JUSTIFICATIF
OMEDIT IDF 2022

Dénomination Commune Internationale :
omed t AZAC'T'D'NE Version : 23

ILE DE FRANCE @) Nom commercial : Création : Septembre 2009
JUSTE PRESCRIPTION VIDAZA® bvion - Ao 3025

Infos/Nouvelle voie orale :
06/2021 : AMM octroyée a la spécialité Onureg® (azacitidine) comprimé dans le traitement d'entretien
aprés induction dans la LAM.

6 Pour plus d’informations concernant les génériques/hybrides de ce médicament, se référer
au document veille JP.

\ Indications AMM

e Syndrome myélodysplasique (SMD) de risque intermédiaire-2 ou élevé selon 1’index
pronostique international (International Prognostic Scoring System, IPSS!) chez les
patients adultes non éligibles pour une transplantation de cellules souches
hématopoiétiques (CSH)

AMM européenne W Vidaza® : 17/12/2008
Avis de la transparence (HAS) W Vidaza® : 29/04/2009
Agrément aux collectivités W Vidaza® : 20/01/2009 et 11/08/2009
Liste en sus W Vidaza® : 03/09/2009

- Vidaza®: SMR important. Traitement a visée palliative, de premiére intention lorsqu’une
transplantation de cellules souches hématopoiétiques ne peut étre réalisée.

ASMR |1 (importante) en termes d’efficacité par rapport a la prise en charge habituelle des adultes
non éligibles pour une transplantation de cellules souches hématopoiétiques.

Pertinence scientifique :

- Etude AZA-001 (Fenaux et al. 2009) : randomisée, ouverte, comparant 1’azacitidine (n=179) a un
traitement conventionnel comportant 3 options : absence de traitement actif (n=105), cytarabine
(n=49), chimiothérapie standard (cytarabine+anthracycline, n=25) chez des patients atteints d’un SMD
a risque intermédiaire-2 ou élevé, anémie réfractaire avec exces de blastes, anémie réfractaire avec
exces de blastes en transformation (AREB-T) et leucémie myélomonocytaire chronique.

La médiane de survie globale (critére principal) a été de 24,5 mois dans le groupe azacitidine versus
15 mois dans le groupe traitement conventionnel (p=0,0001). A deux ans, le taux de survie globale a
été de 50,8% dans le groupe azacitidine versus 26,2% dans le groupe conventionnel (p<0,0001).

- NICE recommandations 2011 : Analyse critique des données disponibles, en termes d efficacité
clinique, des rapports bénéfice/risque et codt/efficacité et évaluation de la qualité de vie. Conclusion
du NICE : traitement cliniquement efficace dans les syndromes myélodysplasiques, LMMC et LAM.
Comparée avec les autres options thérapeutiques, !’azacitidine a été associée a moins de fatigue,
moins d’hospitalisations dues aux infections, diminution des besoins transfusionnels (sang et
plaquettes) et augmentation de la performance dans les activités journaliéres. Dans une analyse en
sous-groupes, la moyenne de survie globale était plus élevée chez les patients sous azacitidine. Les
effets indésirables (cytopénies, myélosuppression) sont généralement bien tolérés.

- HAS/ Guide ALD SMD Octobre 2018

e Leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) avec 10-29% de blastes médullaires
sans syndrome myéloprolifératif, chez les patients adultes non éligibles pour une
transplantation de CSH

| AMM européenne B Vidaza® : 17/12/2008

L http://reference.medscape.com/calculator/myelodysplastic-syndrome-ipss
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onureg-epar-product-information_fr.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-05/vidaza_-_ct-6362.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000020125124&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000020966975&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000021014641&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta218/resources/azacitidine-for-the-treatment-of-myelodysplastic-syndromes-chronic-myelomonocytic-leukaemia-and-acute-myeloid-leukaemia-pdf-82600256379589
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/lap_syndrome_myelo_version_web.pdf
http://reference.medscape.com/calculator/myelodysplastic-syndrome-ipss
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Avis de la transparence (HAS) W Vidaza®: 29/04/2009
Agrément aux collectivités W Vidaza® : 20/01/2009 et 11/08/2009
Liste en sus W Vidaza® : 03/09/2009

- Vidaza: SMR important. Traitement a visée palliative, de premicre intention lorsqu’une
transplantation de cellules souches hématopoiétiques ne peut étre réalisée.

ASMR 11 (importante) en termes d’efficacité par rapport a la prise en charge habituelle des patients
adultes non éligibles pour une transplantation de cellules souches hématopoiétiques.

Pertinence scientifique :
- Fenaux et al. 2009 (voir détails plus haut)
- NICE recommandations 2011 (voir détails plus haut)

e Leucémie aigué myéloblastique (LAM) avec 20-30% de blastes et dysplasie de lignées
multiples, selon la classification de I’OMS, chez les adultes non éligibles pour une
transplantation de CSH

AMM européenne W Vidaza® : 17/12/2008
Avis de la transparence (HAS) W Vidaza® : 29/04/2009
Agrément aux collectivités W Vidaza®: 20/01/2009 et 11/08/2009
Liste en sus W Vidaza® : 03/09/2009

- Vidaza: SMR important. Traitement a visée palliative, de premicre intention lorsqu’une
transplantation de cellules souches hématopoiétiques ne peut étre réalisée.

ASMR Il (importante) en termes d’efficacité par rapport a la prise en charge habituelle des patients
adultes non éligibles pour une transplantation de cellules souches hématopoiétiques.

