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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: AZACITIDINUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule
stem

hematopoietice (TCSH) cu LAM cu > 30 % blasti medulari conform clasificarii
Organizatiei Mondiale a Sanatatii

Data depunerii dosarului 02.04.2018

Numarul dosarului 2177

Recomandare: Actualizarea protocolului de prescriere pentru pacientii cu LAM cu >30%
blasti
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1.1. DCI: Azacitidinum
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1. DATE GENERALE

1.2. DC: Vidaza pulbere pentru suspensie injectabila

1.3. Cod ATC: LO1BCO7

1.4. Data eliberarii APP: 17.12.2008

1.5. Detinatorul de APP: Celgene Europe Limited

1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceutica

pulbere pentru suspensie injectabila

Concentratia

25 mg/ml

Calea de administrare

subcutanata

Mdrimea ambalajului

Cutie cu 1 flac. din sticla incolora x 100 mg pulb. pt. susp. inj.

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1606.66 Ron
Pretul cu amanuntul pe unitatea
terapeutica 1606.66 Ron

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Vidaza

Indicatie terapeutica

Tratamentul pacientilor adulti,
neeligibili pentru transplantul de celule
stem hematopoietice (TCSH) cu leucemie
acuta mieloida (LAM) cu > 30 % blasti
medulari conform clasificarii OMS

Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Doza initiala recomandata Se recomanda ca pacientilor sa li se
pentru primul ciclu de | administreze cel putin 6 cicluri.
tratament, pentru  toti | Tratamentul trebuie continuat atat
pacientii, indiferent de | timp cat pacientul beneficiaza de pe
valorile initiale ale | urma tratamentului sau pana la
parametrilor hematologici | progresia bolii.
de laborator, este de 75
mg/m2 de suprafata
corporala, injectata
subcutanat, zilnic, timp de 7
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zile, urmata de o perioada
de pauza de 21 zile (ciclu de
tratament de 28 zile).

Analize de laborator

Tnaintea initierii tratamentului si Tnaintea fiecirui ciclu terapeutic trebuie investigatd functia hepatica,
creatinina serica si bicarbonatul seric. Hemoleucograma completa trebuie efectuata inaintea initierii tratamentului si
de cate ori este necesar pentru monitorizarea raspunsului si toxicitatii, dar cel putin nhaintea fiecarui ciclu terapeutic.

Ajustarea dozei ca urmare a toxicitdtii hematologice

Toxicitatea hematologica este definita ca fiind cel mai mic numar de leucocite/neutrofile obtinut intr-un
anumit ciclu (limita inferioara (minim)), dacd numarul trombocitelor este < 50,0 x 109 /I si/sau numarul absolut de
neutrofile (NAN) este <1 x 109 /I.

Restabilirea este definita printr-o crestere a liniei (liniilor) celulare la care s-a observat toxicitate
hematologica de cel putin jumatate din diferenta dintre numarul minim si numarul initial plus numarul minim (adica,
numarul de celule sanguine la restabilire 2 numarul minim + (0,5 x [numarul initial — numarul minim]).

Pacientii fard numdr initial redus de celule sanguine (adicd, celule albe sanguine (CAS) > 3,0 x 109 /I si numdr
absolut de neutrofile (NAN) = 1,5 x 109 /I; trombocite > 75,0 x 109 /), inaintea primului tratament

Daca 1n urma tratamentului cu Vidaza se observa toxicitate hematologica, urmatorul ciclu de tratament
trebuie amanat pana la restabilirea numarului de trombocite si NAN. Daca restabilirea se obtine intr-un interval de
14 zile, nu este necesara ajustarea dozei. Daca restabilirea nu se obtine intr-un interval de 14 zile, doza trebuie
redusa conform tabelului urmator. Dupa modificarile dozelor, durata ciclului trebuie sa revina la 28 zile.

Numdrul minim %% dozei in ciclul urmdtor, daca
- M H—— - : Ly
NAN (x 10°) Trombocite (x 10°71) !‘Cb[ﬂb]l]l‘bﬂ nu_:,:.tr:- obtinutd intr-un
interval de 14 zile
= 1,0 = 50,0 50 %
= 1.0 = 50,0 100 %

*Restabilirea = numar = numarul minim + (0,5 x [numarul initial — numarul minim])

Pacientii cu numdr initial redus de celule sanguine (adicd, celule albe sanguine (CAS) < 3,0 x 109 /I sau NAN <
75,0 x 109 /l) inaintea primului tratament

Daca in urma tratamentului cu Vidaza scaderea numarului CAS sau NAN sau trombocitelor fata de valorile
anterioare tratamentului este < 50 % sau mai mare de 50 %, dar cu o ameliorare a diferentierii oricarei linii celulare,
urmatorul ciclu nu trebuie amanat si doza nu trebuie ajustata.

