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1. DATE GENERALE

1.1.DCI: Natrii Cromoglicas
1.2.1. DC: Gastrocrom

1.2.2. DC: Cromolyn Sodium

1.3.Cod ATC: -
1.4.Data eliberarii APP: -

1.5.1. Detinatorul de APP (pentru Gastrocrom): Celltech Pharmaceuticals, Inc., SUA

1.5.2. Distribuitor (pentru Cromolyn Sodium): Pack Pharmaceuticals, LLC, SUA

1.6.Tip DCI: nou

1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului conform RCP
Gastrocrom si RCP Cromolyn Sodium

Forma farmaceutica solutie orala
Concentratia 100 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului 96 fiole X 5ml

1.8.Pret (lei) conform CaNaMed publicat in martie 2017

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Nu este mentionat

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

Nu este mentionat

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Gastrocrom si RCP Cromolyn Sodium [1]

indicate Tn tratamentul
mastocitozei.

Administrarea
acestor medicamente a

copii cu varste intre 2 ani si 12 ani
1 fiola de 4 ori pe zi

Dacd nu sunt ameliorate simptomele in 2-3
saptamani, doza pot fi crescuta dar nu trebuie sa

Indicatie Doza recomandatad Durata medie a
tratamentului
Gastrocrom si | adulti si adolescenti cu varsta peste 13 ani
Cromolyn Sodium sunt | 2 fiole de 4 ori pe zi Nu este precizata.

fost asociata cu | depaseasca 40mg/kg/zi. Efectul medicamentului
ameliorarea diareei, | este mentinut daca este respectat orarul de
congestiei fetei, cefaleei, | administrare.
emezei, urticariei,
durerilor abdominale, | Daca se obtine raspuns terapeutic, doza de
senzatiei de greata si | administrare poate fi redusa la minim astfel incat sa
pruritului. fie mentinut controlul simptomatologiei. Pentru
preventia recidivelor, doza trebuie administrata
regulat.
T O w TEERRET  G
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2. PRECIZARI DETM

Evaluarea medicamentului cu DCI natrii cromoglicas a fost initiata Tn urma solicitarilor depuse la
ANMDM de catre Asociatia Suport Mastocitoza Romania pentru introducerea in Lista a cromoglicatului de
sodiu ca terapie pentru mastocitoza, reprezentand unul dintre obiectivele principale ale asociatiei, infiintata
in 2016 Tn tara noastra.

Indicatia pentru care a fost solicitata evaluarea tehnica a medicamentului cu DCI natrii cromoglicas nu

a fost in prezent autorizata de catre Agentia Europeana a Medicamentului sau de catre ANMDM.

Cromoglicatul de sodiu cu administrare orala este comercializat Tn unele tari din Uniunea Europeana,
precum Marea Britanie si Italia, avand denumirea de Nalcrom capsule 100mg si este indicat in preventia
alergiilor alimentare. Pentru aceasta indicatie, cromoglicatul de sodiu cu administrare enterald este
achizitionat in Romania, prin intermediul CN Unifarm S.A. ca urmare a eliberarii autorizatiei de nevoi
speciale de catre ANMDM.

La nivel national, medicamentul cu DCI natrii cromoglicas nu este comercializat. Singurul medicament
care contine cromoglicat de sodiu si detine autorizatie de punere pe piata in Romania are DCl acidum
cromoglicicum si denumirea comerciald Alergorom picaturi oftalmice/nazale, solutie, 20 mg/ml. Alergorom
nu este autorizat pentru administrare in tratamentul mastocitozei, indicatiile terapeutice aprobate fiind:
1., tratamentul simptomatic si profilactic al afectiunilor oftalmice de etiologie alergicd, acute sau cronice,
cum sunt conjunctivita alergicd, keratoconjunctivita, blefaroconjunctivita,,

2., tratamentul simptomatic si profilactic rinitelor alergice sezoniere sau perene usoare pdnd la moderate,,.

Utilizarea Tn mastocitoza a cromoglicatului de sodiu cu administrare orald este aprobata in alte tari din
afara Uniunii Europene. In Statele Unite ale Americii, medicamentele cu DCI natrii cromoglicas si denumirile
comerciale Gastrocrom si Cromolyn Sodium au fost aprobate de autoritatea de reglementare in domeniul
medicamentelor si alimentelor, pentru tratamentul mastocitozei.

