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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Azacitidinum

1.2. DC: Vidaza 25 mg/ml pulbere pentru suspensie injectabila
1.3 Cod ATC: LO1BCO7

1.4. Data eliberarii APP: 17.12.2008

1.5. Detinatorul APP: Celgene Europe Limited

1.6. Tip DCI: orfan

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica pulbere pentru solutie injectabila
Concentratii 25mg/ml
Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajului cutie cu 1 flacon ce contine 100mg pulbere pentru soutie
injectabila

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1.604,54 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1.604,54 RON
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Vidaza

Indicatie terapeutica

Doza zilnica

Durata medie a
tratamentului conform RCP

Vidaza este indicat pentru
tratamentul  pacientilor
adulti, neeligibili pentru
transplantul de celule
stem hematopoietice, cu

Doza initiald recomandatd pentru primul
ciclu de tratament, pentru toti pacientii,
indiferent de valorile initiale ale
parametrilor hematologici de laborator,
este de 75 mg/m2 de suprafata corporal3,

Tratamentul trebuie
continuat atat timp cat
pacientul beneficiaza de pe
urma tratamentului sau
pana la progresia bolii.

sindroame injectata subcutanat, zilnic, timp de 7 zile,

mielodisplazice cu risc | urmata de o perioada de pauza de 21 zile
intermediar-2 si mare, | (ciclu de tratament de 28 zile). Se
conform Sistemului | recomanda ca pacientilor sa li se

International de Punctaj
referitor la Prognostic.

administreze cel putin 6 cicluri.

2. GENERALITATI PRIVIND SINDROAMELE MIELODISPLAZICE

Sindroamele mielodisplazice cuprind un grup heterogen de afectiuni maligne ale maduvei spinarii,
caracterizate atat prin hematopoieza ineficientd, displazica, care determina pancitopenie cat si printr-un
risc crescut de transformare in leucemie acuta mieloida.

Productia ineficientd a maduvei osoase este rezultatul unei apoptoze extensive a precursorilor mieloizi.
Celulele mieloide din sindroamele mielodisplazice desi isi pdstreaza capacitatea de a prolifera si de a se
diferentia, sufera o maturare incompleta, care are drept rezultat o productie inadecvata de celule sanguine
mature.

Alte caracteristici ale acestor afectiuni sunt : anomaliile cromozomiale si instabilitatea genetica. Tipul si
numarul de anomalii citogenetice se afld in stransa corelatie cu riscul de transformare in leucemie acuta
mieloida si implicit cu supravietuirea acestor pacienti.

Sindroamele mielodisplazice afecteaza in special varstnicii, varsta medie a diagnosticarii fiind in jur de
70 de ani. Peste 10% dintre pacientii diagnosticati cu aceste afectiuni au varste sub 50 de ani. Incidenta bolii
in Europa este de 4 cazuri la 100.000 de locuitori/an si creste cu varsta, ajungand, in cazul pacientilor cu
varste 270 ani, la 40-50 de persoane afectate la 100.000 locuitori, conform Ghidului ESMO de practicd
clinicd pentru diagnosticare, tratament si supraveghere in sindroamele mielodisplazice, editia 2014.

Conform datelor din literatura de specialitate, aproximativ 80% din sindroamele mielodisplazice sunt
idiopatice, iar 20% sunt secundare. Factorii implicati in producerea acestor afectiuni sunt reprezentati de:

v' factori genetici si congenitali: sindrom Down, anemia Fanconi si neurofibromatoza
v iradiere: expunerea la doze mari si repetate de radiatii ionizante
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v substante chimice si medicamente: expunerea timp indelungat la benzen si derivati de benzen
sau la chimioterapie cu agenti alchilanti si analogi de purine

v/ anemie aplastica: expunerea indelungata la agenti imunosupresori

v' fumat.

