”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 132 cod (L01BC07): DCI
AZACITIDINUMUM

A. Forma farmaceutica cu administare subcutana

I. Indicatie:
- leucemie acuta mieloida (LAM)

- leucemie mielomonocitara cronica (LMMC)
- sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 §i mare

II. Criterii de includere:
1. Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem
hematopoietice, cu leucemie acutd mieloida (LAM) cu 20 - 30% blasti si linii multiple de
displazie, conform clasificarii OMS.

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

3. Tratamentul pacientilor adulti cu leucemie mielomonocitara cronica (LMMC) cu 10 -
29% blasti medulari, farda boald mieloproliferativa si neeligibili pentru transplantul de
celule stem hematopoietice.

4. Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem
hematopoietice, cu sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 §i mare, conform
sistemului international de punctaj referitor la prognostic (IPSS clasic, Greenberg
1997/98)

III. Criterii de excludere de la tratament:
- sarcind, aldptare,

- tumori maligne hepatice,
- hipersensibilitate la produs.
IV. Tratament:

1. Dozare si mod de administrare:

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

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

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



2. Durata tratamentului:

Se recomanda ca pacientilor sa li se administreze cel putin 6 cicluri. Intrucat raspunsul 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.

3. Monitorizarea tratamentului:

a.

Inaintea initierii tratamentului si inaintea fiecarui ciclu terapeutic trebuie investigate:

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

evaluarea cardiopulmonarai inainte de tratament si pe durata tratamentului este necesara
la pacientii cu antecedente cunoscute de boala cardiovasculard sau pulmonara.

functia hepatica
functia renala

semnele si simptomele de hemoragie (gastrointestinald si intracraniand) trebuie
monitorizate la pacienti, in special la cei cu trombocitopenie preexistentd sau asociatd
tratamentului.

Investigatii pe parcursul tratamentului
hematologie - singe 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 sdptamana sau mai des, la indicatie
ionograma - o datd pe saptamana sau mai des, la indicatie
procalcitonind in caz de febra cu culturi negative

hemostaza - la indicatie

imagistica - Rx, Eco, CT, RMN - la indicatie

bacteriologie



- hemoculturi - ascensiune febrila > 37,8° C (temperaturd perifericd corespunzand unei
temperaturi centrale de 38,3° C), repetat daca persistd febra > 72 ore sub tratament
antibiotic

- exudat faringian, examen sputd, coproculturi, etc. la indicatie
- culturd cateter - recomandata ca sistematica la suprimarea cateterului
- test Galactomannan in caz de suspiciune de aspergiloza

c. La sfarsitul tratamentului de inductie
- hematologie: hemograma, citologie periferica, medulograma, uneori imunofenotipare

- citogenetica - cariotipul poate fi util in cazul in care criteriile periferice si medulare de
remisiune completd sunt indeplinite, in 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 sa permita evaluarea bolii reziduale.

d. La sfarsitul tratamentului
- hematologie: hemograma, citologie, imunologie, medulograma

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

- biologie moleculari - daci existi 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)

4. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Raspunsul la terapie este monitorizat prin examinarea clinicd, hemograme §i medulograme
repetate.

In timpul aplaziei post chimioterapie de inductie, efectuarea unui aspirat medular este utila 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, fard corpi Auer, absenta
imunofenotipului de celuld stem leucemica, eventual a modificarilor citogenetice sau/si
moleculare, unde este cazul).

V. Criterii de intrerupere a tratamentului

S-au raportat cazuri de fasciitd necrozanta, inclusiv letale, la pacientii tratati cu azacitidina. La
pacientii care dezvoltad fasciitd necrozantd, tratamentul cu azacitidina trebuie intrerupt si trebuie
inifiat 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.



VI. Prescriptori

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

B. Forma farmaceutica cu administrare orala

I. Indicatia terapeutica

Indicat ca tratament de intretinere la pacientii adulti cu leucemie mieloida acutd (LMA), care au
obtinut remisiune completd sau remisiune completd cu recuperare incompletd a celulelor
sanguine (RCi) in urma terapiei de inductie cu sau fard tratament de consolidare, si care sunt
neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) sau care nu intentioneaza sa
il efectueze.

