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AZACITIDINA

Sindrome Mielodisplasic
Informe per a la Comissio de Farmacia i Terapéutica de I’ Institut Catala d’ Oncologia
Data 17/07/2008

Segons Acta 2008_02 (17/04/08), es presenta I a\{aluacié d’ Azacitidina en SMD,
indicacid en la que actualment s’ utilitza en régim d’ Us Compassiu.

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT |

Nom genéric: Azacitidina.

Nom comercial: Vidaza™.

Laboratoris: Pharmion Corporation.

Grups terapeéutics: Nucleosid pirimidinic analeg de la citidina. Desmetilant d’ ADN.

Condicions de conservacio i caducitat: Temperatura ambient controlada 25°C (15-30°C).

Via d’ administracio: Subcutania o intravenosa (en entorn hospitalari).

Tipus de dispensacio: )
= Medicament estranger. Fins al moment, es sol'licita com a medicament d’ Us

Compassiu.
Via de registre: FDA.

Presentacions i preu

Forma farmaceutica i dosi Envas Codi nacional Cost per unitat
(PVL+IVA)
Vidaza™ 1 Vial - 381 €

Vial 100 mg Liof.

[ 3.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA

4a.- Indicacions aprovades a Espanya/EMEA/FDA

> FDA
- Maig/2004. Vidaza™ primer farmac aprovat pel tractament del SMD de risc baix-alt en
els seglients 5 subtipus:

o Anémia refractaria (AR) i Anémia refractaria amb sideroblasts en
anell (ARSA), associades a neutropénia o trombopénia o requeriments
transfusionals.

o Anémia refractaria amb excés de blasts (AREB)

o Anémia refractaria amb excés de blasts en transformacié (AREB-
T)

o Leucémia mielomonocitica cronica (LMMC)

Aprovacid accelerada en espera d’ un estudi confirmatori que tingués com a objectiu
principal supervivéncia.

> EMEA

- 2002. Designat medicament orfe en el tractament de SMD.
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- Pendent d’ aprovacié fins a la presentacié de dades addicionals definitives sobre
supervivéncia d’ Azacitidina vs tractament de suport. Aquestes dades han estat
recentment reportades com a resultats preliminars (Agost/2007).

3b.- Mecanisme d’accio

Azacitidina (Aza) és un nucledsid analeg de pirimidina amb efectes antineoplasics. Provoca una
inhibicié de la metilacié de I’ ADN i una citotoxicitat directa sobre cél*lules hematopoiétiques
anomales presents en el moll d’ 6s.

3c.- Posologia, forma de preparacié i forma d'administracié en la indicacié clinica
avaluada

- SMD

ler Cicle de tractament. Posologia inicial recomanada:

e 75mg/m?/dia via SC 0 IV x 7 dies, en cicles de 28 dies.

Aquesta posologia inicial és la mateixa per a tots els pacients, independentment dels valors
hematologics basals.

Es recomana monitoritzar la resposta hematologica (amb recomptes sanguinis complets), aixi
com la funcié hepatica i renal del pacient, per tal d’ avaluar tant la resposta com la toxicitat al
tractament. Aquests controls s’ hauran de fer minim abans de cada cicle amb el farmac i tantes
vegades com es consideri necessari.

En general, es recomana un minim de 4 cicles de tractament. No obstant, per tal d’ aconseguir
una resposta completa o parcial pot ser necessari administrar més de 4 cicles.

L" administracié d’ Aza es pot mantenir mentre existeixi benefici clinic.

Cicles posteriors de tractament:

La posologia inicial recomanada pot ser post posada o reduida segons valors d’ hemograma,
funcid renal i electrolits.

> Segons valors d’ hemograma:

e Pacients amb valors basals (a I’ inici del tractament) de leucocits > 3 x 10%/L, recompte
absolut de neutrofils (RAN) > 1,5 x 10°/L o plaquetes > 75 x 10%/L, ajustar la dosi segons
les xifres de recompte més baixes (nadir), seguint la segiient taula:

Xifres de recompte més baixes (nadir) % Dosi en el segiient cicle de
RAN Plaquetes tractament
<0,5 < 25 50%
05-1,5 25-50 67%
>1,5 >50 100%

e Pacients amb valors basals (a I’ inici del tractament) de leucocits < 3 x 10°/L, RAN < 1,5 x
10%/L o plaquetes < 75 x 10°/L, ajustar la dosi tenint en compte les xifres de recompte més
baixes (nadir) i la cel'lularitat en la biopsia de moll d’ és en el moment del nadir, seguint la
segient taula:

Xifres de recompte leucocitari o plaquetar Cel*lularitat en biopsia de moll d’ 6s
més baixes (nadir) en el moment del nadir (%)
% Descens en els recomptes respecte la 30-60 | 15-30 | <15
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situacio basal % Dosi en el segiient cicle de
tractament

50-75 100 50 33

>75 75 50 33

En cas que existeixi una clara milloria en la diferenciacié (% de granulocits madurs i RAN
major que a I’ inici del cicle de tractament) caldra continuar administrant la dosi actual del
tractament.

