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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: AZACITIDINUM

INDICATIA: tratament de intretinere la pacientii adulti cu leucemie mieloida acuta (LMA),
care au obtinut remisiune completd (RC) sau remisiune completd cu recuperare
incompletd a trombocitelor (RCi) in urma terapiei de inductie cu sau fdrd tratament de
consolidare, si care sunt neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice
(TCSH) sau care nu intentioneazad sa il efectueze

Data depunerii dosarului 13.12.2022

Numarul dosarului 18227

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

DCl: Azacitidinum

DC: Onureg 200 mg comprimate filmate, Onureg 300 mg comprimate filmate
Cod ATC: LO1BCO7

Data eliberarii APP: 17 iunie 2021

Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda

Tip DCI: cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:
Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratia 200 mg 300 mg
Calea de administrare administrare orala
. . . . PA/P
Marimea ambalajului Cutie cu l.)Ilster ('OPA/PVC/AI) x7 Cutie cu bllst.er (O A/ VC/Al) x 7
comprimate filmate comprimate filmate

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022:
Denumire Comerciala Onureg 200 mg comprimate filmate Onureg 300 mg comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe
. 34.356,40 34.356,40
ambalaj
Pretul cu amanuntul pe
4908,06 4908,06

unitatea terapeutica

1.9.

Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :
Indicatii terapeutice

Onureg este indicat ca tratament de intretinere la pacientii adulti cu leucemie mieloida acuta (LMA), care au

obtinut remisiune completa (RC) sau remisiune completd cu recuperare incompleta a trombocitelor (RCi) in urma

terapiei de inductie cu sau fara tratament de consolidare, si care sunt neeligibili pentru transplantul de celule stem

hematopoietice (TCSH) sau care nu intentioneaza sa il efectueze.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Onureg trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea

medicamentelor chimioterapice. Pacientilor trebuie sa li se administreze un tratament antiemetic cu 30 minute

inaintea fiecarei doze de Onureg in timpul primelor 2 cicluri de tratament. Tratamentul profilactic antiemetic poate fi

omis dupa 2 cicluri, daca nu au aparut greata sau varsaturile.
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Doze

Doza recomandatad este de 300 mg azacitidind, administratd pe cale orald, o datd pe zi. Fiecare ciclu repetat
constd intr-o perioadd de tratament de 14 zile urmatd de o perioadd fard tratament de 14 zile (ciclu de tratament de
28 zile).Tratamentul cu Onureg trebuie continuat pdnd cdnd procentul de blasti atinge cel mult 15% in sdngele periferic
sau in mdduva osoasd sau pdnd la aparitia toxicitdtii inacceptabile (vezi recomandarile privind modificarea schemei
de dozare in cazul recidivei bolii).

Onureg nu trebuie utilizat in mod interschimbabil cu azacitidina injectabila din cauza diferentelor de expunere,
dozare si a schemei de tratament. Se recomanda ca profesionistii din domeniul sanatatii sa verifice denumirea, doza

si calea de administrare a medicamentului.

Analize de laborator

Hemoleucograma completa trebuie efectuata inaintea initierii tratamentului. Se recomanda de asemenea
monitorizarea hemoleucogramei complete o data la doua saptamani in primele 2 cicluri (56 zile), o data la doua
saptamaniin urmatoarele 2 cicluri dupa ajustarea dozei si ulterior in fiecare luna, Tnaintea inceperii urmatoarelor cicluri
de tratament.

Modificarea schemei de dozare in cazul recidivei LMA

In cazul recidivei bolii, unde procentul de blasti atinge 5% pdnd la 15% in sdngele periferic sau in mdduva
osoasd, impreund cu o evaluare clinicd, trebuie luatd in considerare prelungirea schemei de dozare de la 14 la 21 zile
de cicluri repetate de 28 zile. Durata administrarii nu trebuie sa depaseasca 21 zile in timpul oricarei perioade de 28
zile. Tratamentul cu Onureg trebuie intrerupt dacd procentul de blasti depdseste 15% in sGngele periferic sau in maduva
osoasd, sau daca medicul considera ca este necesar.

Ajustarea dozelor in caz de reactii adverse

n caz de reactii adverse hematologice si non-hematologice, se recomanda modificarea dozelor in functie de
observatiile clinice si de laborator (vezi Tabelul 1).
Doze omise sau intdrziate

Daca se omite o doza de Onureg sau aceasta nu este luata la ora obisnuita, doza trebuie luata cat mai curand
posibil Tn aceeasi zi. Urmatoarea doza programata trebuie luata apoi la ora obisnuita in ziua urmatoare. Nu trebuie
luate doua doze in aceeasi zi. Dacd apar varsaturile dupa administrarea unei doze, nu trebuie luata o doza suplimentara
in aceeasi zi. Se revine apoi la ora obisnuita de administrare a dozei in ziua urmatoare.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici

Nu se recomanda ajustari ale dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani.
Insuficienta renala

Onureg poate fi administrat pacientilor cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa fara ajustarea dozei initiale.
Insuficientd hepaticd

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina totala (BT) < limita superioara a
valorilor normale (LSVN) si aspartat aminotransferaza (AST) > LSVN sau BT 1 pana la 1,5 x LSVN si orice valoare a AST) Pacientii cu
insuficienta hepatica moderata (BT > 1,5 pana la 3 x LVSN) si severa (BT > 3 x LSVN) trebuie monitorizati mai frecvent pentru
observarea reactiilor adverse, fiind necesare ajustari corespunzatoare ale dozei (vezi Tabelul 1).
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Copii si adolescenti
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Siguranta si eficacitatea Onureg la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Tabelul 1: Ajustarea dozelor in caz de reactii adverse hematologice si non-hematologice

Criterii® Masuri recomandate
Neutropenie de gradul 4 Prima aparitie
saun * Se infrerupe tratamentul cu Onureg. Se reia ciclul de fratament la
Neutropenie febrila de aceeasi doza odata ce numéarul neutrofilelor revine la cel mult
gradul 3 Gradul 2.

