LAM

Doza recomandata este 50 mg de doua ori pe zi, cu administrare pe cale orala.

Midostaurin 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 pand la 12 cicluri a cate 28 zile . La pacientii cu transplant de celule stem hematopoietice (TCS),
administrarea de Midostaurin trebuie intrerupta cu 48 ore inainte de schema de conditionare pentru TCS.

Modificarile dozei in LAM

Recomandarile privind modificarea dozelor la pacientii cu LAM sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1

Recomandari privind intreruperea administrarii dozei, reducerea dozei si oprirea definitivd a

administrarii dozelor de Midostaurin la pacienti cu LAM

Faza Criterii Administrarea dozelor de Midostaurin

Inductie, Infiltrate pulmonare de Se intrerupe administrarea pentru restul ciclului de tratament. Se
consolidare si | grad 3/4 reia administrarea la aceeasi doza cand infiltratul ajunge la grad
intretinere <1.

Alte toxicitati nonhematologice
de grad 3/4

Se intrerupe administrarea pana cand toxicitatile considerate a fi
cel putin posibil asociate cu Midostaurin au ajuns la grad <2,
apoi se reia administrarea.

Interval QTc > 470 msec si
<500 msec

Se reduce doza la 50 mg o data pe zi pentru restul ciclului. Se
reia administrarea la doza initiald in ciclul urmator, cu conditia
ca intervalul QTc sa

ajunga la <470 msec la inceputul ciclului respectiv.

Altfel, se continud administrarea de Midostaurin 50 mg o data
pe zi.

Interval QTc > 500 msec

Se intrerupe definitiv sau temporar administrarea

pentru restul ciclului. Daca intervalul QTc ajunge la

<470 msec Inaintea ciclului urmator, se reia administrarea de
Midostaurin la doza initiala. Daca modificarile intervalulului
QTc nu se amelioreaza la

timp pentru a incepe ciclul urmdtor, nu se administreaza
Midostaurin in timpul ciclului

respectiv. Administrarea Midostaurin poate fi intrerupta oricate
cicluri este necesar, pana cand modificarile intervalulului QTc
se amelioreaza.

Numai Neutropenie de grad 4 (NAN
intretinere <0,5 x 10%/1)

Se intrerupe administrarea pand cand NAN are valori >1,0 x
10%/1, apoi se reincepe administrarea la o dozi de 50 mg de doui
ori pe zi.

Daci neutropenia (NAN <1,0 x 10%/1) persistd >2 siptimani si
se suspecteaza ca ar fi asociatd cu Midostaurin, se opreste
definitiv administrarea

acestuia.

Toxicitate persistentd de
grad 1/2

Toxicitatea persistentd de grad 1 sau 2 pe care pacientii o
considerd inacceptabila poate determina o intrerupere de 28 zile.

NAN: Numar absolut de neutrofile




MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:

Numarul de leucocite trebuie monitorizat in mod regulat, mai ales la initierea tratamentului.

Orice infectie grava activa trebuie sa fie controlata Tnainte de initierea tratamentului cu Midostaurin
in monoterapie. Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica semnele si simptomele
infectiilor, inclusiv orice infectii asociate dispozitivelor si, daca se stabileste un diagnostic de
infectie, trebuie instituit prompt tratament adecvat, inclusiv, daca este necesar, oprirea definitiva a
administrarii Midostaurin.

In cazul pacientilor cu risc cardiac, Midostaurin trebuie utilizat cu precautie iar acestia trebuie
monitorizati Tndeaproape prin evaluarea FEVS, cand este clinic indicat (la momentul initial si In
timpul tratamentului).

Trebuie avute in vedere evaluari ale intervalului QT prin intermediul EKG daca Midostaurin este
administrat concomitent cu medicamente care pot prelungi intervalul QT.

Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica simptomele pulmonare care indica boala
pulmonara interstitiala (BPI) sau pneumonita si tratamentul cu Midostaurin trebuie oprit definitiv la
pacientii care prezintd simptome pulmonare care indicd BPI sau pneumonitd de grad >3 (NCI
CTCAE).

