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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: AZACITIDINUM

1.2. DC: VIDAZA

1.3 Cod ATC: LO1BCO7

1.4. Data eliberarii APP: 17.12.2008

1.5. Detinatorul APP: Celgene Europe Ltd. — Marea Britanie
1.6. Tip DCI: orfan

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

Forma farmaceutica Pulbere pentru suspensie injectabila

Concentratii 25 mg/ml

Calea de administrare Subcutanat

Flacon din sticla incolora de tip I, cu dop din elastomer de butil si capsa din
aluminiu cu capac din plastic polipropilenic, continand 100 mg de azacitidina

Marimea ambalajului

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Vidaza 25 mg/ml — 1604,54 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Vidaza 25 mg/ml — 1604,54 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica Doza zilnica Doza zilnica Doza zilnica Durata medie a
minima maxima medie (DDD) tratamentului conform
RCP

Vidaza este indicat pentru [75 mg/m?suprafatd75 mg/m’ 75 mg/m’ Se recomanda ca
tratamentul pacientilor corp suprafatd corp |suprafata corp |pacientilor sa li se
adulti, neeligibili pentru injectata administreze cel putin
transplantul de celule stem subcutanat, 6  cicluri. Tratamentul
hematopoietice, cu zilnic, timp de 7 f{trebuie continuat atat]
leucemie mielomonocitara zile timp cat pacientul
cronica (LMMC) cu 10-29 % beneficiaza de pe urma
blasti medulari, fara boala tratamentului sau pana la
mieloproliferativa progresia bolii.
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2. GENERALITATI PRIVIND LEUCEMIA MIELOMONOCITARA CRONICA

Clasificarea tumorilor tesutului hematopoietic si limfoid din 2008 a Organizatiei a Mondiale a Sanatatii
(OMS) defineste LMMC ca o afectiune clonald a celulei stem hematopoietice care se caracterizeaza prin
prezenta unei monocitoze absolute (>1x109/L) in sange periferic si prezenta de aspecte mielodisplazice si
mieloproliferative Tn maduva osoasa (Orazi A et al, 2008; Vardiman JW et al, 2009).

Varsta medie a pacientilor variaza intre 65 si 75 ani, iar raportul pacientilor barbati/femei este 2 la 1.

Tabloul clinic este variabil si depinde de prezenta fenotipurilor caracteristice bolilor mielodisplazice
/mieloproliferative, primele fiind asociate cu citopeniile iar ultimele cu splenomegalie si mieloproliferare ca:
oboseal3, transpiratii nocturne, pierderea in greutate si casexie (Harrison, Manual de Medicina ed. a 19-a,
2015).

20% dintre pacienti prezinta serozitd la nivelul articulatiilor (artritd), a pericardului (pericardita si
efuziune pericardica), a pleurei (efuziune pleurald) sau a peritoneului (ascita).

Rezultatele unei meta-analize au aratat o valoare mediana a supravietuirii de 1,5 ani pentru leucemia
mielomonocitara cronica.

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

Tn 29 noiembrie 2007 Comisia Europeand a acordat statutul de medicament ,orfan” (EU/3/07/5009)
azacitidinei, pentru tratamentul leucemiei acute mieloide.

Conform unei actualizari publicate Tn 17 decembrie 2008, Vidaza a fost autorizatd in UE pentru
tratamentul pacientilor adulti care nu sunt eligibili pentru transplantul de celule stem hematopoetice cu
leucemie mielomonocitara cronica (LMMC) cu 10-29% blasti medulari fara boald mieloproliferativa, alaturi
de indicatiile anterioare:

¢ sindroame mielodisplazice (SMD) cu risc intermediar-2 si crescut, conform Sistemului International de
Punctaj referitor la Prognostic (IPSS),

¢ leucemie acutda mieloida (LAM) cu 20-30 % blasti si linii multiple de diferentiere a displaziei, conform
clasificarii Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS).

Eficacitatea si siguranta utilizarii Vidaza au fost analizate intr-un studiu clinic principal, comparativ de
faza 3, international, multicentric, controlat, deschis, randomizat, cu grup paralel AZA-001 (initial intitulat
AZA PH GL 2003 CL 001, sponsorizat de aplicant), la pacienti cu:

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

e anemie refractara cu exces de blasti (AREB),

e anemie refractara cu exces de blasti in transformare (AREB-T),

e |eucemie mielomonocitara cronica modificata (LMMCm), conform Sistemului de Clasificare Francez,
American, Britanic (FAB).
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Pacientii cu AREB-T (21-30 % blasti) au fost considerati pacienti cu LAM, conform sistemului curent de
clasificare al OMS.

