”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 418, cod (L01EX18): DCI
AVAPRITINIBUM

A. TUMORI GASTROINTESTINALE STROMALE (GIST)

I. Indicatie (face obiectul unui contract cost volum):

Avapritinibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
tumori gastrointestinale stromale (GIST) nerezecabile sau metastazate care prezinta
mutatia D842V a receptorului alfa al factorului de crestere derivat din trombocite
(PDGFRA).

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 193 (conform clasificarii internationale
a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere:
— Diagnostic confirmat de GIST nerezecabil sau metastatic cu o mutatie D842V in gena
PDGFRao.
— ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta mutatie D842V in gena PDGFRa.

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:

Doza initiala recomandata de avapritinibum este de 300 mg, pe cale orald, o data pe zi, in
conditii de repaus alimentar. Comprimatele trebuie luate pe stomacul gol, cu cel putin 1 ora
inainte sau la cel putin 2 ore dupa masd. Pacientii trebuie sa inghitda comprimatul(ele)
intreg(i), cu un pahar cu apa.

Trebuie evitata utilizarea concomitentd a avapritinibum cu inhibitori puternici sau moderati ai
CYP3A. Daca nu poate fi evitatd utilizarea concomitentd cu un inhibitor moderat al CYP3A,
doza initiald de avapritinibum trebuie redusa de la 300 mg pe cale orala o data pe zi pana la
100 mg pe cale orala o data pe zi.

Daca se omite o doza de avapritinibum, pacientul trebuie s compenseze doza omisd, cu
exceptia cazului in care urmatoarea doza programata este in interval de 8 ore.

Daca doza nu a fost luata cu cel putin 8 ore inainte de urmatoarea doza, doza trebuie omisa,
iar pacientul trebuie sa reia tratamentul cu urmatoarea doza programata.

Daca apar varsaturi dupa administrarea unei doze de avapritinibum, pacientul nu trebuie sa ia
o doza suplimentara, ci trebuie sa continue cu urmatoarea doza programata.

V. Modificirile dozei:

Poate fi luata in considerare intreruperea tratamentului, cu sau fara reducerea dozei, pentru
gestionarea reactiilor adverse, in functie de gravitate si prezentarea clinica.

Doza trebuie ajustata in functie de siguranta si tolerabilitate.

Reducerile si modificarile dozei recomandate, pentru reactii adverse, sunt furnizate in Tabelul
1.



Tabelul 1. Reduceri ale dozei recomandate de Avapritinibum pentru reactii adverse:

Reducerea dozei GIST (doza initiala de 300 mg)
Prima 200 mg o datd pe z1
A doua 100 mg o datid pe z1

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragii

Avapritinibum a fost asociat cu o incidentd crescutd a reactiilor adverse hemoragice,
incluzand reactii adverse grave si severe, cum sunt hemoragia gastrointestinald si hemoragiile
intracraniene la pacientii cu GIST nerezecabild sau metastazata.

Reactiile adverse hemoragice gastrointestinale au fost reactiile adverse hemoragice cel mai
frecvent raportate in timpul tratamentului cu avapritinibum pentru pacientii cu GIST
nerezecabild sau metastazata, aparand si hemoragii hepatice si tumorale.

Supravegherea de rutina a reactiilor adverse hemoragice trebuie sd includa examenul fizic.
Hemoleucograma completd, incluzand trombocitele si parametrii de coagulare trebuie
monitorizati, In special la pacientii cu afectiuni care predispun la sdngerare si la cei tratati cu
anticoagulante (de exemplu, warfarind si fenprocumond) sau alte medicamente concomitente
care cresc riscul de sangerare.

Hemoragii intracraniene

S-au raportat reactii adverse grave de hemoragie intracraniand la pacienti cu GIST
nerezecabile sau metastazate carora li s-a administrat avapritinibum. Mecanismul exact nu
este cunoscut. Nu existd experientd din studii clinice privind utilizarea avapritinibum la
pacienti cu metastaze cerebrale. Inainte de initierea avapritinibum, riscul de hemoragie
intracraniana trebuie evaluat cu atentie la pacientii cu risc crescut, incluzandu-i pe cei cu
trombocitopenie, anevrism vascular sau antecedente de hemoragie intracraniand sau accident
cerebral vascular in anul anterior. Pacientii care prezintd semne si simptome neurologice
relevante clinic (de exemplu, dureri de cap puternice, probleme de vedere, somnolenta si/sau
slabiciune focald) in timpul tratamentului cu avapritinibum trebuie sa opreasca administrarea
avapritinibum si sd-si informeze imediat profesionistul din domeniul sanatatii.