3. ASPECTE CLINICE Sl TERAPEUTICE PRIVIND MASTOCITOZA

Sub denumirea de mastocitoza se regdseste un grup heterogen de afectiuni rare caracterizate prin
proliferarea anormald a mastocitelor cu acumularea lor in tesuturi si organe (piele, maduva oasoas3, tub
digestiv, oase), fiind caracterizate printr-o activitate autonoma cu eliberare excesiva si necontrolata a
mediatorilor mastocitari [2,3,4]. Atat eliberarea acuta cat si cea cronica de mediatori de catre mastocit este
capabila de a induce simptome, fara a exista o relatie directa 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 caracterizatd de o dereglare a activitatii
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.
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Mastocitul isi are originea in maduva osoasa, iar mastocitoza ar putea fi privita ca apartinand unui
sindrom mielo-proliferativ, Tnhsa cu exceptia formelor agresive, aceasta afectiune nu prezinta niciuna dintre
caracteristicile sindrom neoplazic. Proliferarea excesiva a mastocitelor se produce in principal, la nivelul
pielii si mai putin la nivelul maduvei osoase.

Tn anul 2008, Organizatia Mondiald a S3n&titii a incadrat mastocitoza in grupul neoplasmelor
mieloproliferative.

Mastocitoza este una dintre afectiunile dobandite, diagnosticata la 0.9 din 10,000 locuitori din Uniunea
Europeana. Apartine grupului de boli rare. Cazuri familiale de mastocitoza au fost descrise in literatura de
specialitate Tnsa incidenta acestora nu este in prezent cunoscuta.

Au fost identificate 9 tipuri de mastocitoza, care au fost clasificate in anul 2016 de catre Organizatia
Mondiala a Sanatatii, in urmatoarele categorii:
1. mastocitoza cutanata
v" maculopapulara (uricaria pigmentara)
v’ difuza
v/ mastocitom cutanat

2. mastocitoza sistemica
v" indolent3
silentioasa
asociata cu tulburari hematologice
agresiva
leucemia cu celule mastocitare

NNANENRENEN

sarcom cu celule mastocitare.

Mastocitoza cutanatd este cea mai frecventa forma de manifestare la copii si prezinta in general o
tendinta de regresie spontana. Au fost descrise si cazuri in care determinarea cutanata a persistat la
maturitate.

Prin comparatie, la adulti, mastocitoza imbraca forma sistemica si devine o afectiune cronica.
Majoritatea pacientilor adulti prezinta mastocitoza sistemica. Aceasta atinge unul sau mai multe organe
precum maduva osoasa, tractul gastro-intestinal, ganglioni limfatici si splina, asociindu-se uneori si
afectarea cutanata.

Manifestarile clinice prezente sunt pruritul, congestia, palpitatiile si colapsul vascular, tulburarile
gastrice, durerile colicative abdominale joase si cefaleea recurenta. Cresterea in incarcarea cu celule este
evidentiatd 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, splina si maduva osoasa si sunt n
relatie probabil cu caracteristicile functionale ale mastocitelor care se dezvolta in acele locuri in contrast
cu locurile fara fibroza, precum tesutul gastrointestinal sau piele.
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Analiza cu imunofluorescenta a leziunilor maduvei osoase si ale pielii in mastocitoza indolenta (cea mai
frecventa forma la adulti) si ale splinei sau pielii in mastocitoza sistemica agresiva, a evidentiat numai un
fenotip de mastocit numit celula saraca in rulouri (scroll-poor cells) care exprima triptaza, chimaza si
carboxipeptidaza A.

Leziunile cutanate ale urticariei pigmentare rdaspund 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 asociatd (telangiectazia macularis eruptive
perstans).

Tn tractul gastrointestinal superior hipersecretia mediatd de histamina este cea mai comund problems,
determinand gastritd si ulcer peptic. Tn tractul intestinal inferior, aparitia diareei si a durerii abdominale
este atribuitd 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.

La unii bolnavi, congestia si colapsul vascular recurent sunt puternic agravate de un raspuns
idiosincrazic la o doza minima de agenti antiinflamatori nesteroidieni. Tulburarile neuropsihice sunt cel mai
evidente clinic ca lipsa a memoriei recente 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 interactioneazd cu mastocitul sau ingestia de
antiinflamatoare nesteroidiene.