Grupurile de pacienti au primit azacitidinum Tn asociere cu cel mai bun tratament de sustinere (CMBTS;
n = 179) respectiv regim de asistenta conventionalad (RAC):

= numai CMBTS, n= 105 pacienti,

= CMBTS + citarabina in doza mica, n= 49 subiecti,

= CMBTS + chimioterapie de inductie standard, n=25 pacienti.

Pacientilor li s-a administrat regimul pentru care au fost selectati daca nu au fost randomizati pentru
Vidaza. Din criteriile de includere a facut parte solicitarea ca pacientii sa aibd un scor de performanta
conform Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0-2. Subiectii cu SMD secundare au fost exclusi
din studiu.

Obiectivul principal urmarit in studiul clinic a fost supravietuirea globala. Vidaza a fost administrat
subcutanat in doza de 75 mg/m? zilnic, timp de 7 zile; au urmat 21 zile de pauza (ciclu de tratament de 28
zile), cu o mediana de 9 cicluri (interval = 1-39) si o medie de 10,2 cicluri. In cadrul populatiei aflatd in
intentie de tratament (IDT), varsta mediana a fost de 69 ani (cu limite intre 38-88 ani).

n analiza IDT pentru 358 pacienti (179 pacienti cu azacitidin si 179 cu RAC), tratamentul cu Vidaza a
determinat urmatoarele rezultate:

4 supravietuirea mediana de 24,46 luni fata de 15,02 luni (pentru cei carora li s-a administrat tratament cu
RAC),

#+ o diferentd de 9,4 luni (valoare p a testului log-rank stratificat de 0,0001),

% rata riscului pentru efectul tratamentului a fost de 0,58 (I 95 %: 0,43; 0,77),

+ rata de supravietuire dupa doi ani a fost de 50,8 % la pacientii cdrora li s-a administrat azacitidina fata de
26,2 % la pacientii carora li s-a administrat RAC (p < 0,0001).

Beneficiile Vidaza in privinta supravietuirii au fost consistente, indiferent de optiunea terapeutica RAC,
utilizata in grupul de control.

La analiza subgrupurilor citogenetice SIPP, observatii similare n privinta supravietuirii globale mediane
au fost facute n toate grupurile (buna, intermediara, cu citogenetitate redusa, incluzand monosomia 7):
+» cresterea supravietuirii globale la toate grupurile (< 65 ani, = 65 ani si 2 75 ani),
¢ timpul pana la deces sau transformare in LAM - 13,0 luni, fata de 7,6 luni pentru cei care au primit
tratament RAC; o ameliorare de 5,4 luni (valoare p a testului log-rank stratificat de 0,0025),

B3

» reducerea citopeniilor si simptomelor asociate acestora,

DS

» scaderea necesarului de transfuzii de eritrocite si trombocite,

R/
0’0

45,0 % dintre pacientii initial dependenti de transfuzia cu eritrocite din grupul cu azacitidind au devenit
independenti fata de transfuzia cu eritrocite in timpul tratamentului, Tn comparatie cu 11,4 % dintre
pacienti in grupele RAC asociate (o diferent3 semnificativd statistic (p < 0,0001) de 33,6% (Ii 95 %: 22,4;
44,6),
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+ la pacientii care la momentul initial erau dependenti de transfuzia cu eritrocite si au devenit
independenti, durata mediana a independentei fata de transfuzia cu eritrocite a fost de 13 luni in grupul
cu azacitidina.

S-a demonstrat, de asemenea, un beneficiu privind supravietuirea la pacienti care nu au prezentat un
raspuns complet/partial in urma tratamentului cu azacitidind. Ameliorarea hematologica (majord sau
minora), determinata de catre CIE, a fost obtinutd la 49 % dintre pacientii carora li s-a administrat
azacitidind Tn comparatie cu 29% dintre pacientii in grupele RAC asociate (p < 0,0001).

La pacientii care prezinta una sau mai multe anomalii citogenetice la momentul initial, procentul
pacientilor cu un raspuns citogenetic major a fost similar in grupele cu azacitidina si grupele RAC asociate.

Raspunsul citogenetic minor a fost semnificativ mai mare din punct de vedere statistic (p = 0,0015) la
grupul cu azacitidina (34 %) in comparatie cu grupurile RAC asociate (10 %).

4. RECOMANDARI PRIVIND TRATAMENTUL iN LEUCEMIA MIELOMONOCITARA CRONICA

Tn ghidul privind Diagnosticarea si Managementul Sindroamelor Mielodisplazice la pacientii adulti,
publicat in revista British Journal of Haematology (2014) se recomanda pentru leucemia mielomonocitara
cronica (LMMC) urmatoarele optiuni terapeutice:

- tratament de intretinere * hidroxicarbamida (grad de recomandare 1B);
- azacitidina in LMMC-2 (grad de recomandare 2C); conform clasificarii citogenetice LMMC-2 reprezinta
leucemia mieloproliferativa in care numarul de leucocite > 13 x 10°/1;
transplantul allogenic de celule stem hematopoetice (HSCT) cu sau fara chimioterapie (grad de
recomandare 2B);
includerea pacientilor care necesita tratament in studii clinice.

