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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
leucemie acutd mieloidd |75 mg/m’suprafatd [75 mg/m’ 75 mg/m’ Se recomanda ca
LAM) cu 20-30 % blasti si [corp suprafatd corp |suprafata corp |pacientilor sa li se
linii multiple de injectata administreze cel putin
diferentiere a displaziei, subcutanat, 6  cicluri. Tratamentul
conform clasificarii zilnic, timp de 7 ftrebuie continuat atat]
Organizatiei Mondiale a zile timp cat pacientul
Sanatatii (OMS) beneficiaza de pe urma
tratamentului sau pana la
progresia bolii.
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2. GENERALITATI PRIVIND LEUCEMIA ACUTA MIELOIDA

Leucemia acutd mieloida (LAM) este o afectiune maligna clonala a precursorilor hematopoetici din
maduva hematogend, caracterizata prin acumularea de celule slab diferentiate Tn maduva si sange
(Harrison, Manual de medicina ed a 18-a, ed. All 2014, p. 403-406).

in SUA LAM reprezintd 80% dintre cazurile de leucemie la adult, varsta medie fiind de 60 - 65 ani
(Harrison, Manual de medicina ed a 19-a, 2015, p. 980). Incidenta anuala este 4 cazuri la 100 000 dupa 60
ani.

Exista 3 factori care ar determina cresterea riscului de LAM: expunerea cronica la benzen, la radiatii si
tratamentul anterior cu agenti alchilanti. Etiologia este, Tn majoritatea cazurilor, necunoscuta.

La momentul diagnosticarii numarul celulelor leucemice poate fi 10-10"; cand numérul total de
celule leucemice scade sub 10°, acestea nu mai sunt detectabile in sdnge sau maduva hematopoetic3, iar
pacientul pare sa fie in remisie completa.

Tratamentul chimioterapic cuprinde inducerea remisiunii si terapia postremisie.

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

in 29 noiembrie 2007 Comisia Europeana a acordat statutul de medicament ,,orfan” (EU/3/07/509)
azacitidinei, medicament utilizat in tratamentul leucemiei acute mieloide.

Conform unei actualizari publicate in 17 decembrie 2008, Vidaza a fost autorizata in UE pentru
tratamentul pacientilor adulti care nu sunt eligibili pentru transplantul de celule stem hematopoetice care
prezinta leucemie acuta mieloida (LAM) cu 20-30 % blasti si linii multiple de diferentiere a displaziei,
conform clasificarii Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), alaturi de indicatiile anterioare:
¢+ sindroame mielodisplastice (SMD) cu risc intermediar-2 si crescut, conform Sistemului International de

Punctaj si Prognostic (IPSS),
¢+ leucemie mielomonocitara cronica (LMMC) cu 10-29% blasti medulari fara boala mieloproliferativa.

Eficacitatea si siguranta utilizarii medicamentului Vidaza au fost analizate intr-un studiu clinic
principal, comparativ de faza 3, international, multicentric, controlat, deschis, randomizat, cu grupuri
paralele 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 referitor la Prognostic
(SIPP),
anemie refractara cu exces de blasti (AREB),

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

leucemie mielomonocitara cronica modificatd (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/ma2 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 azacitidind 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 diferenta de 9,4 luni (valoare p a testului log-rank stratificat de 0,0001),

4 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 Tn grupul de control.

La analiza subgrupurilor citogenetice SIPP, observatii similare in privinta supravietuirii globale
mediane au fost facute in toate grupurile (buna, intermediard, cu citogenetitate redusa, incluzand
monosomia 7):
¢ cresterea supravietuirii globale la toate grupurile (< 65 ani, 2 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),

DS

» 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 nu au mai
necesitat aceasta procedura, in comparatie cu 11,4% dintre pacienti din grupele RAC asociate, diferenta
semnificativa statistic (p < 0,0001) de 33,6% (i 95 %: 22,4; 44,6); durata medie de timp in care transfuzia
nu s-a mai dovedit necesara a fost 13 luni in grupul cu azacitidina.
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S-a demonstrat, un beneficiu privind supravietuirea la pacienti care nu au prezentat un rdspuns
complet/partial in urma tratamentului cu azacitidind. Ameliorarea hematologica (majora sau minora), a fost
obtinuta la 49% dintre pacientii carora li s-a administrat azacitidina in 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 grupule RAC asociate (10 %).