Desi diagnosticul este Tn general suspectat pe baza anamnezei si a datelor clinice obiective, confirmarea
poate fi sustinuta prin anumite date de laborator si stabilita numai prin diagnostic morfologic. Colectarea
urinii din 24 de ore pentru masurarea histaminei, a metabolitilor histaminei sau a metabolirilor PGD2 este
in mod obisnuit 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 a osului 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 excludd o tumorad carcinoidd sau un
feocromocitom. Majoritatea bolnavilor cu anafilaxie recurenta, inclusiv grupul idiopatic, se prezinta
cu angioedem care nu este o manifestare a mastocitozei sistemice.
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Tratamentul mastocitozei cutanate (forma difuza si maculo-papulara) este simptomatic, optiunile
terapeutice recomandate fiind:

v’ antihistaminice H1

v antihistaminice H2

v’ steroizi topici

v 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 cutanatd difuza severa refractara la alte optiuni terapeutice,
corticosteroizii cu administrare orala si fototerapia cu UV A pot aduce beneficii.

Tratamentul formelor sistemice de boala este prezentat in tabelul urmator:

Tabel 1: Recomandarile OMS din 2016 privind abordarea terapeutica in formele sistemice de mastocitoza*
A doua sau a treia

Diagnostic

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
mastocitare

Leucemia acuta cu celule
mastocitare

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, cladribina

Cladribina, polichimioterapie,
transplant alogenic de celule stem
Cladribina, polichimioterapie,
transplant alogenic de celule stem

Cladribina, chimioterapie,
polichimioterapie

Polichimioterapie + transplant
alogenic de celule stem

Sarcom cu celule mastocitare Radiatii + polichimioterapie

Mastocitoza sistemica agresiva

sau Leucemia cu celule mastocitare

sensibile la imatinib

Imatinib

linie terapeutica

Midostaurin Tn anumite cazuri

Midostaurin * transplant alogenic
de celule stem

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

*Aceste recomandari reprezinta opinii ale expertilor coroborate cu rezultatele catorva studii clinice care au fost
publicate
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Midostaurin, medicament cu denumirea comerciala Rydapt a primit Tn 2017 autorizatia de punere pe
piata in Europa pentru indicatiile:

,,® la pacientii adulti nou diagnosticati cu leucemie granulocitard acutd (LGA), cu mutatie FLT3 in
asociere cu chimioterapia standard de inductie cu daunorubicing si citarabind si de consolidare cu dozd
mare de citarabind, iar la pacientii cu rdspuns complet, ca tratament de intretinere cu Rydapt in
monoterapie;

e in 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.,,

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

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 [5] Tn Jurnalul American de Hematologie prezintd urmatoarele liniile terapeutice pentru
forma indolentd de mastocitoza sistemica:
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Tabel 2: Optiuni terapeutice indicate pentru forma indolenta de mastocitoza sistemica

Semne, simptome si
efectele mediatorilor

Linia de tratament

Medicamente

prurit si congestia

fetei tratament

prima linie de

Reactii adverse comune (>5%
si 10%)

cefalee, somnolentd, confuzie,

astenie, xerostomia

antagonist H1 (cetirizina,
fexofenadina, hidroxizina)

tratament

doua linie de

a treia linie de

antagonisti de leukotriene

cefalee
(montelukast, zafirlukast)

tratament

dureri abdominale,

antiinflamatoare non-

sangerare gastrointstinala,
steroidiene (aspirina)

ulcer peptic
psoralen + greata, prurit, eritem, risc
fotochimioterapie cu UV A crescut de dezvoltare a
(PUVA)

cancerului cutanat, non-
melanom

prima linie de

crampe, diaree, greata, tratament

emeza

antagonist H2 cefalee, durere abdominala,

vertij,constipatie, diaree

a doua linie de
tratament

inhibitori de pompa de cefalee, durere abdominalg,

cefalee, deficit prima linie de

protoni greata, emeza, diaree,
flatulenta
a treia linie de natrii cromoglicas disgeuzie, diaree osmotica,
tratament tuse
a patra linie de corticosteroid (prednison) -apar in functie de doza
tratament