Evolutia sindroamelor mielodisplazice se caracterizeaza printr-o mare variabilitate, cuprinzand perioade
de supravietuire de la citeva sdptdmani pand la cativa ani. in medie, supravietuirea generald in aceste
afectiuni este de 15-30 de luni, iar riscul progresiei citre leucemia mieloida acuta dupa 5 ani de evolutie,
este de 25-35%.

Mortalitatea pacientilor diagnosticati cu sindroame mielodisplazice este determinata de aparitia si
agravarea infectiilor si a hemoragiilor. Decesele se produc frecvent inainte de transformarea in leucemie
mieloida acuta.

in anul 1997 a fost stabilit un sistem international de punctaj referitor la prognostic (International
Prognostic Scoring System- IPSS), conform caruia, pacientii sunt clasificati in 4 grupuri de risc atat in ceea ce
priveste supravietuirea cat si Tn ceea ce priveste evolutia spre leucemie mieloida acuta si anume: scazut,
intermediar 1 (INT 1), intermediar 2 (INT 2) si mare.

Sistemul International de Punctaj referitor la Prognostic

Punctaj 0 0.5 1 1.5 2
Blasti medulari (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
Cariotip* (semnificatie) Favorabil Intermediar Nefavorabil - -
Citopenie (numdr de linii) ** Osaul 2sau3 - - -

*Cariotip: favorabil normal, 46XY, pierderea izolatd a cromozomului Y, deletia izolata de 5q sau de 20q; nefavorabil: cariotip complex (>3 anomalii)
sau anomalii ale cromozomuIU| 7; intermediar, toate celelalte anomalii

**Citopenie: PMN <1. 800/mm ,Tr<100. OOO//mm Hb <10 g/dI

Grupa de risc Scor Supravietuire mediand, in absenta terapiei (ani)  Evolutie spre LAM in absenta terapiei(ani)*
Scazut 0 5,7 9.4
Intermediar-1 0.5-1 3,5 3.3
Intemediar-2 1.5-2 1,1 1,1
Mare >2.5 0,4 0,2

* Intervalul pand cand 25% dintre pacientii din grupul respectiv dezvoltd LAM.

Acest scor a fost revizuit in anul 2012. Conform scorului actualizat (IPSS-R), pacientii diagnosticati cu
sindroame mielodisplazice sunt incadrati in 5 categorii de risc, cu diferente importante in ceea ce priveste
supravietuirea si progresia spre leucemie mieloida acuta: foarte scazut, scazut, intermediar, mare, foarte
mare.

Terapia sindroamelor mielodipslazice este complicata de varsta finaintatd a pacientilor, de
comorbiditatile non-hematologice asociate precum si de incapacitatea de tolerare a anumitor regimuri
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intensive terapeutice. Tn plus, cand boala progreseaza spre leucemie mieloida acuta, pacientii prezint3 rate
mult mai scazute de raspuns la terapia standard administratd, decat cele obtinute in cazul pacientilor
diagnosticati de novo cu leucemie acuta mieloida.

Terapiile recomandate de ghidurile clinice internationale de specialitate pentru sindroamele
mielodisplazice sunt descrise mai jos.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

Statutul de medicament orfan pentru azacitidinum a fost acordat de catre Comisia Europeana la data 6
februarie 2002 pentru 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 (EU/3/01/084).

La momentul desemnarii azacitidinei ca medicament orfan, sindroamele mielodisplazice afectau intre
1,1 si 3 persoane la 10.000 de locuitori din UE, iar optiunile terapeutice, erau reprezentate de: tratament de
sustinere, factori de crestere, precum eritropoietina, chimioterapie, agenti de diferentiere si transplantul de
maduva osoasa.

Azacitidina, analog al citidinei, s-a dovedit a-si exercita efectele antineoplazice prin mecanisme
multiple, incluzand citotoxicitatea asupra celulelor hematopoietice anormale la nivelul maduvei osoase si
hipometilarea ADN-ului. Efectele citotoxice ale azacitidinei se pot datora unor mecanisme multiple, cum
sunt inhibarea sintezei ADN-ului, ARN-ului si proteinelor, incorporarea in ARN si ADN si activarea
mecanismelor de distrugere a ADN-ului.