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sd facd un test de sarcind cu 7 zile inainte de Inceperea
tratamentului cu midostaurin si sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de minimum 4 luni de la intreruperea tratamentului.

Din cauza posibilelor reactii adverse grave la sugarii alaptati, cauzate de midostaurin, femeile
trebuie sa intrerupd definitiv aldptarea in timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni de la
intreruperea tratamentului

Precautii si monitorizare atenta la pacientii cu insuficientd hepatica severd, insuficientd renald
severa sau boald renala in stadiu terminal.

VI. PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.

B. Mastocitoza sistemica

I. Indicatia terapeutica: Mastocitoza Sistemica (MS)

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, indiferent de
criteriile de includere in tratament, se codificd la prescriere prin codul 166 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

Diagnosticul mastocitozei sistemice

Criteriul major de diagnostic pentru mastocitoza sistemica:

Infiltrate multifocale dense de mastocite Tn maduva osoasd si/sau in alte organe extracutanate (> 15
mastocite in agregat).



Criteriile minore de diagnostic pentru mastocitoza sistemica:

Peste 25% dintre mastocite Tn maduva osoasd au anomalii morfologice de tip I sau II sau sunt
fuziforme in alte organe extracutanate ;

Mutatii activatoare ale c-kit (D816 sau altele) la nivelul mastocitelor din maduva osoasa sau din alte
tesuturi;

Mastocite in sange, maduva osoasa sau In alte organe extracutanate ce exprima aberant CD25 si/sau
CD2;*

Cantitate totald de triptaza din ser > 20 ng/ml persistentd (fara aplicabilitate la pacientii cu o boala
hematologica mieloida asociata).

Se considera mastocitoza ca sistemica daca se indeplineste 1 criteriu major si 1 criteriu minor, sau
3 criterii minore.

CRITERII DE SEVERITATE iIN MASTOCITOZE, clasificate ca semne “B” si “C”.

Semne "B'": apreciazd nivelul crescut de Incarcaturd cu mastocite si expansiunea neoplazica in linii
multiple hematopoietice fard evidentierea leziunilor de organ.

1.

2.

biopsie de maduva osoasa cu > 30% infiltrare de mastocite (focal, agregate dense) prin histologie (si
/ sau > 1% prin citometrie in flux) si nivelul seric al triptazei > 200 pg /1

semne discrete de dismielopoieza in celule de linie non-mastocitarad fard citopenie semnificativa, si
criterii. OMS insuficiente pentru diagnostic de sindrom mielodisplazic (SMD) sau neoplazie
mieloproliferativa (NMP)

organomegalie (hepatomegalie, splenomegalie si / sau limfadenopatie > 2 cm pe CT sau ecografie)
fara insuficientd de organe.

Semne "C":
Aprecieazd insuficienta de organe din cauza infiltrarii cu mastocite (confirmatd prin biopsie daca este
posibil).

1.

e A i

citopenie (neutrofile <1,0 - 10° / 1, hemoglobini <10 g/dl si / sau trombocite <100 -
10°/1), datorita disfunctiei medulare, fara alte celule hematopoietice non-mastocitare
cu semne de malignitate

hepatomegalie cu insuficientd hepaticd si/sau ascita si/sau hipertensiune portala
splenomegalie — splind palpabila cu hipersplenism

malabsorbtie cu hipoalbuminemie si pierdere in greutate

leziuni osteolitice semnificative si/sau fracturi patologice asociate cu infiltrare locala
cu mastocite

I1. Criterii de includere in tratament
Midostaurin se administreaza in monoterapie la pacientii adulti cu:

Mastocitoza sistemica agresiva (MSA),
mastocitoza sistemica cu neoplazie hematologica asociata(MS-NHA)
leucemie cu mastocite (LCM)

MS-NHA= MS cu semne displazice sau proliferative in tesutul hematopoietic
MSA= MS cu cel putin 1 semn C
LCM= peste 20% mastocite maligne in maduva osoasa



III. Contraindicatii

- Hipersensibilitate la medicament sau oricare dintre excipienti

- Administrarea concomitentd a inductorilor potenti ai CYP3A4, de exemplu, rifampicind, sunatoare

(Hypericum perforatum), carbamazepina, enzalutamid, fenitoina

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

Tratamentul cu midostaurin trebuie initiat de catre un medic cu experientd In gestionarea pacientilor cu

afectiuni hematologice.