administrata si durata
administrarii

cognitiv si depresie tratament

a doua linie de

antagonisti H1 si H2 -sunt mentionate mai sus

tratament
hipotensiune

natrii cromoglicas -sunt mentionate mai sus

prima linie de
tratament
a doua linie de

recurenta

epinefrina

tratament
a treia linie de

antagonisti H1 si H2 -sunt mentionate mai sus

tratament

a patra linie de

corticosteroid (prednison) -apar in functie de doza

administrata si durata
administrarii

tratament
osteoporoza

terapie citoreductiva -IFNa
si 2chlorodeoxyadenosine

prima linie de
tratament

a doua linie de

bisfofonati (alendronat,
risderonat, acid pamidronic,
acid zolendronic)

simptome asemanatoare
gripei, durere abdominala,
greata, emeza, diaree, astenie,
hipocalcemie, rash, durere
musculoscheletala, cefalee,
nefrotoxicitate, osteonecroza
mandibulara

tratament

a treia linie de

citokine/imunomodulator

-apar in functie de doza
(IFNa)

administrata

tratament

analogi nucleozidici purinici

mielosupresie, imunosupresie
(chlorodeoxyadenosine)
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Acelasi ghid american prezinta urmatoarele recomandari privind terapia mastocitozei sistemice:

v’ pentru forma asociata cu neoplazie hematologica se recomanda acelasi tratament cu cel indicat in
afectiunile oncologice asociate

v’ pentru forma cu FiP1L1-PDGFRA se recomanda administrarea de imatinib

v’ pentru forma agresiva se recomanda: IFN o + prednison sau 2 chlorodeoxyadenosine, iar dacd 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 sistemica, ameliorand simptomele dermatologice,
hematologice, gastrointestinale si sistemice asociate cu eliberarea de histamina. Sub tratament cu IFN a
sunt ameliorate si simptomele scheletale, prin stimularea cresterii densitatii osoase.

2 chlorodeoxyadenosine este de asemenea eficace in toate categoriile de mastocitoza sistemica. Ca
prima linie de tratament 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 utilizata 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 completd a simptomelor, pana in perioada adolescentei. Rezolutia
spontand este Tnsa rard dacd debutul bolii se produce la varsta adultd, existdnd un risc crescut de
determinare sistemica.

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 in mastocitoza agresiva este de 2-4 ani.

De multe ori subdiagnosticata fiind o boald 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 Excelentd 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.
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4. ASPECTE PRIVIND EFICACITATEA SI SIGURANTA CROMOGLICATULUI DE SODIU iN MASTOCITOZE
MENTIONATE IN RCP GASTROCROM $I CROMOLYN SODIUM

n rezumatul caracteristicilor produselor Gastrocrom si Cromolyn sodium sunt descrise succint 4 studii
clinice controlate si randomizate, in care a fost testata solutia orala de cromoglicat de sodiu la pacienti cu
mastocitoza cutanata sau sistemica. Trei dintre studii au avut un design incrucisat, doua dintre aceste studii
fiind placebo controlate, iar cel de-al treilea avand un brat de control activ (clorfeniramina+cimetidina). Cel
de-al 4-lea studiu a avut un design paralel si a fost placebo controlat. La aceste studii au participat un numar
mic de pacienti (36), mastocitoza fiind o boala rara. Rezultatele analizate au provenit de la 32 de pacienti.
Ele nu au fost interpretate statistic.

Tratamentele cu substanta activa administrate au determinat la majoritatea pacientilor ameliorarea
clinic semnificativa a simptomelor gastrointestinale (diaree, durere abdominald), iar ameliorarea
manifestarilor cutanate (urticaria, prurit, flushing) si imbunatatirea functiei cognitive au fost obtinute doar
pentru o parte din pacienti. Beneficiile Tn privinta simptomelor cutanate si sistemice determinate de
mastocitoza obtinute cu cromoglicat de sodiu, solutie orala de concentratie 200mg, au fost similare cu cele
raportate in grupul tratat cu clorfeniramina (4 mg/zi) + cimetidina (300mg/zi).

Solutia orala de cromoglicat a produs ameliorarea clinica in 2-6 saptamani care a persistat timp de 2-3
saptamani dupa terminarea administrarii. Cromoglicatul de sodiu nu a influentat nivelul urinar de histamina

si nici eozinofilia periferica, desi nici unul dintre cei 2 parametrii nu a fost corelat cu gradul de severitate al
bolii.

Beneficiile clinice cu cromoglicat de sodiu, solutie orala, au fost raportate si de alti pacienti din SUA care
au primit acest tratament prin diverse programe (37 din 51 de pacienti).