S-a observat ca celulele neproliferative sunt relativ insensibile la azacitidina.

incorporarea azacitidinei in ADN determind inactivarea ADN metil-transferazelor, cauzand
hipometilarea ADN-ului. Hipometilarea ADN-ului, mai precis a genelor metilate aberant (gene care sunt
implicate Tn reglarea normala a ciclului celular si Tn mecanismele de diferentiere si moarte celulard) poate
determina re-exprimarea genelor si restabilirea functiilor de supresie a cancerului la nivelul celulelor
tumorale.

Informatiile rezultate din studiile clinice efectuate nu au putut stabili importanta relativa a hipometilarii
ADN-ului Tn raport cu citotoxicitatea sau cu alte activitati ale azacitidinei.

Azacitidina a fost incadrata ca medicament orfan intrucat a indeplinit 3 conditii:

e patologia in care este indicata administrarea medicamentului este considerata grava;

e exista metode alternative de diagnostic, profilaxie sau terapie pentru boala in care este indicata
utilizarea azacitidinei;
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e boala in care se administreaza medicamentul este rara (nu afecteaza mai mult de 5 din 10 000 de
persoane din UE), iar tratamentul necesita investitii mari.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL
SINDROAMELOR MIELODISPLAZICE
Ghidul clinic al Societatii Europene de Oncologie intitulat ,Sindroame Mielodisplazice: Ghid ESMO de

practicd clinicd pentru diagnosticare, tratament si supraveghere, publicat in anul 2014, precizeaza ca
pacientii Tncadrati Tn grupul cu risc intermediar-2 si mare, conform Sistemului International de Punctaj
referitor la Prognostic, prezinta un risc major de progresie spre leucemia mieloida acuta, iar supravietuirea
este de scurta duratd. Pentru acesti pacienti terapia este reprezentata de transplantul alogenic de celule
stem, medicamente hipometilante si chimioterapie.

Transplantul alogenic de celule stem

in prezent, singura optiune terapeuticd cu potential curativ, pentru pacientii diagnosticati cu
sindroame mielodisplazice, incadrati in grupurile cu risc INT-2 si mare, este reprezentata de transplantul
alogenic cu celule stem (nivel de evidenta I, grad de recomandare A).

Principalul obstacol pentru efectuarea transplantului cu celule stem este reprezentat de varsta
inaintata a pacientilor, in medie de 70 de ani.

Comorbiditatea, varsta, Sistemul International de Punctaj referitor la Prognostic, editia revizuita a
Sistemul International de Punctaj referitor la Prognostic, citogenetica, regimul terapeutic administrat si
selectia de donatori, reprezinta predictori ai raspunsului post-transplant.

Pana la data intocmirii acestui ghid, nu a fost publicat nici un studiu clinic care sa compare regimurile
de conditionare de intensitate redusa cu regimul terapeutic mieloablativ.

nsd, rezultatele studiilor clinice efectuate au ardtat cd reciderile au fost mai frecvente la pacientii care
au primit regimurile de conditionare de intensitate redusa. Prin urmare, pentru pacientii cu varste <55 ani si
fara comorbiditati asociate se recomanda regimul mieloablativ sau transplantul de celule stem (nivel de
evidenta IV, grad de recomandare C).

Surse alternative terapeutice, precum utilizarea sangelui din cordonul ombilical, sunt testate in
continuare in cadrul studiilor clinice. Exista inca incertitudini in privinta administrarii chimioterapiei utilizate
in leucemia mieloida acuta sau a medicamentelor hipometilante anterior transplantului alogenic cu celule
stem. Aceasta abordare este luata in considerare cand nivelul de blasti medulari este > 10%.