IL. Criterii de includere in tratament

Pacientii adulti cu leucemie mieloidd acutd (LMA), care au obtinut remisiune completd sau
remisiune completd cu recuperare incompletd a celulelor sanguine (RCi) in urma terapiei de
inductie cu sau fara tratament de consolidare, si care sunt neeligibili pentru transplantul de celule
stem hematopoietice (TCSH) sau care nu intentioneaza sa il efectueze.

III. Criterii de exludere. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Sarcina

Alaptarea

IV. Tratament

Tratamentul cu Azacitidina trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unui medic cu
experienta in utilizarea medicamentelor chimioterapice.

1. Doze

Doza recomandata este de 300 mg, administratd pe cale orald, o datd pe zi pe o perioada de 14
zile de tratament urmata de o perioada fara tratament de 14 zile (ciclu de tratament de 28 zile).

Prelungirea schemei de dozare de la 14 la 21 zile de cicluri repetate de 28 zile trebuie luata in
considerare in cazul recidivei LMA unde procentul de blasti atinge 5% pana la 15% in sangele
periferic sau in maduva osoasa.

Modificarea dozelor se recomanda in caz de reactii adverse:

e Pentru Neutropenie de gradul 4, Neutropenie febrila de gradul 3, Trombocitopenie de
gradul 4 sau trombocitopenie de gradul 3 cu hemoragie,

— La prima aparitie se recomanda Intreruperea tratamentului pana ce neutrofilele, repectiv
trombocitele, revin la cel mult Gradul 2, cand se reia ciclul de tratament la aceeasi doza.

— La aparitia in cadrul a 2 cicluri consecutive se recomanda intreruperea tratamentului pana
ce neutrofilele, repectiv trombocitele, revin la cel mult Gradul 2, cand se reia ciclul de
tratament cu doza de 200 mg.

— Daca pacientul continua sa manifeste semne de toxicitate dupa reducerea dozei, se reduce
durata tratamentului cu 7 zile,



— Daca toxicitatea persista sau reapare dupa reducerea dozei si a schemei de tratament, se
intrerupe tratamentul.
e Pentru reactiile adverse Gradul 3 si peste cu greata, varsituri sau diaree, sau alte
evenimente nonhematologice de Gradul 3 sau mai mare:
— La prima aparitie se recomanda Intreruperea tratamentului pana ce toxicitatea se remite la
cel mult Gradul 1, cand se reia ciclul de tratament la aceeasi doza.
— In cazul reaparitiei toxicitatii se recomanda intreruperea tratamentului pana ce toxicitatea se
remite la cel mult Gradul 1, cand se reia ciclul de tratament cu doza de 200 mg.
— Daca pacientul continua sa manifeste semne de toxicitate dupa reducerea dozei, se reduce
durata tratamentului cu 7 zile,
— Daca toxicitatea persista sau reapare dupa reducerea dozei si a schemei de tratament, se
intrerupe tratamentul.
Doze omise sau intarziate
Daca se omite o doza de Azacitidina sau aceasta nu este luata la ora obisnuita, doza trebuie luata
cat mai curand posibil in aceeasi zi. Urmatoarea dozd programatd trebuie luatd apoi la ora
obisnuita in ziua urmatoare. Nu trebuie luate doud doze in aceeasi zi.

Daca apar varsaturile dupa administrarea unei doze, nu trebuie luatd o dozad suplimentara in
aceeasi zi.

Se revine apoi la ora obisnuitd de administrare a dozei in ziua urmdtoare.
2. Mod de administrare

Azacitidina comprimate se administreaza pe cale orala, cu sau fara alimente, inghitite intregi,
aproximativ aceeasi ord in fiecare zi.

