”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 292 cod (L01XE54): DCI
GILTERITINIB

I. Indicatia terapeutica:
Leucemie Acutd Mieloida (LAM) refractara sau recidivanta cu mutatie FLT3

II. Criterii de includere:

Pacientii adulti cu leucemie acutd mieloidda (LAM) refractard sau recidivantd cu mutatie
FLT3. Inainte de administrarea gilteritinib, pacientii cu LAM refractard sau recidivanti
trebuie s aibd confirmarea unei mutatii a tirozin-kinazei-3 similare FMS (FLT3) (duplicare
tandem interna [internal tandem duplication, ITD] sau in domeniul tirozin-kinazei [tyrosine
kinase domain, TKD]).

Gilteritinib poate fi reluat pentru pacientii in urma unui transplant de celule stem
hematopoietice (TCSH).

ITI. Contraindicatii:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.
— Insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh),

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):
Tratamentul cu Gilteritinib trebuie initiat i supravegheat de un medic cu experientd in
utilizarea terapiilor anticanceroase si se administreaza in monoterapie.

Doze

Doza initiald recomandata este de 120 mg de gilteritinib (trei comprimate a 40 mg) o datd pe
Zi.

In absenta unui raspuns [pacientul nu a obtinut remisiunea completi compoziti (RCc)] dupa 4
saptamani de tratament), doza poate fi crescuta la 200 mg (cinci comprimate de 40 mg) o data
pe zi, daca este tolerata sau justificata clinic.

Se recomanda continuarea tratamentului pand cand pacientul nu mai obtine beneficii clinice
Gilteritinib sau pand la aparitia unei toxicitati inacceptabile. Raspunsul ar putea fi intarziat;
prin urmare, se recomanda continuarea tratamentului timp de cel putin 6 luni, pentru a permite
obtinerea unui raspuns clinic.

Recomandarile privind intreruperea, reducerea si incetarea dozei de Gilteritinib la pacientii cu
LMA refractara sau recidivanta :

Criterii Doza de Gilteritinib

Sindrom de diferentiere e Daca se suspecteaza aparitia sindromului de diferentiere,

tratamentului cu corticosteroizi.

grad inferior.

administrati corticosteroizi si initiati monitorizare hemodinamica.
e intrerupeti tratamentul cu gilteritinib dacid semnele si/sau
simptomele severe persista mai mult de 48 de ore de la initierea

e Reluati tratamentul cu gilteritinib la aceeasi doza atunci cand
semnele si simptomele se amelioreaza pana la gradul 22 sau un




Sindrom de
posterioara reversibila

encefalopatie

e Opriti tratamentul cu gilteritinib.

Interval QTcF >500 msec

« Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib.

¢ Reluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa (80 mg sau 120
mg® ) atunci cand intervalul QTcF revine pana in 30 msec fata de
nivelul de referinta sau <480 msec.

Interval QTcF crescut cu >30 msec la
ECG n ziua 8 a ciclului 1

eConfirmati cu ECG in ziua 9.
e Daca este confirmat, luati in considerare reducerea dozei la 80
mg.

Pancreatita

eintrerupeti tratamentul cu gilteritinib pand la remedierea

pancreatitei.

eReluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa (80 mg sau 120
b

mg” ).

Alte efecte de toxicitate de gradul 3?
sau mai ridicat, care se considera
asociate tratamentului.

eintrerupeti tratamentul cu gilteritinib pand la solutionarea

toxicitatii sau ameliorarea acesteia pana la gradul 1°.

¢ Reluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa (80 mg sau 120
b

mg” ).

Planificarea TCSH.

e intrerupeti tratamentul cu gilteritinib cu o sdptdmana inaintea
administrarii regimului de conditionare pentru TCSH.

e Tratamentul poate fi reluat la 30 de zile dupa TCSH, daca
transplantarea a avut succes, pacientul nu a avut boala acuta grefa

contra gazda de gradul 22 si a fost in RCc.¢

a. Gradul 1 este usor, gradul 2 este moderat, gradul 3 este sever, gradul 4 poate pune viata In pericol.

b. Doza zilnica poate fi redusa de la 120 mg la 80 mg sau de la 200 mg la 120 mg.

c. RCc este definita ca rata de remisiune a tuturor RC, RCp [RC obtinut cu exceptia recuperarii incomplete a
trombocitelor (<100 x 10%L)] si RCi (a obtinut toate criteriile pentru RC cu exceptia recuperirii hematologice
incomplete cu neutropenie reziduald <1 x 10%/L cu sau fir recuperarea completd a trombocitelor).

Nota:

Gilteritinib este destinat administrarii orale. Comprimatele pot fi administrate cu sau fara
alimente. Acestea trebuie inghitite intregi, cu apa, si nu trebuie rupte sau zdrobite. Gilteritinib
trebuie administrat la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Daca o doza este omisa sau nu este
administrata la ora obisnuita, trebuie sa administrati doza cat mai curand posibil in aceeasi zi
si trebuie sa revenifi la programul normal in ziua urmatoare. Daca apar varsaturi dupa
administrarea dozei, pacientilor nu trebuie sd 1i se mai administreze inca o doza, ci trebuie sa
revind la programul normal in ziua urmatoare.

