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AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AMSTAR Skala oceny jakosci przegladéw systematycznych i metaanaliz (ang. Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews)

AML Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

AML-MRC Ostra bia{aczk.a szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. Acute myeloid leukemia with
myelodysplasia related changes)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bd Brak danych

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CPX-351 Vyxeos®

(o] Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DA 3+7 Schemat leczenia indukujgcego remisje wg PALG-AML1/2016 oraz PALG-AML2/2016 skladajgcy sie z
daunorubicyny i cytarabiny

EBM Medycyna oparta na dowodach { ang. Evidence Based Medicine)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekdw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

\CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

1s Istotne statystycznie

ITT Analiza zgodna z intencjg leczenia(ang. intention to treat analysis)

mg Miligram

Mz Ministerstwo Zdrowia

N Liczba pacjentéw w badaniu/grupie badania

n Liczba pacjentow, u ktérych wystapito oceniane zdarzenie

nd Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska agencja HTA (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

NOS Skala oceny jakosci badan obserwacyjnych (ang. Newcastle-Ottawa Scale)

NS Nieistotne statystycznie

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

PBAC Australijska agencja HTA (ang.Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PHARMAC Agencja HTA w Nowej Zelandii (ang. Pharmaceutical Management Agency)

PICOS Populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki
zdrowotne (ang. outomes), typ badania (ang. Study)

PTAC Komitet Doradczy ds. Farmakologii i Terapii w Nowej Zelandii (ang. Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee)

RCT Badanie z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

r. Rok

sAML Wtdrna ostra biataczka szpikowa (ang. secondary acute myeloblastic leukemia)

SCT Przeszczepienie krwiotwdrczych komaérek macierzystych (ang. stem cell transplantation)

tAML Ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii (ang therapy-related acute myeloblastic leukemia)

:':: PLWM Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WW. wyZej wymienione/wyzej wymienionych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Vyxeos® (substancja czynna: CPX-351,
liposomalna daunorubicyna i cytarabina w stosunku 5: 1) wzgledem schematu leczenia - DA 3+7 w leczeniu nowo rozpoznanej
ostrej biataczki szpikowej zaleinej od terapii lub nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleinymi od
mielodysplazji.

Analiza kliniczna zostatla poprzedzona analiza problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.
Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Jazz Pharmaceuticals.

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) oraz wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkéw dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Vyxeos®, przegladu najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji dotyczacych
finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych. Przedstawiono ponadto dane dotyczace finansowania Vyxeos®
w innych krajach europejskich i lekéw finansowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu. Na bazie w/w informacji
dokonano wyboru komparatoréw oraz sformutowano kryteria wiaczenia badar do analizy klinicznej.

Wiarygodno$¢ randomizowanych badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy oceniona zostata za pomoca
narzedzia Cochrane Collaboration. Analize i prezentacje wynikéw badar klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM
(ang. Evidence Based Medicine).

Whyniki wyszukiwania doniesien naukowych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtérnych odpowiadajgcych na
postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy Medline (via PubMed),
Embase i Cochrane Library oraz zalecane Zrédla dodatkowe. Na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
poszukiwano roéwniez nieopublikowanych badan klinicznych. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 16-
25.10.2019r.

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) zidentyfikowano jeden przeglad
systematyczny - Kim 2018, w ktérych zaprezentowano podsumowanie doniesier naukowych odnoszacych sie do efektywnosci
klinicznej Vyxeos® w leczeniu ostrej biataczki szpikowej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury zidentyfikowano jedno, poprawnie zaprojektowane randomizowane,
otwarte badanie kliniczne — Study 301 (Lancet 2018) spelniajace kryteria wlgczenia do analizy gléwnej, porownujace
efektywnos¢ kliniczng Vyxeos® wzgledem schematu DA 347 w leczeniu nowo rozpoznanej ostre] biataczki szpikowej zaleinej
od terapii oraz nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji.

Ponadto, w celu przedstawienia petnego profilu skutecznosici klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Vyxeos®
wigczono dwa randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé i bezpieczeristwo Vyxeos® w dawce 100 U/m?
w leczeniu pacjentow z ostrg biataczka szpikowa — Study 204 (Lancet 2014) oraz Study 205 (Cortes 2015).

W celu przedstawienia danych dotyczacych efektywnosci praktycznej Vyxeos® zaprezentowano wyniki badania IV fazy typu
expanded access o akronimie NCT02533115 w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej zaleznej od terapii oraz
nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji.

Poszerzong oceng bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatari/zdarzen niepozadanych na podstawie
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekow (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center. W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa zaprezentowano takze
wyniki badarn bez grupy kontrolnej — Study 101 (Feldman 2011) oraz Study 206 (Lin 2019), poswieconych ocenie
bezpieczenstwa terapii Vyxeos®.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badarn wtérnych odpowiadajacych na
postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy Medline (via PubMed),
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Embase i Cochrane Library oraz zalecane Zrédia dodatkowe. Na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
poszukiwano réwniez nieopublikowanych badan klinicznych. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 16-
25.10.2019r.

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) zidentyfikowano jeden przeglad
systematyczny - Kim 2018, w ktérych zaprezentowano podsumowanie doniesien naukowych odnoszacych sie do efektywnosci
klinicznej Vyxeos® w leczeniu ostrej biataczki szpikowej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury zidentyfikowano jedno, poprawnie zaprojektowane randomizowane,
otwarte badanie kliniczne — Study 301 (Lancet 2018) spelniajace kryteria wlgczenia do analizy gléwnej, porownujace
efektywnosc kliniczng Vyxeos® wzgledem schematu DA 3+7 w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej zaleinej
od terapii oraz nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji.

Ponadto, w celu przedstawienia petnego profilu skutecznosici klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Vyxeos®
wigczono dwa randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé i bezpieczeristwo Vyxeos® w dawce 100 U/m?
w leczeniu pacjentow z ostrg biataczka szpikowa — Study 204 (Lancet 2014) oraz Study 205 (Cortes 2015).

W celu przedstawienia danych dotyczacych efektywnosci praktycznej Vyxeos® zaprezentowano wyniki badania IV fazy typu
expanded access o akronimie NCT02533115 w leczeniu nowo rozpoznane] ostrej biataczki szpikowej zaleznej od terapii oraz
nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji.

Poszerzong ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen niepoigdanych na podstawie
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekow (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center. W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa zaprezentowano takie
wyniki badarn bez grupy kontrolnej — Study 101 (Feldman 2011) oraz Study 206 (Lin 2019), poswieconych ocenie
bezpieczenstwa terapii Vyxeos®.

Poréwnawecza analiza efektywnosci klinicznej Vyxeos® wzgledem DA 3+7 w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki
szpikowej zaleinej od terapii (t-AML) lub nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej zcechami zaleinymi
od mielodysplazji (AML-MRC)

Leczenie Vyxeos® istotne przediuza przezycie catkowite pacjentow (0S, | rzedowy punkt koricowy) w poréwnaniu do DA 3+7.
Wartos¢ hazardu wzglednego HR wynosi 0,69 (95%Cl: 0,52; 0,90), co oznacza, iz leczenie Vyxeos® redukuje ryzyko zgonu
0 31% w poréwnaniu do analogicznego ryzyka w grupie DA 3+7. Mediana przeiycia catkowitego (primary analysis) wynosi
w ramieniu Vyxeos® - 9,56 (95% : 6,60; 11,86) miesigca w poréwnaniu z DA 347, gdzie mediana ta wynosi 5,95 (95% Cl: 4,99;
7,75) miesigca. WskaZznik 24 miesiecznego ryzyka zgonu w grupie Vyxeos® wynosit 67%, podczas gdy w ramieniu DA 3+7 —
86%. Obliczony przez autoréw publikacji parametr NNT wynosi 6.

Whyniki analizy exploratory dla przeiycia catkowitego (OS) przeprowadzonej w podgrupie chorych, u ktérych wykonano
przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych, wskazata, iz w grupie pacjentéw leczonych Vyxeos® przezycie
catkowite (OS) bylo istotnie diuzsze niz w ramieniu kontrolnym. Warto$¢ hazardu wzglednego wynosi 0,46 (95%Cl: 0,24; 0,89),
p=0,009.

Vyxeos® w poréwnaniu do konwencjonalnego leczenia DA 3+7 redukuje ryzyko wystgpienia zdarzen niekorzystnych
0 26% (EFS, definiowane jako niepowodzenie indukcji, wznowa choroby po uzyskaniu remisji choroby lub zgon bez wzgledu
na przyczyne). Hazard wzgledy dla poréwnania Vyxeos vs DA 3+7 wynosi 0,74 (95% ClI: 0,58; 0,96), p=0,021.

Ponadto zastosowanie terapii Vyxeos® pozwala na uzyskanie istotnie wyzszych wskaZnikéw zaréwno remisji ogétem
(OR =1,77 (95% ClI: 1,11; 2,81) jak rowniez catkowitej remisji choroby (OR = 1,69 (95% Cl: 1,03; 2,78).

Zastosowanie produktu leczniczego Vyxeos® zwigzane jest réwniez z numerycznie wiekszym prawdopodobienstwem
przeprowadzenia przeszczepienia krwiotworczych komdérek macierzystych, ktéry daje szanse na catkowite wyleczenie
chorych z ostra biataczka szpikowa. Odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie w ramieniu Vyxeos® wynosit
34%, podczas gdy w ramieniu kontroli jedynie 25%. Obliczona przez autoréw badania wartos¢ OR wynosita
1,54 (95% Cl: 0,92, 2,56). Mediana przezycia catkowitego w podgrupie chorych, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie
SCT po podaniu Vyxeos® nie zostala osiggnieta, podczas gdy analogiczna mediana dla ramienia Vyxeos® w populacji ogélnej
wyniosta 9,56 miesigca.
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Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa wykazala, iz obie terapie cechuje podobny profil bezpieczerstwa. Najczesciej

obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: zdarzenia niepozadane o charakterze infekcji, gorgczka neutropeniczna

oraz zapalenie ptuc. Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczeristwa skorygowana o czas trwania ekspozycji na leczenie,

ktory byt diuzszy w grupie Vyxeos® wskazala, iz czestosc zgondw i zdarzen niepozadanych ogdtem jest nizsza w grupie chorych

poddanych leczeniu Vyxeos® w poréwnaniu z DA 3+7 [29].

Dodatkowa analiza skutecznosci oraz bezpieczenistwa Vyxeos® w oparciu o randomizowane badania kliniczne w terapii
pacjentow z ostra biataczka szpikowa

Przytoczone w tym rozdziale wyniki randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych w szerszej niz wnioskowana
populacji chorych z ostrg biataczka szpikows i stanowig uzupetnienie dla wynikéw efektywnosci klinicznej Vyxeos® uzyskanych
w randomizowanym badaniu klinicznym Study 301 (Lancet 2018).

Whyniki badania Study 204 (Lancet 2014) poréwnujgcego efektywnosc kliniczng Vyxeos® wzgledem schematu DA 3+7
przeprowadzonego w grupie pacjentow z ostrg biaftaczka szpikowa wskazujg, Ze leczenie Vyxeos® w poréwnaniu
z konwencjonalng terapig zwigzane bylo z czestszym wystapieniem remisji choroby (w tym remisji catkowitej), jak réwniez
wydluzylo przeiycie catkowite (OS) i przezycie wolne od zdarzen niekorzystnych (EFS). Wyniki zaplanowanej protokotem
leczenia analizy w subpopulacji chorych z wtérng ostrg biataczka szpikowa (sAML), wskazujg, na znaczacy klinicznie
i statystycznie redukcje ryzyka zgonu ogdétem (0S), jak rowniez ryzyka zdarzen niekorzystnych (EFS) w grupie chorych
leczonych Vyxeos® w poréwnaniu z kontrola. Warto podkreslic, iz uzyskane w niniejszym badaniu wyniki dla populacji chorych
sAML, stanowily uzasadnienie dla celowosci zaprojektowania oddzielnego badania. Odnoszgac sie do bezpieczenstwa terapii
pordwnanie czestosci wystepowania poszczegélnych zdarzen niepozadanych wskazuje, iz obie interwencje cechuje podobny
profil bezpieczenstwa.