* Seutilizeazi tratamente de sustinere precum factorul de stumulare

a coloniilor granulocitare (G-CSF), conform mdicatitlor clinice
(vezi pet. 4.4).

Aparitia in cadrul a 2 cicluri consecutive

Se intrerupe tratamentul cu Onureg. Se re1a ciclul de fratament cu
doza redusa de 200 mg dupa ce numarul neutrofilelor revine la cel
mult Gradul 2.

Daca pacientul continud sa manifeste semmne de toxicitate dupa
reducerea dozet, se reduce durata tratamentului cu 7 zile.

Daca toxicitatea persista sau reapare dupa reducerea dozei sia
schemei de fratament, se intrerupe tratamentul cu Onureg.

Se utilizeaza tratamente de sustinere precum G-CSF, conform
mdicatilor climice (vezi pet. 4.4).

Trombacitopenie de
gradul 4 sau
trombocitopenie de
gradul 3 cu hemoragie

Prima aparitie

Se Intrerupe tratamentul cu Onureg. Se reia ciclul de tratament la
aceeasi doza odata ce numarul trombocitelor revine la cel mult
Gradul 2.

Criterii®

Masuri recomandate

Aparitia in cadrul a 2 ciclur consecutive

Se Intrerupe fratamentul cu Onureg. Se re1a ciclul de tratament cu
doza redusa de 200 mg dupa ce numarul trombocitelor revine la
cel mult Gradul 2.

Daca pacientul continua si manifeste semne de toxicitate dupa
reducerea dozei, se reduce durata tratamenfului cu 7 zile.

Daca toxicitatea persista sau reapare dupa reducerea dozei sia
schemei de tratament, se infrerupe tratamentul cu Onureg.

Gradul 3 si peste cu
greata, varsaturi sau
diaree

Se Intrerupe fratamentul cu Onureg. Se reia ciclul de tratament la
aceeasi doza odata ce toxicitatea se remite la cel mult Gradul 1.
Se utilizeaza tratamente de sustinere precum ferapia antiemetica st
se trateaza diareea la debutul simptomelor (vezi pet. 4.4.)

In cazul reaparitiei evenimentului, se intrerupe doza pana ce
acesta se remite la cel mult Gradul 1 si se reduce doza la 200 mg.
Daca pactentul continud sa manifeste semne de toxicitate dupa
reducerea dozei, se reduce durata tratamenfului cu 7 zile.

Daca toxicitatea persistd sau reapare dopa reducerea dozei sia
schemei de tratament, se intrerupe tratamentul cu Onureg.

Alte evenimente non-
hematologice de Gradul 3
sau mai mare

Se intrerupe Onureg si se acorda asistentd medicala conform
recomandarilor locale. Se reia ciclul de tratament la aceeasi doza
odata ce toxicitatea se remite la cel mult Gradul 1. '

In cazul reaparitiei toxicititii, se intrerupe tratamentul cu Onureg
pana ce aceasta se remite la cel mult Gradul 1 s1 se reduce doza la
200 mg. -

Daca pactentul continua sa manifeste semne de toxicitate dupa
reducerea dozei, se reduce durata tratamentului cu 7 zile.

Daca toxicitatea persistd sau reapare dupa reducerea dozei sia
schemei de tratament. se intrerupe tratamentul cu Onureg.

* Gradul 1 este usor. Gradul 2 este moderat. Gradul 3 este sever, Gradul 4 pune viata in pericol. Gradele de
toxicitate sunt in conformitate cu Critertile de Terminologie Comuni pentru Evenimente Adverse ale Institutului
National de Cancer versiunea 4.3 (Narional Cancer Institute Common Termmology Criteria for Adverse Evenis,

NCI-CTCAE w4.3).
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Mod de administrare

Onureg se administreaza pe cale orala. Onureg poate fi utilizat cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie
inghitite intregi, cu un pahar cu ap3, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Acestea nu trebuie rupte, zdrobite,

dizolvate sau mestecate.

Precizare DETM

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, S.C. Bristol-Myers Squibb
Marketing Services S.R.L., a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Azacitidinum si DC Onureg
200 mg comprimate filmate si Onureg 300 mg comprimate filmate pentru indicatia ,tratament de intretinere la
pacientii adulti cu leucemie mieloidd acutd (LMA), care au obtinut remisiune completd (RC) sau remisiune completd cu
recuperare incompletd a trombocitelor (RCi) in urma terapiei de inductie cu sau fdrd tratament de consolidare, si care
sunt neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) sau care nu intentioneazd sd il efectueze”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile
ulterioare, respectiv : ,Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in

Listd”.

N.B.:

Deoarece, pe parcursul evaludrii s-a constatat o eroare de traducere a indicatiei RCP-ului in limba romdnd
(,remisiune completd cu recuperare incompletd a trombocitelor”), fatd de indicatia autorizatd in limba englezd
(“complete remission with incomplete blood count recovery”), DETM a sesizat Departamentul responsabil din cadrul
ANMDMR, fiind transmisd in data de 10.05.2023, cdtre Agentia Europeand pentru Medicamente, o solicitare de
corectare a RCP-ului in limba romdna, astfel cd indicatia actualizatd va cuprinde sintagma: ”“remisiune completd cu

recuperare incompletd a numdrului celulelor sanguine”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 10 lanuarie 2022, a acordat un beneficiu terapeutic

important medicamentului cu DC Onureg (azacitidina) pentru indicatia de la punctul 1.9. Opinia Comisiei este
favorabila rambursarii in tratamentul de intretinere la pacientii adulti cu leucemie mieloidd acutd care au obtinut

remisiune completd (RC) sau remisiune completd cu recuperarea incompletd a hemogramei (RCi) dupd terapie de
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inductie cu sau fdrd tratament de consolidare si care nu sunt candidati pentru un transplant de celule stem
hematopoietice (inclusiv pacientii care aleg sd nu il primeascd).