Solutia orala de cromoglicat de sodiu este contraindicata la pacientii care prezinta hipersensibilitate la
substanta activa.

Doza de cromoglicat de sodiu trebuie ajustata la pacientii care prezinta alterarea functiei hepatice sau
renale.

Au fost raportate rar reactii anafilactice severe determinate de asocierea unor medicamente cu
cromoglicat de sodiu.

Multe dintre evenimentele adverse raportate de pacientii cu mastocitoza au fost tranzitorii si au
reprezentat simptome ale bolii. Dintre evenimentele adverse cel mai frecvent raportate in urma
administrarii de cromoglicat de sodiu in cadrul studiilor clinice (atat al celor descrise cat si al altor studii care
nu au fost prezentate), au fost cefaleea si diareea, fiecare dintre acestea fiind raportate de 4 din 87 de
pacienti. Pruritul, greata si mialgia au fost raportate de 3 pacienti, iar durerea abdominala, rash si
iritabilitatea au fost raportate de 2 dintre pacientii tratati.
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Alte evenimente adverse obtinute Tn diverse studii clinice, inclusiv postmarketing, asociate cu
administrarea de cromoglicat de sodiu au fost: diareea, greata, dureri abdominale, constipatia, dispepsia,
flatulenta, stomatita, emeza si disfagia.

Cu o frecventa mai mica au fost raportate si urmatoarele:

v la nivel cutanat: prurit, rash, urticarie/angioedem, eritem/ senzatie de arsura, fotosensibilitate

v la nivel musculo-scheletal: artralgie, mialgie

v la nivel neurologic: cefalee, vertij, hipoestezie, parestezie, migrena, convulsii, flushing

v la nivel psihiatric: anxietate, depresie, halucinatii, psihoze, modificari comportamentale, insomnia,
iritabilitate

v la nivel cardiac: tahicardie, contractii ventriculare premature, palpitatii

v

la nivel respirator: faringita, dispnee
v altele: fatigabilitate, edem, alterare a gustului, durere toracic3, letargie, disurie, purpura, alterari ale

testelor functionale hepatice, policitemie, neutropenie, pancitopenie, tinitus, sindrom de lupus
eritematos.

5. RECOMANDARILE COMISIEI MULTIDISCIPLINARE PENTRU IDENTIFICAREA ALTERNATIVELOR
TERAPEUTICE PRIVIND TRATAMENTUL MASTOCITOZEI

Majoritatea pacientilor cu mastocitoze prezinta simptome in relatie cu eliberarea de mediatori de catre
mastocit, iar cheia tratamentului acestor pacienti este reprezentata de prevenirea efectului acestor
mediatori la nivelul tesuturilor.

n opinia Comisiei multidisciplinare pentru identificarea alternativelor terapeutice privind tratamentul
mastocitozei din cadrul Ministerului Sanatatii (document datat noiembrie 2016), tratamentul de prima
intentie indicat Tn mastocitoze este cromoglicatul disodic (cromoglicatul de sodiu). Cromoglicatul de sodiu
este un stabilizator al membranei mastocitului capabil sa evite degranularea mastocitara si eliberarea de
mediatori. Acest medicament a fost utilizat inca din anul 1970 pentru formele sistemice de mastocitoza.
Efectele benefice ale cromoglicatului disodic in mastocitoza au fost evidentiate prin rezultatele studiilor
clinice efectuate:

v prevenirea simptomelor produse de eliberarea de mediatori de catre mastocit

v" ameliorarea simptomelor gastrointestinale

v’ scaderea triptazei serice la 48 de luni de la initierea tratamentului

v' prevenirea osteoporozei si a fracturilor pe os patologic la pacientii adulti.

Unul dintre primele studii realizate, studiul lui Cyarnetzki B.M. a demonstrat nu doar eficienta
cromoglicatului ci si faptul ca efectul acestuia este mai evident incepand cu a doua saptamana de tratament,
iar studiul lui Frieri M. demonstreaza o mai mare eficienta in controlul simptomelor gastrointestinale pentru
cromoglicat fatd de asocierea de antihistaminice anti H1 si anti H2. Intr-un alt studiu, Horan R. observd o
marcata diferenta in ceea ce priveste simptomele gastrointestinale in grupul tratat cu cromoglicat fata de
cel tratat cu placebo.

