e tipul | -blast agranular-ce prezinta urmatoarele caracteristici morfologice : celuld nediferentiata
cu cromatina find, cu nucleoli proieminenti, cu raport nucleo-citoplasmatic mare(80-90%), citoplasma
bazofila, agranulara.

e tipul ll-blast granular-cu caracteristici similare tipului | de blast , dar cu raport nucleo-
citoplasmatic mai mic(60-70%), corpi Auer prezenti sau nu ,cu citoplasma bazofila care contine cateva
granulatii.

e tipul lll-blast hipergranular- cu caracteristici similare tipului Il , dar continutul citoplasmei in
granulatii este mai mare de 20 granule, nucleul fiind dispus central fara halou perinuclear ( zona Golgi)-in
clasificarea FAB fiind recunoscut ca promielocit
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> Blastii caracteristici subtipurilor FAB de leucemii acute mieloide:

Tipuri FAB Tipuri de blasti

M1 Blasti de tipul I, II

M2 Blasti de tipul I, IT, TIT

M3 Promielocite atipice

M4 Blasti de tipul I, IL. III. monoblsti, promonocite
M5 Monoblasti. promonocite, monocite

M6 Eritroblasti patologici, mieloblasti de tipul I, ILIIT
M7 Megakarioblasti

Pe baza criteriilor imunofenotipice poate fi studiat fenotipul celulelor din LAM cu ajutorul
citometriei cu flux multiparametric, dupa marcarea cu anticorpi monoclonali impotriva antigenelor
de pe suprafata celulelor. Rezultatele sunt utile atat pentru diagnostic, cat ¢i pentru prognostic.

Clasificarea cromozomiala a celulei leucemice ofera cele mai importante informatii prognostice
in LAM, nainte de initierea tratamentului.

Au fost asociate Tn mod invariabil cu un grup specific FAB: t(15;17)(g22;911-12) cu M3 si
inv(16)(p13922) cu M4Eo. Asociate mai frecvent cu varsta tanara a pacientilor sunt t(8;21) si t(15;17), iar
cu varsta mai inaintata del(5q) ¢i del(7q).

Modificari genetice in LAM
Descoperirea si aplicarea biologiei moleculare a permis descrierea unui numar mare de anomalii
moleculare recurente in LAM. in prezent, un numér tot mai mare de mutatii recurente sunt raportate si
implicate in patogeneza leucemiilor. Cele mai importante mutatii sunt reprezentate de :
e FLT3

e NPM1
e RUNX1
e CEBPA.

Toate acestea anomalii si mutatii genetice au fost analizate prin tehnici de PCR, FISH, RT-PCR.

> Simptomele leucemiei acute mieloblastice
Simptome constitutionale Tn LAL:

- senzatie de rau, disconnfort,
- astenie,

- scaderea apetitului,

- scadere Tn greutate,

- febra,
- dureri osteo-articulare,

Simptome determinate de infiltrarea leucemica a maduvei:
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- hemoragii, de obicei usoare care afecteaza pielea si mucoasele (hemoragil la nivelul mucoasei
bucale, alteori mucoasa nazala, mucoasa vezicii urinare, mucoasa rectala),

- infectii Tnsotite, de obicei, de febra,

- anemie

Simptome determinate de infiltrarea tesuturilor si organelor:
- cresterea ganglionilor, a splinei si ficatului prin infiltrarea cu blasti
- infiltrarea sistemului nervos central

- infiltrarea altor organe si tesuturi (piele, mucoase, prostata, san, plaman, uter, ovare, oase).
Aceste forma’iuni reprezintl tumori de celule leucemice ¢i sunt denumite sarcom granulocitar
sau clorom.

> Diagnostic LAM
Stabilirea diagnosticului de LAM trebuie sa includa morfologia, citochimia, imunofenotiparea,
citogenetica si genetica moleculara [in principal reactia de polimerazare in lant (PCR) si tehnicile de
hibridizare fluorescenta in situ (FISH)].