> Segons funcio renal i electrolits sérics:

e En cas d’ una reduccié inexplicada del bicarbonat séric a nivells < 20mEg/L, es recomana
reduir la dosi en un 50% en el segiient cicle de tractament.

e En cas d’ una elevacid inexplicada del nitrogen uréic en sang o de la creatinina sérica, es
recomana post posar el tractament fins que els valors tornin a la normalitat o a valors
basals, aixi com reduir la dosi en un 50% en el segiient cicle de tractament.

La posologia inicial recomanada també pot ser augmentada en cas de no observar cap efecte
beneficids, i no produir-se efectes secundaris diferents de nausees i vomits, després de 2 cicles
de tractament:

e Augmentar a Aza 100mg/m?/dia via SC o IV x 7 dies, en cicles de 28 dies.

Administracio:

» Administracid via SC (via utilitzada en |’ estudi pivotal):

(o}
(o}

(0]

Reconstituir el vial de 100mg amb 4mL d’ api.

Agitar o girar el vial amb forga fins a aconseguir una suspensié uniforme amb
aspecte lletos.

La concentracié final del reconstituit és de 25mg/mL.

Les dosis >4mL s’ han de repartir a parts iguales en 2 xeringues.

Estabilitat de la suspensié després de la reconstitucid: 1 hora maxim a 25°C i 8
hores maxim a 2-8°C.

En cas de conservar en nevera, deixar la suspensio a temperatura ambient durant
un maxim de 30 minuts abans de | administracid.

Immediatament abans d’ administrar, invertir les xeringues 2-3 vegades i fer-les
rodar vigorosament entre les mans durant 30 segons, per tal d’ obtenir una
suspensié homogeénia.

Injectar el contingut de les xeringues via SC en 2 punts d’ injeccié separats.

Cal alternar els punts d’ administracid (cuixes, abdomen o part superior del brag).
Les noves injeccions s’ hauran d’ administrar a una distancia minima de 2,5 cm
respecte el lloc d’ injeccid previ, i mai en zones irritades, envermellides, dures o
amb hematomes.

» Administracié via IV:

o Reconstituir el vial de 100mg amb 10mL d’ api.

Agitar o girar el vial amb forga fins a aconseguir una solucié clara.

La concentracid final del reconstituit és de 10mg/mL.

Estabilitat de la solucié reconstituida: 1 hora maxim a 25°C.

Carregar el volum de solucié necessari, segons la dosi prescrita, i diluir en 50-
100mL de SSF o Ringer lactat per a injeccio.

Inspeccionar visualment la solucié abans de la seva administracid per tal de
detectar particules i decoloracié.

Administrar la solucié diluida en perfusio intravenosa de 10-40 minuts.

o Estabilitat de la solucio diluida: 1 hora maxim a 25°C.

0O o0o0oo
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o Azacitidina és incompatible amb solucions de SG5%, Hespan o solucions que
continguin bicarbonat. Aquestes solucions incrementen potencialment la taxa
de degradaci6 del farmac.

Aza és un farmac citotoxic que ha de ser manipulat i eliminat adoptant les precaucions habituals
de qualsevol altre farmac citotoxic.

En cas de contacte del farmac reconstituit amb la pell, rentar la zona immediatament amb
abundant aigua i sabd. En cas de contacte amb mucoses, esbandir la zona amb abundant
aigua.

Aza requereix de premedicacié antiemética.

3d.- Farmacocinética

El perfil farmacocinétic d’ Aza s’ ha estudiat en 6 pacients amb SMD després d’ una
administracié Unica de 75mg/m?/ via SC i via IV.

L’ Aza presenta una absorcié rapida en I'administracié via SC, assolint una Cmax de 750+403
ng/mL als 30 minuts post administracio.

La biodisponibilitat d’ Aza via SC és aproximadament del 89% vs la via IV.
El volum mig de distribucio després de I'administracio IV és de 76+26 L.

L'excrecié renal acumulada és la principal via d’eliminacié d’ Aza i dels seus metabolits, sent del
85%. L'excrecio fecal representa <1%.

Les semivides mitges d’ eliminacié d’ Aza i dels seus metabolits varen ser semblants, post
administracio per ambdues vies SC i IV, aproximadament, de 41 minuts.

3e.- Caracteristiques comparades amb altres medicaments utilitzats en la mateixa
indicaciog, disponibles en I’ Hospital.

Caracteristiques comparades amb altres medicaments o opcions terapéutiques similars en SMD
Nom Azacitidina Lenalidomida Tractaments Suport: QT Ara-C Dosis Baixes
CH, CPlaquetes, EPOs, G- QT Estandard
CSF, Immunosupressors Al'lo-TPH
(Timoglobulina, Cys-A),
Anabolitzants
Presentacié Vial 100mg Liof. Caps. 10 i 5mg. - -
Posologia 75mg/m?/dia SC x 7 dies i cada 10mg/dia OR. - -
28 dies.
Caracteristiques Medicament Us Compassiu Medicament Us Compassiu Indicats en SMD baix- QT Ara-C BD: Requereix de
diferencials Aprovat FDA: 5 subtipus SMD Aprovat FDA: SMD 5¢- i intermig-1. preparacié i administracid

amb IPSS risc-intermig-alt.
Benefici en termes de
supervivéncia en SMD de risc
intermig-alt.
Requereix de preparacid i
administracié hospitalaria, perod
en regim ambulatori.

dependeéncia transfusional
amb IPSS risc baix-
intermig1l.
Benefici en termes d’

independéncia transfusional.