Whyniki badania Study 205 (Cortes 2015) oceniajacego efektywnos¢ Vyxeos® wzgledem indywidualnie dobranego leczenia
ratunkowego w populacji pacjentéw z nawrotowa ostrg biataczkg szpikowa, wskazuja, iz podanie Vyxeos® wzgledem kontroli
prowadzi do czestszych remisji choroby (w tym remisji catkowitej). Podobnie pacjenci przyjmujgcy Vyxeos® w poréwnaniu
z leczeniem ratunkowym przeiywaja nieznacznie diuzej. Wyniki dotyczace bezpieczeristwa utrzymujg, Ze czestosc
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wystepujacych w co najmniej 3 stopniu nasilenia pozostaje zblizone.

Analiza efektywnosci praktycznej produktu leczniczego Vyxeos® w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej
zaleznej od terapii lub nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji

Whioski z badania expanded access o akronimie NCT02533115 sg zbiezne z wnioskami z badania Study 301 (Lancet 2018)
i potwierdzaja, iz podanie produktu leczniczego Vyxeos® w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej pozwala na uzyskanie
podobnego odsetka remisji choroby oraz catkowitej remisji choroby w wnioskowanej populacji. Czestosc i charakter zdarzen
niepozgdanych obserwowany w warunkach rzeczywistej préby klinicznej byt podobny do tej raportowanej w badaniu Study
301 (Lancet 2018).

Poszerzona ocena bezpieczefistwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, Ze produkt leczniczy Vyxeos® jest lekiem bezpiecznym oraz
dobrze tolerowanym w populacji pacjentéw z ostrg bialaczka szpikowa zaleing od terapii (t-AML) oraz ostrg biataczka
szpikowg z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC). Zgodnie z informacjami zawartymi w CHPL leczenie produktem
leczniczym Vyxeos® zwigzane jest z wydiuZeniem czasu niezbednego do normalizacji poziomu neutrofili oraz plytek krwi.
Przediuzajaca sie neutropenia moze zwickszac ryzyko wystgpienia gorgczki neutropenicznej oraz wszelkiego rodzaju zakazen.
Podobnie diugotrwate wystepowanie matoptytkowosci moze prowadzi¢ do wystepowania krwawien. Pomimo, iz opisywane
powyzej zdarzenia niepoiadane wystepowaly nieznacznie czesciej w przypadku podania Vyxeos® w poréwnaniu
z konwencjonalng terapig DA 3+7, to nie wykazano, aby przelozylo sie to na wyzszy odsetek zgonéw z powodu infekcji lub
krwawien. Oprécz wspomnianych wyzej zdarzen niepozadanych towarzyszacych leczeniu Vyxeos® obserwowano réwniez
reakcje nadwrazliwoéci, zdarzenia ze strony ukladu pokarmowego, zmeczenie oraz bél miesniowo-szkieletowy. Wyniki
dodatkowych badan zaprezentowanych w ramach tego rozdzialu wskazaly Zze podanie Vyxeos® nie zwieksza ryzyka
wystgpienia istotnego wydluZenia odcinka QT jak réwniez nie wymaga redukcji dawkowania u chorych z uposledzeniem
funkcji nerek (Study 206, Lin 2019). Ponadto, podanie Vyxeos® nie wigzalo sie z ryzykiem uposledzenie funkcji watroby (Study
101, Feldman 2001).

Whioski

Ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii (t-AML) oraz ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji
(AML-MRC) stanowia grupe biataczek o szczegdlnie niekorzystnym rokowaniu. Zaréwno wczesne, jak i odleglte wyniki terapii
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uzyskane w wyniku zastosowania konwencjonalnej chemioterapii najczesciej sa gorsze niz u pacjentdw z pozostalymi
podtypami ostrej biataczki szpikowymi. Konieczne jest zatem opracowanie i wdrozenie indywidualnego standardu
postepowania, popartego wynikami wiarygodnych préb klinicznych.

Produkt leczniczy Vyxeos® jest pierwszym dostepnym lekiem zarejestrowanym we leczeniu ostrej biataczki szpikowej zaleinej
od terapii oraz ostrej bialaczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji. Jest to nowa formuta leku, w ktorej
daunorubicyna (DNRY) i cytarabina ( Ara-C) potaczone zostaly w stosunku molarnym 5:1 i umieszczone w formie liposomalnej,
co wzmacnia synergiczne dziatanie leku. Dzieki synergicznemu mechanizmowi dziatania Vyxeos® fgczna skumulowana dawka
leku, podana w celu uzyskania poprawy wskaZnikow przeiycia catkowitego jest niisza niz w przypadku leczenia
konwencjonalnego (DA 3+7), co jest szczegdlnie istotne biorac pod uwage, Ze ryzyko nawrotow w tej populacji jest wieksze
niz dla populacji ogétem.

Ponadto, w poréownaniu do konwencjonalnej chemioterapii DA 3+7, podawanej w formie cigglego wlewu cytarabiny
trwajgcego siedem dni oraz daunorubicyny przez trzy dni, wymagajgcej hospitalizacji chorego, zastosowanie Vyxeos® moie
ograniczy¢ czestos¢ hospitalizacji (zwtaszcza w fazie konsolidacji remisji), bioragc pod uwage, iz podawany jest on w infuzji
trwajgcej 90 minut, w 1, 3 oraz dodatkowo 5 dniu cyklu w zaleznosci od schematu leczenia.

Vyxeos® jest terapig przelomowa, biorac pod uwage, wyniki badania Study 301 (Lancet 2018), w ktorym wykazano istotnie
lepsze przezycie catkowite w poréwnaniu do stosowanego przez 40 lat standardu leczenia w postaci DA 3+7. Finansowanie
produktu leczniczego Vyxeos® poprawi efektywnosc¢ leczenia chorych z t-AML lub AML-MRC, kwalifikujgcych sie do leczenia
intensywnego, ustanawiajac nowy standard postepowania w tej najgorzej rokujgcej podgrupie chorych z AML.
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1. METODYKA

1.1. Sposdb przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekow
(tzw. ,minimalne wymagania”) [2,3]. Tak przeprowadzona analiza spefnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje
produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczeristwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie
z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczeistwa wykonang metodg
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
[41;

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformufowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

¢ (P - population) populacji pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

¢ (I -intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu
decyzyjnego);

¢  (C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwigkszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,aktualnej praktyki”);

¢ (O - outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére bedg stanowié¢ przedmiot oceny (tj. wynikéw istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

¢ (S—Study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci interwencji pozwalajg
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji i duza liczebno$¢ préby, tj. warunki
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy).

Analiza problemu decyzyjnego zostala przedstawiona w osobnym dokumencie [12].
®  Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujace nastepujgce elementy:

o sformutowanie kryteriéw wigczenia/wykluczenia doniesiefi naukowych, jakie bedg stosowane
w procesie selekcji dostepnych materiatow, w oparciu o przyjetg definicje elementéw schematu
PICOS;

o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czulo$ci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

o przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego problemu;

o systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuléw i streszczen oraz pelnych
tekstéw publikacji.
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¢  Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.
e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materialéw opisujacych badania wigczone
do przegladu do jednolitych formularzy.
*  Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do przegladu.
¢  Analiza jakosciowa:

o narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu;

o wykonanie zestawieri tabelarycznych, umoiliwiajgcych poréwnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb, szczegétow
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

* Analizailodciowa:

o ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réinic pomiedzy interwencjami
w poszczegolnych badaniach;

o w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badar pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

®  Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [6].
¢  Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

*  Whnioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegolowy protokdt, opracowany przed przystgpieniem
do ekstrakgji danych.

1.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Vyxeos® (substancja czynna:
cytarabina (ara-C) oraz daunorubicyna (DNR), w stosunku molowym 5:1) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej
biataczki szpikowej zaleznej od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukaemia, t-AML) lub ostrej biataczki
szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related
changes, AML-MRC) z schematem leczenia DA 3+7 stosowanym u pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia
intensywnego.

1.3. Kryteria witaczenia/wyltgczenia badan z przeglagdu — analiza gtéwna

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformutowane w oparciu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wigczenia/wytaczenia z przegladu (PICOS) - analiza gtéwna

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Dorosli z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa
zalezng od terapii (ang. therapy-related acute myeloid
Populacja leukaemia, t-AML) lub nowo rozpoznang ostra biataczka Inna niz zdefiniowana w kryteriach
(wskazanie) szpikowg z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute wiaczenia
myeloid leukaemia with myelodysplasia-related changes,
AMI-MRC) kwalifikujacy sie do leczenia intensywnego
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
V o t i d dni isami CHPL 1 iz zdefini k iach
irerwenia yxeos® (monoterapia) podawany zgodnie z zapisami nna niZ zdefiniowana w ryteriac
Vyxeos® wiaczenia
Komparscory Schemat dwulekowy sklad.ajqcy sie z daunorubicyny oraz Inne niz zdeﬁniowan.e w kryteriach
cytarabiny (DA 3+7) wiaczenia
Skutecznosé

Catkowita remisja choroby;

s  Remisja choroby ogétem (CR + CRi);
Czas trwania remisji choroby;

s Przezycie wolne od zdarzen (EFS);

Przezycie catkowite (0S); .. . .
. o k A B Inne niz zdefiniowane w kryteriach
Wyniki ®  Przeszczepienie krwiotwdrczych komaérek wlaczenia
macierzystych; a
Jakos¢ Zycia

Bezpieczeristwo:
e Zgony;
Utrata z badania/przerwanie leczenia;
e  Zdarzenia niepozadane/toksycznos¢ terapii.

Inny niz zdefiniowany w kryteriach

Typ badan ¢ Randomizowane badania kliniczne wlaczenia
Status e«  Badania opublikowane wylacznie w postaci Inny niz zdefiniowany w kryteriach
publikacji petnego tekstu, w jezyku polskim lub angielskim wiaczenia

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wigczone badania, niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy
glownej efektywnosci klinicznej;

¢ Przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce co najmniej kryteria

PICO(S) dla populacji i interwenc;ji;
* Dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa na postawie randomizowanych badan klinicznych

niespetniajgcych kryteriéw wigczenia do analizy gléwnej, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow
wilgczenia:

¥ Populacja: doroéli > 18 r.z pacjenci z ostrg biataczkg (szpikow3);

¥ Interwencja: Vyxeos® podawany w monoterapii;

¥ Komparator: DA 3+7 lub inne leczenie standardowe adekwatne dla danej populacjit;

» Efekty zdrowotne: odnoszace sie do skutecznosci i bezpieczeristwa terapii;
* Analiza efektywnosci praktycznej, w oparciu o wyniki badan post-marketingowych;

¢ Poszerrona ocena bezpieczenstwa:

»  profil bezpieczeristwa wg ChPL;

» informacje na temat bezpieczefistwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA;

» dane z badan bez grupy kontrolnej, ktérych celem byta ocena bezpieczeristwa terapii Vyxeos®;

» wyniki metaanaliz danych w oparciu o rezultaty z badan klinicznych dla Vyxeos®.