> PROTOCOL DE INVESTIGATII N LEUCEMII ACUTE

Investigatii la diagnostic

1. Citologie, imunologie - singe periferic

- hemograma

- tablou sanguin

- reticulocite

- * citochimie — Perox, PAS

- imunofenotipizare - citometrie de flux

- tipaj HLA — la pacient si la posibilii donatori de celule stem (frati, surori)

2. Citologie, imunologie — maduva osoasa

- aspirat medular

- citochimie

- * citometrie de flux

- biopsie osteo-medulara

in caz de punctie alba sau neconcludenta

daca se impune imunohistochimie (in lipsa citometriei de flux)
Citogenetica - cariotip — preferabil din aspirat medular

Biologie moleculara — se indica in general in caz de cariotip normal:
de rutina:

mutatiile NPM1 si FLT3 in LAM cu cariotip normal

- BCR-ABL in cazul LAL Philadelphia pozitiva

- exceptional se pot indica alti markeri moleculari, in cazuri individuale pentru confirmarea sau
infirmarea unui examen citogenetic neconcludent

5. Biochimie

- uzuale — ASAT/ALAT, bilirubina, azot, creatinina, glicemie

- acid uric

- LDH

- ionograma (Na, K, Ca, P)

- procalcitonina in caz de febra cu culturi negative

W

9
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6. Hemostaza
- TQ, APTT, Fibrinogen, PDF
7. Imagistica
- Rx torace

- Ecocardiografie (fractie de ejectie)
CT, RMN — la indicatie
Examen lichid cefalorahidian (in caz de LAL sau LAM 4,5)
Bacteriologie
hemoculturi >37,82C (temperatura periferica corespunzand unei temperaturi centrale de
38,32(C)

- exudat faringian, examen sputd, urocultura, coprocultura (in caz de simptomatologie
sugestiva * febra)

© ©

> Evaluarea riscului si factori de prognostic
Prognosticul in leucemiile acute este unul incert, depinzand de o serie de caracteristici clinice
si biologice care pot determina probabilitatea ca un pacient sa raspunda sau nu la tratament.

Evaluarea riscului in LAM include varsta pacientului, numarul initial de leucocite, subtipul
LAM, datele cariotipice, comorbiditati si markerii moleculari. Caracteristicile citogenetice, evaluate
prin FISH, reprezinta un factor foarte important de prognostic LAM. LAM cu translocatia t (15;17) LAP
(leucemie acuta promielocitara), (t(8;21) si t(16;16) (incluzand leucemia acuta mieloblastica cu
preponderenta granulocitelor eozinofile) sunt considerate la fel de favorabile, ca si LAM cu mutatiile
in C/EBP alfa, si gena nucleoplasminei.

Printre modificarile moleculare prognostice, unul dintre cei mai importanti factori este prezenta
mutatiilor genei tirozin kinazei 3 (FLT3), care apare in aproximativ 30% dintre pacientii adulti cu LAM si au
un impact negativ substantial asupra prognosticului (Pemmaraju, Kantarjian, Ravandi si Cortes, 2011).

Pacientii pozitivi pentru modificari ale genei FLT3 au prognostic mai prost comparativ cu cei care
nu prezinta aceasta mutatie pentru FLT3 (Pemmaraju et al., 2011).

FLT3 codifica o tirozin kinaza a receptorului de clasa lll care prezinta 5 domenii asemanatoare
imunoglobulinei, un domeniu transmembranar, un domeniu juxtamembranar citoplasmatic si doua
domenii de tirozin kinaza. FLT3 joaca un rol critic in hematopoieza normala si in proliferarea celulara
in celulele stem pluripotente si progenitoare hematopoietice. in mod obisnuit au fost identificate in
celulele blastice ale pacientilor cu LAM doua mutatii care activeaza FLT3 - duplicare tandem interna
[ITD] si mutatii punctiforme, ambele putand aparea in domeniul juxtamembranar sau in domeniul
tirozin kinazei.

