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Anderung der Limitierung per 1. Juni 2017

1 Zulassung Swissmedic

Die neue Indikation von VIDAZA wurde von Swissmedic per 19. Mai 2016 wie folgt zugelassen:

.Behandlung von Patienten, die fiir eine Transplantation hamatopoetischer Stammzellen nicht geeignet
sind und eines der folgenden Krankheitsbilder aufweisen:

- Myelodysplastisches Syndrom mit intermediarem oder hohem Risiko gemass International
Prognostic Scoring System (IPSS) vom Typ refraktdre Zytopenie mit multilineéarer Dysplasie
(RCMD) oder refraktare Anamie mit 5-19% Knochenmarksblasten (RAEB | und 1)

- Chronisch myelomonozytare Leuk&mie

- Akute myeloische Leukamie (AML) mit 20-30% Knochenmarksblasten und Mehrlinien-Dyspla-
sie (gemass Klassifikation der World Health Organisation (WHO) 2008)

- Akute myeloische Leukamie (AML) mit >30% Knochenmarksblasten, gemass Klassifikation der
WHO, bei alteren Patienten, die fiir eine intensive Chemotherapie nicht geeignet sind oder diese
nicht vertragen.”

2 Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Studie 1: Die Sicherheit und Wirksamkeit von VIDAZA wurde in einer internationalen, multizentrischen,
kontrollierten, Phase-llI-Studie mit offenem randomisiertem Parallelgruppendesign bei 488 Patienten,
65-jahrig und alter mit neu diagnostizierter de-novo oder sekundarer AML mit >30% Knochenmarks-
blasten geméass WHO-Klassifikation, welche nicht fur eine HSZT in Fragen kommen, untersucht
(Dombret et al. Blood. 2015 Jul 16; 126(3): 291-299).

Azacitidin plus BSC (n=241) wurden mit CCR (n=247) verglichen. CCR bestand aus BSC alleine (n=45),
niedrig dosiertem Cytarabin plus BSC (n=158) oder einer Standard-Intensivchemotherapie plus BSC
(n=44). Die Patienten wurden vor der Randomisierung von ihrem Arzt fiir eine der drei CCR ausgewahlt.
Patienten, die nicht in den VIDAZA-Arm randomisiert wurden, erhielten diese vorab ausgewahlte The-
rapie.

VIDAZA wurde in einer Dosierung von 75 mg/m? taglich fiir 7 Tage, gefolgt von einer Behandlungspause
von 21 Tagen (28-tagiger Behandlungszyklus), (iber eine mediane Anzahl von 6 Zyklen verabreicht.

In der Analyse mit insgesamt 488 Patienten (241 VIDAZA und 247 CCR) fihrte die Behandlung mit
VIDAZA zu einem medianen Uberleben von 10.4 Monaten gegeniiber 6.5 Monaten bei der Behandlung
mit CCR.

Das mediane Gesamtuberleben war langer in der mit VIDAZA behandelten Patientengruppe im Ver-
gleich zu den Patienten, die optimale unterstitzende Massnahmen (5.8 gegentiber 3.7 Monate; p =
0.0288) oder niedrig dosiertes Cytarabin (11.2 gegeniber 6.4 Monate; p=0.4270) erhielten. Das Ge-
samtliberleben war ahnlich wie in der intensiv Chemotherapie-Gruppe (13.3 gegeniiber 12.2 Monate;
p=0.5032).
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Studie 2: Eine multizentrische, kontrollierte, offene, randomisierte Phase-IlI-Studie (Fenaux et al.

Lancet Oncology 2009;10:223-32) mit 358 Patienten hat die Wirksamkeit von Azacitidin im Vergleich

zu herkdmmlichen Therapien bei folgenden Erkrankungen untersucht:

- Refraktare Anamie mit Blastenexzess (refractory anaemia with excess of blasts; RAEB);

- Refraktéare Andmie mit Blastenexzess in Transformation (refractory anaemia with excess of blasts in
transformation; RAEB-T);

- Modifizierte chronische myelomonozytéare Leukdmie (MCMML), gemass der French-American-Brit-
ish-Klassifikation (FAB).