! Nie wigczano badani, w ktdrych w ramieniu komparatora podawano CPX-351 w innej dawce (pordwnanie dawek)
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1.4. Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych,
niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw opracowan wtérnych,
w ktérych oceniano produkt leczniczy Vyxeos®.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocgy
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytulach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:
¢ elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed;
=  EMBASE;
= Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zatgczniku:
Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 16-25.10.2019. W przeprowadzonym wyszukiwaniu
uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczeri dotyczgcych interwencji
alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegélnych grup
terapeutycznych. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczgce jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim oraz
polskim (wytyczne AOTMIT).

W celu odnalezienia informacji na temat badan analizowano pismiennictwo opracowan wtérnych (artykuty
pogladowe, przeglady systematyczne, opracowania medycznych serwiséw internetowych).

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesieri naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

¢ wstepna analiza na podstawie tytuléw i streszczen odnalezionych publikacji;

¢ selekcja doniesiert naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byfa niezaleinie przez 2 analitykéw _ktérzy uzgadniali
wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpifa niezgodnosé¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
porozumienia z udzialem osoby trzeciej

1.4.2, Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czufosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan ,,w toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
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wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujgce zasoby:
¢ elektroniczne bazy danych:

= Medline przez PubMed;
= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
= EMBASE;

®  serwisy internetowe:

=  EMA (European Medicine Agency);

=  FDA (Food and Drug Administration);

=  URPLWMIPB (Urzqd Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw
Biobdjczych);

=  WHO Uppsala Monitoring Center.

® rejestry badan klinicznych:

= www.clinicaltrials.gov.
=  www.clinicaltrialsregister.eu.

®  strony towarzystw zajmujgcych sie dang tematyka:

= ASCO (American Society of Clinical Oncology);

= ESMO (European Society of Medical Oncology);

= ASH (American Society of Haematology);

= ESH (European Society of Haematology.)
Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaly pofaczone operatorem logicznym Boole’a (OR).
Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. Data ostatniego wyszukiwania artykuléw w bazach
medycznych: 16-25.10.2019 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach
do dnia wyszukiwania (,present”). Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset
zmodyfikowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w zatgcznikach

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze Zrédet innych niz bazy informagji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badari klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z podmiotem odpowiedzialnym.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczeri dotyczgcych interwencji
alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegélnych grup
terapeutycznych. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczgce jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim oraz
polskim (wytyczne AOTMIT).

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesiert naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

® wstepna analiza na podstawie tytuléw i streszczen odnalezionych publikacji;
¢ selekcja doniesiert naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleinie przez 2 analitykéw _ktc')rzyr uzgadniali
wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpifa niezgodnos$c pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
porozumienia z udzialem osoby trzeciej -
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Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesiert z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekdji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [6].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, przeszukano
rejestry badan  klinicznych  Clinicaltrials.gov  [www.clinicaltrials.gov] oraz  clinicaltrialsregister.eu
[www.clinicaltrialsregister.eu].

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna dialogowego na
stronach www clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu wpisano stowa kluczowe: ,Vyxeos” OR ,CPX-351".

W wyniku przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono tacznie 47 rekordéw, sposrod ktérych kryteria
wigczenia do przegladu gléwnego spetniata jedna zakonczona publikacja o akronimie NCT01696084 ,,Phase Ili,
Multicenter, Randomized, Trial of CPX-351 (Cytarabine:Daunorubicin) Liposome Injection Versus Cytarabine and
Daunorubicin in Patients 60-75 Years of Age With Untreated High Risk (Secondary) AML" bedace wigczonym do
analizy gféwnej badaniem — Study 301 (Lancet 2018).

1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegbélowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badani pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw

prezentowanych, jako:
¢ dane jakosciowe:

= kryteria wigczenia pacjentéw do badania;

= charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
= przyjeta definicja punktu koficowego;

= metoda oceny punktu koficowego;

= okres obserwaciji;

¢ daneiloiciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwagji
wystgpit punkt koncowy lub parametréw wzglednych;

= dla zmiennych cigglych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci réznicy i istotnosci
statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice $rednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatgczniku.

1.6. Ocena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodno$é wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnoéé (lub trafnoéc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikébw mogacych spowodowaé wypaczenie
wynikéw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz
wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczern [4]. Wiarygodnos$é wynikéw badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zrédla wypaczenia (tj. obcigzenia wynikow
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systematycznym btedem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci
losowego przypisania pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym
zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegblnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wplywu wynikow obcigzonych bfedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badar o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodno$¢ kazdego badania zostala oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udziatlem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci badarnn z randomizacjy dokonano zgodnie ze standardami Cochrane
Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen:

¢ wypaczenie selekdji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

® wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

® wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowa utraty pacjentéw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikéw oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

¢ wypaczenie oceny wynikéw, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnoéci, zakresu i metod
zaélepienia;

® wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikéw (np. mozliwo$¢ pominiecia w opisie wynikow réznic statystycznie nieistotnych);

* inne potencjalne Zrédfa wypaczen (np. réinice w okresach obserwacji pomiedzy grupami lub Zrédta
btedéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Przyjeto nastepujace kryteria oceny wiarygodnosci: =5 punktéw — niskie ryzyko bledu systematycznego (wysoka
wiarygodnoé¢ badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko btedu systematycznego (umiarkowana wiarygodnos¢
badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko bledu systematycznego (niska wiarygodno$¢ badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mieé¢ na uwadze, 7e zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéow
koricowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie $miertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostaé zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.

Jakos¢ badan jednoramiennych wigczonych do przegladu systematycznego oceniono przy zastosowaniu skali do
oceny serii przypadkéw opracowanej przez National Institute of Clinical Exellence (NICE) [5]. Skala ta jest
rekomendowanym przez wytyczne AOTMIT narzedziem do oceny badan jednoramiennych. W ramach
prezentowanej skali, skfadajgcej sie z osmiu domen oceniajacych poszczegolne aspekty badania wspétczynnik
wiarygodnoéci moze przyjgé wartosci od 0 do 8 pkt, gdzie wartos¢ maksymalna oznacza najwyzszg jakos$é badania

Jako$¢ przegladéw systematycznych zostata oceniona w ramach rekomendowanej przez AOTMIT skali AMSTAR
(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) — do oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych [4,
8]. W ocenie wg skali AMSTAR przyjeto nastepujace kryteria oceny: (1) <5 punktow — przeglad o niskiej jakosci,
(2) 5-8 punktow — przeglad o umiarkowanej jakosci, (3) 29 punktéw — przeglad o wysokiej jakosci [7, 8].
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Ponadto, kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchia

rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1].

1.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogolni¢ na populacje,
w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

® reprezentatywno$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

¢ identyczno$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

¢ prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7. Analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych i bezwzglednych
parametréow wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft
Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametréw statystycznychiich przedziatéw ufnosci
wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [4,9, 10]. Metaanalize dla poréwnan bezposrednich oraz analize
heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez Statistical
Methods Group of The Cochrane Collaboration [4, 9].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR
zastosowano metode Mantela-Haenszla [4] za wyjatkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen wynosita zero, w tym przypadku wartos$¢ tego parametru nie zostala

0sZacowana.

Wielkos¢ efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzeri przedstawiono w sposéb
opisowy.

1.7.3. Wyniki typu , czas do wystgpienia” (time-to-event)

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie wartoé¢ hazardu wzglednego
(HR — hazard ratio). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie poréwnywanej
(kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem,
Ze jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny (HR — hazard ratio) jest preferowang miarg poréwnawczej
skutecznosdci dla punktéw koncowych okreélajacych czas do wystapienia zdarzenia z uwagi na czeste
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wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za pomocg zwyklego ryzyka wzglednego (RR).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez niej),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koricowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, Ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtornych — przegladéw systematycznych
(z metaanalizg lub bez metaanalizy) oraz raportéw HTA. Przeszukano nastepujgce bazy badan wtérnych:

. Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);
. NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence);

jak réwniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod katem identyfikacji tego rodzaju publikacji. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniach 16-25.10.2019 r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania
(,present”).

Zgodnie z ,minimalnymi wymaganiami” dla analiz skfadanych w uzasadnieniu do wniosku o refundacje oraz
polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskaza¢ opublikowane badania wtérne, spetniajace
kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréwnywanych technologii medycznych.

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jeden przeglad Kim 2018 [13], w ramach ktérego
przedstawiono podsumowanie dotychczas dostepnych danych literaturowych dotyczacych leczenia produktem
leczniczym Vyxeos® we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki i wnioski z tej publikacji przedstawiono tabelarycznie
ponizej.
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Publikacja Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Wiaczone badania: tacznie zidentyfikowano trzy badania
opisujace efektywnos¢ kliniczng Vyxeos® w populacji
pacjentéw z ostrg biataczka szpikowsa (Lancet 2018, Lancet
2014 oraz Feldman 2011) .
Wyniki:
Study 101 (Feldman 2011)

Do badania wigczono dorostych pacjentéw z nawrotowg lub
oporng na leczenie AML. Vyxeos podawano w zwiekszajacych
sig dawkach rozpoczynajac od dawki 3 U/m? do maksymalnej
dawki wynoszacej 134 U/mZ. tgcznie w badaniu wzieto udziat
48 pacjentow. Mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita
2. U wszystkich chorych odnotowano wystapienie co najmniej

jednego AE. Czterech chorych przedwczesnie przerwato
Populacja: ostra leczenie z powoddéw uznanych jako niezwigzane z leczeniem.
biataczka szpikowa W okresie leczenia oraz obserwacji 35 (73%) chorych zmarlo,
(AML) glowna przyczyng zgonu byla progresja choroby (74%).
Interwencja: Vyxeos Obserwowano iz czestos¢ wystepowania zdarzen
Komparator: nie niepozadanych zaleina byla od wielkosci dawki.
Cel: Przeglad zdefiniowano
dostepnych Punkty koricowe: Study 204 (Lancet 2014)
dowodéw Vyxeos  nie zdefiniowano Celem badania byta poréwnawcza ocena skutecznosci
stosowanego Rodzaj badas: nie klinicznej Vyxeos vs DA 3+7 w leczeniu nowo rozpoznanej
) w leczeniu ostrej T — ostrej biataczki szpikowej Przed randomizacja pacjentow
’f"“ 2018 biataczki Metodyka: stratyfikowano do grup standardowego/wysokiego ryzyka.
Zrédio Grupa wysokiego ryzyka zdefiniowana zostala jako pacjenci

finansowania:
brak

szpikowej, w tym
w subpopulacji t-

Bazy informaciji
medycznej: Pubmed

w wieku 70-75 lat, z wtorng AML lub AML o zlozonym
kariotypie.