Permet tractament
totalment ambulatori.

hospitalaria, perd en régim
ambulatori.

QT Estandard i Al*lo-TPH:
No possible en pacients d’
edats molt avangades.
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| 4.- AVALUACIO D’ EFICACIA

4a.- Assaigs clinics disponibles en la indicacio clinica avaluada

En la bibliografia revisada relacionada I’ eficacia i seguretat d’ Aza en SMD s’han trobat un total
de 5 assaigs clinics que varen incloure un nombre aproximat de 800 pacients.

L’ aprovacio accelerada d’ Aza, en els 5 subtipus de SMD de risc baix-alt, per part de la FDA, es
va basar en |' eficacia i seguretat demostrades en un total de 3 assaigs clinics inicialment
conduits pel Cancer and Leukemia Group B, sota |’ sponsor del National Cancer Institute:

e 1 assaig clinic Fase III pivotal CALGB 9221 amb Aza via SC vs el millor tractament de
suport (grup observacional). Va incloure pacients tipus amb IPPS de risc baix-intermig-alt:
AR, ARSA, AREB, AREB-T i LMMC (N=191) (Silverman LR i cols, J Clin Oncol 2002).

Per altra banda, amb les dades obtingudes en aquest assaig també es va publicar un
estudi de Qualitat de Vida dels pacients tractats amb Aza. (J Clin Oncol 2002;20:2441-
2452).

e 2 assaigs clinics Fase II, com a estudis de suport:
o CALGB 8921, multicéntric, no controlat, no comparatiu, amb Aza via SC. Va
incloure pacients amb AREB, AREB-T i LMMC (N=72). (Silverman LR i cols, Ann
Hematol 1994).
o CALGB 8421, estudi pilot, obert, multicentric, no controlat i no comparatiu, amb
Aza via IV. Va incloure pacients amb AREB i AREB-T (N=48). (Silverman LR i cols,
Ann Hematol 1994).

En aquests 3 assaigs la pauta inicial d’ Aza va ser de 75mg/m*/dia x 7 dies i cada 28 dies,
durant un minim de 4 cicles. L’ objectiu principal dels 3 estudis va ser la taxa global de resposta
(RG) (Respostes Completes (RC) i Respostes Parcials (RP)).

Posteriorment, a peticié de la FDA i també EMEA, es va desenvolupar un nou assaig clinic per
tal de demostrar un benefici clinic en supervivencia d’ Aza vs tractaments convencionals
alternatius:

e assaig clinic Fase III Confirmatori AZA-001 amb Aza via SC vs 3 opcions de tractament
convencional (el millor tractament de suport o Ara-C a Dosis Baixes o QT Estandard). Va
incloure pacients amb IPPS de risc intermig-2 o alt: AREB, AREB-T i LMMC (N=358). La
posologia utilitzada va ser la mateixa que en |’ assaig pivotal. Fins al moment, només s’
han presentat resultats preliminars (Agost/2007). Oral Session. Fenaux P i cols, Blood (ASH
Annual Meeting Abstracts) 2007;110, Issue 11; Abstract:817.

Finalment, existeix un Ultim assaig clinic per tal d’ avaluar I’ eficacia d’ Aza segons 3 opcions de
dosificaci6 diferents:

e assaig clinic Fase IT amb Aza via SC i 3 opcions de dosificacio diferents: Aza 5 dies, Aza 5-
2-2 i Aza 5-2-5 (N=139). També. en aquest cas només existeixen resultats preliminars.
Oral Session: Lyons RM i cols. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2007110, Issue 11;
819.
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ASSAIG PIVOTAL
Randomized controlled trial of Azacitidine in patients with the Myelodysplastic Syndrome:

Estudi CALGB 9221: J C/in Oncol, 2002; 20: 2429-40.

Disseny: Fase III, multicéntric, obert, controlat i amb aleatoritzaci6 estratificada segons FAB. (Periode: Febrer 1994 i Maig 1996).
Nuamero de pacients: 191 pacients, edat promig 68 anys (31-92 anys), 69% homes i 31% dones.
Criteris d’inclusié: SMD amb els subtipus AR, ARSA, AREB, AREB-T i LMMC, segons FAB. Els pacients amb AR i ARSA havien de presentar
com a minim un dels seglients criteris addicionals:
o anémia simptomatica que requeris CH minim en els 3 mesos previs a I" inici de I’ estudi
o trombocitopénia amb 2 o més recomptes de plaquetes < 50 x 10°/L o hemorragia clinicament significativa que requeris
transfusions de plaquetes
o neutropénia < 1 x 10%/L i infeccié que requeris de tractament antibiotic IV
Es va permetre la inclusié de pacients que haguessin rebut tractament associat a SMD si no havien presentat cancer en un minim de 3 anys
i si no havien rebut RDT o QT en 6 mesos.
Altres criteris d’ inclusié generals: edat>15 anys, esperanga de vida =2 mesos, estat general <2 (escala NCI:0-4) i funcions hepatica i renal
adequades.
Criteris d’exclusio: pacients amb antecedents de leucémia o blasts >30%, tractaments previs pel SMD (Aza, factors de creixement
(excepte EPOs) o citoquines), pacients que en el mes previ a I' inici de |" estudi haguessin rebut EPOs, corticoids, INF o retinoids,
embarassades o pacients amb fallida cardiaca congestiva no controlada.
Branques de tractament:
>  Grup Aza: Aza 75mg/m?/dia SC x 7 dies, cada 28 dies (dies 1, 29, 57 i 85) (N=99)