Medicamentele cu actiune hipometilanta

Pentru cei mai multi pacienti diagnosticati cu sindroame mielodisplazice si incadrati in grupurile cu risc
INT-2 si mare, conform scorului IPSS, medicamentele cu actiune hipometilanta reprezinta tratamentul de
linia I. Azacitidina, este unul din reprezentantii acestei clase de medicamente si este recomandata
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pacientilor neeligibili pentru transplantul alogenic de celule stem, care nu prezinta comorbiditati majore
(grad de recomandare |, nivel de evidenta A).

Comparativ cu alte medicamente din aceeasi clasa terapeutica, respectiv cu decitabinad, administrarea
de azacitabina este preferatd, deoarece rezultatele studiilor clinice efectuate au aratat ca azacitidina este
superioara terapiei conventionale din punctul de vedere al eficacitatii (tratament suportiv, chimioterapie),
in timp ce rezultatele altor studii clinice efectuate in care s-a administrat decitabind, nu au demonstrat
superioritatea decitabinei comparativ cu terapia conventionala.

Azacitidina se recomandd a fi administratd subcutanat, in doza de 75mg/m?/zi, timp de 7 zile, la fiecare
28 de zile, timp de minim 6 cicluri, durata unui ciclu fiind de 28 de zile (grad de recomandare I, nivel de
evidenta B).

Regimul alternativ cu azacitiding, timp de 5 zile, nu a prezentat aceeasi eficacitate n privinta cresterii
ratei de supravietuire pentru pacientii incadrati Tn grupul cu risc mare, comparativ cu administrarea
azacitabinei timp de 7 zile.

Obtinerea ameliorarii hematologice, conform criteriilor IWG2006 (de exemplu: ameliorarea anemiei si/
sau a trombocitopeniei), reprezinta un indicator al raspunsului la tratament, alaturi de inducerea remisiei
complete si a remisiei partiale, deoarece s-a dovedit a fi asociata cu cresterea supravietuirii (grad de
recomandare lll, nivel de evidenta B).

Eficacitatea azacitidinei administrata fnainte de efectuarea transplantului cu celule stem, este studiata
inca in cadrul studiilor clinice.

Chimioterapia similard celei indicate in leucemia mieloidd acutd

Chimioterapia intensiva similara celei utilizate in leucemia acuta mieloidd, este indicata restrictiv
pentru administrare la pacientii diagnosticati cu sindroame mielodisplazice si Tncadrati in grupurile cu risc
INT-2 si mare.

La pacientii care au prezentat cariotip nefavorabil, tratamentul intensiv chimioterapic a determinat
obtinerea unei rate scazute de remisii complete, cu durata scurta.

Regimul chimioterapic intensiv asemanator celui utilizat in leucemia mieloida acuta, este recomandat
pacientilor tineri, cu varste <60-65 ani, cu citogenetica favorabild, conform scorului IPSS si cu nr. de blasti
medulari > 10%, facand tranzitia spre transplatul alogenic cu celule stem (grad de recomandare |, nivel de
evidenta B).

Alte regimuri terapeutice cu eficacitate echivalenta, sunt reprezentate de asocierea dintre citarabina si
idarubicin, fludarabina sau topotecan (grad de recomandare IV, nivel de evidenta B).

Administrarea factorilor de stimulare a coloniilor de granulocite, sau a factorilor de stimulare a
coloniilor de granulocite-macrofage, nu a determinat influentarea progresiei bolii (grad de recomandare IV,
nivel de evidenta C).
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Un singur studiu de faza Ill, randomizat, a comparat eficacitatea chimioterapiei utilizata in leucemia
mieloida acutd cu cea a azacitidinei, la pacientii diagnosticati cu sindroame mielodisplazice. Rezultatele
acestui studiu, care a inclus un numar mic de pacienti, au aratat superioritatea azacitidinei, in ceea ce
priveste eficacitatea, acest rezultat nefiind insa semnificativ statistic.

O comparatie retrospectiva a eficacitatii chimioterapiei utilizata in leucemia mieloida acuta versus
decitabina, la pacientii diagnosticati cu sindroame mielodisplazice a aratat ca ratele de raspuns complet la
tratamentul administrat au fost echivalente, insa cresterea supravietuirii a fost demonstrata doar pentru
decitabina.