Scanarea cerebrald prin imagisticd prin rezonantd magneticd (IRM) sau tomografie
computerizatd (CT) poate fi efectuatd la latitudinea medicului, in functie de gravitate si
prezentarea clinica.

Pentru pacientii cu hemoragie intracraniand observatda in timpul tratamentului cu
avapritinibum, indiferent de gradul de severitate, administrarea avapritinibum trebuie
intrerupta definitiv.

Efecte cognitive

Pot aparea efecte cognitive cum sunt afectarea memoriei, tulburari cognitive, stare de
confuzie si encefalopatie la pacientii carora li se administreaza avapritinibum. Mecanismul
efectelor cognitive nu este cunoscut.

Se recomanda ca pacientii sd fie monitorizati din punct de vedere clinic cu privire la semnele
si simptomele unor evenimente cognitive, cum sunt pierderea memoriei, confuzia si/sau
dificultatile de functionare cognitiva noi sau crescute. Pacientii trebuie sd-si anunte imediat
profesionistul din domeniul sanatatii daca manifesta simptome cognitive noi sau agravate.
Pentru pacientii cu efecte cognitive observate asociate tratamentului cu avapritinibum, trebuie
sa se reducd dozele conform RCP.

In studiile clinice, reducerea dozei sau intreruperea administrarii au ameliorat efectele
cognitive de grad > 2 comparativ cu absenta actiunii.



Retentia de lichide

Au fost raportate cazuri de retentie a lichidelor, inclusiv cazuri grave de edem localizat (edem
facial, periorbital, periferic si/sau efuziune pleurala sau edeme generalizate cu o categorie de
frecventa de cel putin frecvente, la pacientii cu GIST nerezecabile sau metastazate care au luat
avapritinibum.

Alte edeme localizate (edem laringian si/sau efuziune pericardicd) au fost raportate mai putin
frecvent.

Prin urmare, se recomanda ca pacientii sa fie evaluati din punct de vedere al acestor reactii
adverse, incluzand evaluarea regulata a greutatii si simptomelor respiratorii. O crestere
neasteptatd In greutate sau simptomele respiratorii care indica retentia de lichide trebuie
investigate atent si trebuie luate masuri de ingrijire de sustinere si terapeutice adecvate, cum
sunt diureticele. Pentru pacientii care se prezintd cu ascitd, se recomanda evaluarea etiologiei
ascitei.

Prelungirea intervalului QT

S-a observat prelungirea intervalului QT la pacientii cu GIST nerezecabile sau metastazate
tratati cu avapritinibum in studii clinice.

Prelungirea intervalului QT poate induce un risc crescut de aritmii ventriculare, inclusiv
torsada varfurilor.

Avapritinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu prelungire cunoscuta a intervalului
QT sau cu risc de prelungire a intervalului QT (de exemplu, din cauza medicamentelor
concomitente, a bolilor cardiace preexistente si/sau a tulburdrilor electrolitice).

Administrarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitata
datorita riscului crescut de reactii adverse, inclusiv prelungirea intervalului QT si aritmii
asociate. Daca nu poate fi evitata utilizarea concomitentd a inhibitorilor moderati ai CYP3A4,
se vor modifica dozele conform RCP.

Trebuie luate in considerare evaluari ale intervalului QT prin electrocardiograma (ECG) daca
avapritinibum este administrat concomitent cu medicamente care pot prelungi intervalul QT.

Inhibitori si inductori ai CYP3A4

Administrarea concomitentd cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitata,
deoarece poate creste concentratia plasmatica de avapritinibum.

Administrarea concomitentd cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A trebuie evitata,
deoarece poate scadea concentratia plasmatica de avapritinibum.

Reactie de fotosensibilitate

Trebuie evitatd sau redusa la minim expunerea la lumina directd a soarelui din cauza riscului
de fototoxicitate asociatd cu avapritinibum. Pacientii trebuie instruiti sd utilizeze masuri cum
sunt imbracaminte de protectie si crema de protectie solara cu factor de protectie solard (SPF)
ridicat.

Grupe speciale de pacienti:
Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Insuficienta renald

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



Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina
totala sub limita superioara a normalului [LSN] si aspartat aminotransferaza (AST) > LSN sau
bilirubina totala mai mare de 1 pand la 1,5 ori LSN si orice AST) si insuficientd hepatica
moderatd (bilirubina totald > 1,5 pana la 3,0 ori LSN si orice AST).