Comitetul considera ca ONUREG (azacitidinad) Tn tratamentul de intretinere oferd o imbunatatire moderata a
beneficiului real (ASMR Il1) in comparatie cu abtinerea terapeutica cu monitorizare, la pacientii adulti cu LMA n RC sau
RCi dupa terapie intensiva si care nu sunt candidati pentru transplant de celule stem hematopoietice.

Pentru intreaga indicatie a autorizatiei de punere pe piatd, comparatorul relevant clinic pentru ONUREG
(azacitidina) este supravegherea medicald. Tn sfera restransd a indicatiei autorizatiei de punere pe piatd pentru
ONUREG (azacitidind) si anume la pacientii in remisiune completa cu o mutatie a genei FLT3 la diagnostic si cu conditia
sa fi primit anterior chimioterapie standard de inductie si consolidare in asociere cu RYDAPT (midostaurina), RYDAPT

(midostaurina) este un comparator relevant din punct de vedere clinic al ONUREG (azacitidina).

Locul in strategia terapeutica:

Pentru pacientii care au obtinut RC/RCi si nu sunt eligibili pentru TCSH, poate fi luat in considerare tratamentul
de fintretinere. Aceasta abordare urmareste sa intarzie recaderea si sd prelungeascd durata remisiunii si a
supravietuirii, in special la pacientii cu risc mediu sau ridicat.

Midostaurina (RYDAPT) este indicata in tratamentul LMA cu indicatie limitata la pacientii cu o mutatie a genei
FLT3 in combinatie cu chimioterapie standard de inductie si chimioterapie de consolidare urmate de tratament de
intretinere cu RYDAPT (midostaurind) ca monoterapie in absenta TCSH. Aceasta mutatie FLT3 afecteaza aproximativ
30% din cazurile de LMA.

Strategia actuala in tratamentul de intretinere al LMA consta Tn monitorizare clinica si biologica.

Locul medicamentului:

ONUREG (azacitidina) este un tratament de intretinere pentru LMA la pacientii adulti care au obtinut remisiune
completa (RC) sau remisiune completa cu recuperarea incompleta a hemogramei (RCi) dupa terapia de inductie cu sau
fara consolidare a tratamentului si care nu sunt candidati pentru transplant de celule stem hematopoietice.
Superioritatea sa a fost stabilita fata de placebo in ceea ce priveste supravietuirea generala si supravietuirea fara

recidiva pe o perioada de urmarire mediana de 41,2 luni.

NICE

Pe site-ul NICE a fost publicat la data de 05 Octombrie 2022 raportul de evaluare nr. TA827, al medicamentului
Onureg (azacitidina) cu indicatia precizatd la punctul 1.9. Conform acestuia, Azacitidina (Onureg) orald este
recomandata, in cadrul autorizatiei sale de punere pe piata, ca o optiune pentru tratamentul de intretinere pentru

leucemia mieloida acuta (LMA) la adultii care:
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¢ sunt in remisiune completa sau in remisiune completa cu recuperare incompleta a hemoleucogramei, dupa
terapia de inductie cu sau fara tratament de consolidare si
* nu pot beneficia sau nu doresc un transplant de celule stem hematopoietice.

Se recomanda numai daca compania furnizeaza azacitidina orala conform aranjamentului comercial.

Argumentele Comitetului care au stat la baza acestor recomandari:

Nu existd optiuni standard de tratament de intretinere pentru majoritatea persoanelor cu LMA care nu pot
beneficia sau nu doresc un transplant de celule stem hematopoietice. Unii oameni cu LMA cu mutatie FLT3 pozitiva
pot primi tratament de intretinere tintit cu midostaurina. Prin urmare, azacitidina pe cale orala ar fi probabil cea mai
benefica pentru persoanele a caror LMA nu prezinta o mutatie FLT3. Dovezile din studiile clinice arata ca daca oamenii
iau azacitidina orala vor avea mai mult timp Tnainte ca boala lor sa recidiveze si traiesc mai mult decat daca ar lua
placebo. Azacitidina orala indeplineste criteriile NICE pentru a fi considerata un tratament care prelungeste viata la
sfarsitul vietii. Cele mai probabile estimari ale eficientei costurilor pentru azacitidina orala se incadreaza in ceea ce
NICE considera in mod normal o utilizare acceptabild a resurselor NHS pentru tratamentul pacientilor aflati la sfarsitul

vietii.

Criteriul sperantei de viata reduse

Compania a confirmat ca nu au fost disponibile estimarile medii de la studiul QUAZAR, dar supravietuirea
generald mediana pentru pacientii care au primit placebo a fost de 14,8 luni (populatia ITT). Cazul de baza initial al
companiei pentru populatia ITT (intentie de tratament) a estimat o supravietuire generala medie de 33,6 luni pentru
pacientii cu tratament de sustinere. Modelul de baza revizuit al companiei pentru subgrupul de pacienti din UE a
estimat o supravietuire generala medie de 31,5 luni pentru pacientii cu tratament de sustinere (supravietuirea
generalda mediana de la QUAZAR pentru subgrupul UE a fost mai mica de 24 de luni, dar cifra exacta este confidentiala).
Comitetul a recunoscut ca utilizarea modelelor de extrapolare pentru a estima valorile medii implica ipoteze si
incertitudine. Cu toate acestea, a remarcat ca estimarile medii au fost mai mari de 24 de luni si ca analizele cost-
eficacitate se bazeaza pe estimarile medii ale supravietuirii.