Schemele de tratament pentru pacientii care prezinta risc crescut si nu sunt eligibili pentru

transplantul allogenic vor tine seama de urmatoarele aspecte:

- administrarea uneia dintre cele doua tratamente- azacitidina sau chimioterapie intensiva- pacientilor
varstnici care nu prezinta cariotip advers, este intens disputata de specialisti;

azacitidina este recomandata ca terapie de prima intentie la pacientii neeligibili pentru transplantul de
celule stem care prezinta scor intermediar crescut IPSS INT-2, sindrom mielodisplazic cu risc crescut,
LMMC-2 sau leucemie acuta mieloida (LAM cu 20-30% blasti) — grad de recomandare 1A; doza va fi 75
mg/m? zilnic timp de 7 zile consecutiv dar se acceptd si o schem3 de tipul 5-2-2 dacd nu se poate
administra 7 zile consecutiv (grad de recomandare 2B);

pacientii care prezinta raspuns la tratamentul cu azacitidina trebuie sa il continue pana la pierderea
acestuia;

dacd dupa 6 cicluri de tratament cu azacitidina nu se inregistreaza raspuns, pentru o patologie stabil3,
medicul sau pacientul pot decide oprirea medicatiei.
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Conform prevederilor ghidului clinic de Leucemie mielomonocitard cronicd publicat in American
Journal of Haematology (2013), chimioterapia citotoxica este consideratd limitativa, in managementul
actual al leucemiei mielomonocitare cronice (LMMC). Hidroxiureea este medicamentul de electie Tn cazul
pacientilor care prezinta niveluri crescute de leucocite.

Terapia suportiva, cu analogi de eritropetind pentru tratarea anemiei, antibiotice administrate
profilactic pentru neutropenie si chelatori de fier pentru pacientii care prezinta probleme la transfuzii, este
in general similara celei administrate in sindromul mielodisplazic si nu exista date care sa sustina utilizarea
specifica in CMML.

Agentii de hipometilare (azacitidina si decitabina) sunt prescrisi frecvent pacientilor cu LMMC. Nu se
cunosc suficiente studii clinice randomizate de faza lll care sa defineasca terapia in CMML. Nivelurile
crescute de leucocite (>13 3 109/L), splenomegalia palpabila si cresterea blastilor medulari (>10%) sunt
asociate cu un prognostic rezervat in timpul terapiei cu agenti metilanti.

Mutatiile (ASXL1, SETBP1) au impact negativ pentru pacientii naivi la tratament iar eficienta terapiei
pentru cei pretratati cu agenti hipometilanti nu se cunoaste. Cea mai buna strategie pentru pacientii
diagnosticati cu CMML este includerea in studii clinice. Noi medicamente: clofarabin administrat oral
(analog nucleozidic), lenalidomida (agent imunostimulator), ruxolitinib (inhibitor JAK2) si sotatercept
(terapie pentru anemie) sunt investigati in prezent.

Rolul transplantului allogenic de celule stem ramane controversat.

Ca si In SMD, pacientii tineri care prezinta un pronostic rezervat determinat prin noi modele de
prognostic care includ aberatii moleculare ar trebui sa primeasca allo-transplantul.

Terapia pentru LMMC a fost discutata si in cadrul Conferintei Nationale de Hematologie Clinica si
Medicinad Transfuzionald desfisuratd in anul 2014 la Sinaia. In rezumatul lucrdrii intitulate "Leucemia
mielomonocitard cronicd (LMMC) in 2014", autorii au prezentat tratamentul care poate fi suportiv si
direct/tintit [(agenti hipometilanti, transplant allogenic de celule stem hematopoietice (allo-TCSH)] (Patnaik
MM, 2013). Se recomanda inceperea tratamentului cand boala este simptomatica sau progresiva si daca
apar: anemie severa (Hb<10g/dL), blasti in sdnge periferic >5% trombocite <50x109/L, numar de leucocite
>20x109/L, granulocite imature 210% in sange periferic, manifestari extramedulare ale bolii (cutanate,
adenopatii), splenomegalie simptomatica (Onida F, 2013).