Doze

Administrare orala, doza este de 100 mg la 12 ore, odata cu ingestia de alimente.
Se pot administra antiemetice in conformitate cu recomandarile medicului curant.

Tratamentul se continua atata timp cat exista beneficiu clinic, sau pana la aparitia toxicitatii

inacceptabile.

Recomandiri privind intreruperea administrarii dozei, reducerea dozei si oprirea definitiva a

administrarii dozelor de Midostaurin la pacienti cu MSA, MS-NHA sau LCM

Criterii

Administarea dozelor de Midostaurin

NAN<1,0 x 10%/1 atribuit Midostaurin la pacientii
fira LCM sau NAN sub 0,5 x 10%1 atribuit
Midostaurin la pacientii cu valoare NAN initiala de
0,5-1,5 x 10°/1

Se intrerupe administrarea Midostaurin pana cand

NAN ajunge la > 1,0 x 10%/1, apoi se reia

administrarea Midostaurin la o dozd de 50mg de

doua ori pe zi si, daca aceastd doza este tolerata, se creste doza
la 100mg de doud ori pe zi. Se intrerupe definitiv
administrarea Midostaurin dacd NAN redus persista timp de
>21 zile si se suspicioneaza cd acest fapt este asociat cu
administrarea Midostaurin.

Numir de trombocite sub 50 x 10%/1 atribuit
Midostaurin la pacientii fara LCM sau numar de
trombocite sub 25 x 10%/1 atribuit Midostaurin la
pacientii cu numdr initial de trombocite de 25-75 x
10°11

Se intrerupe administrarea Midostaurin pana cand

numirul de trombocite este mai mare sau egal cu 50 x 10°/1,
apoi se reia administrarea Midostaurin la o doza de 50mg de
doud ori pe zi si, dacd aceastd doza este toleratd, se creste
doza la 100mg de doua ori pe zi. Se intrerupe definitiv
administrarea Midostaurin dacd numarul de trombocite redus
persista timp de >21 zile si se suspicioneaza ca acest fapt este
asociat cu administrarea Midostaurin.

Valoarea hemoglobinei sub 8 g/dl atribuita
Midostaurin la pacientii faira LCM sau anemie cu
potential letal, atribuitd Midostaurin la pacientii cu
valoare initiala a hemoglobinei de 8-10 g/dl

Se intrerupe administrarea Midostaurin pana cand

valoarea hemoglobinei este mai mare sau egala cu 8g/dl, apoi
se reia administrarea Midostaurin la o doza de 50mg de doua
ori pe zi si, daca aceastd doza este tolerata, se creste doza la
100mg de doud ori pe zi. Se intrerupe definitiv administrarea
Midostaurin daca valoarea redusa a hemoglobinei persista
timp de >21 zile si se suspicioneaza cé acest fapt este asociat
cu administrarea Midostaurin.

Greata si/sau varsaturi de grad 3/4 in ciuda
terapiei anti-emetice optime

Se intrerupe administrarea Midostaurin timp de 3 zile (6
doze), apoi se reia administrarea Midostaurin la o doza de
50mg de doua ori pe zi si, daca aceastd doza este tolerata, se
creste treptat doza la 100mg de doua ori pe zi.

Alte toxicitati non-hematologice de grad 3/4

Se intrerupe administrarea Midostaurin pana cand

evenimentul ajunge la grad <2, apoi se reia

administrarea Midostaurin la o dozd de 50mg de

doua ori pe zi si, dacd aceastda doza este tolerata, se creste doza
la 100mg de doud ori pe zi. Se intrerupe administrarea
Midostaurin dacd toxicitatea nu revine la gradul <2 in




maximum 21 zile sau cand toxicitatea severa reapare la o doza
redusd de Midostaurin.