Pertinence scientifique :
- Fenaux et al. 2009 (voir détails plus haut)
- NICE recommandations 2011 (voir détails plus haut)

« LAM avec un taux de blastes médullaires supérieur a 30% (selon la classification de
I'OMS), chez des adultes, non éligibles pour une transplantation de CSH

AMM européenne W Vidaza® : 28/10/2015
Avis de la transparence (HAS) W Vidaza®: 21/06/2017
Agrément aux collectivités B Non
Liste en sus W Non

- Vidaza : SMR insuffisant pour justifier une prise en charge par la solidarité nationale.

Pertinence scientifique :

» Etude AZA-AML-001(Dombret et al. 2015): phase 3, multicentrique, randomisée, en ouvert,
évaluant l'azacitidine comparé aux stratégies thérapeutiques standards (Chimiothérapie intensive avec
cyatarabine + anthracycline ou cytarabine en monthérapie a faible dose) dans le traitement de 488
patients agés de 65 ans ou plus, nouvellement diagnostiqués avec la leucémie myéloide aigué.

La médiane de survie globale a été augmenté par l'azacitidine vs comparateur: 10,4 mois (1C95%:
[8.0-12.7 mois]) vs 6,5 mois (IC 95%: [5.0-8.6 mois]). Les taux de survie a un an avec l'azacitidine et
comparateurs étaient respectivement de 46,5% et 34,2%.
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http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-05/vidaza_-_ct-6362.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000020125124&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000020966975&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000021014641&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta218/resources/azacitidine-for-the-treatment-of-myelodysplastic-syndromes-chronic-myelomonocytic-leukaemia-and-acute-myeloid-leukaemia-pdf-82600256379589
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-05/vidaza_-_ct-6362.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000020125124&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000020966975&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000021014641&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta218/resources/azacitidine-for-the-treatment-of-myelodysplastic-syndromes-chronic-myelomonocytic-leukaemia-and-acute-myeloid-leukaemia-pdf-82600256379589
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15700_VIDAZA_PIC_EI_LAM_Avis3_CT15700.pdf

JUSTIFICATIF
OMEDIT IDF 2022

Dénomination Commune Internationale :
omed t AZAC'T'D'NE Version : 23

ILE DE FRANCE @) Nom commercial : Création : Septembre 2009
JUSTE PRESCRIPTION VIDAZA® bvion - Ao 3025

AUTORISATION D’ACCES PRECOCE (AAP) POST-AMM MIROIR
AAP attribuée a une spécialité en association a 1’azacitidine. Cette indication n’est pas mentionnée dans les
RCP/PUT-RD de I’azacitidine a ce jour.
Concernant la prise en charge de 1’azacitidine cf. « Notice explicative relative au référentiel administratif portant
la codification des indications des spécialités pharmaceutiques inscrites sur la liste en sus » (Notice ministérielle,
Aot 2021 et document explicatif OMEDIT IDF)

e Traitement, en association au Venclyxto®, des patients adultes atteints d’une
leucémie aigué myéloide (LAM) nouvellement diagnostiquée et inéligible & une
chimiothérapie intensive.

La spécialité Venclyxto®fait actuellement I’objet d’une AAP post-AMM dans cette indication en
association au Vidaza® (cf. référentiel des ATU/acces précoce).

AMM européenne W Venclyxto®: 19/05/2021
Avis de la transparence (HAS) W Venclyxto®: 30/06/2021
Agrément aux collectivités m Venclyxto®: Non
Inscription liste en sus m Venclyxto®: Non

e Avis Venclyxto® : SMR important, ASMR 111 par rapport a ’azacitidine en monothérapie.

Pertinence scientifique :

» Etude VIALE-A : (DiNardo et al. 2020). Etude de phase Ill, randomisée, multicentrique, en
double aveugle, évaluant la supériorité de 1’association vénétoclax + azacidine (n = 286) vs
’association placebo + azacitidine (n = 145) chez des patients atteints de LAM naifs de traitement et
qui sont ineligibles a la chimiothérapie d’induction (patient de plus de 75 ans et/ou présentant une
insuffisance cardiaque traitée ou une FE < 50% ou un angor chronique stable et/ou ECOG de 2 ou 3
et/ou un DLCO < 65% ou VEMS < 65%, toute autre comorbidité estimée incompatible avec une
chimiothérapie intensive selon le médecin).

Aprés un suivi median de 20,5 mois, une estimation ponctuelle du gain absolu de 5,1 mois de survie
globale est observée en faveur du groupe vénétoclax + azacitidine (HRstratifié 0,66 [ICesy : 0,52-
0,85], p<0,001). La médiane de survie globale a été de 14,7 mois [1C95% : 11,9-18,7] dans le groupe
vénétoclax + azacitidine et de 9,6 mois [1C95% : 7,4-12,7] dans le groupe placebo + azacitidine.

Au 01/10/2018, parmi les 226 patients analysés (147 dans le groupe vénétoclax et 79 dans le groupe
placebo), une rémission compléete (RC+RCi) a été constatée chez 96 patients du groupe vénétoclax +
azacitidine (65% [1C95% : 57-73]) et chez 20 patients du groupe placebo + azacitidine (25% [1C95% :
16-36]), p<0,001 (inférieure au seuil prédéfini).
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https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/notice_explicative_relative_au_referentiel_administratif_portant_la_codification_des_indications_des_specialites_inscrites_sur_la_liste_en_sus.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/notice_explicative_relative_au_referentiel_administratif_portant_la_codification_des_indications_des_specialites_inscrites_sur_la_liste_en_sus.pdf
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2020/03/Amm-miroir_precisions-noticeV2.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/xlsx/tableau_codage_par_indication_post-atu.xlsx
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18983_VENCLYXTO_PIC_EI_AvisDef_CT18983.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18983_VENCLYXTO_PIC_EI_AvisDef_CT18983.pdf

