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Oral beredning av azacitidin, CC-486 (Onureg), som
underhallsbehandling vid akut myeloisk leukemi

Tidig bedomningsrapport 2021-04-26

Lakemedlet
Substans (lakemedel)

Azacitidin

Nyhetsbeskrivning

Klassificering
Foretag
Indikation, forvantad

Verkningsmekanism

Dosering, forvantad

Administreringssatt
Regulatorisk information

Berord vardverksamhet
F6rsaljningssatt
Resurspaverkan

Peroral beredning for underhallsbehandling. Azacitidin ar tidigare
godkant for subkutan administrering.

ATC-kod: LO1BCO7

Bristol-Myers Squibb, Celgene

Vuxna patienter med akut myeloisk leukemi, AML, som efter
induktionsterapi (med eller utan konsolideringsbehandling) svarar med
komplett remission eller komplett remission med inkomplett
aterhamtning av blodceller och som inte ar kandidater for hematopoetisk
stamcellstransplantation [1].

CC-486 ar en cytidinnukleosidanalog som inkorporeras i DNA och RNA.
Den antineoplastiska effekten anses vara DNA-hypometylering och direkt
cytotoxisk effekt pa abnorma hematopoetiska celler i benmargen.
DNA-hypometylering anses aterstalla den normala genfunktionen som ar
avgorande for differentiering och proliferation [2].

300 mg x 1 peroralt under 14 dagar per 28 dagars cykel fram till
sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet.

Som tablett per os.

Tidpunkt for ansdkan EMA: 2020-05

Tidpunkt for forvantat godkdannande: 2021-03

PRIME: [0 Séarlakemedelsstatus EU: [1 Accelerated assessment: []
Godkant pa andra marknader: Nej [1  Ja USA

Hematologer, onkologer.

Recept Rekvisition [J Smittskydd recept [J

Lakemedelskostnad

Prisuppgifter for Sverige foreligger ej, men i USA dar denna produkt &r
godkand anges ett pris av 22 098 S for 14 tabletter a 300 mg [3].

Med nuvarande vaxelkurs (8,83) skulle det motsvara en arskostnad pa
cirka 2,3 miljoner SEK.

Enligt FASS.se ar den subkutana beredningen av azacitidin ett utbytbart
lakemedel utanfor formanen. Pa en apotekskedja anges ett pris for den
subkutana beredningen av Vidaza (Pulver till injektionsvatska, suspension
25 mg/ml Azacitidin) 4 milliliter rekonstituerad, Injektionsflaska)

4 299,50 kr.

| Sverige och 6vriga Norden ges Vidaza som subkutan injektion i dosen
100 mg/m?, maximalt 200 mg/dag, under fem dagar var fjarde vecka.
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(Ref NMDS vardprogram). Det ger en maximal kostnad for en individ pa
43 000 SEK per cykel eller cirka 560 000 SEK for ett ar.

Annan paverkan Utover en 6kad kostnad for lakemedlet ses ingen annan paverkan.
Férekomst Antal patienter aktuella fér behandlingen:

| Sverige diagnostiseras varje ar cirka 350 vuxna personer med akut
myeloisk leukemi, AML, vilket motsvarar en incidens av 3—4 fall per 100
000 invanare och ar. AML forekommer i alla aldrar, men incidensen dkar
med stigande alder och medianaldern vid diagnos ar 71 ar. Prevalensen
AML i Sverige har berdknats till 13,7 per 100 000 invanare [4].

Hur manga patienter som kan bli aktuella for CC-486 beror pa antalet
patienter med AML som nar komplett remission och som inte &r aktuella
for hematopoetisk stamcellstransplantation.

Sjukdomens Resultaten vid behandling av dldre patienter med AML &r betydligt samre

svarighetsgrad an hos yngre. Uppdaterade svenska AML-registerdata visar att 3-ars
overlevnaden har forbéattrats till cirka 25 procent for aldern 6569 ar,
men kvarstar kring 10 procent for aldern 70-74 ar, 7 procent for aldern
75-79 ar och néra 0 procent for aldern 80 ar och aldre [4].

Nuvarande behandling Behandlas barn [ och/eller vuxna
Behandlingsriktlinjer:
Slutgiltig diagnos av AML, inklusive korrekt subklassificering och
riskstratifiering, innebar en sammanvagning av sjukhistoria (tidigare
cytostatika- eller stralbehandling, MDS eller MPN), morfologi,
immunfenotyp samt cytogenetiska och molekylargenetiska fynd dar NGS-
baserade genpaneler nu ingar i diagnostiken.

Flera nya lakemedel och behandlingsprotokoll vid AML finns nu
tillgdngliga. Patienter bor om mojligt erbjudas inklusion i ett lampligt
studieprotokoll.