Chimioterapia cu doze mici

Rezultatele unui studiu clinic randomizat de faza lll, au aratat ca citarabina, administrata in doze mici
(aracitabina 20mg/m?/zi, timp de 14-21 de zile la fiecare 4 saptamani) a fost semnificativ inferioara din
punct de vedere al raspunsului la tratament si al cresterii supravietuirii, comparativ cu azacitidina, in special
in cazul pacientilor care au prezentat o citogenetica nefavorabila.

Cu toate acestea, dozele mici de citarabina, reprezintd incd o optiune de tratament pentru pacientii
diagnosticati cu sindroame mielodisplazice, incadrati in grupurile de risc INT-2 si mare, care prezinta
cariotip normal si care nu sunt candidati pentru chimioterapia intensiva sau pentru transplantul alogenic cu
celule stem, in special, in situatiile in care administrarea de azacitidina sau decitabina nu este posibilad (grad
de recomandare 1V, nivel de evidentd C). In cazul acestor pacienti, rdspunsul complet si raspunsul partial,
sub citarabina este atins in 15%-20% din cazuri, citarabina avand efect semnificativ mielosupresiv.

A doua linie terapeuticd

Pacientii diagnosticati cu sindroame mielodisplazice si incadrati in grupurile de risc INT-2 si mare,
conform Sistemului International de Punctaj referitor la Prognostic, care nu au raspuns la tratamentul cu
azacitidind, sau care sunt refractari la tratamentul cu medicamentele cu actiune hipometilantd, au un
prognostic slab in ceea ce priveste supravietuirea (in medie < 6 luni), cu exceptia pacientilor eligibili pentru
transplantul alogenic cu celule stem.

Reinitierea tratamentului cu chimioterapia utilizata in leucemia mieloida acuta nu este recomandata.

Singurele optiuni terapeutice, in cazul acestor pacienti, raman fie administrarea unor medicamente de
investigatie clinica, in cadrul studiilor clinice, fie transplatul alogenic cu celule stem.

Ghidul britanic pentru diagnosticul si tratamentul sindroamelor mielodisplazice la adult, publicat in
2014, prezinta urmatoarele optiuni terapeutice pentru pacientii incadrati in grupurile de risc INT-2 si mare
(conform scorului IPSS), care nu sunt eligibili pentru transplatul medular:

e azacitidina sau chimioterapia intensiva sunt 2 variante terapeutice recomandate pacientilor
varstnici care nu prezinta un cariotip nefavorabil;
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regimul chimioterapic intensiv este reprezentat de recomandat regimul terapeutic standard
utilizat in leucemia mieloida acuta de novo (GRAD 2B)

azacitidina este terapie de prima linie la pacientii neeligibili pentru transplatul de celule stem
care prezinta un scor IPSS intermediar 2, sau scor IPSS mare (GRAD 1A)

doza de azacitidind este75mg/m? administrata zilnic timp de 7 zile consecutive, dar o schema
5-2-2 este considerata acceptabild, pentru cazurile in care nu este posibila administrarea timp
de 7 zile consecutive (GRAD 2B)

pacientii care au raspuns la azacitidina trebuie sa continue acest tratament pana cand nu mai
exista raspuns terapeutic (GRAD 1A)

decizia de a intrerupe sau de a continua tratamentul cu azacitidind la pacientii care nu au
raspuns la 6 cicluri terapeutice cu azacitidina dar la care boala este stabild, depinde de clinician
si de preferinta pacientului (GRAD 2B).

Ghidul de practica clinica in oncologie National Comprehensive Cancer Network (NCCN) intitulat

Sindroame Mielodisplazice, versiunea 2 din 2014, recomanda urmatoarele terapii pentru pacientii incadrati

in grupul cu risc intermediar-2 si mare, conform Sistemului International de Punctaj referitor la Prognostic:

1.
2.