Azacitidin plus optimale unterstitzende Massnahmen (,best supportive care"; BSC) wurde mit einer

konventionellen Therapie (,conventional care regimens"; CCR) verglichen.

CCR bestand aus BSC alleine (n=105), niedrig dosiertem Cytarabin plus BSC (n=49) oder einer Stan-

dard-Induktions-Chemotherapie plus BSC (n=25).

Die Studien-Analyse mit 358 Patienten (179 Azacitidin; 179 CCR) zeigte fiir die Therapie mit Vidaza ein

medianes Uberleben von 24.46 Monaten gegeniiber 15.02 Monaten bei der Behandlung mit CCR ent-

sprechend einem Unterschied von 9.4 Monaten (p-Wert=0.0001). Die entsprechende Hazard-Ratio be-

trug 0.58 (95%-Konfidenzintervall [KI]: 0.43; 0.77). Die Zwei-Jahres-Uberlebensraten betrugen 50.8%

im Azacitidin Arm gegeniiber 26.2% im CCR Arm (p<0.0001). Es zeigte sich ein Uberlebensvorteil fir

VIDAZA gegentiber der im Kontrollarm verwendeten CCR-Alternativen.

Sicherheit/Vertraglichkeit

Erwachsene Patienten mit MDS, CMML und AML (20-30% Knochenmarksblasten)

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen gemass Fachinformation waren Reaktionen an der Ap-
plikationsstelle (77.1%) einschliesslich Erythem und Schmerzen, Blutbildverdnderungen (71.4%) ein-
schliesslich Anamie, Thrombozytopenie, Leukopenie, Neutropenie und gastrointestinale Beschwerden
(60.6%) einschliesslich Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Verstopfung.

Zu den am haufigsten genannten schwerwiegenden Nebenwirkungen in der pivotalen Studie (AZA PH
GL 2003 CL 001 z&hlten neutropenes Fieber (8.0%) und Anamie (2.3%) diese wurden auch in den
unterstiitzenden Studien (CALGB 9221 and CALGB 8921) berichtet. Weitere schwerwiegende Neben-
wirkungen aus diesen drei Studien waren neutropene Sepsis, Pneumonie, Thrombozytopenie, hyper-
sensitive Reaktionen, und hamorrhagische Ereignisse (z.B. Hirnblutung, gastrointestinale und intrakra-
niale Blutungen).

Altere Patienten mit AML (>30% Knochenmarksblasten)

Zu den am haufigsten genannten unerwinschten Arzneimittelwirkungen (230%) in der pivotalen AML
Studie (AZA-AML-001) zahlten Verstopfung (41.9%), Ubelkeit (39.8%), Pyrexie (37.7%), Durchfall
(36.9%), febrile Neutropenie (32.2%) und Neutropenie (30.1%).

Die am haufigsten in der AZA-AML-001 Studie festgestellten schwerwiegenden unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen (210%) waren febrile Neutropenie (25.0%), Pneumonie (20.3%) und Pyrexie (10.6%).
Weitere, weniger haufig genannte schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen waren Sepsis,
Anamie, neutropenische Sepsis, Harnwegsinfektion, Thrombozytopenie, Neutropenie, Cellulitis,
Schwindel und Dyspnoe.

Ferner wurde Uber Félle von erhéhten Serumkreatininwerten, Niereninsuffizienz mit tédlichem Ausgang
und renaler tubularer Azidose berichtet.