NAN: Numar absolut de neutrofile
Severitate CTCAE: Gradul 1 = simptome usoare; 2 = simptome moderate; 3 = simptome severe;
4 = simptome cu potential fatal.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

e Numarul de limfocite trebuie monitorizat in mod regulat, mai ales la initierea tratamentului.

e Orice infectie grava activa trebuie sa fie controlatd inainte de initierea tratamentului. Pacientiitrebuie
monitorizati pentru a se identifica semnele si simptomele infectiilor, inclusiv orice infectii asociate
dispozitivelor si, dacd se stabileste un diagnostic de infectie, trebuie instituit prompt tratament
adecvat, inclusiv, daca este necesar, oprirea definitivd a administrarii midostaurinului.

e In cazul pacientilor cu risc cardiac, midostaurin trebuie utilizat cu precautie, iar acestia trebuie
monitorizati Tndeaproape prin evaluarea FEVS, cand este clinic indicat (la momentul initial si n
timpul tratamentului).

e Lapacientii care prezinta risc de prelungire a intervalului QTc (de exemplu, din cauza administrarii
concomitente a altor medicamente si/sau tulburari electrolitice) trebuie luate masuri de precautie.

e Trebuie avute in vedere evaludri ale intervalului QT prin intermediul EKG dacd midostaurin este
administrat concomitent cu medicamente care pot prelungi intervalul QT.

e Pacientii trebuie monitorizati pentru a se identifica simptomele pulmonare care indica BPI sau
pneumonita si tratamentul cu midostaurin trebuie oprit definitiv la pacientii care prezintdsimptome
pulmonare care indicd BPI sau pneumonita de grad >3 (NCI CTCAE).

e Femeile gravide trebuie informate cu privire la riscul posibil pentru fat; femeile aflate la varsta fertila
trebuie sfatuite sa facd un test de sarcind cu 7 zile inainte de inceperea tratamentului si sa utilizeze
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni de la intreruperea
tratamentului

e Din cauza posibilelor reactii adverse grave la sugarii alaptati, femeile trebuie sa intrerupa definitiv
alaptarea In timpul tratamentului si timp de minimum 4 luni de la Intreruperea tratamentului.

e Precautii si monitorizare atenta la pacientii cu insuficienta renala severa sau boala renala in stadiu
terminal.

e Nu exista date suficiente la pacientii cu insuficienta hepatica severa pentru a sugera necesitatea
ajustarii dozei.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Midostaurin: lipsa de raspuns, aparitia unor
toxicitati inacceptabile sau intoleranta.

Pentru lipsa de raspuns recomandam criteriile de raspuns IWG-MRT-ECNM:

- pierderea raspunsului — pierderea raspunsului complet (RC), raspuns partial
- (RP), imbunititire clinici (IC) timp de peste 8 saptamani.
- RC toate cele 4 criterii cel putin 12 saptdmani:
o lipsa agregatelor de mastocite maligne in maduva osoasa sau alt organ extracutanat



o triptaza sericd < 20 ng/ml

o remisiune hematologica perifericd cu neutrofile > 1 x 10°/1, cu formula leucocitard normali, Hb
> 11 g/dl, trombocite > 100 x 10°/1

o hepatosplenomegalie sau alte leziuni de organ complet remise demonstrate prin biopsie

- RP toate cele 3 criterii cel putin 12 saptamani in absenta RC si progresiei de
boala (PB):
o Reducerea cu > 50% a infiltrarii neoplazice cu mastocite in maduva osoasa si/sau alt organ
extracutanat demonstrata prin biopsie
o Reducerea nivelului triptazei serice cu > 50% (daca inainte de tratament depaseste 40 ng/ml)
o Rezolutia a cel putin unei leziuni de organ demonstrate bioptic (semn C)

— IC cu durata de raspuns cel putin 12 saptimani:
o Neecesitd cel putin un criteriu de raspuns nonhematologic sau/si hematologic in absenta RC/RP
sau PB.

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii din specialitatea hematologie medicala. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul hematolog.”