Comitetul a reamintit ca, in timp ce prognosticul pe termen scurt pentru majoritatea oamenilor ar fi scazut,
un procent de pacienti (aproximativ 20%) s-ar vindeca si prin urmare, ar fi de asteptat sa traiasca peste 2 ani. Initial, a
considerat ca nu a fost indeplinit criteriul sperantei de viatad scurte. Comitetul a luat in considerare comentariile primite
ca raspuns la consultarea companiei, a unui expert clinic si a unui grup de pacienti care au reiterat ferm ca speranta
de viata pentru majoritatea oamenilor din aceasta populatie este mai mica de 24 de luni. Comitetul a considerat ca
cea mai buna estimare a sperantei de viata provine din supravietuirea medie pentru populatia relevanta de pacienti,
pe baza modelului prezentat de companie. Cu toate acestea, in urma consultarii a acceptat un comentariu conform

caruia ghidul de metode NICE nu precizeaza in mod specific cum ar trebui evaluat acest criteriu.
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Comitetul a concluzionat ca, desi existd metode diferite de a estima speranta de viatd, este probabil ca
populatia luata in considerare pentru tratamentul cu azacitidina orala sa trdiasca in medie mai putin de 24 de luni. Prin
urmare, a acceptat ca a fost indeplinit criteriul sperantei de viatda scurte si a concluzionat ca azacitidina orala

indeplineste criteriile pentru a fi considerata un tratament care prelungeste viata pacientilor aflati la sfarsitul vietii.

IQWIG/G-BA

Medicamentul cu DCI Azacitidinum nu a fost evaluat de catre autoritdtile de reglementare germane, IQWIG si
respectiv, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), pentru indicatia de la punctul 1.9.

Precizare DETM

Compania a solicitat acordarea celor 15 puncte conform notei nr. 1 din tabelul 7 la ordin, totusi autorizatia
de punere pe piatd a medicamentului evaluat a fost emisd in data de 17 iunie 2021, ulterior intrdrii in vigoare a

legii AMINOG, astfel cd medicamentul evaluat nu corespunde criteriilor mentionate.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI iN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Azacitidinum si DC Onureg 200 mg
comprimate filmate si Onureg 300 mg comprimate filmate este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 10 state
membre ale Uniunii Europene (Austria, Cipru, Cehia, Franta, Germania, Grecia, Olanda, Polonia, Spania) si Marea

Britanie.
4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

l. GHIDUL ELN (EUROPEAN LEUKEMIANET) DE DIAGNOSTIC S| GESTIONARE A LEUCEMIEI MIELOIDE ACUTE LA
ADULTI (2022

Clasificare generala

Consensul International de Clasificare a LMA, care a actualizat editia a patra a clasificarii LMA a Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS), a introdus modificari in pragurile de blasti si noi entitati genetice pentru a defini LMA,
extinzand si mai mult spectrul clasificarii identificate prin citogenetica si profile ale mutatiilor.

Toate anomaliile genetice recurente care definesc subtipuri specifice de LMA, cu exceptia LMA cu

t(9;22)(q34.1;q11.2)/ BCR :: ABL1, sunt acum considerate a stabili un diagnostic de LMA daca exista 210% blasti in



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

maduva osoasa sau in sange. Comportamentul clinic al neoplasmelor mieloide cu aceste rearanjamente reflecta

anomalia genetica specifica, chiar si pentru cazurile care prezinta mai putin de 20% blasti.

Criterii de raspuns

RC (remisiune completd): blasti medulari < 5%, absenta blastilor circulanti, absenta bolii extramedulare,
neutrofile > 1.0 x 10°/L (1,000/uL), trombocite > 100 x 10°/L (100 000 pL)

RCi (remisiune completd cu recuperare hematologicd incompletd): toate criteriile de la RC cu exceptia
neutropeniei reziduale < 1.0 x 10%/L (1,000/uL) sau a trombocitopeniei < 100 x 10°/L (100 000/uL)

RCh (remisiune completd cu recuperare hematologicd partiald): toate criteriile de la RC cu exceptia neutrofile

> 0.5 x 10%/L (500/uL) si trombocite > 50 x 10°/L (50 000 pL)

Esecul tratamentului

Boala recidivatd este definita ca 25% blasti leucemici in maduva osoasa, reaparitia blastilor leucemici in
sangele periferic (SP) in cel putin 2 probe de SP la cel putin 1 saptdmana distanta sau dezvoltarea unei noi boli
extramedulare.

Boala refractard

Daca un raspuns specificat nu a fost atins pana la un punct de reper definit (de exemplu esecul de a obtine
raspuns dupa 2 cicluri de chimioterapie intensiva sau dupa un punct de reper predeterminat, la 180 de zile dupa

inceperea terapiei mai putin intense), pacientul va fi desemnat ca avand boala refractara.

Terapia pentru LMA

Scopul tratamentului este controlul si ori de cate ori este posibil, eradicarea bolii. Acest rezultat este realizat
in mod ideal prin inducerea unei RC cu terapia initiald, urmata de eforturi de consolidare si/sau de intretinere pentru
a aprofunda remisiunea si a maximiza durata raspunsului. Rezultatele analizelor genetice ar trebui sa fie disponibile
cat mai repede posibil, de preferinta in 3 pana la 5 zile, pentru a identifica tinte actionabile terapeutic. Se recomanda
o scurtd Intarziere in inceperea tratamentului pentru a stabiliza pacientii si a identifica cea mai buna optiune de
tratament pentru a optimiza rezultatul clinic. Daca este prezenta hiperleucocitoza, se recomanda citoreducerea
imediata. Daca un pacient nu poate tolera o optiune activa de tratament intensiv sau neintensiv, scopul terapiei este
de a optimiza calitatea vietii si de a scadea incidenta complicatiilor cu transfuziile legate de citopenie si alte masuri de
ingrijire de sustinere si implicarea timpurie a serviciilor de ingrijire paliative, dupa caz.