>  Grup Observacio (Obs): Tractament de suport (transfusions, antibiotics, etc) (N=92)

>  Es va permetre el creuament de pacients del grup Obs al grup Aza, després d’ un minim de 4 mesos en |’ estudi, si existia un
empitjorament de la malaltia, segons protocol. La sortida del grup Obs abans dels 4 mesos només es va donar en cas de
mort, rebuig del consentiment, transformacié a LMA o recomptes plaquetars persistents < 20 x 10°/L després de la 8ena
setmana. Aproximadament, el 55% dels pacients del grup Obs va passar al grup Aza.

No es va permetre I administracié concomitant d’ EPOs, ni de G-CSF

Es varen utilitzar transfusions i antibiotics segons requeriments

Es va reduir la dosi d’ Aza en cas de toxicitat hematologica o empitjorament de la funcié renal

Després de 2 cicles de tractament, es va augmentar la dosi d’ Aza a 100mg/m?/dia en cas de manca de resposta sense
toxicitat associada diferent a nausees i vomits

Y V VYV

Objectiu principal: Taxa de resposta global (RG), incloent RC i RP, segons els seglients criteris:

AR [ ARSA [ AREB [ AREB-T [ LMMC
Moll d’ 6s < 5% Blasts (Completa normalitzacié del MO)
R a C leta
(RC) amb durada = 4 Recompte cel*lular normal, si valors anormals a I’ inici del tractament
setmanes Sang periférica Abseéncia de blasts en circulaci6 periférica

Reduccié 250% de blasts

Moll d’ 6s - Millora de la dispoiesi de MO
Resposta Parcial Recuperacid 250% del déficit de cél'lules blanques basals, hemoglobina i plaquetes si eren
(RP) amb durada = 4 anormals inicialment
setmanes Sang periférica No blasts en circulacié periférica

En el cas de la LMMC, si recompte inicial de cél*lules blanques elevat, reduccié >75% en I excés
de recompte sobre el limit superior de normalitat

Objectius secundaris: Qualitat de vida (mitjangant enquestes telefoniques sistematiques abans de la randomitzacié i en els dies 50, 106 i
182).

Tipus d’analisi: analisi per intencid de tractar (ITT)

Periode de tractament: fins a progressio de la malaltia o toxicitat inacceptable (maxim 7 cicles).

Periode de seguiment promig: avaluaci6 de resposta després del 4° cicle de tractament.

Caracteristiques Cliniques i logiques a Destacar

Aza Obs
(N=99) (N=92)
Durada de SMD des de diagnostic fins inici estudi 77 dies 87 dies

(1 dia- 6,4 anys) (2 dies- 6 anys)

Qualsevol Transfusié en 3 mesos previs inici estudi (%) 70,7% 64,1%
% Pacients amb CH transfosos 66,7% 59,8%

% Pacients amb Plaquetes transfoses 15,2% 13%

Categoria SMD segons FAB a inici estudi:

AR 21,2% 19,6%

ARSA 6,1% 5,4%

AREB 38,4% 42,4%

AREB-T 16,2% 15,2%

LMMC 8,1% 7,6%

LMA 10,1% 9,8%
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Categoria AR i ARSA segons FAB 27% 25%
Categoria AREB, AREB-T i LMMC 63% 60%
Risc segons IPSS
(Citogenética completa només de 81 pacients):

Baix 2% 6%

Intermig-1 26% 20%

Intermig-2 11% 16%

Alt 9% 10%

Resultats d’ Eficacia d’ Azacitidina
Estudi CALGB 9221

Respostes Aza Obs p NNT
N=99 N=92
RC 6%* 0%** <0,01 17
RP 10%* 09%** <0,0001 10
RG (RC+RP) 16%* 09%** <0,0001 7
SG 20 mesos 14 mesos NS -
SLE 21 mesos 12 mesos 0,007 -

SG: Supervivéncia Global; SLE: Supervivencia Lliure Events: Mort o LMA;
* Valors obtinguts dels pacients inicialment inclosos en el grup Aza. Resultats validats finalment per I” auditoria FDA;
** Valors obtinguts en pacients que no varen rebre Aza.

En més del 90% dels pacients responedors, els criteris de resposta es varen comencar a manifestar en el 5¢ cicle de
tractament.

La majoria de pacients que varen aconseguir RC o RP presentaven anomalies en 2 6 3 linies cel*lulars a I’ inici de I’
estudi (79%: 11/14) i presentaven un nombre elevat de blasts en MO o eren depenents de transfusions.