Azacitidina

alotransplantul medular de celule stem

azacitidina, decitabina sau alta terapie pot fi utilizate ca o punte catre transplatul medular, in
asteptarea unui donator compatibil; aceste terapii nu trebuie administrate in vederea amanarii
transplantului medular disponibil

pentru recaderea din perioada posttransplant, se recomanda fie administrarea de azacitabina
sau de decitabina fie administrarea unui medicament testat in cadrul studiilor clinice

pentru situatiile Tn care nu poate fi efectuat allotransplantul medular de celule stem, se
recomanda fie administrarea de azacitabina (de preferat) sau de decitabing, fie administrarea
chimioterapiei de intensitate crescuta, fie administrarea unui medicament testat in cadrul
studiilor clinice

daca nu exista raspuns la tratament sau exista recadere in cazul mentionat la punctul 4, se
recomandd fie administrarea unui medicament testat in cadrul studiilor clinice fie
administrarea unui tratament suportiv

pentru situatiile in care nu se recomanda administrarea unui regim terapeutic de intensitate
crescutd, exista doua variante de tratament: administrarea de azacitabina (de preferat) sau de
decitabina, fie administrarea unui medicament testat in cadrul studiilor clinice

daca nu exista raspuns la tratament sau exista recadere in cazul mentionat la punctul 6, se
recomandd fie administrarea unui medicament testat in cadrul studiilor clinice fie
administrarea unui tratament suportiv.
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Agentii hipometilanti, 5-azacitidinda si decitabina, administrati pacientilor diagnosticati cu
sindroame mielodisplazice, au determinat scaderea riscului de transformare leucemica si imbunatatirea
supravietuirii.

Conform rezultatelor unui studiu clinic de faza lll, efectuat Tn scopul compararii azacitidinei cu
terapia suportiva la care au participat 191 de pacienti diagnosticati cu sindroame mielodisplazice din toate
categoriile de risc IPSS, dintre care majoritatea au fost naivi la tratament (83%), 60% dintre pacientii care au
primit tratament cu azacitidind au obtinut un raspuns hematologic (7% raspuns complet, 16% raspuns
partial, 37% raspuns hematologic imbunatatit), iar 5% dintre pacientii care au primit terapie suportiva au
prezentat o ameliorare a raspunsului hematologic. Timpul mediu de progresie spre leucemie mieloida acuta
sau deces a crescut semnificativ la pacientii care au primit azacitidind, comparativ cu pacientii tratati cu
terapie suportiva (21 luni vs. 13 luni; p=0,007). Timpul de progresie spre leucemia mieloida acuta sau spre
deces a fost prelungit la pacientii care au primit tratament cu azacitidina de la debutul bolii, acest lucru
sugerand ca azacitidina creste perioada de stabilitate a bolii.

Analiza a 3 studii clinice prezentata de Silvermann si colab., studii in care s-a administrat
azacitidina, la un numar de 306 pacienti diagnosticati cu sindroame mielodisplazice si Tncadrati in grupul cu
risc crescut de transformare leucemicda a aratat ca 10-17% dintre pacientii tratati cu azacitidina
(administrata subcutanat sau intravenos) au obtinut remisie completd, remisiile partiale au fost foarte rare,
iar 23-36% dintre pacienti au prezentat ameliorare hematologicd. 90% dintre rdaspunsurile la tratament au
fost observate dupa administrarea a 6 cicluri terapeutice de azacitidina.

Silvermann si colab. au concluzionat cd azacitidina aduce importante beneficii clinice pacientilor
diagnosticati cu sindroame mielodisplazice si incadrati in grupul cu risc crescut de transformare leucemica.

Alt studiu clinic de faza Ill, randomizat, la care au participat 358 pacienti diagnosticati cu sindroame
mielodisplazice, incadrati in grupurile cu risc crescut de transformare leucemica, dintre care 5% au fost din
grupul INT-1, 41% au apartinut grupului INT-2, iar 47% au apartinut grupului cu risc mare, a demonstrat ca
azacitidina este superioara terapiei conventionale in privinta supravietuirii globale (azacitidina a fost
asociatd cu supravietuirea mediand semnificativd comparativ cu terapia conventionala -24,5 luni vs.15
luni; HR=0,58, 95%CI 0,43-0,77; p=0,0001).