Supravietuirea pacientilor cu LMA ca urmare a terapiilor anterioare, ramane in general slaba, ceea ce se
datoreaza in principal frecventei inalte a caracteristicilor (cito)genetice adverse, dar si sechelelor terapiei anterioare
si uneori bolii primare persistente. in general, pacientii trebuie gestionati dupd aceleasi principii terapeutice generale,

in functie de faptul daca sunt candidati pentru terapie intensiva sau neintensiva si TCSH alogen.
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Pacientii considerati apti pentru terapie intensiva

Terapia de inductie

Antraciclinele si citarabina raman baza chimioterapiei intensive. Optiunile alternative sunt fludarabing,
citarabind, factor de stimulare a coloniilor de granulocite si idarubicina (FLAG-IDA) si scheme de citarabind pe bazd de
mitoxantrond. incorporarea inhibitorului kinazei midostaurina in terapia de prima linie pentru pacientii cu LMA cu
mutatia FLT3 a devenit un standard. Midostaurina a Tmbunatatit SG la 4 ani cu 7,1%, de la 44,3 la 51,4% cand a fost
utilizat ca adjuvant la inducerea daunorubicinei-citarabina si consolidarea citarabinei in doze mari la pacientii cu varsta
cuprinsa intre 18 si 59 de ani. Desi tratamentul din studiu a inclus intretinerea cu un singur agent pentru 12 cicluri
lunare, valoarea adaugirii terapiei de fintretinere rdmane incertd. Intr-un studiu prospectiv nerandomizat,
midostaurina a aratat, de asemenea, un efect benefic la pacientii cu varsta de pana la 70 de ani, Tn comparatie cu un
grup de control istoric. Inhibitorii FLT3 mai noi si potential mai puternici sunt in prezent in curs de evaluare
randomizata ca alternative terapeutice la midostaurina.

Gemtuzumab-ozogamicin (GO) este un anticorp umanizat anti-CD33 1gG4 legat chimic de un compus citotoxic
pe baza de calicheamicind. Avand un istoric de aprobare initiala de catre FDA, urmata de retragere, bazatd pe un
beneficiu clinic indoielnic, un studiu randomizat ulterior a demonstrat un avantaj SFE (supravietuire fara evenimente)
in randul pacientilor cu varsta intre 50 si 70 de ani cu LMA de novo, beneficiul fiind limitat la boala cu risc citogenetic
favorabil sau intermediar. Desi alte 4 studii randomizate deschise, nu au reusit sa demonstreze o supravietuire
imbunatatita pentru GO addugata la terapia de prima linie in LMA, o meta-analiza a tuturor celor 5 studii a indicat un
beneficiu, in special la pacientii cu LMA-CBF. GO dozat la 3 mg/m? (limitat la 5 mg) Zilele 1, 4 si 7 de inductie si ziua 1
de consolidare au fost aprobate pentru pacientii cu LMA pozitiva pentru antigenul CD33 netratate anterior in
combinatie cu daunorubicina si citarabina, dar o singura doza de GO administrata in ziua 1 de inductie poate fi

eficienta.

Terapia de consolidare

Dupa atingerea RC (sau RCh/RCi), pacientii sunt consolidati in mod ideal cu scheme care includ citarabina in
doza intermediara. Administrarea consecutiva in zilele 1 pana la 3, mai degraba decat in zilele alternative (zilele 1, 3 si
5) poate grabi recuperarea hemoleucogramei. Desi citarabina in doze mari (3000 mg/m? ) este inca utilizatd in unele
centre, toxicitatea sa mai mare si esecul de a imbunatati supravietuirea pledeaza impotriva utilizarii sale in continuare.

Pentru pacientii cu un risc estimat de recidiva care depdseste 35% pana la 40%, consolidarea TCSH alogenic
ramane optiunea preferata postremisiune. TCSH autolog, desi nu este utilizat pe scard larga, ofera o optiune
alternativa postremisiune pentru pacientii cu boald cu risc favorabil sau intermediar cu un raspuns adecvat, boala

masurabila reziduald (BMR)sau pentru care TCSH alogen nu este disponibil.
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Terapie de intretinere

Nu existd o definitie general acceptatd a ,terapiei de intretinere”. in majoritatea studiilor anterioare, terapia
de intretinere a fost administrata pentru o perioada definita de timp la pacientii care au obtinut remisiunea dupa

chimioterapie intensiva. FDA defineste terapia de intretinere pentru LMA ca un curs de tratament prelungit, dar limitat

in timp, care este de obicei mai putin toxic, administrat dupa atingerea RC cu scopul de a reduce riscul de recidiva.

Astfel, un studiu conceput pentru a demonstra eficacitatea terapiei de intretinere ar trebui sa includa un tratament
de inductie si consolidare specificat, urmat de randomizare la o durata predefinita a tratamentului.

Obiectivul principal al terapiei de intretinere este de a oferi o terapie minim toxica capabila sa reduca riscul de
recidivd leucemica. Intr-un studiu randomizat la pacienti varstnici nou diagnosticati in prima remisiune dup 2 cicluri

de inductie intensiva, terapia de intretinere cu azacitidind administratd subcutanat timp de pana la 12 cicluri, a

imbunatatit supravietuirea fara boala Tn comparatie cu absenta terapiei de intretinere. O formd orald de azacitidind,

CC-486, administratd timp de 14 zile in cicluri de 28 de zile ca terapie continua postremisiune, a demonstrat ulterior
intr-un studiu randomizat controlat cu placebo, reducerea riscului de recadere si a imbunatatirea SG mediane (de la
14,8 la 24,7 luni) in randul pacientilor 2 55 de ani care nu sunt considerati candidati pentru TCSH alogenic. Azacitidina
orala a prelungit SG, independent de statutul BMR, asa cum a fost evaluat de citometria in flux (47% dintre pacienti
au fost BMR pozitivi si 53% au fost BMR negativi la intrarea in studiu). Azacitidina orala este aprobata pentru
tratamentul continuat al pacientilor cu LMA in prima RC/RCi dupa chimioterapie intensiva de inductie, care nu sunt
capabili sa finalizeze terapia curativa intensivad, inclusiv TCSH alogen. Cu toate acestea, exista limitari ale designului
studiului care Tmpiedicd generalizarea datelor. Tn primul rand, lipsesc datele privind rolul azacitidinei orale la
populatiile mai tinere sau la pacientii cu CBF-AML; in plus, doar cativa pacienti au avut LMA citogenetica cu risc advers
(14%). in al doilea rand, deoarece studiul nu a specificat terapia anterioard de inductie si consolidare, a existat o
variabilitate considerabila a terapiei inainte de selectia pentru intretinere (adica, 45% dintre pacienti au primit 1 ciclu
de consolidare, 31% au avut 2 cicluri si 20% nu au avut nicio consolidare).