Avapritinibum nu a fost studiat la subiecti cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh
C) si, prin urmare, utilizarea acestuia la pacientii cu insuficientd hepatica severd nu poate fi
recomandata.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabila

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza
scrisorii medicale si de catre medicii de familie desemnati.”

B.MASTOCITOZA SISTEMICA AVANSATA (ADVSM)

DEFINITIA AFECTIUNII

Mastocitoza sistemica este o boald hematologica caracterizata prin proliferarea si acumularea
clonala de mastocite in maduva osoasa si/sau alte organe extracutanate. Formele avansate
includ mastocitoza sistemica agresivd (ASM), mastocitoza sistemica cu neoplasm
hematologic asociat (SM-AHN) si leucemia cu celule mastocitare (MCL).

I. Indicatie (face obiectul unui contract cost volum)

Tn monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mastocitoza sistemica agresiva
(ASM), mastocitoza sistemica cu neoplasm hematologic asociat (SM-AHN) sau leucemie
cu celule mastocitare (MCL), dupa cel putin o terapie sistemica.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 166 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere Tn tratament
— pacienti adulti cu mastocitoza sistemicd avansatd (AdvSM):
e mastocitoza sistemica agresiva (ASM),
e mastocitoza sistemica cu neoplasm hematologic asociat (SM-AHN) sau
e leucemie cu celule mastocitare (MCL)
— pacienti care au primit anterior cel putin o terapie sistemica pentru mastocitoza sistemica
avansata.

Diagnosticul de mastocitoza sistemicd trebuie stabilit conform criteriilor Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS).

I1I. Contraindicatii
— Hipersensibilitate la avapritinibum sau la oricare dintre excipienti.
—  Numar de trombocite < 50 x 10%L la initierea tratamentului.



— Sarcina si alaptarea.
— Administrarea concomitentd cu inhibitori sau inductori puternici/moderati ai CYP3A
trebuie evitata.

IV. Tratament
Doza recomandatd pentru mastocitozd sistemicd avansatd (AdvSM) este de 200 mg
avapritinibum administrat oral o data pe zi, pe stomacul gol (cu cel putin 1 ord inainte sau 2
ore dupa masa).

.....

Modificari ale dozei 1n caz de reactii adverse

Doza trebuie ajustata conform recomandarilor, in functie de siguranta si tolerabilitate.
Reducerile si modificarile dozei pentru reactii adverse sunt recomandate la pacientii cu
AdvSM sunt furnizate in Tabelele 1 si 2.

Tabel 1. Reduceri ale dozei recomandate de avapritinibum in cazul aparitiei reactiilor
adverse

Reducerea dozei AdvSM (doza initiald 200 mg)
Prima reducere 100 mg o data pe zi

A doua reducere 50 mg o data pe zi

A treia reducere 25 mg o datd pe zi

Tabel 2. Reduceri ale dozei recomandate de avapritinibum Tn cazul urmatoarelor reactii
adverse (conform RCP)

Reactia adversa Severitate* Modificarea dozei

Hemoragie Orice grad  Intrerupere definitiva a tratamentului

intracraniana

Efecte cognitive** Grad 1 Continuati cu aceeasi doza, reduceti doza sau intrerupeti pana la

ameliorare pana la nivelul initial sau remisiune. Reluati la aceeasi doza
sau la o doza redusa.

Grad 2-3 Intrerupeti terapia pana la ameliorare pani la nivelul initial, Gradul 1
sau remisiune. Reluati la aceeasi doza sau la o doza redusa.
Gradul 4 Intrerupeti definitiv administrarea.
Trombocitopenie <50 x10°%L  Intrerupeti administrarea dozelor pana ce numirul de trombocite este >

50 x 109 /1, apoi reluati la o dozd redusa (vezi Tabelul 1). Daca
numarul de trombocite nu revine la peste 50 x 109 /I, luati in
considerare administrarea de terapie de sustinere cu trombocite.



* Severitatea reactiilor adverse clasificate in baza Criteriilor de terminologie comund pentru evenimente
adverse (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) ale Institutului National al Cancerului
(National Cancer Institute, NCI), versiunea 4.03 si 5.0 ** Reactii adverse cu impact asupra activitatilor vietii
zilnice (Activities of Daily Living, ADL) pentru reactii adverse de gradul 2 sau peste.