4. RECOMANDARI PRIVIND TRATAMENTUL iN LEUCEMIA MIELOIDA ACUTA

Conform ghidului clinic ESMO referitor la diagnosticarea, tratamentul si monitorizarea leucemiilor
acute mieloblastice (LAM) la pacientii adulti, publicat in anul 2013 (Journal of Radiotherapy and Medical
Oncology), se recomanda efectuarea terapiei LAM fin cadrul studiilor clinice si administrarea numai in
centre experimentate, cu o infrastructura multidisciplinard adecvata si cu un numar de cazuri tratate
suficient de mare.

Tratamentul intensiv

Chimioterapia intensiva cuprinde fazele de inductie, consolidare si (rar) mentinere. Pacientii care pot fi
tratati prin alloSCT (programat pentru faza de consolidare) trebuie sa fie identificati cat mai devreme dupa
diagnosticare sau in timpul chimioterapiei de inductie [nivel de evidenta |, grad de recomandare A].

N

% Tratament intensiv - pacientii necesitda montarea unui cateter venos central, care se va efectua la nevoie
dupa administrarea unor transfuzii trombocitare;

DS

» Chimioterapia de inductie - include o antraciclind si citarabina, alaturi de regimul “3+7”. Datele
referitoare la cresterea dozelor de daunorubicind pentru imbunatatirea evolutiei LAM par promitatoare,
dar este necesara o monitorizare mai indelungata pentru sustinerea unei recomandari ferme [nivel de
evidenta Il, grad de recomandare C].

Factorii de crestere hematopoetica pot fi addugati, optional, la chimioterapia intensiva de inductie;
informatiile referitoare la rolul acestora in reducerea incidentei si/sau a severitatii complicatiilor
infectioase din timpul aplaziei medulare, precum si dovezile referitoare la beneficiul pe care |-ar putea
oferi prin cresterea sensibilitatii celulelor leucemice la agentii citostatici, nu sunt considerate suficiente
[nivel de evidenta Il, grad de recomandare C].

7
0.0

Terapia de consolidare din LAM este indicata dupa ce pacientul a obtinut remisiunea clinica si
hematologica [I, A]. Nu a fost stabilit un consens referitor la regimul terapeutic “optim” care trebuie
administrat dupa obtinerea remisiunii.
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DS

* La pacientii care prezinta LAM cu risc redus, aflati la prima remisiune, cu risc de recidiva de cel mult 35%,
nu este justificata efectuarea alloSCT, deoarece efectele toxice ale acestuia si/sau riscul de mortalitate
asociata cu transplantul depasesc beneficiile. De asemenea, acesti pacienti pot primi terapie de salvare,
inclusiv alloSCT, in timpul celei de-a doua remisiuni.

+* Pacientii care prezinta LAM cu risc redus (inclusiv LAM cu mutatii NPM fara duplicatii interne in tandem

ale FLT3 (FLT3-ITD), LAM-CBF si LAM cu mutatie bialelica a CEBPa), precum si pacientii la care nu este

indicata efectuarea alloSCT din alte motive, se recomanda sda primeasca cel putin un ciclu de
chimioterapie intensiva de consolidare, care este preferabil sa includa citarabina in doze intermediare

sau Tnalte [nivel de evidenta I, grad de recomandare A].

DS

» Pacientii cu LAM din grupurile cu risc intermediar sau Tnalt, cu o ruda cu HLA identic, pot fi candidati
pentru alloSCT, daca varsta si scorul lor de performanta permit acest tratament.

DS

» Pacientii din grupuri de risc care nu au un donator in familie pot fi avuti in vedere pentru un alloSCT de la
un donator neinrudit compatibil pentru HLA, identificat cu ajutorul unui registru international de
donatori.