Pacientii carora li s-a administrat midostaurind in timpul inductiei si consolidarii pot continua acesti agenti in

intretinere, in conformitate cu experienta raportata in faza 3.

Pacientii care nu sunt considerati candidati pentru terapie intensiva

Nu exista criterii general acceptate sau validate pentru a considera un pacient neeligibil pentru chimioterapie
intensiva. n contextul studiilor clinice, au fost utilizate criterii care considera cd un pacient nu este eligibil pentru
chimioterapie intensiva, care pot oferi indrumari in practica de rutina.

S-au Tnregistrat progrese substantiale in managementul pacientilor considerati inapti pentru chimioterapie
intensivd. Tn comparatie cu azacitidina in monoterapie, addugarea inhibitorului BCL2 venetoclax a imbun&tatit
raspunsul clinic (RC/RCi, 66,4% vs 28,3%) si SG mediana (14,7 vs 9,6 luni), stabilind un nou standard de ingrijire pentru

pacientii mai Tn varsta sau inapti cu LMA. Desi nu au fost evaluate in studiile clinice randomizate, studiile de faza 1b/2
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sugereaza ca rezultatele clinice cu decitabina plus venetoclax sunt similare cu combinatia azacitidina plus venetoclax.
Pentru pacientii care esueaza terapia pe baza de venetoclax, prognosticul este scazut. Pentru pacientii care nu pot
primi un agent de hipometilare (AHM), citarabina in doza mica (CDM) in asociere cu venetoclax reprezinta o optiune
de tratament alternativa. Desi un studiu randomizat deschis a aratat o supravietuire imbunatatita pentru glasdegib in
combinatie cu CDM, in comparatie cu CDM singur, rata de raspuns relativ scazuta (RC/RCi 24%) la acest regim nu

favorizeaza utilizarea sa ca optiune alternativa neintensiva.

Il. STUDIUL DE FAZA 3 QUAZAR AML-001

Eficacitatea si siguranta utilizarii Onureg au fost studiate intr-un studiu de faza 3 QUAZAR AML-001 (CC-486-
AML-001), multicentric, controlat cu placebo, in regim dublu-orb, randomizat, cu grupuri paralele pentru a evalua

Onureg comparativ cu placebo ca tratament de intretinere la pacientii cu LMA.

Principalele criterii de includere
- pacienti de sex masculin sau feminin cu varsta > 55 de ani, care au obtinut in decurs de 4 luni (+/- 7 zile) prima
remisiune completa (RC) sau remisiune completa cu recuperare incompleta a numarului celulelor sanguine (RCi) dupa
chimioterapia intensiva de inductie, cu sau fara terapie de consolidare
- LMA de novo, LMA secundara sindromului mielodisplazic (SMD) diagnosticat anterior sau leucemiei mielomonocitara
cronica (LMMC);
-scor ECOG0,1,2 sau 3

Principalele criterii de excludere
- pacienti care au avut leucemie promielocitara acutd (FAB M3) sau leucemia mieloida cronica
- pacienti cu transplant de maduva osoasa sau de celule stem;
- RC/RCi obtinut in urma terapiei cu agenti de hipometilare;
- pacientii care au urmat o terapie cu agenti de hipometilare pentru SMD si care au dezvoltat ulterior LMA in decurs
de 4 luni de la intreruperea acesteia;
- leucemie dovedita a sistemului nervos central;

- pacienti eligibili pentru TCSH la momentul randomizarii

12
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Definitia RC si RCi conform protocolului de studiu
Remisiune Completa Remisiune comvplet%'l Cu recuperare i.ncompleté a
numarului celulelor sanguine
- blasti medulari < 5%, - blasti medulari < 5%,
- absenta blastilor cu corpi Auer, - absenta blastilor cu corpi Auer,
- absenta determinarilor extramedulare, - absenta determinarilor extramedulare,
- independenta fata de transfuziile sanguine - independenta fata de transfuziile sanguine
- neutrofile periferice > 1.0 x 10°/L - neutrofile periferice < 1.0 x 10°/L sau trombocite
- trombocite > 100 x 10°/L <100 x 10°/L
Obiective

Obiectivul principal al studiului a fost reprezentat de stabilirea supravietuirii generale (SG) a pacientilor
tratati cu Onureg in comparatie cu placebo. Obiectivele secundare au fost: supravietuirea fara recidiva, siguranta si
tolerabilitatea, calitatea vietii din punct de vedere al starii de sanatate (Health Related Quality of Life, HRQoL) si
utilizarea resurselor de asistenta medicala.

Pacientilor din ambele brate de tratament li s-a administrat un tratament de sustinere optim, stabilit de catre
investigator. Tratamentul de sustinere optim a inclus, fara a se limita, transfuzii de eritrocite (red blood cell, RBC),
transfuzii de trombocite, utilizarea de agenti stimulatori ai eritropoiezei, administrarea de medicamente antibiotice,
antivirale sau antifungice, G-CSF, terapie antiemetica si suport nutritional.