Studiile recente ale grupului de cerecetare de la Institutul de Cercetari in Mastocitoza din Toledo,
Spania, au descris o tendintd de scadere a triptazei serice la 48 de luni de la initierea tratamentului cu
cromoglicat la pacientii cu mastocitoza sistemica indolenta care prezinta mutatia KIT doar la nivelul

T b T .



oamentuisy, MINISTERUL SANATATII

il 2 AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

\J - H
§ /I) (\\\ °;:_, S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
3 ;3 Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
2, g Tel: +4021-317.11.15
%%, & Fax: +4021-316.34.97
% anmpom WWW.anm.ro

mastocitului si un posibil efect al cromoglicatului disodic in prevenirea osteoporozei si a fracturilor pe os
patologic la adultii cu mastocitoze.

6. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
6.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Medicamentul cu DCI natrii cromoglicas nu a fost evaluat de autoritatile franceze pentru a fi
administrat in tratamentul mastocitozei.

6.2. ETM bazata pe cost-eficacitate
6.2.1. NICE

Raportul de evaluare tehnica pentru medicamentul cu DCI natrii cromoglicas nu a fost publicat pe
site-ul Institutului National de Excelentd in S&natate si Ingrijiri Medicale din Marea Britanie.

6.2.2. SMC
Medicamentul cu DCI natrii cromoglicas nu a fost evaluat de autoritatile scotiene in vederea
includerii in lista medicamentelor rambursabile pentru indicatia: tratamentul mastocitozei.

6.2.3. IQWIG
Institutul pentru Evaluarea Calitatii si Eficientei in Asistenta Medicald din Germania nu a evaluat
medicamentul cu DCI natrii cromoglicas ca tratament pentru mastocitoza.

6.2.4. G-BA
Comitetul Federal nu a publicat pe site-ul propriu rezolutia pentru medicamentul cu DCI natrii
cromoglicas.

7. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul cu DCI natrii cromoglicas nu a fost aprobat in Europa pentru administrare in tratamentul
mastocitozei. Nu sunt disponibile date referitoare la rambursarea acestui medicament in tarile membre ale
Uniunii Europene pentru indicatia amintita.

8. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

8.1 DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru
care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12
luni

Cromoglicatul de sodiu controleaza o parte din simptomatologia cauzata de mastocitoza si nu
reprezinta, in prezent, singura alternativa pentru pacientii cu mastocitoza sistemica sau cutanata.
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8.2. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie
cu minimum 3 luni

Rezultatele celor 4 studii clinice care au stat la baza autorizarii cromoglicatului de sodiu ca tratament
al mastocitozei in Statele Unite ale Americii, au evidentiat ca medicamentul nu influenteaza supravietuirea
acestor pacienti.

8.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe 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

Mastocitoza este o afectiune debilitanta si chiar amenintatoare de viata in cazul pacientilor care
dezvolta forma sistemica.

Conform datelor din literatura de specialitate, mastocitoza afecteaza aproximativ 0.9 din 10,000 de
persoane din Uniunea Europeand, reprezentand 46,000 de pacienti. ITn Romania existd aproximativ 64 de
persoane diagnosticate cu mastocitoza, conform informatiilor furnizate de Asociatia nationald Suport
Mastocitoza. Alte date privind numarul pacientilor romani cu aceasta patologie nu sunt disponibile in
prezent.

9. PUNCTAIJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - medicamentul nu a fost evaluat pentru indicatia: tratamentul 0 0
mastocitozei
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE/SMC — medicamentul nu a fost evaluat pentru indicatia: tratamentul 0 0
mastocitozei
2.2. IQWIG/GBA — medicamentul nu a fost evaluat pentru indicatia: tratamentul 0 0

mastocitozei
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE 0 0
4. Stadiul evolutiv al patologiei
#.1. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o 0 0
sperantd medie de supravietuire sub 12 luni

#.2. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica pentru care 0 0

tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni
4.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5
din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10 10
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAIJ 10 puncte
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10. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 487/2017 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul natrii
cromoglicas nu intruneste punctajul de admitere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

11. RECOMANDARI

Prescrierea si utilizarea medicamentului cu DCI natrii cromoglicas pentru tratamentul mastocitozei nu
este recomandata de catre ANMDM, intrucat administrarea produselor medicamentoase in afara indicatiei
terapeutice aprobate nu a fost reglementata legislativ.
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