AML oraz AML-  (MEDLINE) od 1.2017
Podtyp Whyniki przeprowadzonego badania wskazujg, iz podanie
: MRC do 1.2018, NCCN,
badania: 1A Synteza wynikéw: oraz ASCO/ASH Vyxeos® w p(_)réwnz.mju z DA 3+7 istotnie czesciej indukuje
M przeglad bez (abstrakty), rejestry  Wystepowanie remisji choroby (CR+CR;) u chorych z nowo
nie dotyczy rozpoznang ostrg bialaczka szpikows, jednakze bez wphywu

metaanalizy
Przedziat czasowy

badan klinicznych,
informacje

na poprawe efektéw odleglych w postaci przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od zdarzen

objety przedstawione przez X _
wyszukiwaniem: producenta leku niekorzystnych. Przeprowadzona analiza w podgrupie chorych
do 1.2018 Stowa kluczowe: z wtérng AML wskazala, iz leczenie Vyxeos® zamiast DA 3+7

Vyxeos, CPX-351,
daunorubicin and

istotnie czesciej prowadzi do uzyskania remisji choroby,
wydliuzajgc rowniez przezycie catkowite w tej populacji.

cytarabine liposome, Punkt Vyxeos® DA 3+7 Wartosé p
acute myeloid koricowy
leukemia RR (CR + CR;), 66,7% 51,2% 0,07
%
CR, % 48,8% 48,8% -
CR;, % 17,9% 2,4% -
EFS, mediana 6,5 2,0 miesigce 0,36
miesigca
0S, mediana 14,7 12,9 0,691
miesigca miesigca

Study 301 (Lancet 2018)

Celem badania byta poréwnawcza ocena skutecznosci
klinicznej Vyxeos vs DA 3+7 w leczeniu nowo rozpoznanej
ostrej biataczki szpikowej zaleznej od terapii oraz nowo
rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od
mielodysplazji.
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Whyniki przeprowadzonego badania wskazujg, iz podanie
Vyxeos® w porownaniu z DA 3+7 zwigzane jest z istotnie
czestszym wystgpieniem remisji choroby, catkowitej remisji
choroby istotnie wydiuzajgc przezycie catkowite chorych.
Odsetek pacjentow, u ktorych przeprowadzono
przeszczepienie SCT byl numerycznie wyiszy w grupie chorych
poddanych terapii Vyxeos®. Profil bezpieczenstwa Vyxeos®
jest poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa schematu

DA 3+7.
Punkt kofAcowy Vyxeos® DA 3+7 Wap
RR (CR +CR), % 47,4% 33,3% 0,016
CR, % 38% 26% 0,036
EFS, mediana .z’fr) . 1'.3 0,021
miesigca miesigce
0S, mediana 1 4f? _12f9 0,005
miesigca miesigca
12 m-czny OS 17,3% 21,2% -
SCT ogétem, % 34% 25% -
SCT (w podgrupie
chorych, u ktérych 20% 12% -
uzyskano CR), %

Whioski: Terapia Vyxeos® prowadzi do istotnego wydiuzenia
przezycia catkowitego w populacji pacjentéw z nowo
rozpoznang ostra biataczka szpikowa zaleing od terapii oraz
nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa z cechami
zaleznymi od mielodysplazji.
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3. WYNIKI WYSZUKIWANIA PUBLIKACII

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami (PICOS), wigczeniu do przegladu systematycznego podlegaly pierwotne
badania kliniczne poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego Vyxeos® wzgledem schematu DA 3+7
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczky szpikows zaleing od terapii oraz nowo
rozpoznanej ostrej biafaczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji, kwalifikujgcych sie do leczenia

intensywnego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury zidentyfikowano jedno, poprawnie zaprojektowane
randomizowane, otwarte badanie kliniczne — Study 301 (Lancet 2018) spetniajgce kryteria wigczenia do analizy
glownej, poréwnujgce efektywnosé kliniczng Vyxeos® wzgledem schematu DA 3+7 w leczeniu nowo rozpoznanej
ostrej biataczki szpikowej zaleinej od terapii oraz nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z cechami
zaleznymi od mielodysplazji.

Ponadto, w celu przedstawienia petnego profilu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu
leczniczego Vyxeos® wigczono dwa randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skuteczno$cé i bezpieczeristwo
Vyxeos® w dawce 100 U/m? w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczky szpikowg — Study 204 (Lancet 2014) oraz
Study 205 (Cortes 2015).

W celu przedstawienia danych dotyczacych efektywnosci praktycznej Vyxeos® zaprezentowano wyniki badania
IV fazy typu expanded access o akronimie NCT02533115 w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej
zaleznej od terapii oraz nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji.

Biorac pod uwage dostepnos¢ danych niniejsza analiza bedzie sktada¢ sie z:

e Poréwnawczej analizy efektywnosci klinicznej Vyxeos® vs DA 3+7 w populacji chorych z nowo
rozpoznang ostra biataczkg szpikowa zalezng od leczenia (t-AML) oraz nowo rozpoznang ostrg biataczkg
szpikowg z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC) — w oparciu o wyniki badania - Study 301
(Lancet 2018);

* Dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia Vyxeos® w szerszej niz zdefiniowana
kryteriami wigczenia do przegladu populacji chorych;

®  Analizy efektywnosci praktycznej produktu leczniczego Vyxeos® w populacji chorych z nowo rozpoznang
ostra biataczky szpikowa zaleing od leczenia (t-AML) oraz nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg
z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC);

®  Poszerzonej oceny bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego Vyxeos®.
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4. POROWNAWCZA ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ VYXEOS®
WZGLEDEM DA 3+7 W LECZENIU NOWO ROZPOZNANEJ OSTREJ
BIALACZKI SZPIKOWEJ ZALEZNEJ OD TERAPII (T-AML) LUB NOWO
ROZPOZNANEJ OSTREJ BIALACZKI SZPIKOWEJ Z CECHAMI
ZALEZNYMI OD MIELODYSPLAZJI (AML-MRC)

4.1, Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno, prospektywne randomizowane badanie
kliniczne przeprowadzone w schemacie grup rownoleglych (podtyp wg AOTMIT Il B), bez zaslepienia oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng liposomalnej daunorubicyny i cytarabiny w stosunku molowym 5 : 1 w leczeniu dorostych
pacjentow z nowo rozpoznang ostrg biataczky szpikowg: zaleing od terapii (t-AML) lub z cechami zaleznymi od
mielodysplazji (AML-MRC): Lancet 2018 (Badanie 301 [14-32]).

W badaniu Study 301 (Lancet 2018) wzieto udziat 309 pacjentéw w wieku powyzej 60-go roku zycia z 39 osrodkow
zlokalizowanych w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup Vyxeos®
(n=153) i DA 3+7 (n=156). Randomizacja zostata przeprowadzona w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg wzgledem:
wieku (60-69 vs 70-75 lat) oraz podtypu AML (zaleznej od terapii AML (t-AML), AML z pozytywnym wywiadem
w kierunku zespotu MDS i wczesniejszg ekspozycjg na leki hypometylujgce (AML MDS HMA+) lub bez niej (AML
MDS HMA-), pozytywnym wywiadem w kierunku przewlektej biataczki monomielocytowej (AML CMML), ostrg
biataczky szpikowg de novo z wlasnosciami kariotypu charakterystycznymi dla MDS (de novo AML)). Pacjenci
mogli otrzymaé do dwéch cykli leczenia indukujgcego remisje. Drugi cykl otrzymywali pacjenci, ktérzy
w momencie oceny obrazu szpiku kostnego przeprowadzonego 14. dnia cyklu nie wykazywali hipoplastycznego
utkania szpiku. Pacjenci, ktérzy po 2 cyklach leczenia indukcyjnego uzyskali CR lub CRi, otrzymywali kolejne
2 cykle leczenia konsolidujgcego lub przeprowadzano u nich przeszczepienie krwiotwoérczych komérek
macierzystych.

4.2. Skutecznosé kliniczna

W ramach oceny skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koricowe:

= Przeiycie catkowite (OS); - pierwszorzedowy punkt koricowy;
= Przeiycie wolne od zdarzen (EFS);

= WskaZznik remisji choroby ( w tym CR, CR + CRi);

= Wznowa choroby;

= Przeszczepienie krwiotworczych komérek - SCT.

Definicje ocenianych punktéw koncowych zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 11.3).

Analize skutecznosci przeprowadzono w oparciu o dane dla populacji intention-to-treat, do ktérej zostali wigczeni
wszyscy zrandomizowani pacjenci (analiza zgodna z intencjg leczenia, ITT). Mediana okresu obserwacji w badaniu
wyniosta 20,7 miesigca. Planowany czas obserwacji klinicznej wynosi 5 lat.

4.2.1. Przeiycie catkowite (OS)

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki dotyczace przezycia catkowitego w poszczegolnych
ramionach badania Study 301 (Lancet 2018). Definicje punktu koficowego przestawiono wraz z charakterystyka
badania w Zatgczniku (Rozdziat 11.3).
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Tabela 2. Przeiycie catkowite (0S): Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2018 [14])
Punkt koficowy Interwencja N Liczba zdarzen Mediana (95% Cl) HR (95% CI)

Mediana okresu obserwacji — 20,5 m-ca

Vyxeos® 153 104 9,56 (6,60; 11,86)

Przezycie catkowite (0S) 0,69 (0,50; 0,92)

DA 3+7 156 132

Il N | I
I bd
I I L I

Przeprowadzona ocena przezycia catkowitego w badaniu Study 301 (Lancet 2018) wskazuje, iz w okresie

5,95 (4,99; 7,75)

obserwacji wynoszgcym 20,5 miesigca mediana przezycia catkowitego w grupie chorych przyjmujgcych Vyxeos®
wynosita 9,56 (95% ClI: 6,60; 11,86) miesigca i byta znamiennie diuzsza, w poréwnaniu z analogiczng mediang dla
grupy poddanej leczeniu schematem DA 347 wynoszacg 5,95 (95% Cl: 4,99; 7,75) miesigca. Hazard wzgledny dla
poréwnania Vyxeos® vs DA 3+7 wynosi 0,69 (0,50; 0,92) i jest istotny statystycznie na korzys$¢ interwencji
ocenianej (wartos¢ p < 0,003).

Warto zaznaczy¢, iz wyniki przeprowadzonej analizy post—hoc wskazujg brak wptywu warunkéw podawania leku
na wielko$¢ uzyskiwanego przezycia catkowitego (Tabela 3).

Ponadto, analiza typu explaratory wynikéw w zaleznosci od wieku chorych (60-70 lat oraz powyzej 75 lat) jak
réwniez wyjsciowej liczby blastéw w szpiku kostnym wskazata, iz leczenie produktem Vyxeos® poprawia wskaZnik
przezycia catkowitego (OS) - Ritchie 2019 [65] w poréwnaniu do standardowej terapii niezaleznie od wieku
chorych jak rowniez wyjsciowego odsetka blastéw w szpiku kostnym.

Tabela 3. Przezycie catkowite w zaleinoéci od warunkéw podania lekéw w konsolidacji: Vyxeos® vs DA 3+7

Podanie w ramach

Podanie w warunkach

Punkt koricowy Wynik
un ne : hospitalizacji ambulatoryjnych
Vyxeos® DA 3+7 Vyxeos® DA 3+7
N 24/49 (49) 30/32 (94) 25/49 (51) 2/32 (6)
Konsolidacja | Mediana OS, m-ce 14,72 9,26 25,43 6,87

HR (95% CI) 0,55 (0,25, 1,21) 0,10 (0,01, 1,11)
12/12
N 9/23 (39) (100) 14/23 (61) 0/12 (0)
Konsolidacja Il Mediana OS, m-ce Nie osiggnieta 14,31 26,32 -
HR (95% Cl) 0,45 (0,09, 2,36) -

24



Vyxeos® (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej bialaczki szpikowej - analiza efektywnosci klinicznej
1 »
L INAR |
A CERTARA COMPANY

Rysunek 1. Przeiycie catkowite (0S); Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2018)

100 -
Events/No. Madian survival
of patients  {95% CI), months
80 CPX-351  104/1563 9.5 (6.60 to 11.86)
S
— HR, 0.69
@ y -
= B0 - One-sided P = .003
=
- |
w
=
(<5
>
o
1 T r~+ T 1 1T 1t T - 1t Tt 11
0 3 6 o 12 15 18 21 24 27 30 33 3
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk

CPX-351 153 122 92 79 62 46 34 21 16 11 6§

Oszacowany (na podstawie dostepnych danych z krzywych K-M, analiza pierwotna) wskaZnik rocznego przezycia
wynosit dla Vyxeos® - 41,5%, podczas gdy dla DA 3+7 - 27,6%. Oszacowane w analogiczny sposéb wskazniki
2 letniego przezycia catkowitego wyniosty odpowiednio dla ramienia Vyxeos® - 31,1% oraz DA 3+7 - 12,3%.
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Autorzy publikacji Chung 2018 podali, iz wskaznik 24 miesiecznego ryzyka zgonu w grupie Vyxeos® wynosit 67%,
podczas gdy w ramieniu DA 347 — 86%. Obliczony przez autoréw publikacji parametr NNT wynosi 6, co oznacza,

iz leczac 6 pacjentéw Vyxeos® zamiast DA 3+7 przez okres 2 lat unikniemy jednego dodatkowego przypadku
zgonu (=1/ (0,84-0,67)).