Daca scaderea numarului CAS sau NAN sau trombocitelor este mai mare de 50 % fata de valoarea dinaintea
tratamentului, fara nicio ameliorare a diferentierii vreunei linii celulare, urmatorul ciclu de tratament cu Vidaza
trebuie amanat pana la restabilirea numarului de trombocite si NAN. Daca restabilirea se obtine intr-un interval de
14 zile, nu este necesara ajustarea dozei. Daca restabilirea nu se obtine intr-un interval de 14 zile, ar trebui
determinata celularitatea maduvei osoase. Daca celularitatea maduvei osoase este > 50 %, doza nu trebuie ajustata.
Dacd celularitatea maduvei osoase este < 50 %, tratamentul ar trebui amanat si doza redusa conform tabelului
urmator:

N
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Celularitatea miaduve: osoase 04 dozei in ciclul urmator, dacd restabilirea® nu este obtinuta
intr-un interval de 14 zile
Restabilire® = 21 zile Restabilire® = 21 zile
15-50 % 100 % 50 %
= 15 % 100 % 33 %

1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 modificata si completata cu H.G. nr. 344/2019, medicamentul
cu DCI azacitidinum este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C1 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc, in P3: Programul national de oncologie.

Conditiile de rambursare pentru azacitidinum, sunt prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui
Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind
prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personala, pe baza de prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin Hotararea
Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare. Protocolul pentru DCI azacitidinum este redat in
cele ce urmeaza:

l. Indicatie:

- leucemie acuta mieloida (LAM)

- leucemie mielomonocitara cronica (LMMC)

- sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 si mare

Il. Criterii de includere:

(1) Tratamentul pacientilor adulti cu leucemie acuta mieloida (LAM) cu 20 - 30% blasti si linii multiple de displazie,
conform clasificarii OMS.

(2) Tratamentul pacientilor adulti cu leucemie mielomonocitara cronica (LMMC) cu 10 - 19% blasti medulari, fara
boala mieloproliferativa si neeligibili pentru transplantul de celule stern hematopoietice.

(3) 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)

lll. Criterii de excludere de la tratament:

- sarcina, alaptare,

- tumori maligne hepatice,

- hipersensibilitate la produs.

IV. Tratament:

A. Dozare si mod de administrare:

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

~4
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Doza initiala recomandata pentru primul ciclu de tratament, pentru toti pacientii, indiferent de valorile initiale ale
parametrilor hematologici de laborator, este de 75 mg/m? de suprafata corporald, injectatd subcutanat, zilnic, timp
de 7 zile, urmata de o perioada de pauza de 21 zile (ciclu de tratament de 28 zile).

Pacientilor trebuie sa li se administreze antiemetice ca premedicatie impotriva greturilor si a varsaturilor.

B. Perioada de tratament:

Se recomandé ca pacientilor sa li se administreze cel putin 6 cicluri. Tntrucat rdspunsul se poate instala lent, o
evaluare a raspunsului sau esecului mai devreme de trei luni nu e recomandata.

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

Monitorizarea tratamentului:

A. Tnaintea initierii tratamentului si inaintea fiecarui ciclu terapeutic trebuie investigate:

- Hemoleucograma completa trebuie efectuata inaintea initierii tratamentului si ori de cate ori este necesar pentru
monitorizarea raspunsului si toxicitatii, dar cel putin Tnaintea fiecarui ciclu terapeutic deoarece tratamentul cu
azacitidina este asociat cu citopenii, mai ales pe perioada primelor doua cicluri.

- Evaluarea cardiopulmonara fnainte de tratament si pe durata tratamentului este necesara la pacientii cu
antecedente cunoscute de boala cardiovasculara sau pulmonara

- functia hepatica

- functia renala

- semnele si simptomele de hemoragie (gastrointestinal si intracraniana) trebuie monitorizate la pacienti, in special
la cei cu trombocitopenie preexistenta sau asociata tratamentului

B. Investigatii pe parcursul tratamentului

- Hematologie - sdnge periferic - hemograma la 2 - 3 zile (sau la indicatie)

- tablou sanguin - la sfarsitul perioadei de aplazie (L > 1000), sau la indicatie

- Hematologie - maduva osoasa - aspirat medular - la sfarsitul perioadei de aplazie, in caz de hemograma normala,
tablou sanguin normal (fara blasti) pentru evaluarea raspunsului