V. Monitorizarea tratamentului si Precautii:

e Se recomandd efectuarea de teste biochimice, care sia includa nivelul creatin-
fosfokinazei Tnainte de initierea tratamentului, in ziua 15 si lunar pe tot parcursul
tratamentului.

e Se recomandd efectuarea unei electrocardiograme (ECG) 1naintea initierii
tratamentului cu gilteritinib, in zilele 8 si 15 ale ciclului 1 si naintea Inceperii
urmatoarelor trei luni de tratament. Tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt la
pacientii care au QTcF >500 msec. Decizia de a reintroduce tratamentul cu gilteritinib
dupa un eveniment de prelungire a QT ar trebui sd se bazeze pe o analiza atentd a
beneficiilor si riscurilor. Daca tratamentul cu gilteritinib este reintrodus la o doza
redusa, trebuie efectuatd o ECG dupa ziua 15 de la administrare si Tnainte de inceperea
urmatoarelor trei luni de tratament.

e Daca se suspecteazd aparitia sindromului de diferentiere, trebuie initiata terapia cu
corticosteroizi, sub monitorizare hemodinamica, pana la remedierea simptomelor.
Daca semnele si/sau simptomele severe persistd mai mult de 48 de ore de la initierea




tratamentului cu corticosteroizi, tratamentul cu gilteritinib trebuie Intrerupt pand cand
semnele si simptomele nu mai sunt severe. Tratamentul cu corticosteroizi poate fi
redus treptat dupd remedierea simptomelor si trebuie administrat cel putin 3 zile.
Simptomele sindromului de diferentiere pot sa recidiveze in cazul intreruperii
premature a tratamentului cu corticosteroizi.

e Daca se suspecteazd aparitia sindromului de encefalopatie posterioara reversibila
(SEPR), aceasta trebuie confirmata prin metode de imagistica medicala, preferabil prin
imagisticd prin rezonantd magneticd (IRM). Se recomanda Intreruperea tratamentului
cu gilteritinib la pacientii care dezvoltd SEPR.

e Pacientii care dezvolta semne si simptome ce sugereazd aparitia pancreatitei trebuie
evaluati si monitorizati. Tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt si poate fi reluat la
doza redusa atunci cand semnele si simptomele de pancreatitd au fost remediate

e Gilteritinib nu este recomandat pentru pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa C
Child-Pugh), deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost evaluate pentru aceastd
populatie.

e Administrarea concomitentd de inductori ai CYP3A/P-gp poate determina reducerea
expunerii la gilteritinib si, in consecinta, un risc de lipsa de eficacitate. Prin urmare,
trebuie evitatd utilizarea concomitentd a gilteritinib cu inductori puternici ai
CYP3A4/P-gp. Se impune precautia la prescrierea concomitentd a gilteritinib si a
medicamentelor puternic inhibitoare ale CYP3A, P-gp si/sau proteinei de rezistenta la
cancer mamar (BCRP) (cum sunt, dar fara a se limita la, voriconazol, itraconazol,
posaconazol si claritromicind), deoarece acestea pot creste expunerea la gilteritinib.
Trebuie luata in calcul prescrierea unor medicamente alternative, care nu inhiba
puternic activitatea CYP3A, P-gp si/sau BCRP. In situatiile in care nu exista
alternative terapeutice satisfacatoare, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru
a observa cazurile de toxicitate pe parcursul administrarii gilteritinib.

e Gilteritinib poate reduce efectele medicamentelor care tintesc receptorul SHT2B sau
receptorii nespecifici sigma. Prin urmare, trebuie evitatd utilizarea concomitentd a
gilteritinib cu aceste medicamente, cu exceptia cazului in care aceasta combinatie este
consideratd esentiald pentru Ingrijirea pacientului.

e La femeile aflate la varsta fertila se recomanda efectuarea unui test de sarcina cu sapte
zile inainte de initierea tratamentului cu gilteritinib. Se recomanda ca femeile aflate la
varsta fertild sd utilizeze metode eficiente de contraceptie (metode care asigurad un risc
de sarcind sub 1%) pe parcursul tratamentului si timp de 6 luni dupd tratament. Nu se
stie dacd tratamentul cu gilteritinib poate reduce eficienta contraceptivelor hormonale
si, prin urmare, femeile care folosesc contraceptive hormonale ar trebui s adauge o
metoda de contraceptie cu bariera. Barbatii cu potential de reproducere trebuie sfatuiti
sa utilizeze metode eficiente de contraceptie pe parcursul tratamentului si timp de cel
putin 4 luni dupa ultima doza de gilteritinib. Gilteritinib nu este recomandat in timpul
sarcinii si la femei aflate la varsta fertild, care nu utilizeazd masuri contraceptive
eficiente. Aldptarea trebuie intrerupta pe parcursul tratamentului cu gilteritinib si timp
de cel putin doua luni dupa ultima doza.

VI. Prescriptori: tratamentul se initiaza si se continua de catre medicii in specialitatea
hematologie sau oncologie medicala.”