Factorii prognostici in LAM pot fi legati de pacient sau de boala. Factorii legati de pacient (de

exemplu varsta, comorbiditati) sunt factori predictori ai mortalitatii legatd de tratament: rata de
supravietuire la 5 ani este cuprinsa intre 3% si 8% pentru pacientii cu varsta de peste 60 ani, comparativ cu
rata de supravietuire la 5 ani de 50% pentru pacientii mai tineri (Visser et al., 2012). Factorii ce tin de boala
(de exemplu, numarul de globule albe, sindromul mielodisplazic anterior sau terapia citotoxica pentru o
alta afectiune si modificarile genetice ale celulelor leucemice, inclusiv modificarile in FLT3) prezic rezistenta
la terapie.

Factorii de risc standard pentru LAM:
Favorabil LAP cu t(15;17)
LAM CU t(8;21) SAU inv 16
Mutatie C/EBP alfa CEBPa cu profil
citogenic normal

10
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Cariotip normal cu mutatie NPM si fara
mutatie FLT3 ITD

Intermediar LAM cu profil citogenic normal si fara
caracteristici moleculare nefavorabile

FLT3 ITD cu cariotip normal

Nefavorabil Anomalii complexe de cariotip (>3)

Cariotip monozomal

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

n 29 iulie 2009 medicamentului cu DCI Midostaurin s-a acordat, de citre Comisia Europeand, statutul de
orfan (EU/3/04/214), pentru tratamentul leucemiei limfoblastice acute 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.
Midostaurin inhiba receptorii multipli ai tirozin kinazelor, inclusiv kinaza FLT3 si KIT. Midostaurin inhiba

semnalizarea receptorului FLT3 si induce oprirea ciclului celular si apoptoza in celulele leucemice care
exprima receptori mutanti FLT3 ITD sau TKD sau exprima in exces receptori de tip ,,wild” FLT3.

n plus, midostaurin inhiba diversi alti receptori ai tirozin kinazelor, precum sunt PDGFR (receptor al
factorului de crestere derivat din trombocite) sau VEGFR2 (receptor 2 al factorului de crestere endotelial
vascular), precum si alte componente ale familiei serin/treonin kinaze PKC (protein kinaza C). Midostaurin
se leaga la domeniul catalitic al acestor kinaze si inhiba semnalizarea mitogena a factorilor respectivi de
crestere la nivel celular, ducand la oprirea cresterii.

Midostaurin Tn asociere cu substantele active administrate in chimioterapie (citarabina, doxorubicing,

idarubicina si daunorubicind) actioneaza sinergic prin inhibarea cresterii liniilor celulare LGA care exprima
FLT3-ITD.

La momentul reevaluarii Midostaurinului ca medicament orfan, leucemia mieloblastica acuta afecta
prevalenta leucemiei mieloblastice acute a fost estimata la aproximativ 1 persoana din 10000. Aceasta este
echivalenta cu un total de aproximativ 52000 de persoane din UE.

n 20 iulie 2017, Comitetul pentru Produse Medicamentoase de Uz Uman (CHMP) a adoptat o opinie
favorabila, recomandand autorizarea punerii pe piatd a medicamentului Rydapt indicat la pacientii adulti
nou diagnosticati cu leucemie granulocitara acuta (LGA), cu mutatie FLT3 1n asociere cu chimioterapia
standard de inductie cu daunorubicina si citarabina si de consolidare cu doza mare de citarabina, iar la
pacientii cu raspuns complet, ca tratament de intretinere cu Rydapt in monoterapie

Rydapt a fost evaluat in cadrul unui studiu principal, care a cuprins 717 de astfel de pacienti si care
comparat Rydapt cu placebo, initial prin adaugare la tratamentul cu alte medicamente impotriva
cancerului, urmata de tratament cu Rydapt sau cu placebo in monoterapie la pacientii a caror boala a
raspuns la tratamentul initial. Aproximativ 51 % dintre pacientii carora li s-a administrat Rydapt si 43 %
dintre cei carora li s-a administrat placebo erau inca in viata dupa 5 ani.