Doze omise

Daca se omite o doza de avapritinibum, pacientul trebuie sd compenseze doza omisa, cu
exceptia cazului 1n care urmatoarea doza programata este in interval de 8 ore (vezi Mod de
administrare). Dacad doza nu a fost luata cu cel putin 8 ore 1nainte de urmatoarea doza, doza
trebuie omisd, iar pacientul trebuie sa reia tratamentul cu urmatoarea doza programata. Daca
apar varsaturi dupad administrarea unei doze de avapritinibum, pacientul nu trebuie sa ia o
doza suplimentara, ci trebuie sa continue cu urmatoarea doza programata

V. Monitorizarea tratamentului

— Hemoleucograma completd, inclusiv determinarea numarului de trombocite, trebuie
monitorizatd periodic pe durata tratamentului. La pacientii tratati cu avapritinibum se pot
observa anemie, neutropenie si trombocitopenie, motiv pentru care evaluarea hematologica
trebuie efectuata regulat pe parcursul terapiei.

— Numarul de trombocite trebuie determinat Tnainte de initierea tratamentului. Tratamentul
cu avapritinibum nu este recomandat la pacientii cu numar de trombocite <50 x 10°L.
Dupa initierea terapiei, numarul de trombocite trebuie monitorizat la intervale regulate, in
special in primele 8 saptamani de tratament.

— Functia hepatica trebuie evaluata periodic, prin determinarea transaminazelor serice (AST,
ALT) si a bilirubinei, avand in vedere posibilitatea aparitiei cresterilor valorilor acestor
parametri in timpul tratamentului.

— Pacientii trebuie monitorizati clinic pentru aparitia semnelor si simptomelor neurologice,
inclusiv tulburdri cognitive, afectarea memoriei, confuzie sau alte modificari ale statusului
mental.

— Se recomanda evaluarea retentiei de lichide, inclusiv monitorizarea aparitiei edemelor
periferice sau periorbitale, a efuziunilor pleurale sau pericardice si a cresterii ponderale
inexplicabile.

— Monitorizarea intervalului QT prin electrocardiograma (ECQ) trebuie luata in considerare
la pacientii cu factori de risc pentru prelungirea intervalului QT sau la cei care primesc
concomitent medicamente care pot prelungi intervalul QT.

— Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia reactiilor adverse gastrointestinale, precum
greatd, varsaturi sau diaree, iar tratamentul simptomatic trebuie instituit conform practicii
clinice standard.

— Avand in vedere riscul de reactii adverse hemoragice, pacientii trebuie evaluati clinic
pentru semne de sangerare si trebuie efectuate periodic investigatii de laborator adecvate.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragii: tratamentul cu avapritinibum a fost asociat cu aparitia reactiilor adverse
hemoragice, inclusiv hemoragii gastrointestinale si hemoragii intracraniene. Pacientii trebuie
monitorizati pentru semne si simptome de sangerare.

In cazul aparitiei unei hemoragii intracraniene, tratamentul trebuie intrerupt definitiv.



Trombocitopenie: avapritinibum poate determina scaderea numarului de trombocite. Numarul
de trombocite trebuie determinat inainte de initierea tratamentului si monitorizat periodic pe
parcursul terapiei.

Efecte cognitive: pot aparea tulburari de memorie, confuzie sau alte tulburari cognitive.
Pacientii trebuie monitorizati clinic pentru aparitia sau agravarea acestor simptome.

Retentia de lichide: tratamentul poate fi asociat cu edeme periferice sau periorbitale, efuziuni
pleurale sau pericardice si edeme generalizate.

Prelungirea intervalului QT: avapritinibum poate determina prelungirea intervalului QT, fiind
necesard prudentd la pacientii cu factori de risc sau care primesc medicamente ce pot prelungi
intervalul QT.

Tulburdri gastrointestinale: diareea, greata si varsaturile sunt reactii adverse frecvente si
trebuie gestionate conform practicii clinice standard.

Interactiuni medicamentoase: administrarea concomitentd cu inhibitori sau inductori puternici
ai CYP3A trebuie evitata, deoarece poate modifica concentratia plasmatica a avapritinibum.
Fotosensibilitate: pacientii trebuie sfatuiti sd evite expunerea excesiva la radiatii solare si sa
utilizeze masuri adecvate de protectie solara.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

Tratamentul cu avapritinibum se intrerupe in urmatoarele situatii:

— progresia bolii sub tratament;

— aparitia unei hemoragii intracraniene;

— aparitia unei toxitati inacceptabile, in pofida reducerii dozei sau a intreruperii temporare
a tratamentului.

VIII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se realizeaza de catre medicii din specialitatea
hematologie.”