Tabela 4. Przezycie roczne oraz dwuletnie: Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2018) [14]

Punkt koricowy Interwencja N %
Vyxeos® 153 41,5
Roczne przeiycie
DA 3+7 156 27,6
Vyxeos® 153 31,3
2-letnie przezycie
DA 3+7 156 12,3

4.2.2. Przeiycie wolne od zdarzen (EFS)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla omawianego punktu koricowego. Definicje punktu koricowego
przestawiono wraz z charakterystyky badania w Zatgczniku (Rozdziat 11.3).

Tabela 5. Przezycie wolne od zdarzen (EFS): Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2018) [14]

Punkt koAcowy Interwencja N Liczba zdarzen Mediana (95% CI) HR (95% Cl)
Vyxeos® 153 121 2,53 (2,07; 4,99) 0,74 (0,58; 0,36)
Przezycie wolne od ’ e
zdarzen (EFS =
(EFS) DA 317 156 143 1,31 (1,08; 1,64) p=0,021

Mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS) w grupie chorych przyjmujacych Vyxeos® wynosita
2,53 (95% Cl: 2,07; 4,99) miesigca i byta znamiennie diuisza, w poréwnaniu z analogiczng mediang dla grupy
poddanej leczeniu schematem DA 3+7 wynoszacg 1,31 (95% Cl: 1,08; 1,64) miesigca. Hazard wzgledny dla ryzyka
wystgpienia zdarzen niekorzystnych dla poréwnania Vyxeos® vs DA 3+7 wynosi 0,74 (95% ClI: 0,58; 0,96),
i wskazuje, ze podanie Vyxeos® zamiast schematu DA 3+7 redukuje ryzyko wystgpienia zdarzen niekorzystnych
0 26% (p=0,021).
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Rysunek 3. Przezycie wolne od zdarzen (EFS): Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2018)
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CPX-351 153 65 34 23

4.2.3. Remisja choroby

W badaniu Study 301 (Lancet 2018) analizowano liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych po maksymalnie dwéch
cyklach leczenia indukcyjnego Vyxeos® lub schematem DA 3+7 uzyskano remisje choroby. W ramach
analizowanego punktu koricowego oceniano zaréwno catkowitg remisje hematologiczng jak réwniez catkowitg

remisje z brakiem catkowitej regeneracji neutrofili lub plytek krwi.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystgpowania ocenianego punktu koricowego w populacji
ogotem. Uzyskane wskaZniki catkowitej remisji hematologicznej w podgrupach chorych wyodrebnionych
wzgledem wybranych wyjéciowych cech klinicznych populacji przedstawiono w Zatgczniku (Rozdziat 11.5)

Tabela 6. Remisja choroby: Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2018) [14]

Punkt kofcowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI)
Vyxeos® 153 57(37,3)
Catkowita remisja choroby (CR) 1,69 (1,03; 2,78)
DA 3+7 156 40 (25,6)
Vyxeos® 153 73 (47,7)
Remisja choroby ogétem 1,77 (1,11; 2,81)
(CR + CRi") ’ e
DA 3+7 156 52(33,3)

*zdefiniowana jako CR z brakiem catkowitej regeneracji neutrofili lub ptytek krwi

Leczenie Vyxeos® w poréwnaniu z zastosowaniem schematu DA 3+7 pozwala na uzyskanie istotnie wyzszych
wskaZnikow zaréwno remisji ogétem jak réwniez catkowitej remisji choroby. Odsetek chorych, u ktérych
uzyskano remisje ogétem wynosit w grupie Vyxeos® i ramieniu kontrolnym odpowiednio 47,7% i 33,3%. Podany
przez autoréw publikacji iloraz szans wynosi 1,77 (95% Cl: 1,11; 2,81). Mediana czasu trwania remisji choroby
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byta zblizona w obu grupach i wynosita w ramieniu chorych leczonych Vyxeos® - 6,93 miesigca, podczas gdy

w ramieniu kontrolnym - 6,11 miesigca (warto$¢ p=0,291).

Odsetek chorych, u ktérych uzyskano catkowity remisje choroby, wynosit dla ramienia Vyxeos® - 37,3%,
natomiast dla ramienia kontrolnego 25,6%. Podany przez autoréw publikacji Lancet 2018 iloraz szans wynosi
1,69 [95%Cl: 1,03; 2,78]). Uzyskany wynik jest znamienny statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji.

Mediana czasu do osiggniecia prawidlowego poziomu neutrofili wynoszgcego = 500/pL, jak réwniez plytek krwi
=50 000/pL byfa diuzsza w przypadku ramienia Vyxeos® i wynosita po jednym kursie indukcji 35,0 i 36,5 dnia
wobec 29 i 29 dni w ramieniu DA 347, natomiast po dwoéch kursach indukcji 35 i 35 dni dla grupy Vyxeos®
vs 28 i 24 dni dla grupy DA 3+7.

Whyniki analizy explaratory opisane przez Faderl 2019 [17], wskazujg, iz chorzy, u ktérych wystgpita remisja
choroby ogétem (CR+CR;) przezywali istotnie diuzej w grupie Vyxeos® niz Ci z ramienia kontroli (25,43 vs 10,41
m-ca, HR = 0,49 (95%Cl: 0,31; 0,77)). Ponadto, chorzy Ci nieznacznie czesciej poddawani zostali procedurze
transplantacji w poréwnaniu do grupy kontrolnej (55% vs 46%) a przezycie catkowite szacowane od momentu
transplantacji bylo istotnie diuzsze w grupie Vyxeos® w poréwnaniu do ramienia DA 3+7 (HR = 0,42 (95%Cl: 0,20;
0,86), wskazujac iz leczenie produktem Vyxeos® generuje glebsze odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu
z DA 3+7.

42,4, Wznowa choroby

Skumulowany odsetek wznowy choroby po 6 oraz 12 miesigcach zostat obliczony w oparciu o grupe pacjentéw,
ktorzy uzyskali remisje choroby (CR + CRi), u ktérych kolejno wystgpit nawrét choroby lub zgon. Pacjenci byli
cenzorowani w sytuacji poddania przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych.

Tabela 7. Skumulowany odsetek wznowy choroby po 6 i 12 miesigcach: Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2018 [14])

Skumulowany odsetek wznowy

Punkt koricowy Interwencja N choroby (95% Cl)
Skumulowany odsetek wznowy Vyxeos® ” oasloanh o)
choroby po 6 miesigcach DA 347 52 0,43 (0,261; 0,582)
Skumulowany odsetek wznowy Vyxeos® 7 007 10:486: 0807
choroby po 12 miesigcach DA 347 52 0,63 (0,397; 0,792)

Wéréd pacjentdw, ktérzy osiggneli remisje choroby (CR + CRi), skumulowana czesto$é nawrotéw po 6 miesigcach
wyniosta 0,35 w ramieniu Vyxeos® i 0,43 w ramieniu DA 3+7, natomiast po 12 miesigcach 0,67 w ramieniu

Vyxeos® i 0,63 w ramieniu kontrolnym.
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Rysunek 4. Skumulowany odsetek wystepowania wznowy choroby: Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2018)
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4.2.5. Przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych

Pacjenci byli kierowani do zabiegu przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych na podstawie decyzji
badacza. Przeszczepienie wykonywano po maksymalnie 2 cyklach leczenia indukcyjnego.

Tabela 8. Przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych: Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2018 [14])

Punkt koAcowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*

Vyxeos® 153 52 (34)
Przeszczepienie krwiotwérczych

komérek macierzystych

1,54 (0,92, 2,56)
DA 3+7 156 39 (25)

* wartos¢ OR z uwzglednieniem stratyfikacji na wiek chorego oraz podtyp AML, wartos¢ p dla poréwnania p = 0,048

t3cznie u niespetna 1/3 chorych (29,4%) biorgcych udziat w badaniu wykonano przeszczepienie krwiotworczych
komérek macierzystych. Analizujgc dane w ramionach badawczych, odsetki te wynosity odpowiednio w grupie
Vyxeos® - 34% oraz w grupie DA 3+7 — 25%, (warto$¢ p=0,049). Wiekszos$¢ chorych, u ktérych wykonano
przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych, osiggneta catkowity remisje choroby (Vyxeos® vs
DA 3+7: 57,7% vs 48,7%) lub niekompletng catkowitg remisje choroby (Vyxeos® vs DA 3+7: 19,2% vs 12,8%).

WskaZznik 100 dniowej $miertelnosci po przeszczepie wynosit 9,6% w grupie Vyxeos® i 20,5% w grupie DA 3+7.
Przyczyny zgonu, ktére nastapity w czasie do 100 dni od przeszczepienia byly nastepujgce: opornosé (3,8%
w ramieniu Vyxeos®, 7,7% w ramieniu kontrolnym), przeszczep przeciw gospodarzowi (3,8% w grupie Vyxeos®,
2,6% w grupie DA 3+7). Niewydolno$¢ nerek, uktadu oddechowego, niewydolnos$¢ wielonarzgdowa lub wstrzas
septyczny stanowity po 2,6% odsetkow zdarzen $miertelnych w grupie DA 3+7. Zdarzenia te nie wystgpily
w grupie chorych leczonych Vyxeos® [21-26].

Analiza exploratory dla przezycia catkowitego (0S) przeprowadzona w podgrupie chorych, u ktérych wykonano
przeszczepienie, wskazata, iz w grupie pacjentéw leczonych Vyxeos® przezycie catkowite (OS) bylto istotnie
diuzsze niz w ramieniu kontrolnym. Wartos¢ hazardu wzglednego wynosi 0,46 (95%Cl: 0,24; 0,89), p=0,009.

Tabela 9. Przezycie catkowite w podgrupie chorych poddanych przeczepieniu: Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2018) [14]

Punkt koncowy Interwencja N Liczba zdarzen Mediana (95% Cl) HR (95% CI) Wartoéé p

Okres obserwacji — 20,5 miesigca

Vyxeos® 52 18 Nie osiggnieta 0,009
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Przeiycie 26 0,46

DA 3+7 39 10,25 (6,21; 16,69
catkowite 25621, 16,61) (0,24; 0,89)

Whyniki analizy w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji klinicznej potwierdzajg istotng diugoterminowa
korzys¢ w odniesieniu do przezycia catkowitego u chorych poddanych leczeniu Vyxeos®, u ktérych
przeprowadzono przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych, w poréwnaniu z ramieniem DA 3+7.