Rydapt a dovedit imbunatatirea duratei de supravietuire la pacientii cu LAM cu mutatie FLT3.
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4. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL LEUCEMIEI ACUTE
MIELOBLASTICE
Conform ghidului clinic ESMO referitor la diagnosticarea, tratamentul si monitorizarea leucemiilor
acute mieloblastice (LAM) la pacientii adulti, publicat in anul 2013 (Journal of Radiotherapy and Medical
Oncology), se recomanda efectuarea terapiei LAM in cadrul studiilor clinice si administrarea numaiin

centre experimentate, cu o infrastructura multidisciplinara adecvata si cu un numar de cazuri tratate
suficient de mare.

Tratamentul intensiv

Chimioterapia intensiva cuprinde fazele de inductie, consolidare si (rar) mentinere. Pacientii care pot fi
tratati prin alloSCT (programat pentru faza de consolidare) trebuie sa fie identificati cat mai devreme
dupa diagnosticare sau in timpul chimioterapiei de inductie [nivel de evidenta |, grad de recomandare A].

o Tratament intensiv - pacientii necesita montarea unui cateter venos central, care se va efectua la
nevoie dupa administrarea unor transfuzii trombocitare;

e Chimioterapia de inductie - include o antraciclina (idarubicina sau daunorubicina) si citarabina,
alaturi de regimul “3+7”. Datele referitoare la cresterea dozelor de daunorubicina pentru
imbunatatirea evolutiei LAM par promitatoare, dar este necesara o monitorizare mai indelungata
pentru sustinerea unei recomandari ferme [nivel de evidenta Il, grad de recomandare C].

Raspunsul la terapie de inductie este monitorizat prin examinarea clinica, hemograme si medulograme
repetate.
> 1n timpul aplaziei post chimioterapie de inductie, efectuarea unui aspirat medular
este utila pentru a monitoriza raspunsul medular timpuriu sau persistenta celulelorblastice.
> Parametrii de evaluare a remisiunii complete ce trebuie monitorizati sunt cei standard pentru
leucemii acute (hematopoieza normal3, blasti sub 5% in maduva, absenta imunofenotipului de
celula stem leucemica, eventual a modificarilor citogenetice sau/si moleculare, unde este cazul).
Factorii de crestere hematopoetica pot fi adaugati, optional, la chimioterapia intensiva de inductie;
informatiile referitoare la rolul acestora in reducerea incidentei si/sau a severitatii complicatiilor
infectioase din timpul aplaziei medulare, precum si dovezile referitoare la beneficiul pe care |-ar putea
oferi prin cresterea sensibilitatii celulelor leucemice la agentii citostatici, nu sunt considerate suficiente
[nivel de evidenta Il, grad de recomandare C].

Terapia de consolidare din LAM este indicata dupa ce pacientul a obtinut remisiunea clinica si

hematologica [lI, A]. Nu a fost stabilit un consens referitor la regimul terapeutic “optim” care trebuie
administrat dupa obtinerea remisiunii.

Criteriile de remisiune completa pentru LAM:

- Pacient asimptomatic

- Fara adenopatii/organomegalii

- Neutrofile > 1500/mmc; Trombocite >100.000/mmc, Hgb>10g/d|I
- Fara a blasti in sangele periferic

- Blasti medulari <5%

- Fara anomalii citogenetice

> La pacientii care prezinta LAM cu risc redus, aflati la prima remisiune, cu risc de recidiva de cel
mult 35%, nu este justificatd efectuarea alloSCT, deoarece efectele toxice ale acestuia si/sau riscul
de mortalitate asociata cu transplantul depasesc beneficiile. De asemenea, acesti pacienti pot
primi terapie de salvare, inclusiv alloSCT, in timpul celei de-a doua remisiuni.
12
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> Pacientii care prezinta LAM cu risc redus (inclusiv LAM cu mutatii NPM fara duplicatii interne in
tandem ale FLT3 (FLT3-ITD), LAM-CBF si LAM cu mutatie bialelica a CEBPa), precum si pacientii la
care nu este indicata efectuarea alloSCT din alte motive, se recomanda sa primeasca cel putin un
ciclu de chimioterapie intensiva de consolidare, care este preferabil sa includa citarabina Tn doze
intermediare sau inalte [nivel de evidenta |, grad de recomandare A].