Hos majoriteten av AML-patienterna upp till 75 ars alder bér man
Overvaga remissionssyftande behandling. Hypometylerande behandling
med (subkutant) azacitidin ar ett alternativ fér patienter som inte ar
aktuella for induktionsbehandling.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Regionala cancercentrum i
samverkan. Akut myeloisk leukemi (AML) Nationellt vardprogram 2019-
04-29 Version: 4.1 2019 [4]
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser
/blod-lymfom-myelom/aml/vardprogram/nationellt-vardprogram-akut-
myeloisk-leukemi-aml.pdf
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Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie

Quazar AML-001 NCT0175753 [5, 6]
Fas Ill, randomiserad, dubbelblind

Status

pagaende

Antal patienter
Patientpopulation
Inklusion, urval

472

Alder 2 55 ar, med AML (de novo eller sekundart) som svarat pa induktions-kemoterapi
med komplett remission (CR) eller CR med inkomplett aterhamtning av blodceller (CRi).
ECOG< 3

Exklusion, urval

Kandidat fér hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)

Interventionsbehandling
Jamférelsearm

Resultat

Primar utfallsvariabel

300 mg en gang dagligen under 14 dagar av 28 dagars cykel.
placebo

Totaldverlevnad (overall survival, OS)
CC-486: 24,7 manader (median)

(95% KI: 18,7-30,5)

Placebo: 14,8 manader (median)

(95% Cl: 11,7-17,6)

HR 0,69 (95% Kl, 0,55-0,86; P = 0,0009)

Sekundar utfallsvariabel
(urval)

Sakerhet

Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

Aterfallsfri 6verlevnad (relaps free survival, RFS)
CC-486: 10,2 manader

Placebo: 4,8 manader

HR 0,65 (95% KI, 0,52-0,81; P = 0,0001)

Livskvalitet HRQoL ingen skillnad jamfort med placebo

Allvarliga biverkningar (SAE):
CC-486: 34%

Infektioner (SAE)

CC-486: 17% Placebo 8%
Studieavbrott pa grund av biverkningar
CC-486: 12% Placebo: 5%
Studieavbrott pga Gl-biverkningar
CC-486: 5%

Biverkningar grad 3—4
CC-486:72% Placebo: 63%
Hematologiska biverkningar grad 3—4

Placebo: 25%

Placebo 0,4%

Neutropeni

CC-486:41% Placebo 24%
Trombocytopeni

CC-486:23% Placebo: 22%
Anemi

CC-486: 14% Placebo: 13%
Den jamforande behandling som hade varit mest informativ for
beddmningen av CC-486 ar den subkutana beredningen av samma
substans. Aven om det finns studier pa patienter med AML och den
subkutana beredningen ar det svart att vardera huruvida den perorala
administreringen medfor en battre effekt.
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Andra ldkemedel med
indikationen

Andra indikationer for
lakemedlet

Forfattare

Enligt Pharmaprojects utvecklar daven foretaget Pharmion en oral
beredning av azacitidin fér behandling av AML och myelodysplastikst
syndrom (MDS).

Foljande substanser befinner sig i pipeline pa indikationen AML:
Pre-registrering: KX2-391

Fas-lll: ASTX-030, cediranib, crenolanib, devimistat, donafenib, dovitinib,
entinostat, givinostat, napabucasin, novonex (oral), pacritinib

Fas-ll: ASTX-660, alisertib, antroquinonol, APG-115, APG-2575, AT-
406,bemcentinib, bomedemstat, brequinar, CCS-1477, CFI-400945, COTI-
2, dactolisib, domatinostat, DS-1001, eltanexor, entospletinib, EPZ-
015666, FF-10101, FF-10501-01, HM-43239, HMPL-523, ladademstat,
idasanutlin, indoximod, ivaltinostat, KRT-232, ningetinib, NMS-P948,
olutasidenib, ONC-201, onvansertib, OTS-167, PLX-2853, PNT-737,
seklidemstat, telaglenastat, tioureidobutyronitril, tipifarnib, tosedostat,
trikiribinefosfat, ulixertinib, valemetostat

Perifert T-cellslymfom Fas Il [7]

Kronisk myeloisk leukemi, myelodysplastiskt syndrom Fas-II [8, 9], Fas-II
[10]

Nasofarynxcancer Fas-Il [11], icke-smacellig lungcancer Fas-Il [12, 13]
Brostcancer Fas-Il [14]

Ovarialcancer Fas-Il [15]

Avancerade solida tumorer Fas-11 [16].

Carl-Olav Stiller
Docent, 6verlakare
Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset

Stockholm

Javsdeklaration har lamnats.
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Om rapporten

Denna beddmningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny
indikations potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat for regionernas férberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begrdansad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pé
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedoémningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kinnedom. Kontaktperson &r
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.
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