In timpul primelor 2 cicluri de tratament pacientilor trebuie sa 1i se administreze un tratament
antiemetic cu 30 minute inaintea fiecarei doze. Tratamentul profilactic antiemetic poate fi omis
dupa 2 cicluri, daca nu au aparut greata sau varsaturile.

Tratamentul trebuie continuat pana cand procentul de blasti atinge cel mult 15% in sangele
periferic sau in maduva osoasa sau pana la aparitia toxicitdtii inacceptabile.

3. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Azacitidina pentru administrare orala nu trebuie utilizata in mod interschimbabil cu
azacitidina injectabila din cauza diferentelor de expunere, dozare si a schemei de tratament.

Azacitidina poate fi administrata pacientilor cu insuficientd renald usoara, moderatd sau severa
fara ajustarea dozei initiale.

Nu se recomandd ajustdri ale dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani sau la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara (bilirubina totala (BT) < limita superioara a valorilor normale
(LSVN) si aspartat aminotransferazd (AST) > LSVN sau BT 1 péana la 1,5 x LSVN si orice
valoare a AST). Pacientii cu insuficienta hepatica moderata (BT > 1,5 pana la 3 x LVSN) si
severa (BT > 3 x LSVN) trebuie monitorizati mai frecvent pentru observarea reactiilor adverse,
fiind necesare ajustari corespunzatoare ale dozei.



Se recomanda precautie si monitorizare in cazul administrarii concomitente cu alte medicamente
antineoplazice, deoarece nu se pot exclude efecte farmacodinamice antagoniste, aditive sau
sinergice.

Comprimatele contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sé utilizeze
acest medicament.

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la 6 luni dupa tratament. Bérbatii trebuie sfatuiti sa evite conceperea unui
copil in timpul tratamentului si cd trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la 3 luni dupa tratament.

In studiile clinice, cele mai frecvente reactii adverse au fost in ordinea frecventei: greata,
varsdturile, diareea, neutropenia, fatigabilitatea/astenia, constipatia, trombocitopenia, durerile
abdominale, infectiile tractului respirator, artralgiea, scaderea apetitului alimentar, neutropenia
febrila, durerile lombare, leucopenia, durerea la nivelul extremitatilor si pneumoniea.

Reactiile adverse grave cele mai frecvente au fost neutropenia febrila (6,8%) si pneumonia
(5,1%).

Reactiile adverse cele mai frecvente care au necesitat incetarea definitiva a tratamentului au fost
greata (2,1%), diareea (1,7%) si varsaturile (1,3%).

Reactiile adverse care au necesitat intreruperea administrarii dozei au inclus neutropenie (19,9%),
trombocitopenie (8,5%), greatd (5,5%), diaree (4,2%), varsaturi (3,8%), pneumonie (3,4%)1,
leucopenie (2,5%), neutropenie febrila (2,1%) si dureri abdominale (2,1%)4.

Reactiile adverse care au necesitat reducerea dozei au inclus neutropenie (5,5%), diaree (3,4%),
trombocitopenie (1,7%) si greatd (1,7%).

4. Monitorizarea tratamentului

Hemoleucograma completa trebuie efectuata inaintea initierii tratamentului.

Se recomanda monitorizarea hemoleucogramei complete o data la doud saptamani in primele 2
cicluri (56 zile), o datd la doud saptimani In urmatoarele 2 cicluri dupa ajustarea dozei si ulterior
in fiecare luna, inaintea Inceperii urmatoarelor cicluri de tratament.

V. Criterii de intrerupere a tratamentului

Tratamentul cu Azacitinina forma orala trebuie intrerupt daca procentul de blasti depaseste 15%
in sangele periferic sau in maduva osoasd, sau daca medicul considerda cd este necesar.
Intreruperea, reducerea sau incetarea tratamentului poate fi necesara pentru abordarea terapeutica
a toxicitatii hematologice, gastro-intestinale.

VL. Prescriptori
Tratamentul se initiazd de catre medici din specialitatea hematologie si se continud de catre
medicii din specialitatea hematologie si oncologie (dupa caz).”