Mediana OS nie zostafa osiggnigta w ramieniu Vyxeos®, podczas gdy w ramieniu DA 3+7 wyniosta 10,25 (95% Cl
6,21; 16,69) miesigca.
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Rysunek 5. Przezycie catkowite w subpopulacji chorych, u ktérych zastosowano przeszczepienie SCT: Vyxeos® vs DA 3+7 —

mediana okresu obserwacji 20,5 miesigca (Lancet 2018)

Events™o. Maedian survival

100 of patients  {95% Cl}, months
CPX-351 18/52 Not reached
— 804 HR, 0.46
22
~— One-sided P=.009
©
2 60
c
-
v
T 401
@
=
=
20 -
LN LA NN NN N DL BELENLAN BN RN BN N AT B |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time Since Transplantation (months)
No. at risk
CPX-351 Y 46 4 4 27 20 L 9 | 3 )

4.3. Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa analizowano nastepujace punkty koricowe:

= 7gony ogblem oraz zgony wczesne;
®»  Przerwanie leczenia/ udziatu w badaniu;
= Poszczegdlne zdarzenia niepozadane.
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Analiza bezpieczernistwa zostala przeprowadzona w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali, co najmniej jedng
dawke leku. Zdarzenia niepozgdane rejestrowano od poczatku infuzji w dniu 1 do ostatniego dnia okresu
leczenia. Ciezkie zdarzenia niepozgdane rejestrowano od poczatku infuzji w dniu 1 do 30 dni po zakoriczeniu
okresu leczenia-

Autorzy badania podali, iz wszyscy pacjenci otrzymali pierwszy cykl leczenia indukcyjnego. Drugi cykl leczenia
indukcyjnego otrzymato odpowiednio 31,4% chorych z ramienia Vyxeos® oraz 33,8% pacjentéw z ramienia
DA 3+7. Pierwszej oraz drugiej konsolidacji remisji poddano odpowiednio 32% oraz 15% z ramienia Vyxeos®.
Odsetek ten dla ramienia kontrolnego, otrzymujacego schemat DA 3+7 wynosit odpowiednio 21,2% oraz 7,9%.
Wyiszy odsetek chorych poddanych kursom konsolidacji w ramieniu Vyxeos® przelozyt sie na diuzszy catkowity
czas leczenia w badaniu, ktéry wynosit w ramieniu Vyxeos® 62 dni, podczas gdy w grupie DA 3+7 41 dni i tym
samym diuzszym okresem raportowania zdarzefi niepozgdanych w ramieniu Vyxeos® [29]. Skorygowane o okres
ekspozycji wyniki dotyczgce bezpieczeristwa leczenia uwzglednione zostaly w niniejszym rozdziale.

Definicje ocenianych punktéw koncowych zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 11.3).

4.3.1. Zgony

W badaniu Study 301 (Lancet 2018) analizowano zgony ogétem oraz dodatkowo zgony wczesne tj. wystepujgce
w okresie 30 oraz 60 dni od momentu rozpoczecia badania.

Tabela 10. Zgony: Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2018 [14])

Punkt kofcowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*
Vyxeos® 153 106 (69,3)
ogotem 0,49 (0,29; 0,84)
DA 3+7 156 128 (82,1)
Vyxeos® 153 65 (42,5)
z powodu progresji choroby 0,98 (0,63; 1,54)
DA 3+7 156 67 (42,9)
Vyxeos® 153 15(9,8)
Zgony z powodu AE 0,78 (0,38; 1,61)
DA 3+7 156 19 (12,2)
Vyxeos® 153 26 (17,0)
z innych/nieznanych przyczyn 0,65 (0,38; 1,15)
DA 3+7 156 37(23,7)
Vyxeos® 153 0(0,0) Nie oszacowano —

z powodu niewydolnosci R
brak zdarzen w

DA 347 156 5(3,2) jednej z grup

narzadowej

Vyxeos® 153 9 (5,9)
Zgony wczesne

0,55 (0,23; 1,29)
(w okresie 30 dni)

DA 3+7 156 16 (10,3)
Vyxeos® 153 21(13,7)
seany weassne 0,62 (0,34; 1,13)
(w okresie 60 dni) d 5% 1,
DA 3+7 156 32 (20,5)

* obliczono na podstawie dostepnych danych
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tacznie odnotowano 106 przypadkéw zgondw w grupie Vyxeos® (69,3%) i 128 przypadkéw w grupie DA 347

(84,8%). Glowng przyczyng zgonu byfa progresja choroby, ktéra wystgpita u 65 pacjentéw z ramienia Vyxeos®

i 67 pacjentéw zramienia kontrolnego. Zgon spowodowany wystgpieniem AE odnotowano odpowiednio

u 15i 19 pacjentéw z grupy Vyxeos® i DA 3+7. Poréwnujgc czestoéé wystepowania odsetek zgondéw wczesnych

byt niemal dwukrotnie nizszy w grupie chorych poddanych terapii Vyxeos® w poréwnaniu z ramieniem

kontrolnym.

4.3.2. Przerwanie leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych

Autorzy badania Study 301 (Lancet 2018) raportowali jedynie informacje dotyczace zdarzen niepozgdanych
stanowigcych przyczyne przerwania leczenia.

Tabela 11. AE skutkujgce przerwaniem leczenia: Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2018) [14]

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*
Vyxeos® 153 3(1,8)
Ogétem 1,49 (0,25; 9,05)
DA 3+7 151 2(1,3)
Vyxeos® 153 1(0,6)

Nie oszacowano — brak

Niewydolnosé serca L .
zdarzen w jednej z grup

DA 3+7 151 0 (0,0)
Vyxeos® 153 1(0,6 .
X (0.6) Nie oszacowano — brak
Kardiomiopatia L. .
zdarzen w jednej z grup
DA 3+7 151 0 (0,0)
Vyxeos® 153 1(0,6
) .. X (0.6) Nie oszacowano — brak
Ostra niewydolno$é nerek L. i
zdarzen w jednej z grup
DA 3+7 151 0 (0,0)
Vyxeos® 153 0(0,0
. . X (0.0) Nie oszacowano — brak
Zmniejszona frakcja wyrzutowa L .
zdarzen w jednej z grup
DA 3+7 151 2(1,3)

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, skutkujgcych koniecznoscig przerwania leczenia byta niewielka
i poréwnywalna miedzy ramionami badania. Powodami, dla ktérych pacjenci z ramienia Vyxeos® zdecydowali
o zaprzestaniu leczenia byla niewydolno$é serca (1 pacjent), kardiomiopatia (1 pacjent) i ostra niewydolnos¢
nerek (1 pacjent), natomiast w ramieniu kontrolnym DA 3+7 zmniejszona frakcja wyrzutowa (2 pacjentéw).

4.3.3. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

W badaniu Study 301 (Lancet 2018) analizowano poszczegdlne zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u 25%
pacjentow. Autorzy badania przedstawili dane w podziale na stopiei nasilenia analizowano odsetki pacjentéw,
u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane w od 1 do 2 oraz od 3 do 5 stopniach nasilenia.
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A wartosci odczytano za pomoca programu TechDig; * obliczono na podstawie dostepnych danych

_Najczeéciej obserwowano wystgpienie gorgczki neutropenicznej,

zmeczenia oraz zapalenia pluc.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu nasilenia od 3 do 5 byty zdarzenia niepozgdane
o charakterze infekcji, goraczka neutropeniczna oraz zapalenie pluc.

Odsetki poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, w co najmniej 3 stopniu nasilenia byly zblizone pomiedzy
poréwnywanymi grupami badawczymi, z wyjatkiem przypadkéw krwawienia. Autorzy badania podali rowniez,
iz pomimo wyzszego odsetka krwawien w grupie Vyxeos® w poréwnaniu z kontrolg, czestos$¢ wystepowania tego
zdarzenia niepozgdanego 5 stopniu nasilenia byfa poréwnywalna miedzy grupami (po 2,6% w kazdym z ramion).

Autorzy analizy post-hoc (Ryan 2018 [31]) wskazali, iz profil bezpieczeristwa subpopulacji AML-MRC nie odbiegat
od tego obserwowanego dla populacji ogétem.

Skorygowane o czas ekspozycji na leczenie wyniki dotyczgce bezpieczeristwa leczenia wskazujg iz wartosé
$rodkowa wskaZnika okre$lajgcego czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych na pacjento-rok byla nizsza
w ramieniu Vyxeos® i wyniosta 75,68 (10,4; 243,5), podczas gdy w grupie kontrolnej wynosi ona 87,22 (11,1;
248,4). Mediana wskaZnika okreslajgcego czesto$é wystepowania zdarzen niepozgdanych na pacjento-rok
w podgrupie pacjentéw, ktérzy osiggneli CR + CRi, wyniosta 62,97 (18,3; 15,7) w ramieniu Vyxeos® i 74,38 (29,2;
159,1) w ramieniu DA 3+7. Mediana wskaZnika czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w 23 stopniu
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nasilenia na pacjento-rok wyniosta 12,24 (0,0; 79,7) dla ramienia Vyxeos® i 13,53 (0,0; 116,9) dla ramienia
kontrolnego. W przeciwierfistwie do czestosci zdarzehh niepoigdanych ogétem, mediana wskaZnika
okreslajgcego czestosé wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych na pacjento-rok byta wyzsza w ramieniu
Vyxeos® (3,15 [0,0; 36,5]) niz w ramieniu DA 3+7 (0,0 [0,0; 31,0]). Moze to czeiciowo mieé zwigzek z wyiszym
odsetkiem pacjentéw otrzymujacych leczenie Vyxeos® w warunkach ambulatoryjnych (51% pacjentéw w cyklu
1i 61% w cyklu 2) w poréwnaniu z ramieniem DA 3+7 (odpowiednio 6% i 0% pacjentéw w cyklach 1 i 2).
Co w przypadku wystgpienia niepoigdanych objawéw u pacjenta po podaniu Vyxeos® skutkowato
hospitalizacjg danego chorego (np. celem przeprowadzenia poglebionej diagnostyki), nadajgc tym samym
temu zdarzeniu range ciezkiego AE (zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi bezpieczeristwa produktéw
leczniczych).

Podsumowujac, pomimo, iz odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczali poszczegblnych zdarzen niepozgdanych
w obu ramionach badania byl zblizony, przeprowadzona analiza bezpieczenstwa skorygowana o czas
ekspozycji na leczenie wskazuje, iz czesto$é zgonéw i zdarzeri niepozgdanych ogélem jest niisza w grupie
chorych poddanych leczeniu Vyxeos® w poréwnaniu z DA 3+7 [29].
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5. DODATKOWA ANALIZA SKUTECZNOSCI ORAZ BEZPIECZENSTWA
VYXEOS (CPX-351) W OPARCIU O RANDOMIZOWANE BADANIA
KLINICZNE W TERAPII PACJENTOW Z OSTRA BIAtACZKA SZPIKOWA

W celu przedstawienia pefnego profilu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa produktu leczniczego
Vyxeos®. Autorzy niniejszej analizy przedstawili wyniki randomizowanych badan klinicznych: Study 204 (Lancet
2014), Study 205 (Cortes 2015), przeprowadzonych w populacji pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa.

5.1. Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Vyxeos®
w porownaniu z schematem DA 3+7 w populacji pacjentéw z nowo
rozpoznang ostra biataczkg szpikowa

Study 204 (Lancet 2014 [14]) pod wzgledem metodologicznym stanowi prospektywne randomizowane, otwarte
badanie kliniczne Il fazy przeprowadzone w schemacie grup réwnoleglych (podtyp wg AOTMIT Il B). Celem
badania byto poréwnanie efektywnos¢ klinicznej liposomalnej daunorubicyny i cytarabiny w stosunku molowym
1:5 wzgledem schematu DA 3+7 w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikows.
Celem badania poza oceng efektywnosci klinicznej Vyxeos® w populacji AML ogoéfem byfa réwniez ocena
efektywnosci klinicznej Vyxeos® w wyodrebnionej populacji okreslonej przez autoréw jako populacji high risk
AMIL jak réwniez w populacji secondary AML.

W badaniu 204 wzieto udziat 127 pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczky szpikowg w wieku powyzej 60-
go roku zycia. Pacjenci zostali losowo przydzieleni stosunku 2:1 do dwéch ramion badania Vyxeos® (n=86) lub
DA 3+7 (n=41). W badaniu zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na grupe high risk AML zdefiniowang jako
wystgpienie co najmniej jednej z cech: wiek 70 do 75 r.z, wtérna AML (secondary AML) lub obecnoé¢ zlozonego
kariotypu definiowanego jako =3 anomalie. Do grupy standardowego ryzyka wigczono pacjentéw w wieku 60-69
lat z de novo AML bez okreslonych anomalii cytogenetycznych.