El maxim benefici clinic dels pacients amb resposta (RC o RP) es va obtenir en pacients transfusio-depenents, ja que
varen aconseguir ser TI durant el periode de durada de la resposta.

Es va estimar que la durada promig i la durada mitjana de la resposta clinica va ser de 512 i 330 dies,
respectivament. El 75% dels pacients responedors, mantenien RP o millor al finalitzar el tractament.

Per altra banda, 24% dels pacients del grup Aza varen presentar millores a nivell de recompte cel*lular i
requeriments transfusionals, malgrat no assolir RC o RP, vs 6% del grup Obs.

- Utilitat i validesa practica:

>

L’ objectiu principal de I’ estudi és la resposta global al tractament i no va ser dissenyat per detectar diferéncies en supervivencia,
“outcome” més dur i pur, especialment en aquesta patologia

El creuament de pacients del grup Obs a Aza impedeix una homogeneitat en les caracteristiques basals d’ ambdds grups, obtinguda
inicialment amb |’ aleatoritzacio, i impedeix una analisi pura de les dades

El disseny obert limita la valoracié de les dades de qualitat de vida

Com que el criteri d'inclusid definia I'entrada en el estudi a diferents subtipus de SMD i el tamany muestral impedeix analitzar resultats
segons subgrups per subtipus. Tampoc hi ha una diferenciacié segons criteris de risc de SMD.

Auditoria de la FDA: 20 pacients varen ser classificats com LMA, violant un dels criteris d’ inclusid. Malgrat aixo, el seu repartiment va
ser homogeni entre els grups i no sembla afectar els resultats de I estudi. S" analitzen tots els resultats obtinguts excloent els pacients
amb LMA i violacions majors del protocol i tenint en compte 4 subgrups (Aza, Obs abans del creuament, Obs només i Aza després de
creuament). Les taxes de RG, RC i RP es varen mantenir en el mateix interval. També es varen confirmar les diferéncies obtingudes en
SLE.
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ANALISI COMBINAT dels Estudis CALGB 9221, CALGB 8921 i CALGB 8421

En els 3 estudis, un 19% dels pacients tractats amb Aza va presentar criteris de millora sense RC o RP. La durada
mitjana d’ aquestes millores va ser de 6,5 mesos.

Resultats Combinats d’ Eficacia d’ Azacitidina
Estudis CALGB 9221, CALGB 8921 i CALGB 8421

CALGB 9221 CALGB 9221 CALGB 8921 CALGB 8421
Respostes Grup Aza Grup Aza Aza SC Aza IV Total
(després de
creuament)

Resultats obtinguts amb I'exclusié dels pacients diagnosticats de LMA a I’ inici dels estudis

RC 5/14 (5,6%) 3 (6,4%) 3 (5,4%) 3 (6,3%) 14 (5,9%)
RP 9 (10,1%) 3 (6,4%) 4 (7,2%) 6 (12,7%) 22 (9,2%)
RG 14/89 (15,7%) | 6/47 (12,8%) | 7/55 (12,7%) | 9/47 (19,1%) | 36/238 (15,1%)

Les taxes globals de respostes varen ser semblants en els 3 estudis: 12,7%, 19,2% i 15,7%.

ASSAIG CONFIRMATORI
Azacytidine (AZA) Treatment Prolongs Overall Survival (OS) in Higher-Risk MSD Patients
Compared with Conventional Care Regimens (CCR): Results of the AZA-001 Phase III Study.

Estudi AZA-001: Oral Session: Fenaux P i cols, Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2007;110, Issue 11; Abstract:817

- Disseny: Fase III, multicéntric, randomitzat, paral‘lel, obert i controlat
- Numero de pacients: 358 pacients, edat promig 69 anys (38-88 anys), 70% d’ homes
- Criteris d'inclusié: SMD amb els subtipus AREB, AREB-T i LMMC (amb 10-29% blasts) i IPPS de risc intermig-2 o alt

- Branques de tractament:
> Grup Aza: Aza 75mg/m2/dia SC x 7 dies, cada 28 dies + BSC (Millor tractament de suport) (N=179)

»  Grup Control: 3 Tractaments Convencionals + BSC (N=179):
- Tractament de suport (transfusions, antibiotics i G-CSF per infeccions neutropéniques) (N=105)
- Ara-C Dosis Baixes: Ara-C 20mg/m?/dia x 14 dies, cada 28 dies (N=49)
- QT estandard a eleccio de I’ investigador (N=25)

»  No es varen permetre EPOs.
>  El grup Aza i Control varen ser comparables en els parametres inicials.
>  AREB (58%), AREB-T (34%), LMMC (3%) i altres (5%)
»  IPSS risc intermig-2 (40%), alt (47%) i indeterminat (13%)
- Objectiu principal: Supervivéncia global (aleatoritzacio estratificada segons FAB i IPSS).
- Utilitat practica: analisi d’ intent de tractar (ITT)
- Periode de tractament promig: 9 cicles d’ Aza, 4 cicles d’ Ara-C DB.
- Periode de seguiment promig: 21,1 mesos.