» Pacientii cu LAM din grupurile cu risc intermediar sau Tnalt, cu o ruda cu HLA identic, pot fi
candidati pentru alloSCT, daca varsta si scorul lor de performanta permit acest tratament.

» Pacientii din grupuri de risc care nu au un donator in familie pot fi avuti in vedere pentru un
alloSCT de la un donator neinrudit compatibil pentru HLA, identificat cu ajutorul unui registru
international de donatori.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

» La sfarsitul tratamentului de consolidare
1. Citologie, imunologie
- hemograma
- tablou sanguin
- medulograma
- citometrie in flux — se poate face in LAL pentru aprecierea bolii minime reziduale
4. Citogenetica — cariotip — daca initial cariotipul a fost anormal
5. Biologie moleculara — daca exista un marker initial (cuantificabil sau necuantificabil). In cazul
anomaliilor cuantificabile (de exemplu BCR-ABL, se poate face determinare si pe parcursul tratamentului
(la 3 luni)

Regimurile de conditionare pentru alloSCT cu chimioterapie cu intensitate redusa pot fi utilizate
in cazul pacientilor cu varste mai fnaintate (in special cei cu varsta > 50 de ani), dar existd dovezi care
sugereaza ca RIC ar putea fi utilizata si la adulti mai tineri [nivel de evidenta Il, grad de recomandare B].

Rolul chimioterapiei cu doze mari, asociata cu re-transfuzia celulelor stem autologe in LAM ramane
controversat. Date recente sugereaza ca ar putea reprezenta o optiune adecvata (si astfel, o alternativa la
alloSCT) la pacientii din grupul cu risc intermediar. Desi poate prelungi intervalul scurs pana la recidiva sau
durata remisiunilor, potentialul acesteia de prelungire a supravietuirii generale este incert [nivel de
evidenta |, grad de recomandare CJ.

Tratamentul non-intensiv al LAM

n multe situatii, pacientii care prezint3 co-morbiditdti semnificative si varstnicii nu sunt eligibili pentru
administrarea unui tratament intensiv. Acestia ar trebui sa primeasca cel mai bun tratament suportiv sau
un tratament sistemic paliativ, cu doze mici de citarabina sau un agent demetilant, de exemplu decitabina
sau azacitidina [nivel de evidenta Il, grad de recomandare B].

Leucocitoza excesiva cauzata de eliberarea blastilor maligni in circulatia periferica poate fi redusa cu
ajutorul agentilor de citoreductie, de tipul hidroxiureei sau al citarabinei in doze mici, care, insa, reduc in
acelasi timp si numarul de celule sanguine normale (eritrocite, neutrofile sau trombocite).

Tratamentul infectiilor asociate cu neutropenia si transfuziile administrate pentru compensarea
anemiei sau a trombocitopeniei reprezinta masuri suplimentare importante.
ERIEritropoetina are o valoare incerta la pacientii cu anemie, din cauza infiltrarii medulare importante

determinate de leucemie.

La pacientii cu neutropenie severa, factorii de crestere hematopoetici pot fi utilizati atunci cand
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neutropenia febrila sau infectiile constituie o problema; nu exista dovezi care sa sustina utilizarea
continua a acestora [nivel de evidenta Il, grad de recomandare D].

Terapia LAM refractara sau recidivata

Rezistenta la tratament (LAM refractara sau recidivata) reprezinta cauza principala a esecului terapeutic,
fiind mai importanta decat mortalitatea asociata cu infectii sau alte complicatii ale tratamentului.

Pacientii care nu raspund la unul sau doua cicluri de tratament de inductie sunt considerati
refractari si au un risc foarte mare de esec terapeutic.