Strategia tratamentului trebuie decisa Tn acord cu fenotipul hematologic al bolii (fenotip LMMC-SMD sau
LMMC-NMP) si dupa numarul de blasti din MO (Onida F, 2013; Patnaik MM, 2013; Padron E et al, 2013):

- pacientii cu LMMC-SMD si < 10% blasti in MO trebuie tratati cu terapie suportiva cu scopul corectarii
citopeniilor,

- pacientii cu anemie (Hb<10g/dL) si eritropoietina serica < 500mU/dL pot fi tratati cu agenti stimulatori ai
eritropoiezei,
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factorii de crestere ai coloniilor granulocitare sunt recomandati numai in cazul unor infectii frecvente la

neutropenici,

pacientii care primesc transfuzii frecvente cu masa eritrocitara si au risc de hemocromatoza au indicatie

pentru chelatori de fier,

pentru pacientii tineri cu donatori HLA identici inruditi, o optiune terapeutica pate fi allo-TSCH,

la pacientii cu LMMC-SMD cu numar crescut de blasti (210% Th MO si >5% in sange), terapia suportiva

trebuie completata cu introducerea agentilor hipometilanti (5-azacitidina si decitabina),

o optiune pentru pacientii selectati poate fi allo-TCSH,

pacientii cu LMMC-SMD cu numar mare de blasti, rezistenti sau intoleranti la 5-azacitidina si non-eligibili

pentru transplant, trebuie tratati cu terapie suportiva si inrolati in trialuri clinice cu agenti terapeutici

noi,

pacientii cu LMMC-NMP si numar scazut de blasti (<10% blasti in MO) trebuie tratati cu terapie de

citoreductie,

hidroxiureea este medicamentul de electie pentru controlul proliferarii celulelor mielomonocitare si

reducerea organomegaliei.

Terapia citolitica este utild pentru controlul bolii si prevenirea cresterii rapide a numarului de leucocite
la pacientii rezistenti sau intoleranti la hidroxiuree. Mai pot fi utilizati utilizati: etoposid, doze mici de ARA-
C, thioguanina. Agentii hipometilanti au fost utilizati in trialuri clinice.

Pacientii cu LMMC-NMP si numar crescut de blasti (>10% in MO) trebuie sa primeasca polichimioterapie
urmatd, cand este posibil, de allo-TCSH. Pacientii cu numar mare de blasti rezistenti la schemele de
polichimioterapie de tip LA trebuie tratati cu terapii noi, experimentale. Singura optiune curativa pentru
pacientii cu LMMC este allo-TCSH. Allo-TCSH trebuie recomandat (cat mai repede) pentru pacientii tineri cu
boala agresiva, scoruri de prognostic nefavorabile, cariotip Tncadrabil in grupa “high risk”, numar crescut de
blasti in MO.

Alti agenti utilizati in LMMC, singuri sau 1n asocieri cu agenti hipometilanti, includ inhibitori ai
histondeacetilazei (panobinostat, vorinostat), agenti imunomodulatori (lenalidomida), inhibitori ai farnesyl
transferazei (tipifarnib, lornafarnib).

in Manualul de Medicindg publicat in SUA (J.R.Harrison, ed.19, 2015) se recomanda ca tratament
actual administrarea de hidroxiuree si terapie suportiva care poate include transfuzii de hematii si utilizarea
agentilor stimulatori ai eritropoesinei.

Eficacitatea superioara a hidroxiureei fata de etoposida orald a fost dovedita in urma unui studiu
clinic randomizat. Se precizeaza ca nici un alt chimioterapic administrat in monoterapie sau in asocieri
posibile nu a fost superior hidroxicarbamidei.

Allo-transplantul de celule stem este o optiune viabila de tratament pentru pacientii eligibili care
prezinta pronostic rezervat.
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Datorita suprapunerii partiale a fenotipurilor Tn sindromul mielodisplazic (MSD) si neoplasmul
proliferativ (MPN) precum si a prezentei anomaliilor genetice de tip MSD-like/methylation in CMML, agentii
de hipometilare ca 5-azacitidina si decitabina au prezentat eficacitate limitata.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE
Medicamentul este rambursat Tn 16 tari ale Uniunii Europene: Belgia, Republica Ceha, Cipru, Croatia,
Franta, Germania, Grecia, Italia, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Scotia, Slovacia, Spania,

Suedia.

6. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

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 reprezinti afectiuni grave si cronice ale organismului. Tn
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
Statulul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 16 tari 25
Total Punctaj 80

7. CONCLUZIE

Conform OMS 387/2015 care modifica si completeazda OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, 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, in sistemul
de asigurari sociale de sanatate (sublista C, sectiunea C2, P3 — Program National de Oncologie).

8. RECOMANDARE
Se recomanda depunerea unei dovezi privind aprobarea pretului de catre Ministerul Sanatatii.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu
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