- Biochimie

- uzuale, LDH, acid uric - o data pe saptamana sau mai des, la indicatie

- ionograma - o datd pe saptamana sau mai des, la indicatie

- procalcitoninad in caz de febra cu culturi negative

- Hemostaza - la indicatie

- Imagistica - RX, Eco, CT, RMN - la indicatie

- Bacteriologie

- hemoculturi - ascensiune febrild >37,8° C (temperatura periferica corespunzand unei temperaturi centrale de
38,3° C), repetat daca persista febra > 72 ore sub tratament antibiotic

- exudat faringian, examen sputa, coproculturi, etc la indicatie

- cultura cateter - recomandata ca sistematica la suprimarea cateterului

- test Galactomannan n caz de suspiciune de aspergiloza

C. La sfarsitul tratamentului de inductie

- Hematologie: hemograma, citologie periferica, medulograma, uneori imunofenotipare

- Citogenetica - cariotipul poate fi util Tn cazul in care criteriile periferice si medulare de remisiune completa sunt
indeplinite, Tn cazul in care au fost documentate modificari citogenetice anterior inceperii tratamentului

- Biologie moleculara - in caz ca exista un marker initial cuantificabil - de exemplu BCR - ABL, care sd permita
evaluarea bolii reziduale.

~4
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D. La sfarsitul tratamentului

- Hematologie: hemograma, citologie, imunologie, medulograma

- Citogenetica - cariotip - In cazul in care au fost documentate modificari citogenetice anterior inceperii
tratamentului

- Biologie moleculara - daca exista un marker initial (cuantificabil sau necuantificabil). In cazul anomaliilor
cuantificabile (de exemplu BCR-ABL, se poate face determinare si pe parcursul tratamentului (la 3 luni)

Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Raspunsul la terapie este monitorizat prin examinarea clinica, hemograme si medulograme repetate.

n timpul aplaziei post chimioterapie de inductie, efectuarea unui aspirat medular este utild pentru a monitoriza
raspunsul medular timpuriu sau persistenta celulelor blastice.

Parametrii de evaluare a remisiunii complete ce trebuie monitorizati sunt cei standard pentru leucemii acute
(hematopoieza normald, blasti sub 5% in maduva, fara corpi Auer, absenta imunofenotipului de celula stem
leucemica, eventual a modificarilor citogenetice sau/si moleculare, unde este cazul).

Criterii de intrerupere a tratamentului

S-au raportat cazuri de fasciita necrozantd, inclusiv letale, la pacientii tratati cu azacitidina. La pacientii care
dezvoltd fasciita necrozanta, tratamentul cu azacitidina trebuie intrerupt si trebuie initiat in cel mai scurt timp
tratamentul adecvat.

La pacientii carora li s-a administrat azacitidind s-au raportat reactii grave de hipersensibilitate. in cazul reactiilor
de tip anafilactic, tratamentul cu azacitidina trebuie intrerupt imediat si se va initia un tratament simptomatic
adecvat.

V. Prescriptori

Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialist de oncologie medicald, daca in judet nu exista hematologi).

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare,
adaugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o altd sublistd/sectiune decat cea in care se regasea anterior (in
cadrul Listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fard contributie personald) se
realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

2.1 Creare adresabilitate pacienti

» pacienti adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice cu LAM cu > 30 % blasti
medulari

2.2.Nivel de compensare similar

Actual, medicamentul cu DCI a Azacitidinum este compensat in baza H.G. nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare, fiind inclus pe sublista C2, sectiunea P3 Programul National de Oncologie.

n prezent, indicatia de rambursare aferentd medicamentului azacitidinum nu acopers segmentul pacientilor
cu LAM cu blasti > 30% . Pentru solutionarea acestei situatii, reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe
piatd pentru medicamentului Vidaza a solicitat ANMDMR modificarea protocolului de prescriere a acestui
medicament astfel incat medicamentul amintit sa fie administrat populatiei mentionate in regim rambursat.

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

N
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Medicamentul cu DClI Azacitidinum este rambursat in 16 state membre ale Uniunii Europene. Conform
declaratiei DAPP aceste state sunt reprezentate de: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Danemarca, Finlanda, Grecia,
Italia, Luxemburg, Malta, Olanda, Spania si Suedia. Nivelul de rambursare in statele membre mentionate este de
100%.

3. CONCLUzZII

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014, medicamentul cu DCl Azacitidinum fintruneste
criteriile de emitere a deciziei pentru mutare/adaugare automata in Listd.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Azacitidinum astfel incat medicamentul sa se administreze pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de
celule stem hematopoietice cu LAM cu > 30 % blasti medulari.

DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