Pacienti atent selectionati, pentru care exista un donator HLA-compatibil, pot primi un alloSCT, desi
sansele de succes sunt limitate si aceasta procedura este asociata cu o morbiditate considerabila [Il, B].

Pentru pacientii la care aceasta abordare nu este adecvata, BSC sau tratamentul sistemic paliativ
reprezinta adesea variante rezonabile deoarece prezinta efecte toxice limitate. Prognosticul acestor
pacienti este adesea grav, indiferent de tentativele terapeutice.

Pacientii care se prezinta cu recidive dupa o remisiune initiala pot repeta tratamentul intensiv de
inductie, cu sanse de succes cu atat mai mari cu cat durata primei remisiuni a fost mai mare. Pacientii aflati
la a doua remisiune sau la o remisiune ulterioara pot fi candidati la alloSCT de la un donator inrudit sau
compatibil-HLA neinrudit, sau la transplant cu celule stem din cordonul ombilical.

Ghidul clinic american privind Sindroamele Mielodisplazice publicat in anul 2017 de National
Comprehensive Cancer Network prevede urmatoarele actualizari ale recomandarilor privind tratamentul
LAM fata de versiunea din 2016:

PACIENTI CU VARSTA SUB 60 ANI
» Chimioterapia de inductie

Doza standard de citarabina

Optiuni terapeutice Rezultatul Urmatoarele optiuni
inductiei
Citarabina+(idarubicina sau > Doza medie pana la mare de citarabina
daunorubicina) > Citarabina+(idarubicina sau
Citarabina+daunorubicina+ cladibrina Numar daunorubicina)
mare de > Citarabind+daunorubicind+midostaurin
blasti LAM cu mutatie FLT3
Citarabina+daunorubicinda+midostaurin | Numar > Citarabina+(idarubicina sau
LAM cu mutatie FLT3 redus de daunorubicina)
blasti > Citarabina+ daunorubicind+midostaurin
LAM cu mutatie FLT3
Citarabina+daunorubicind pentru SMD | Nu se Se urmareste normalizarea hemogramei
asociate LAM gasesc
Citarabina+daunorubicina+ celule
gemtuzumab pentru LAM cu CD33. blastice

Doza mare de citarabina
> Optiuni terapeutice:
> Citarabina+(idarubicina sau daunorubicina)

14



goamentliy MINISTERUL SANATATII
¢ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

.
NS 2 SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
g
oY
S

2

)

Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.15

< Fax: +4021-316.34.97

> anmpm B WWW.anm.ro

—Nationa/;

\\«\
m’“"
A

» Citarabina+idarubicind+fludarabina+ factorii de crestere hematopoetica

> Terapia de consolidare

Risc de recadere Optiuni terapeutice
Redus Doza mare de citarabina

Doza mare de citarabina+daunorubicina+
gemtuzumab pentru LAM cu CD33.
Moderat Transplant alloSCT

Doza medie pana la mare de citarabina

Doza medie pana la mare de citarabina
+midostaurin LAM cu mutatie FLT3

Doza mare de citarabinda+daunorubicina+
gemtuzumab pentru LAM cu CD33.
Mare Doza medie pana la mare de citarabina

Doza medie pana la mare de citarabina
+midostaurin LAM cu mutatie FLT3

Citarabina+daunorubicina pentru SMD asociate

LAM
Tratamentul recaderilor Optiuni terapeutice
Mai > 12 luni de la tratamentul anterior Studiu clinic, apoi alloSCT de la donator compatibil

Fara chimioterapie anterioara, apoi alloSCT de la
donator compatibil

Mai < 12 luni de la tratamntul anterior Studiu clinic, apoi alloSCT de la donator
compatibil