DS

» Regimurile de conditionare pentru alloSCT cu chimioterapie cu intensitate redusa pot fi utilizate in cazul
pacientilor cu varste mai inaintate (in special cei cu varsta > 50 de ani), dar existd dovezi care sugereaza
ca RIC ar putea fi utilizata si la adult{i mai tineri [nivel de evidenta Il, grad de recomandare B].

+* Rolul chimioterapiei cu doze mari, asociata cu re-transfuzia celulelor stem autologe in LAM ramane

controversat. Date recente sugereaza ca ar putea reprezenta o optiune adecvata (si astfel, o alternativa

la alloSCT) la pacientii din grupul cu risc intermediar. Desi poate prelungi intervalul scurs pana la recidiva

sau durata remisiunilor, potentialul acesteia de prelungire a supravietuirii generale este incert [nivel de

evidenta |, grad de recomandare C].

Tratamentul non-intensiv al LAM

Tn multe situatii, pacientii care prezintd co-morbiditati semnificative si varstnicii nu sunt eligibili pentru
administrarea unui tratament intensiv. Acestia ar trebui sa primeasca cel mai bun tratament suportiv sau un
tratament sistemic paliativ, cu doze reduse de citarabina sau un agent demetilant, de exemplu decitabina
sau azacitidina [nivel de evidenta Il, grad de recomandare B].

Leucocitoza excesiva cauzata de eliberarea blastilor maligni in circulatia periferica poate fi redusa cu
ajutorul agentilor de citoreductie, de tipul hidroxiureei sau al citarabinei in doze mici, care, insa, reduc in
acelasi timp si numarul de celule sanguine normale (eritrocite, neutrofile sau trombocite).

Tratamentul infectiilor asociate cu neutropenia si transfuziile administrate pentru compensarea anemiei
sau a trombocitopeniei reprezintd masuri suplimentare importante.

» Eritropoetina are o valoare incerta la pacientii cu anemie, din cauza infiltrarii medulare importante
determinate de leucemie.
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> La pacientii cu neutropenie severa, factorii de crestere hematopoetici pot fi utilizati atunci cand
neutropenia febrila sau infectiile constituie o problema; nu existd dovezi care sa sustind utilizarea
continua a acestora [nivel de evidenta Il, grad de recomandare D].

Terapia LAM refractara sau recidivata

Rezistenta la tratament (LAM refractara sau recidivatd) reprezintda cauza principald a esecului
terapeutic, fiind mai importanta decat mortalitatea asociata cu infectii sau alte complicatii ale
tratamentului. Pacientii care nu raspund la unul sau doua cicluri de tratament de inductie sunt considerati
refractari si au un risc foarte mare de esec terapeutic.

Pacienti atent selectionati, pentru care exista un donator HLA-compatibil, pot primi un alloSCT, desi
sansele de succes sunt limitate si aceasta procedura este asociata cu o morbiditate considerabila [Il, B].

Pentru pacientii la care aceasta abordare nu este adecvata, BSC sau tratamentul sistemic paliativ
reprezinta adesea variante rezonabile deoarece prezinta efecte toxice limitate. Prognosticul acestor
pacienti este adesea grav, indiferent de tentativele terapeutice.

Pacientii care se prezinta cu recidive dupa o remisiune initiald pot repeta tratamentul intensiv de
inductie, cu sanse de succes cu atat mai mari cu cat durata primei remisiuni a fost mai mare. Pacientii aflati
la a doua remisiune sau la o remisiune ulterioara pot fi candidati la alloSCT de la un donator inrudit sau
compatibil-HLA neinrudit, sau la transplant cu celule stem din cordonul ombilical.

n ghidul clinic ESMO privind Sindromul Mielodisplazic (publicat in revista Annals of Oncology, 2014) se
recomanda azacitidina in urmatoarele situatii:

- pacienti cu risc crescut (scor IPSS mare si INT-2) cu varsta mai mica de 65 ani pana la 70 de ani care au
un donator, dupa transplantul cu celule stem alogenice precedat sau nu de chimioterapie, pot primi
azacitidinad pentru a reduce numarul de blasti;

- pacienti (scor IPSS mare si INT-2) cu varsta cuprinsa intre 65 si 70 de ani care nu au un donator:

¢ prezinta cariotip nefavorabil —> chimioterapie sau azacitidina;
¢+ alte categorii de pacienti —> azacitidina (cel putin 6 cicluri de tratament); in caz de esec al
tratamentului sau recidiva se recomanda includerea in studii clinice sau tratament simptomatic;

- pacienti cu risc scazut (scor IPSS mic si INT — 1) care prezinta:

= trombocitopenie simptomaticd — agonist al receptorilor trombopoetici TPO (romiplostim,
eltrombopag) in studii clinice, ATG (anti-timocit globuline) sau azacitidina;

= neutropenie simptomaticd — antibiotice cu spectru larg, daca exista febra, G-CSF (factor de
stimulare a coloniilor de granulocite) utilizat pe termen scurt, ATG sau azacitiding;

= anemie simptomatica (Hb < 10g/dl), transfuzii RBC = 2 concentrat/luna si epoetina serica >500 u/I
este recomandata azacitidina pentru pacientii (alte categorii decat cei cu varsta < 60-65 ani) ca
tratament de linie a doua si alternaativa la includerea in studii clinice (cu azacitiding, lenalidomida
sau medicamente experimentale)



iy MINISTERUL SANATATII

% % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
@ T Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

Y AT Tel: +40-21.317.11.02
' } Fax: +40-21.316.34.94

Ghidul clinic american privind Sindroamele Mielodisplazice publicat in anul 2014 de National
Comprehensive Cancer Network recomanda tratarea citopeniilor semnificative clinic sau a situatiilor in care
numarul blastilor medulari este ridicat, cu tratament de sustinere si azacitidind/decitabind sau terapie
imunosupresiva sau includerea in studii clinice, daca pacientii prezinta trombocitopenie relevanta clinic,
neutropenie sau numar mare de blasti medulari (recomandare 2A).

Azacitidina poate fi administratd, conform ghidului, si in urmatoarele situatii:

- anemie simptomaticd dacd epoetina sericdi > 500 mU/ml si nu existd raspuns la terapia
imunosupresiva, ca alternativa a lenalidomidei sau a includerii in studii clinice;

- candidat la terapie intensa (sau nu) care nu poate beneficia de transplant, fiind preferata (categoria 1)
decitabinei, chimioterapiei cu intensitate crescuta sau includerii in studii clinice.

Decizia de a trata pacienti care prezintda 20-30% blasti medulari cu terapie pentru LAM trebuie
considerata individualizat avand in vedere factori ca varsta, antecedente personale patologice, citogenetica,
comorbiditati, faza bolii, statusul de performanta si obiectivul tratamentului.

Leucemia acuta mieloida care evolueaza din sindrom mielodisplastic este mai rezistenta la
chimioterapia standard comparativ cu LAM "de novo", fara antecedente hematologice.

in prezent agentii hipometilanti azacitidina si decitabina sunt considerati similari din punct de vedere
terapeutic, dar rata de supravietuire crescuta dupa administrarea azacitidinei comparativ cu grupul de
control dintr-un studiu de faza lll a determinat preferarea acestui medicament de catre specialisti.

Se recomanda utilizarea agentilor de hipometilare pentru pacientii care prezinta un scor IPSS mic sau
intermediar-risk-1 sau IPSS-R foarte mic sau mic fara anemie simptomatica sau cu anemie simptomatica si
niveluri serice crescute ale epoetinei care nu prezinta raspuns la terapia imunosupresiva.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul este rambursat in 16 tari ale Uniunii Europene: Belgia, Republica Ceha, Cipru, Croatia,
Franta, Germania, Grecia, ltalia, 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 reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In
plus pentru aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare,
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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 care sa ateste aprobarea pretului de catre Ministerul Sanatatii.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu
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