Pacjenci mogli otrzymaé¢ do dwoch cykli leczenia indukcyjnego. Pacjenci, ktérzy po 2 cyklach leczenia
indukcyjnego uzyskali remisje (CR lub CRi) otrzymywali leczenie konsolidacyjne w postaci chemioterapii (do
2 cykli, leczenie zgodnie z przydzialem randomizacyjnym) lub przeprowadzano u nich przeszczepienie SCT.
Pacjenci z ramienia kontrolnego, ktérzy nie osiggneli odpowiedzi na leczenia po 1 lub 2 cyklach konsolidacji, mogli
otrzymaé leczenie Vyxeos® jako leczenie ratunkowe, jesli w opinii badacza istnialo bardzo niskie
prawdopodobieristwo odpowiedzi na dalsze leczenie schematem DA 3+7 (<50% redukcji blastow w szpiku
kostnym w poréwnaniu z poziomem wyjsciowym). Wyniki tej grupy pacjentow pod katem odpowiedzi na leczenie
(CR, CRi) i EFS zostaly wiagczone do wynikéw ramienia kontrolnego (DA 3+7), nawet jesli wystgpifa odpowied? na
Vyxeos®. Pacjenci nie byli cenzorowani pod katem oceny OS w momencie otrzymania leczenia Vyxeos®.

Szczegbtowe dane dotyczace metodyki omawianych badan, charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, kryteria
wigczenia i wykluczenia pacjentéw oraz szczegofowe charakterystyki interwencji znajdujg sie w Zatgczniku
niniejszej analizy (Rozdziat 11.4).

5.1.1. Skuteczno$é kliniczna

W ramach oceny skutecznosci analizowano nastepujgce punkty koricowe:
®  Przeiycie catkowite (OS);
®  Przeiycie wolne od zdarzen (EFS);

®  Remisja choroby (CR + CRi) - pierwszorzedowy punkt korficowy;
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e (zas trwania remisji choroby;

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
Dodatkowo z analizy dotyczacej wskaznika remisji (CR+CRi) zostal wytgczony jeden pacjent z ramienia Vyxeos®,
ktéry otrzymat leczenie nieprzewidziane protokotem. Okres obserwacji w badaniu wyniost 24 miesigce.

Definicje ocenianych punktéw koncowych zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 11.4).

5.1.1.1.Przeiycie catkowite (0S)

Przezycie catkowite definiowano jako czas od momentu wigczenia do badania do zgonu, bez wzgledu na
przyczyne. Mediana czasu obserwacji dla przedstawionych wynikow wynosi 24 miesigce.

Tabela 13. Przezycie catkowite (0S): Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2014)

Punkt koncowy Interwencja N Liczba zdarzen Mediana (95% CI) HR (95% ClI) Wartoéé p
AML ogétem
Przezycie Vyxeos® 85 58 14,7(10,5; 18,1)
: 0,38 0,61
catkowite (OS) DA 3+7 a1 27 12,9 (6,7; 22,4)
Wtérna AML
Przesycie Vyxeos® 33 23 12,1 (9,1; 17,5)
tkowite (OS o oo
catkowite (OS) DA 347 19 18 6,1(1,4;7,5)
High risk AML
Przezycie Vyxeos® 61 44 11,0(9,2; 16,7)
e 0,81 0,41*
catkowite (OS) DA 37 29 22 7,6 (6,1; 16,8)

* poziom istotnosci statystycznej — przy wartosci p<0,1

W populacji ogétem mediana przezycia catkowitego dla ramienia Vyxeos® wyniosta 14,7 (95% CI: 10,6; 18,1)
miesigca i byla nieznacznie dluzsza niz dla ramienia DA 347, gdzie wyniosta 12,9 (95% Cl: 6,7; 22,4) miesigca.
Podany przez autoréw badania hazard wzgledny dla poréwnania Vyxeos® vs DA 3+7 wynosi 0,88, p=0,61.

W subpopulacji chorych z wtérng AML mediana przezycia catkowitego w grupie chorych przyjmujacych Vyxeos®
byla znamiennie diuzsza i wynosita 12,1 (95% Ci: 9,1; 17,5), w poréwnaniu z analogiczng mediang dla grupy
poddanej leczeniu schematem DA 347 wynoszacg 6,1 (95% Ci: 1,4; 7,5) miesigca. Warto$¢ hazardu wzglednego
dla poréwnania Vyxeos® vs DA 3+7 wynosi 0,46, p=0,01.

W podgrupie chorych okreslonych jako high risk AML mediana przezycia catkowitego w grupie Vyxeos® wyniosta
11,0 (95% Ci: 9,2; 16,7) miesigca i byta diuzsza w poréwnaniu z mediang przezycia dla schematu DA 3+7, ktéra
wyniosta 7,6 (95% CI: 6,1; 16,8) miesigca. Warto$¢ hazardu wzglednego dla poréwnania Vyxeos® vs DA 3+7
wynosi 0,81, wartosc p=0,41.
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Rysunek 7. Przezycie catkowite (OS) pacjentéw w podgrupach sAML oraz high risk AML, Vyxeos® vs DA 3+7, (Lancet 2014)

5.1.1.2.Przeiycie wolne od zdarzen (EFS)

Ponizej przedstawiono wyniki dla omawianego punktu koricowego. Definicje punktu koficowego przestawiono

wraz z charakterystyky badania w Zafgczniku (Rozdziat 11.4).

Tabela 14. Przezycie wolne od zdarzen (EFS), Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2014)

Punkt koncowy Interwencja N Liczba zdarzen Mediana (95% CI) HR (95% Cl) Wartoéé p
AML ogétem
Przezycie wolne Vyxeos® 85 72 6,5 (4,5; 8,9)
SOl 0,83 0,36
od zdarzef (EFS) DA 3+7 a1 33 2,0 (4,5; 8,9)
Wtérna AML
Przeiycie wolne Vyxeos® 33 29 4,5 (1,5; 10)
, 0,59 0,08*
od zdarzen (EFS) DA 347 19 18 1,3 (1,1; 1,8)
High risk AML
Przezycie wolne Vyxeos® 61 54 5,7 (3,8; 8,6)
d zdarzen 0,81 0,38*
od zdarzer (EFS) DA 347 29 25 1,8(1,1;6,7)

* poziom istotnosci statystycznej — przy wartosci p<0,1

W populacji ogétem mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS) w grupie chorych przyjmujacych Vyxeos®
wynosita 6,5 (95% Cl: 1,1; 7,8) miesigca i byta znamiennie dluzsza, w poréwnaniu z analogiczng mediang dla grupy
poddanej leczeniu schematem DA 3+7 wynoszagca 2,0 (95% Cl: 4,5; 8,9) miesigca. Uzyskana réznica

w przezywalnosci ogétem pomiedzy poréwnywanymi grupami jest nieistotna statystycznie (p=0,36).

W subpopulacji chorych z wtérng AML mediana czasu przezycia wolnego od zdarzen (EFS) byta istotnie diuzsza
w ramieniu Vyxeos® i wyniosta 4,5 (95% Cl: 1,5; 10) miesigca, podczas gdy w ramieniu kontrolnym zaledwie
1,3 (95% Cl: 1,1; 1,8) miesigca. Hazard wzgledny dla poréwnania Vyxeos® vs DA 3+7 wynosi 0,59. Wynik jest

istotny statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji (p=0,08).

W podgrupie chorych high risk AML mediana czasu przezycia wolnego od zdarzen byta diuzsza dla ramienia
Vyxeos® niz ramienia kontrolnego. Wartosci wyniosty 5,7 (95% Cl: 3,8; 8,6) miesigca vs 1,8 (95% Cl: 1,1; 6,7)
miesigca odpowiednio dla ramienia interwencji i kontroli. Réznica w przezywalnosci bez zdarzen niekorzystnych
nie jest istotna statystycznie (p=0,38).
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Rysunek 8. Przezycie wolne od zdarzen (EFS) pacjentéw w podgrupach sAML oraz high risk AML, Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet
2014)

5.1.1.3. Remisja choroby

W badaniu Study 204 (Lancet 2014) analizowano liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych po maksymalnie dwéch
cyklach leczenia indukcyjnego Vyxeos® lub schematem DA 3+7 uzyskano remisje choroby. W ramach
analizowanego punktu koricowego oceniano zaréwno catkowitg remisje hematologiczng, jak réwniez catkowity
remisje z brakiem catkowitej regeneracji neutrofili lub plytek krwi. Definicje punktu koricowego przestawiono
wraz z charakterystykg badania w Zafgczniku (Rozdziat 11.4).

Tabela 15. Remisja choroby: Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2014)

Punkt korcowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)**
AML ogdétem

Vyxeos® 84 56 (66,6)

Remisja choroby ogétem (CR+ CR;) 1,91 (0,89; 4,08)
DA 3+7 a1 21(51,2)
Vyxeos® 84 41 (48,8)

Catkowita remisja choroby (CR) 1,00 (0,47; 2,11)
DA 3+7 a1 20 (48,8)
Catkowita niekompletna remisja Vyxeos® 84 15(17,9)

8,70 (1,11; 68,32)

L
soalh e DA 3:7 M 1(2,4)
Wtérna AML
Vyxeos® 33 19 (57,6)
Remisja choroby ogétem (CR+ CR;) 2,94 (0,89; 9,65)
DA 3+7 19 6 (31,6)
®
Catkowita remisja Vyxeos 33 12 (36,7)
1,24 (0,37; 4,11)
choroby (CR) DA3+7 19 6 (31,6)
®
Catkowita niekompletna remisja Vyxeos 33 7(21,2) Nie oszacowano — brak
choroby (CR;¥) DA 347 19 0(0,0) zdarzen w jednej z grup
Vyxeos® 60 38(63,3)
Remisja choroby ogétem (CR+ CR;) 1,85(0,75; 4,54)
DA 3+7 29 14 (48,2)
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Punkt korcowy Interwencja N n (%) OR (95% C1)**
Catkowita remisja Vyxeos® 60 27 (45,0)
s 0,88 (0,36; 2,13)
s DA 3+7 29 14 (48,3)
@ -
Catkowita niekompletna remisja Vyxeos 60 {8 Nie oszacowano — brak
choroby (CR;) DA 347 29 0(0,0) zdarzen w jednej z grup

* zdefiniowana jako CR z brakiem catkowitej regeneracji neutrofili lub plytek krwi; ** obliczono na podstawie dostepnych danych

W populacji ogétem w ramieniu Vyxeos® uzyskano nieznacznie wyzszy odsetek catkowitej odpowiedzi ogétem
w poréwnaniu z ramieniem DA 3+7 (66,6% vs 51,2%). Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli catkowitg remisje (CR)
byt poréwnywalny dla obu ramion i wynosit 48,8%. Autorzy badania podali, iz mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie byla poréwnywalna miedzy ramionami badania i wynosifa w grupie Vyxeos® - 8,9 miesigca, podczas
gdy w ramieniu kontrolnym - 8,6 miesiaca.

Warto podkresli¢, iz u dziesieciu pacjentéw z ramienia DA 3+7, ktérzy nie uzyskali remisji choroby po 1 lub
2 kursach leczenia indukcyjnego, u ktérych w opinii badacza istniato niewielkie prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi przy kontynuowaniu leczenia schematem DA 3+7, dlatego tez zastosowano u nich leczenie Vyxeos®,
wskaznik remisji choroby ogétem wynosi 40% (3 pacjentéw uzyskato CR, 1 pacjent CRi).