Chimioterapie, apoi alloSCT de la donator
compatibil

Repetarea tratamentului de inductie, apoi
anterioara

PACIENTI CU VARSTA PESTE 61 ANI
Tratamentul intensiv

Optiuni terapeutice Rezultatul inductiei Urmatoarele optiuni
Citarabina+(idarubicina sau » Citarabind+(idarubicin sau
daunorubicind sau e blasti prezenti daunorubicind sau mitoxantronad)
mitoxantrona) » Citarabind+daunorubicind+
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Citarabina+daunorubicina+ midostaurin in LAM cu mutatie
midostaurin LAM cu mutatie FLT3
FLT3 » Citarabind+daunorubicina pentru
SMD asociate LAM
» Doza medie citarabin3
» alloSCT
» Se urmdreste normalizarea
hemogramei
Citarabina+daunorubicina+ ® nuse gasesc
gemtuzumab pentru LAM cu celule blastice Se urmareste normalizarea hemogramei
CD33.
Citarabind+daunorubicina
pentru SMD asociate LAM

> Terapia de consolidare dup3 tratament intensiv

Optiuni terapeutice
e alloSCT
e citarabina % (idarubicina sau daunorubicina)
e doza medie de citarabina + midostaurin in LAM cu mutatie FLT3
e citarabinda+daunorubicina pentru SMD asociate LAM

e doza mare de citarabind+daunorubicina+ gemtuzumab pentru LAM cu CD33.
e tratament de intretinere cu decitabina sau azacitidina

Tratamentul recaderilor Optiuni terapeutice

Mai > 12 luni de la tratamentul anterior Studiu clinic, apoi alloSCT de la donator compatibil
Chimioterapie, apoi alloSCT de la donator
compatibil

Mai < 12 luni de la tratamntul anterior Studiu clinic, apoi alloSCT de la donator
compatibil
Repetarea tratamentului de inductie, apoi alloSCT
de la donator compatibil
Chimioterapie, apoi alloSCT de la donator
compatibil
Repetarea tratamentului de inductie, apoi
anterioara

> 5. ASPECTE PRIVIND EFICACITATEA SI SIGURANTA RYDAPT MENTIONATE iN RCP

Eficacitatea Rydapt la pacientii cu LGA asociata cu mutatie FLT3 a fost demonstrata intr-un studiu
principal, care a cuprins 717 de astfel de pacienti, a comparat Rydapt cu placebo (un preparat inactiv),
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initial prin adaugare la tratamentul cu alte medicamente Tmpotriva cancerului, urmata de tratament cu
Rydapt sau cu placebo Tn monoterapie la pacientii a caror boala a raspuns la tratamentul initial. Aproximativ
51 % dintre pacientii carora li s-a administrat Rydapt si 43 % dintre cei carora li s-a administrat placebo erau
inca in viata dupa 5 ani.

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu Rydapt (care pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
atunci cand este utilizat pentru a trata LGA sunt neutropenie febrild (febra si numar scazut de celule albe,
observate la aproape toti pacientii), dermatita exfoliativa (piele inflamata, care se descuameaza), varsaturi,
durere de cap, petesii (mici pete de sange sub piele) si febra. Cele mai frecvente reactii adverse severe au
fost neutropenie febrila, limfopenie (numar scazut de limfocite, un anumit tip de celule albe), infectii la
locul unde a fost introdus un cateter (un tub introdus in vena), dermatita exfoliativa, concentratii crescute
ale glucozei in sange si greata (senzatie de rau).

> 6. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat rambursarea Rydapt in 5 tari ale Uniunii Europene (UE): Austria, Danemarca,
Germania, Olanda, Suedia.

» 7.PUNCTAIJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

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 aceste boli nu exist3 nici o

. — . . . 55

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 in statele membre ale UE — 15 tari 25
TOTAL PUNCTAJ 80

> 8.CONCLUZIE

Conform Ord.M.S. 387/2015 care modificd si completeaza Ord.M.S. 861/2014 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DClI Midostaurin
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personal3, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Midostaurin care
are indicatia: ,, La pacientii adulti nou diagnosticati cu leucemie granulocitard acutd (LGA), cu mutatie FLT3
in asociere cu chimioterapia standard de inductie cu daunorubicind si citarabind si de consolidare cu dozd

mare de citarabind, iar la pacientii cu rdspuns complet, ca tratament de intretinere cu Rydapt in
monoterapie.".

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