Pacientilor care au obtinut RC/RCi in urma finalizarii terapiei intensive de inductie cu sau fara consolidare li s-
a administrat Onureg 300 mg (N = 236) sau placebo (N = 233) o data pe zi din Ziua 1 pana in Ziua 14 a fiecarui ciclu de
28 zile. in cazul recidivei bolii (procent de blasti de 5% pand la 15% in sangele periferic sau maduva osoasd), schema
de dozare a fost prelungitd pana la 21 zile in cicluri repetate de 28 zile, in functie de decizia medicului. Tratamentul a
continuat pana la progresia bolii (procentul de blasti a atins cel mult 15% in sangele periferic sau in maduva osoasa)
sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile. Durata medie de tratament a fost de 11,6 luni (interval: 0,5 pana la 74,3
luni) pentru bratul cu Onureg comparativ cu 5,7 luni (interval: 0,7 pana la 68,5 luni) pentru bratul cu placebo.

n total, schema de dozare a fost modificatd la 300 mg timp de 21 zile la 51 pacienti (21%) carora li s-a
administrat Onureg si 40 pacienti (17%) carora li s-a administrat placebo, din cauza recidivei LMA. La pacientii carora
li s-a prelungit schema de dozare la 300 mg timp de 21 zile din cauza recidivei bolii, valoarea mediana a SG (22,8 luni
cu Onureg si 14,6 luni cu placebo) si valoarea mediana a SFR (7,4 luni cu Onureg si 4,6 luni cu placebo) au fost
comparabile cu rezultatele generale ale studiului.

Efectul favorabil al tratamentului cu Onureg asupra SG comparativ cu placebo a fost demonstrat atat la
pacientii cu status pozitiv al bolii minime reziduale (BMR), cat si la pacientii cu status BMR negativ. Efectul
tratamentului asupra SG a fost mai pronuntat la pacientii cu status BMR pozitiv (IR=0,69; Ii 95%: 0,51, 0,93) decat la
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pacientii cu status BMR negativ (IR=0,81; 11 95%: 0,59, 1,12). Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul

de mai jos:

Rezultate privind eficacitatea in studiul CC-486-AML-001 (populatia ITT)

Criteriile finale de evaluare Onureg Placebo
(N =1238) (N =234
Supraviefuire generali
Evenimente SG. n (%) 158 (66.4) 171 (73.1)
Mediana $G. uni (I 95%) 24.7(18.7_30.5) 14.8(11.7.17.6)
Indice de risc {Ii 95%) 0,69 (0,55, 0,86)
valoarea p 0,0009
Supravietuire fara recidiva
Evenimente, nn (%) 164 (65,9) 181 (77.4)
Mediand SFE. lum (II 95%) 10.2(79 12.9) 4846 64)
Indice de rise (I 95%) 0,65 (0,52, 0,81)
valoarea p 0.0001
Intervalul de timp pana la recidiva bolii
Recidiva, n (%) 154 (64,7) 179 (76.5)
Valoarea mediand a mtervalulu de tump 10.2(83,13.4) 4946 64)
pani la recidiva bolu, Ium
{11 95%)
Intervalul de timp pana la incetarea
tratamentului
Tratament mcetat, n (%%) 193(81.1) 208 (858.9)
Valoarea mediand a intervalului de timp 11.4(93, 13.6) 6.1 (5.1,74)
pana la incetarea tratamentului, lun
(II 95%)
Tratament incetat — recadiva boli. n (%) 143 (60.1) 180 (76.9)
lI=interval de increders

Avand in vedere:

1. definitia comparatorului conform 0.M.S. 861/2014, Anexa 1, Art.1, lit.c):

”c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin

Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment

populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat comparator

un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin compararea preturilor
disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care comparatorul este un produs
compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia
cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite

includerea neconditionatd;”
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2. situatia rambursarii in Romania, la data prezentei evaluari, a medicamentelor recomandate de ghidul ELN

2022 pentru tratamentul de intretinere in leucemia mieloida acuta:

a) DCI Azacitidinumum — forma injectabila subcutanata
» esteinclusa in H.G. 720/2008 actualizat si are urmatoarea indicatie autorizata:

“tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice, cu:

e sindroame mielodisplazice (SMD) cu risc intermediar-2 si mare, conform Sistemului International de Punctaj referitor la
Prognostic (SIPP),

e leucemie mielomonocitard cronicd (LMMC) cu 10-29% blasti medulari, fdrd boald mieloproliferativd,

e leucemie acutd mieloidd (LAM) cu 20-30% blasti si linii multiple de diferentiere a displaziei, conform clasificdrii Organizatiei
Mondiale a Sandtdtii (OMS)”,

» este compensatd conform Ordinului M.S./C.N.A.S. 564/499/2021:

”Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 132, cod (L01BC07): DCI AZACITIDINUMUM

I. Indicatie:

- leucemie acutd mieloida (LAM)

- leucemie mielomonocitard cronicd (LMMC)

- sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 si mare

Il. Criterii de includere:

1.Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice, cu leucemie acutd mieloidd (LAM)
cu 20 - 30% blasti si linii multiple de displazie, conform clasificdrii OMS.

2.Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice, cu leucemie acutd mieloidd (LAM)
cu > 30% blasti medulari conform clasificarii OMS.

3.Tratamentul pacientilor adulti cu leucemie mielomonocitard cronicd (LMMC) cu 10 - 19% blasti medulari, fdrd boald
mieloproliferativad si neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice.

4.Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice, cu sindroame mielodisplazice cu
risc intermediar-2 si mare, conform sistemului international de punctaj referitor la prognostic (IPSS clasic, Greenberg 1997/98)

Ill. Criterii de excludere de la tratament:

- sarcind, aldptare,

- tumori maligne hepatice,

- hipersensibilitate la produs.

IV. Tratament:

A. Dozare si mod de administrare:

Azacitidina a fost demonstrat cd obtine rdspunsuri terapeutice hematologice, prelungeste timpul pdnd la transformarea in LAM
(unde este cazul) si creste calitatea vietii.

Doza initiald recomandatd pentru primul ciclu de tratament, pentru toti pacientii, indiferent de valorile initiale ale parametrilor
hematologici de laborator, este de 75 mg/m? de suprafatd corporald, injectatd subcutanat, zilnic, timp de 7 zile, urmatd de o
perioadd de pauzd de 21 zile (ciclu de tratament de 28 zile).