Analiza secundard a acestui studiu a relevat ca 45% dintre pacientii care au obtinut un raspuns la
azacitidind si au continuat administrarea acesteia au prezentat Tmbunatatirea calitatii raspunsului
terapeutic; majoritatea pacientilor care au primit azacitidind au obtinut un raspuns terapeutic dupa 6 cicluri
de tratament; dintre acestia cei care au urmat administrarea acestui medicament timp de aproximativ 12
cicluri, au prezentat un raspuns terapeutic mai bun decat cel obtinut initial.

Tn cadrul unui alt studiu clinic au fost comparate mai multe scheme de administrare a azacitidinei:
schema 5-2-2, administratd la fiecare 28 de zile: 75mg/m?/zi subcutanat pentru 5 zile, urmate de 2 zile
pauzd, apoi 75mg/m?/zi sc., timp de 2 zile
schema de 5 zile sc., administratd la fiecare 28 de zile: 75mg/m?/zi sc. pentru 5 zile
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schema de 5 zile iv., administratd la fiecare 28 de zile: 75mg/m?/zi iv. pentru 5 zile.

Rezultatele acestui studiu au aratat ca desi ratele de raspuns la tratamentul cu azacitidinad
administrat timp de 5 zile au fost similare celor obtinute cu regimul de 7 zile, beneficiul in ceea ce priveste
supravietuirea a fost obtinut numai cu schema terapeutica de 7 zile.

Decitabina

Rezultatele unui studiu clinic de faza Il, in care s-a administrat decitabina pacientilor diagnosticati
cu sindroame mielodisplazice au aratat ca acest medicament determina conversia citogenetica la 30%
dintre pacienti si obtinerea unor rate de rdspuns terapeutic global de 49% , iar pentru pacientii incadrati in
grupul cu risc crescut de transformare leucemica, conform scorului IPSS, rata de raspuns la tratament a fost
de 64%.

Rezultatele altui studiu clinic de faza Ill, randomizat, la care au participat 170 de pacienti
diagnosticati cu sindroame mielodisplazice primare si secundare (dintre care 31% au fost din grupul de risc
Intermediar 1, 44% au fost din grupul de risc Intermediar 2, 26% au fost din grupul cu risc crescut) si in care
s-a comparat administrarea decitabinei intravenos cu terapia suportiva, au aratat ca, pentru pacientii din
grupurile de risc Intermediar 2 si crescut, s-au obtinut rate crescute de raspuns la tratament si rate crescute
de supravietuire.

Rata de raspuns global (complet si partial) cu decitabind a fost de 17%, iar rata de ameliorare
hematologica cu decitabina a fost de 13%; durata medie a raspunsului terapeutic a fost de 10 luni.

Probabilitatea de progresie spre leucemia acutda mieloida, ori spre deces, a fost de 1,68 ori mai
mare, in cazul pacientilor care au primit tratament suportiv, fata de cei care au primit decitabina.

Un alt studiu clinic randomizat de faza Ill, a evaluat decitabina in comparatie cu terapia standard la
233 de pacienti varstnici 2 60 ani diagnosticati cu sindroame mielodisplazice (dintre care 7% au fost din
grupul INT-1, 55% au fost din grupul INT-2, 38% din grupul cu risc Tnalt) neeligibili pentru terapia intensiva.
Supravietuirea fara progresia bolii a fost crescuta semnificativ in grupul de pacienti tratat cu decitabing,
comparativ cu supravietuirea pacientilor tratati cu terapia standard (6,6 luni vs. 3 luni; HR=0,68; 95%ClI
0,52-0,88; p=0,004). Riscul de transformare in leucemia mieloida acuta la 1 an de zile a fost semnificativ
redus in grupul tratat cu decitabind, comparativ cu grupul tratat cu terapia standard (22% vs 33%; p=0,036).

intre cele doud grupuri de tratament (decitabina vs. terapia standard) nu a fost observata nici o
diferenta semnificativa in ceea ce priveste supravietuirea globala (10 luni vs.8,5 luni) sau supravietuirea fara
transformare in leucemie mieloida acuta (8,8 luni vs. 6,1 luni).