3 Beurteilung der Zweckmaéssigkeit
Die Zweckmassigkeit ist aus folgenden Griinden gegeben:

Dosisstarken/Packungsgréssen/Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 75 mg/m? taglich Gber 7 Tage, alle vier Wochen. Die Dosis kann
auf 100 mg/m? erhoht werden, wenn nach zwei Behandlungszyklen keine vorteilhafte Wirkung zu be-
obachten ist und wenn abgesehen von Ubelkeit und Erbrechen keine Toxizitat aufgetreten ist. Es wird
empfohlen, die Patienten mit mindestens 6 Zyklen zu behandeln. Die Behandlung sollte so lange fort-
gesetzt werden, wie der Patient davon profitiert, oder bis eine Progression der Erkrankung eintritt.

Auf der SL ist 1 Stechampulle mit 100 mg Trockensubstanz zur Herstellung einer Injektionssuspension
gelistet.
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Medizinischer Bedarf

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation ist derzeit die einzige kurative Therapie bei einer AML.
Die Stammzelltransplantation wird vor allem bei jiingeren Patienten mit guter Prognose und einem pas-
senden Spender durchgefihrt. Fur Patienten tiber 65 Jahre komme die Stammzelltransplantation nur in
Ausnahmefallen in Frage. Junge Patienten erhalten eine intensive Chemotherapie.

Die Richtlinien fir altere Patienten empfehlen, je nach IPSS Performance-Status, den Einsatz von in-
tensiver oder nicht-intensiver Chemotherapie, niedrig dosiertem Cytarabin, hypomethylierenden Sub-
stanzen (VIDAZA, DACOGEN) oder die beste unterstiitzende Behandlung. Wirksamkeit und Nebenwir-
kungsprofil von VIDAZA und DACOGEN sind vergleichbar. VIDAZA wird als subkutane Injektion verab-
reicht, DACOGEN hingegen intravends.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das BAG beurteilt die Wirtschaftlichkeit von Arzneimitteln aufgrund des Vergleichs mit dem Preis der
Referenzlander (Auslandpreisvergleich [APV]) sowie aufgrund des Vergleichs mit dem Preis und der
Wirksamkeit anderer Arzneimittel (Therapeutischer Quervergleich [TQV]). Nach Artikel 71 der Verord-
nung vom 27. Juni 1995 Uber die Krankenversicherung (KVV; SR 832.102) veroffentlicht das BAG die
Grundlagen zur Beurteilung der Wirksamkeit und der Zweckmassigkeit des Arzneimittels, des therapeu-
tischen Quervergleichs und des Innovationszuschlags sowie den durchschnittlichen Fabrikabgabepreis
der Referenzlander.

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

Durchschnittlicher Fabrikabgabepreis der Referenzlander: Fr. 406.92

Mit Limitierung:

.Behandlung von Patienten, die fir eine Transplantation hAmatopoetischer Stammzellen nicht ge-

eignet sind und eines der folgenden Krankheitshilder aufweisen:

- Myelodysplastisches Syndrom mit intermediarem oder hohem Risiko gemass International
Prognostic Scoring System (IPSS) vom Typ refraktdre Zytopenie mit multilineéarer Dysplasie
(RCMD) oder refraktare Anamie mit 5-19% Knochenmarksblasten (RAEB | und I1)

- Chronisch myelomonozytare Leuk&mie

- Akute myeloische Leukéamie (AML) mit 20-30% Knochenmarksblasten und Mehrlinien-Dyspla-
sie (gemass Klassifikation der World Health Organisation (WHO) 2008)

- Akute myeloische Leukamie (AML) mit >30% Knochenmarksblasten, gemass Klassifikation der
WHO, bei alteren Patienten, die fiir eine intensive Chemotherapie nicht geeignet sind oder diese
nicht vertragen.”

e  Aufgrund des Preisvergleiches mit DACOGEN unter Berticksichtigung der therapeutischen Aqui-
valenz. Der TQV betragt Fr. 520.11

e  Ohne Innovationszuschlag.

e  Zu folgenden Preisen:

Galenische Form Fabrikabgabepreis (FAP) | Publikumspreis (PP)

1 Durchstf Trockensub 100 mg | Fr. 448.55 Fr. 531.35
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