Pacientilor trebuie sd li se administreze antiemetice ca premedicatie impotriva greturilor si a vdrsdturilor.(...)”

b) DCI Midostaurinum

» esteinclusa in H.G. 720/2008 actualizat si are urmatoarea indicatie autorizata:

”e |la pacientii adulti nou diagnosticati cu leucemie acutd mieloidd (LAM), cu mutatie FLT3 in asociere cu chimioterapia standard
de inductie cu daunorubicind si citarabindg si de consolidare cu dozd mare de citarabind, iar la pacientii cu rdspuns complet, ca
tratament de intretinere cu Rydapt in monoterapie;
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e in tratamentul pacientilor adulti cu mastocitozd sistemicd agresivd (MSA), mastocitozd sistemicd cu neoplazie hematologicd
asociatd (MS-NHA) sau leucemie cu mastocite (LCM) in monoterapie.”

» este compensata conform Ordinului M.S./C.N.A.S. 564/499/2021:

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 180 cod (LO1XE39): DCI MIDOSTAURINUM

A. Leucemie Acutd Mieloida (LAM) cu mutatie FLT3

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

e Leucemie acutd mieloida (LAM) cu mutatie FLT3
Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 162 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

Pacientii adulti nou diagnosticati cu leucemie acutd mieloida (LAM), cu mutatie FLT3 in asociere cu chimioterapia standard de
inductie cu daunorubicind/antracicline si citarabind si de consolidare cu dozd mare de citarabing, iar la pacientii cu rdspuns
complet, ca tratament de intretinere cu midostaurin in monoterapie; inainte de administrarea midostaurin, pentru pacientii cu
LAM trebuie sd se obtind o confirmare a mutatiei FLT3 (duplicare tandem internd [ITD] sau in domeniul tirozin kinazei [TKD])(...)”

Astfel, deoarece cele doua medicamente deja compensate nu se adreseaza aceluiasi subgrup populational
cu medicamentul evaluat, putem afirma ca medicamentul cu DCI Azacitidinum si DC Onureg reprezinta singura
alternativa terapeutica pentru care nu exista comparator relevant in Lista in indicatia: “tratament de intretinere la
pacientii adulti cu leucemie mieloidd acutd (LMA), care au obtinut remisiune completd (RC) sau remisiune completd
cu recuperare incompletd a numadrului celulelor sanguine (RCi) in urma terapiei de inductie cu sau fdrd tratament de
consolidare, si care sunt neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) sau care nu

intentioneazad sa il efectueze”.

4.1. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o sperantd medie de

supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Avand in vedere, rezultatele studiului de faza 11l Quazar-AML-001 privind supravietuirea generala de 14,8 luni
pentru pacientii tratati cu placebo, dar si precizarile din:
- EPAR Onureg: “daca este ldsata netratata, LMA duce la deces in decurs de cateva saptamani pana la luni.
Supravietuirea pe termen lung la pacientii adulti cu LMA este de numai 35% pana la 40% pentru pacientii cu varsta
<60 de ani si scade la 5% pana la 15% la pacientii cu varsta > 60 de ani”
- raportul de evaluare NICE: "este probabil ca populatia luata in considerare pentru tratamentul cu azacitidina orala,
sa traiasca in medie mai putin de 24 de luni”,
putem afirma ca: DCI Azacitidinum (DC Onureg) reprezinta singura alternativa terapeutica pentru care nu exista
comparator relevant in Lista, care se adreseaza pacientilor adulti cu leucemie mieloidd acutd (LMA), care au obtinut

remisiune completd (RC) sau remisiune completd cu recuperare incompletd a numdrului celulelor sanguine (RCi) in
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urma terapiei de inductie cu sau fdrd tratament de consolidare, si care sunt neeligibili pentru transplantul de celule

stem hematopoietice (TCSH) sau care nu intentioneazd sd il efectueze, cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de

uni.

4.2. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Conform rezultatelor de eficacitate ale studiului de faza Ill Quazar-AML-001, mediana supravietuirii generale
a fost mai mare cu 9,9 luni in cazul pacientilor tratati cu Onureg fata de cei care au urmat tratament cu placebo. Astfel,

putem afirma cd medicamentul cu DCI Azacitidinum (DC Onureg) este singura alternativad terapeutica, pentru care

tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni.

Figura 1: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii generale: Onureg comparativ cu placebo
(populatie ITT)
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4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd 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, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, leucemia mieloidad acuta este o boal3 rara (cod

ORPHA:519), cu o prevalenta estimata la 1-5 cazuri la 10.000 de locuitori din Europa. Rata de incidentd anuala in
Europa este estimata a fi intre 1/25.000 si 1/33.000. Mentionam ca acesta utilizeaza definitia europeand pentru boala

rara, prevazuta in Regulamentul Uniunii Europene privind produsele medicamentoase orfane "o boala rara nu
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afecteaza mai mult de 1 persoana din 2.000 din populatia europeana” sau altfel spus o boala care nu afecteaza mai

mult de 5 din 10.000 de persoane.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 — Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in

Lista

Criterii de evaluare

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit
avizul pozitiv, fdard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o
declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdatre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.6. DClI-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativad terapeuticd,
pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator
sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

Punctaj

15

15

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica
compensatd in 8 - 13 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni
4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevézute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL

18
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10

10

10
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6. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Azacitidinum si DC
Onureg, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,
SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale

de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Azacitidinum si DC Onureg 200
mg comprimate filmate, Onureg 300 mg comprimate filmate pentru indicatia: ,tratament de intretinere la pacientii
adulti cu leucemie mieloidd acutd (LMA), care au obtinut remisiune completd (RC) sau remisiune completd cu
recuperare incompletd a numdrului celulelor sanguine (RCi) In urma terapiei de inductie cu sau fard tratament de
consolidare, si care sunt neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) sau care nu intentioneazd

sa il efectueze”.
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