Resultats de Supervivéncia d’ Azacitidina

Estudi AZA-001
Resposta Aza Control p
N=179 N=179
SG 24,4 mesos 15 mesos 0,0001
% Supervivéncia

als 2 anys 51% 26% <0,0001
Increment Supervivéncia Suport: 12,9 mesos 0,0003

Global Ara-C Dosis Baixes: 9,1 mesos 0,016

Aza vs Control QT Estandard: 8,7 mesos NS
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- Validesa i utilitat practica de I’ estudi:

> L’ objectiu principal va ser la supervivencia per la qual cosa els resultats finals tindran rellevancia elevada en la practica
clinica.

>  No obstant, fins al moment, només disposem de dades preliminars i inmadures en forma de comunicacié oral.

> Només es varen analitzar grups de SMD de més alt risc i amb pitjor pronostic, la qual cosa redueix |” espectre d’ indicacions
respecte | assaig pivotal.

>  En el grup Control, el 59% dels pacients varen ser assignats a I’ opcié de tractament de suport.

> Es demostra benefici d’ Aza vs tractaments convencionals excepte en el grup de QT estandard (amb una petita inclusié de
pacients (només un 14%) dintre del grup control).

Results of the Initial Treatment Phase of a Study of Three Alternative Dosing Schedules
of Azacytidine (Vidaza®) in Patients with Myelodysplastic Syndromes (MDS).

Oral Session: Lyons RM i cols. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2007;110, Issue 11; 819.

- Disseny: Fase II, multicéntric, aleatoritzat, paral‘lel, obert i controlat

- Namero de pacients: 151 pacients, 57% AR i ARSA i 30% AREB.

- Branques de tractament:
> Aza 5-2-2: 75mg/m2/dia SC x 5 dies, seguit de 2 dies de descans i 2 dies més d’ Aza amb =pauta. (N=50)
> Aza 5-2-5: 50mg/m2/dia SC x 5 dies, seguit de 2 dies de descans i 5 dies més d’ Aza amb =pauta. (N=51)
> Aza 5: 75mg/m2/dia SC x 5 dies (N=50)

>  Els pacients varen ser aleatoritzats en un dels 3 esquemes de dosificacio.
»  Els cicles eren de 28 dies i es varen administrar un total de 6 cicles.
> Després dels 6 cicles de tractament, es va establir una pauta de manteniment fins als 12 mesos amb: Aza 5
- Objectiu principal: Respostes hematologiques obtingudes en els diferents esquemes de dosificacid.
Dels 139 pacients (92%) que varen rebre 56 dies de tractament i son avaluables, 74 pacients (49%) varen completar els 6 cicles de tractament.

Respostes Hematologiques de diferents esquemes d’ Azacitidina

Esquemes Resposta Resposta Resposta Qualsevol % % Pacients
Aza Eritroid Plaquetar Neutrofils Millora Pacients TI TI-CH
Hematologica CH AR i ARSA
(FAB baix risc)
Aza 5-2-2 33% 22% 7% 44% 55% 60%
(N=46)
Aza 5-2-5 39% 18% 9% 52% 60% 56%
(N=44)
Aza 5 39% 18% 8% 57% 67% 61%
(N=49)

- Validesa i utilitat practica de I’ estudi:

> Independentment de | esquema de dosificacié utilitzat, els resultats obtinguts sén similars entre els grups a nivell de linies
cel*lulars i en millora hematologica en general.

> Majoritariament inclou pacients de baix risc.

> Nombre de pacients baix. Les dades fan referéncia al 49% de la poblacié avaluada i que hagi fet els 6 cicles de tractament,
la qual cosa, encara redueix més el nombre de pacients.

»  No es parla de respostes completes i parcials com en I assaig pivotal.

>  Fins al moment també son dades preliminars.
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4b.- Avaluacio de fonts secundaries
> NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

En la NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology v.1.2007 sobre Myelodysplastic
Syndromes, |I' Aza apareix recomanada amb Categoria 2A en les segiient indicacions:

> SMD amb IPSS de risc baix-intermig-1 i citopénies significatives, després de
tractament de suport i segons el segiient esquema:
- En anémia simptomatica:
*  Si Epo sérica <500mU/mL: Aza després de fallida a EPOs + G-CSF.
= Si Epo sérica >500mU/mL: Aza després de fallida de terapia
immunosupressora (Cys-A, Timog) o no candidats a dita terapia.
- En trombocitopénia, neutropénia: Aza.

> SMD amb IPSS de risc intermig-2-alt:
- Pacients candidats a QT Intensiva i no donant disponible: QT Intensiva
0 Aza
- Pacients no candidats a QT Intensiva: Aza
El tractament de suport inclou: transfusions (CH i plaquetes), antibiotics,
antifibrinolitics, quelants de ferro i citoquines (EPOs, G-CSF en pacients neutropénics
amb infeccions resistents o recurrents).

Categoria 2A: Consens NCCN uniform, basat en un nivell d’ evidéncia menor que inclou
experiéncia clinica i que fa que la recomanacio sigui apropiada.