Tratamentul cu decitabina a determinat obtinerea urmatoarelor rezultate:

v' 13% dintre pacienti au prezentat raspuns complet
v" 6% dintre pacienti au prezentat raspuns partial
v" 15% dintre pacienti au prezentat ameliorare hematologic3.
n grupul cu terapia standard, ameliorarea hematologica a fost observata la 2% dintre pacienti.
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Decitabina a fost asociata cu Imbunatatirea semnificativa a calitatii vietii pacientului, ameliorand
oboseala si imbunatatind capacitatea de efort a pacientilor cu sindroame mielodiaplazice.

Alte studii clinice au evaluat diferite scheme de administrare a decitabinei la pacientii diagnosticati
cu sindroame mielodisplazice.

Concluzii privind terapia cu agenti hipometilanti

Desi azacitidina si decitabina sunt relativ similare din punct de vedere terapeutic, imbunatatirea
supravietuirii pacientilor cu sindroame mielodisplazice incadrati in grupurile cu risc INT-1, INT-2 si mare a
fost observata in cadrul studiilor clinice numai pentru azacitidina.

Durata optima a terapiei cu agenti hipometilanti nu este bine definita, iar un consens in acest sens
nu exista.

Tratamentul cu agenti hipometilanti trebuie continuat atat timp cat exista un raspuns terapeutic si
cat nu exista toxicitate.

Daca sunt prezente efecte toxice atunci se impune modificarea dozelor administrate.

Conform ghidului NCCN, pacientii care pot beneficia de tratamentul cu agenti hipometilanti sunt:
v’ pacienti incadrati in grupul cu risc inalt si ih grupul Intermediar 2 care:
= nusunt candidatl pentru terapia de intensitate crescuta
= sunt potentiali candidati pentru transplantul alogenic cu celule stem,
dar pentru care se anticipa o intarziere in efectuarea transplatului
= pacienti care prezinta recaderi dupa transplatul alogenic cu celule stem
v pacienti incadrati in grupul cu risc scdzut si in grupul Intermediar 1 care:
=  nu prezinta anemie simptomatica
=  prezintd anemie simptomatica si nivele serice crescute de epoetina,
pentru care nu se asteapta un rdspuns la terapia imunosupresiva.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE
Medicamentul este rambursat Tnh 15 tari ale Uniunii Europene: Slovacia, Republica Ceh3,

Portugalia,Franta, Marea Britanie, Italia, Croatia, Suedia, Grecia, Germania, Spania, Belgia, Olanda, Polonia
si Cipru.

6. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte
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Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza 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. In
plus pentru aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, 55
prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista,
medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de
aceasta actiune
Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 15 tari 25
Total Punctaj 80

7. CONCLUZIE

Conform OMS 387/2015 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Azacitidinum intruneste punctajul
de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie
medicala, Tn sistemul de asigurari sociale de sanatate (sublista C, sectiunea C2, P3 — Program National de
Oncologie).

8. RECOMANDARI

1. Este necesara depunerea unei dovezi privind aprobarea pretului de catre Ministerul Sanatatii.

2. Daca prima cerinta este indeplinita, este necesara elaborarea protocoalelor terapeutice astfel incat
azacitidina sd se administreze pacientilor diagnosticati cu sindroame milodisplazice, neeligibili pentru
transplantul de celule stem hematopoietice, incadrati in grupele cu risc intermediar-2 si mare, conform
sistemului international de punctaj referitor la prognostic.

Sef DETM
Dr. Vlad Negulescu
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