» CCO (Cancer Care Ontario)
No s’ ha trobat cap referéncia en relacié a Aza en SMD.
> NICE (National Institut for Health and Clinical Excellence)

No s’ ha trobat cap referéncia en relacié a Aza en SMD.

| 5.- AVALUACIO DE LA SEGURETAT

5a.- Descripcié dels efectes secundaris més significatius. Resultats Combinats
Assaigs clinics Fase II i III (CALGB 9221 CALGB 8921 i CALGB 8421)

L’ analisi combinada de I’ exposicié a Aza en 268 pacients, inclou 116 pacients exposats durant
6 cicles de tractament aproximadament i més de 60 exposats durant més de 12 cicles.

La poblacié tractada en els estudis d’ Aza SC incloent |I" assaig clinic pivotal engloba a 220
pacients, d’ edat promig 66,4 anys, 68% homes, 94% raca blanca i amb SMD o LMA. La
poblacié inclosa en els estudis d’ Aza IV va ser de 48 pacients, d’ edat promig 63,1 anys, 65%
homes i 100% raca blanca.

La majoria de pacients varen rebre dosis diaries d’ entre 50-100mg/m?.

Els efectes secundaris més freqiientment observats en més del 15% de la poblacié estudiada
varen ser els seglients:
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Aza Obs
Efectes Secundaris Observats = 15% N=220 N=92
(%) (%)
Minim 1 Efecte secundari 99,5% 96,7%

Nausees 70,5 17,4
Anémia 69,5 64,1
Trombocitopénia 65,5 45,7
Vomits 54,1 5,4
Piréxia 51,8 30,4
Leucopénia 48,2 29,3
Diarrea 36,4 14,1

Fatiga 35,9 25,0
Eritema en punt injeccio 35,0 0,0
Constipacio 33,6 6,5
Neutropénia 32,3 10,9
Equimosi 30,5 15,2

Tos 29,5 15,2

Disnea 29,1 12,0
Feblesa 29,1 20,7

Rigor 25,5 10,9
Petéquies 23,6 8,7
Dolor en punt injeccio 22,7 0,0
Artralgia 22,3 3,3
Cefalea 21,8 10,9
Anoréxia 20,5 6,5

Dolor lumbar 20,0 54
Faringitis 20,0 7,6

Dolor esquena 18,6 7,6
Contusié 18,6 9,8
Mareig 18,6 5,4

Edema periféric 18,6 10,9
Eritema 16,8 4,3

Dolor toracic 16,4 54
Epistaxi 16,4 9,8

Febre neutropénica 16,4 4,3
Mialgia 15,9 2,2
Pérdua pes 15,9 10,9
Dolor abdominal 15,5 13,0
Pal*lidesa 15,5 7,6

5b.- Precaucions generals d’ utilitzacié

- Adverténcia sobre l'embaras. Categoria de risc D. Azacitidina pot provocar efectes
teratogenics si s’ administra en una dona embarassada. Estudis en animals han demostrat
que Azacitidina produeix mort embrionaria intrauterina, anomalies en el desenvolupament
cerebral durant la gestacid, malformacions fetals, etc. No s’han realitzat estudis adequats i
ben tolerats en dones embarassades tractades amb el farmac.

Les dones en edat fértil que han d’ iniciar tractament amb aquest farmac hauran d’ estar
informades dels potencials efectes fetals nocius cas d’ embaras. Caldra recomanar evitar I
embaras durant el tractament.

Igualment, els homes en tractament amb Azacitidina també hauran d’ estar informats sobre
aquests efectes fetals potencialment nocius.

- Insuficiéncia renal. No s’ ha estudiat la seguretat i eficacia d’ Azacitidina en pacients amb
insuficiencia renal. No obstant, s' han comunicat casos d’ alteracio de la funcié renal, que
variaven des d’ una elevacid de les concentracions seriques de creatinina fins a insuficieéncia
renal i mort, en pacients tractats amb el farmac via IV en combinacié amb altres agents
quimioterapics utilitzats en malalties diferents als SMD. Per altra banda, 5 pacients amb
LMC i tractats amb Azacitidina i Etoposid varen presentar acidosi tubular renal, definida com
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a una disminucid del bicarbonat seric fins a nivells < 20mEg/L, associada a orina alcalina i
hipopotasémia (K+ séric < 3mEqg/L). Per aix0, en cas d’ una reduccié inexplicada del
bicarbonat séric a nivells < 20mEg/L o una elevacié del nitrogen uréic en sang o de la
creatinina serica, cal reduir o post posar la dosi segiient d’ Azacitidina tal i com s’ indica en
I” apartat 4c d’ aquest informe.

- Insuficiéncia hepatica. No s" ha estudiat formalment la seguretat i eficacia d’ Azacitidina en
pacients amb SMD i deteriorament de la funcidé hepatica. No obstant, tenint en compte que
Azacitidina és potencialment hepatotoxica en pacients amb alteracié hepatica preexistent,
cal utilitzar el farmac amb precaucié en aquest tipus de poblacié. Si s han comunicat casos
de coma hepatic progressiu i mort durant el tractament amb el farmac en pacients amb
carrega tumoral important, secundaria a malaltia metastatica, especialment, en aquells
pacients amb una albimina basal < 30g/L. Per aix0, la utilitzaci6 d’ Azacitidina esta
contraindicada en pacients amb tumors hepatics malignes en estadiatge avancat.

- Pacients pediatrics. No s’ ha determinat la seguretat i eficacia d’ Azacitidina en aquesta
poblacio.

- Pacients d’ edat avancada. Del total de pacients que varen participar en els 3 estudis inicials
del farmac, el 62% tenien una edat > 65 anys i el 21% > 75 anys. No es varen observar
diferéncies globals a nivell d’ eficacia entre aquests pacients i pacients més joves. La
fregliencia d’ aparicié d’ efectes secundaris observada en pacients > 65 anys no va
presentar diferéncies rellevants respecte els pacients més joves. No obstant, tenint en
compte que Azacitidina i els seus metabolits s’ eliminen majoritariament via renal i que els
pacients d’ edat avancada poden presentar una disminucié de la funcié renal, es recomana
controlar freqiientment la funcid renal d’ aquesta poblacid.

- Carcinogénesi, mutagenesi i alteracions de la fertilitat. Azacitidina ha demostrat en estudis
/n vitroi animals el seu potencial carcinogénic i mutagénic.

- Lactancia materna. Es desconeix si Azacitidina o els seus metabolits s’ excreten amb la llet
materna. Perd, considerant la capacitat observada del farmac per generar tumors en
estudis animals i la possibilitat de produir reaccions adverses greus, les dones tractades
amb aquest farmac no deuen alletar.

5c.- Contraindicacions

- Hipersensibilitat a Azacitidina o a manitol.
- Pacients amb tumors hepatics malignes en estadiatges avancats.

5d.- Interaccions
- No s’ han fet estudis sobre interaccions de medicaments amb Azacitidina. Existeix un estudi
in vitro que va indicar que Azacitidina podia presentar metabolisme hepatic. No obstant, no

s’ ha estudiat si farmacs inhibidors o inductors enzimatics coneguts afecten el metabolisme
d’ Azacitidina. Es desconeix la capacitat d’ Azacitidina per a inhibir enzims del CYP450.
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| 6.- AREA ECONOMICA

6a.- Cost tractament. Cost incremental

Els calculs s’han realitzat per a un pacient de 65kg i un superficie corporal d’1,7m?. Els costos
reflectits només fan referéncia als medicaments antineoplasics.

Comparativa de Costos de Tractament Front Altres Alternatives
Régim Avaluat Régims Comparats
Azacitidina Lenalidomida Ara-C DB
Citarabina Al'lo-TPH
Preu Unitari (PVL+IVA) |Vidaza™ 100mg Vial | Revlimid® 10mg Caps: | Citarabina vial
Liof: 500mg
381 € (3,81 €/mg) 11,1072¢€
Posologia 75mg/m?/dia SC x 7 10mg/dia OR.
dies cada 28 dies.

Cost Tractament 5.334 € 7.522,40€ -
Complet/Cicle*

Costos Associats Hospital de Dia i - -

Preparacié
Cost Global/Cicle 5.334 € 7.522,40 € 40.060€***
Cost Tractament ** 64.008€ 90.269€ 400€ aprox 40.060€***
Cost-incremental 26.261€ 63.608€ 23.948€
pero valorar que el
periode de tractament i
el grup IPSS s6n
diferents

*El calcul s ha realitzat tenint en compte el nombre de vials utilitzats per a cada dia de tractament. Per motius d’ estabilitat del farmac,
les restes de medicacid no es poden aprofitar.

**Azacitidina:

Segons mitjana de resposta clinica de 330 dies (12 cicles). Lenalidomida: S'utilitza calcul d'Segons assaig pivotal la

independeéncia transfusional es va mantenir més d’1 any en el 62% dels malalts amb resposta. La mitjana (segons analisi Kaplan-Meier)
no es va poder calcular (rang 8,6 a 89 0 més setmanes).
***Segons estudi Alexion (veure informe Eculizumab)

6b.- Cost Eficacia Incremental

Cost Eficacia Incremental (CEI) (Assaig Pivotal)

Referéncia Tractament Variable Avaluada Cost Cost NNT Cost Eficacia
Tractament Incremental Incremental
Resposta Global
Azacitidina 16% 64.008€
64.008€ 7 448.056€
Tractament Suport 0% Desconegut*

* Com es desconeix el cost del tractament de suport, sempre seria en disminucié del calcul del CEI, es dir seria menor a
448.056€
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Cost Eficacia Incremental (CEI) (Assaig Confirmatori)

Referéncia

Supervivéncia
Global als 2 any

Azacitidina 51% 64.008€
A 63.608 € 4 254.432€
Terapia de suport o 26% Desconegut*
Ara-C Baixes Dosis o
QRIT estandard

6c¢.- Cost Eficacia Incremental. Estudis publicats

Existeix una manca d‘informacidé sobre els costos associats al tractament de SMD. No s'ha
publicat cap estudi que compari els costos i els resultats dels diferents tractaments del SMD de
alt risc o risc intermig-2.

Només es disposa de I'estudi de Goss i cols, estudi cost-efectivitat de lenalidomida vs la millor
terapia de suport en SMD baix risc o risc intermig-1 i delecié 5g. En ell s'indica que el cost de la
branca de millor suport: 54.940%/any
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