W podgrupie chorych z wtérng AML leczenie Vyxeos® w poréwnaniu z zastosowaniem schematu DA 3+7 pozwala
na uzyskanie wyzszego odsetka remisji choroby ogétem (CR+CRi), ktéry wyniost 57,6 dla grupy Vyxeos®
w poréwnaniu do 31,6 dla schematu DA 3+7. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita catkowita remisja choroby
byt poréwnywalny w obu ramionach badawczych i wynosit odpowiednio 36,7% dla ramienia Vyxeos® oraz 31,6%
dla ramienia DA 3+7. W poroéwnaniu z grupg kontrolng, wyraZnie wyiszy odsetek pacjentéw z ramienia Vyxeos®
uzyskat catkowitg niekompletng remisje choroby.

W subpopulacji pacjentéw z high risk AML czesto$¢ wystepowania remisji choroby ogétem jak réwniez
catkowite], niekompletnej remisji choroby byly znaczaco wyisze w ramieniu Vyxeos®. Remisje choroby ogétem
uzyskato 63,3% pacjentéw z grupy Vyxeos® wobec 48,2% w grupie kontrolnej. Catkowitg remisje z brakiem
catkowite]j regeneracji neutrofili lub plytek krwi (CRi) uzyskato 18,3% pacjentéw w ramieniu Vyxeos®, natomiast
w ramieniu kontrolnym Zaden pacjent nie osiggnat tego punktu koficowego. Odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpifa catkowita remisja choroby (CR) byt poréwnywalny w obu ramionach badania i wynosit dla grupy
Vyxeos® —45%, podczas gdy dla grupy DA 3+7 - 48,3%.

5.1.2. Bezpieczehistwo

W ramach oceny bezpieczeristwa analizowano nastepujgce punkty koricowe:
® /gony wczesne;
®  Poszczegolne zdarzenia niepozgdane w = 3 stopniu nasilenia.

Analiza bezpieczenistwa zostata przeprowadzona w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku zgodng z przydziatem randomizacyjnym. Dzieki stratyfikacji do grup standardowego i wysokiego
ryzyka w obu ramionach badawczych wystepowal réwnomierny rozktad pacjentéw pod katem ryzyka
cytogenetycznego, wtornej AML i statusu sprawnoéci ECOG. Jeden pacjent z ramienia Vyxeos® wymagat 50%
redukcji dawki Vyxeos® w 2 ostatnich podaniach pierwszego cyklu indukcyjnego. Wszyscy pacjenci z ramienia
kontrolnego otrzymali petne dawki daunorubicyny (60 mg/m?). Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali 2 kursy
indukcyjne wynosity (17/85 (20%) w grupie Vyxeos® vs 12/41 (29%) w grupie kontrolnej). Jeden cykl leczenia
konsolidacyjnego podano u 23 (41%) sposréd 56 pacjentéw z ramienia Viyxeos®, ktérzy osiggneli remisje choroby
(CR + CRi), natomiast u 14 pacjentéw (25%) podano 2 cykle. W grupie kontrolnej remisje choroby (CR + CRi)
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osiggnelo 21 pacjentéw; jeden cykl konsolidacji przeprowadzono u 6 pacjentéw (29%), natomiast u 9 z nich (43%)
2 konsolidacje. Niemalze pofowa pacjentéw z ramienia kontrolnego (7 z 15), otrzymata kursy konsolidacyjne
w schemacie 5+2; pozostali otrzymali kursy konsolidacyjne oparte o umiarkowang/wysokodawkowsg cytarabine.
HSCT zastosowano w miejsce konsolidacji u 3 (5%) pacjentéw z Vyxeos® kontrolnych Vyxeos® i 3 (14%) z DA 3+7.

5.1.2.1. Zgony wczesne

W badaniu analizowano zgony wczesne tj. wystepujgce w okresie 30 oraz 60 dni od momentu rozpoczecia
badania. Szczeg6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Zgony wczesne; Vyxeos® vs DA 3+7 (Lancet 2014)

Punkt kofcowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*
AML ogdétem
; Vyxeos® 85 3(3,5)
Smiertelnosé 30-dniowa 0,46 (0,09; 2,40)
DA 3+7 a4 3(7,3)
’ Vyxeos® 85 4(4,7)
Smiertelnosé 60-dniowa 0,29 (0,08;1,09)
DA 3+7 a4 6 (14,6)
Wtérna AML
; Vyxeos® 33 1(3,0)
Smiertelnosé 30-dniowa 0,17 (0,02; 1,73)
DA 3+7 19 3(15,8)
; Vyxeos® 33 2 (6,1)
Smiertelnosé 60-dniowa 0,14 (0,03; 0,79)
DA 3+7 19 6(31,6)
High risk AML
; Vyxeos® 52 3(5,8)
Smiertelnosé 30-dniowa 0,45 (0,08; 2,40)
DA 3+7 25 3(12,0)
; Vyxeos® 52 4(7,7)
Smiertelnosé 60-dniowa 0,26 (0,07; 1,04)
DA 3+7 25 6 (24,0)

* obliczono na podstawie dostepnych danych

W populacji ogétem w okresie 30 dni od rozpoczecia badania, zmarlo 3 pacjentéw z ramienia Vyxeos® (3,5%)
i 3 z ramienia kontrolnego (7,3%). W ciggu 60 dni badania, zmarlo 4 pacjentéw z grupy Viyxeos® (4,7%) i 6 (14,6%)
z grupy kontrolnej, co wskazuje granicznie istotng nizsza $miertelno$¢ w ramieniu Viyxeos® (p=0,066). Sposrod
10 wczesnych zgondw, 4 (po 2 w kazdym ramieniu badawczym) byly spowodowane seps3 podczas gdy kolejne
3 (2 z grupie Vyxeos® i1z grupy DA 3+7) nastapity w wyniku progresji choroby. Przyczyng zgonu 3 pacjentow
z ramienia kontrolnego byto wystapienie infekcji (2 chorych) oraz kardiogenny obrzek ptuc (1 chory).

Whioski z analizy w podgrupach sg spdjne z wnioskami dla populacji ogotem. Czestosé wystepowania zgonow
wczesnych w obu subpopulacjach byta nizsza w grupie chorych poddanych terapii Vyxeos® w poréwnaniu
z analogiczng czestoscig w ramieniu DA 3+7.

5.1.2.2. Poszczegélne zdarzenia niepoigdane w 23 stopniu nasilenia

W badaniu analizowano poszczegélne zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u >5% pacjentéw. Autorzy badania
przedstawili zdarzenia niepozgdane wystepujgce w co najmniej 3 stopniu nasilenia. Szczegofowe dane
przedstawiono w tabeli ponize;.
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Punkt kofncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*
Vyxeos® 85 54(63,5)
Goraczka neutropeniczna 1,66 (0,78; 3,53)
DA 3+7 a1 21(51,2)
Vyxeos® 85 30(35,3)
Bakteremia 2,25 (0,92; 5,49)
DA 3+7 a1 8 (19,5)
Vyxeos® 85 13 (15,3)
Zapalenie ptuc 0,75(0,28; 1,97)
DA 3+7 41 8 (19,5)
Vyxeos® 85 13 (15,3)
Hypokalemia 1,30(0,43; 3,93)
DA 3+7 4 5(12,2)
Vyxeos® 85 10(11,8)
Sepsa 0,96 (0,31; 3,02)
DA 3+7 4 5(12,2)
Vyxeos® 85 12 (14,1)
Infekcje grzybicze 6,58 (0,83; 52,43)
DA 3+7 a1 1(2,4)
Vyxeos® 85 6(7,1)
Neutropenia 0,44 (0,13; 1,47)
DA 3+7 4 6 (14,6)
Vyxeos® 85 8(9,4)
Matoptytkowosé 0,96 (0,27; 3,40)
DA 3+7 41 4(9,8)
Vyxeos® 85 8(9,4)
Biegunka 1,32 (0,33; 5,25)
DA 3+7 a1 3(7,3)
Vyxeos® 85 8(9,4)
Zmeczenie 2,03 (0,41; 10,00)
DA 3+7 a1 2(4,9)
Vyxeos® 85 8(9,4)
Ostra niewydolnos$é nerek 2,03 (0,41; 10,00
DA 3+7 4 2(4,9)
Vyxeos® 85 6(7,1)
Zakazenie drég moczowych 0,96 (0,23; 4,06)
DA 3+7 41 3(7,3)
Vyxeos® 85 5(5,9)
Dusznosé 0,79 (0,18; 3,49)
DA 3+7 a1 3(7,3)
Vyxeos® 85 6(7,1)
Omdlenie 1,48 (0,29; 7,68)
DA 3+7 4 2(4,9)
Vyxeos® 85 6(7,1)
Niedotlenienie 3,04 (0,35; 26,11)
DA 3+7 4 1(2,4)
Vyxeos® 85 4(4,7)
Zmiany stanu psychicznego 0,63 (0,13; 2,94)
DA 3+7 a1 3(7,3)
Vyxeos® 85 7(8,2)
Wysypka Nie oszacowano
DA 3+7 a1 0(0,0)
Vyxeos® 85 3(3,5)
Niewydolno$é¢ nerek 0,34 (0,07; 1,59)
DA 3+7 4 4(9,8)

* obliczono na podstawie dostepnych danych
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Czesto$¢ wystepowania analizowanych zdarzeh niepoigdanych byla przyblizona pomiedzy ramionami
badawczymi. Najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozgdanym byla gorgczka neutropeniczna, ktora
wystgpifa u 54 (63,5%) pacjentéw z ramienia Vyxeos® i 21 (51,2%) pacjentéw z ramienia kontrolnego. U nieco
nizszego odsetka pacjentéw wystgpita bakteriemia, ktérej doswiadczyto 35,3% chorych z grupy Vyxeos® oraz
19,5% pacjentéw leczonych DA 3+7. Ponadto, u 13 (15,3%) pacjentéw z grupy Vyxeos® oraz 8 (19,5%) z grupy
DA 3+7 wystapito zapalenie ptuc. Sepse i zakazenie grzybicze obserwowano u 10 (11,8 %) i 12 (14,1 %) pacjentéw
z ramienia Vyxeos®, natomiast w ramieniu kontrolnym odsetek ten wynosit odpowiednio 12,2% oraz 2,4 %.
U pacjentow leczonych Vyxeos® obserwowano wigkszg czesto$¢ wystepowania zakazen w 3 do 4 stopniu
nasilenia (60/85 [70,6%] vs 18/41 [43,9%]). Nie przektadato sie to jednak na wiekszg $miertelnosc¢ (3/85 [3,5%]
vs 3/41 [7,3%)).

5.2. Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Vyxeos® w populacji
pacjentow z nawrotowg ostrg biataczkg szpikowa

Badanie Study 205 (Cortes 2015 [34]) to prospektywne, randomizowane, otwarte badanie kliniczne Il fazy
przeprowadzone w schemacie grup réwnoleglych (podtyp wg AOTMIT IIA), oceniajgce efektywnosé kliniczng
liposomalnej daunorubicyny i cytarabiny w stosunku molowym 5:1 w poréwnaniu z leczeniem ratunkowym (ang.
salvage therapy) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg ostrg biataczka szpikowa (AML).

W badaniu Study 205 (Cortes 2015) wzieto udziat 126 pacjentow w wieku 18-65 lat. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni (randomizacja w stosunku 2:1, ze stratyfikacjg) do dwéch ramion badania: Vyxeos® grupy
kontrolnej, otrzymujgcej leczenie ratunkowe. Randomizacja obejmowala stratyfikacje (na podstawie European
Prognostic Index [EPI], w oparciu o czas trwania pierwszej catkowitej remisji choroby, cytogenetyke, wiek
i historie przeszczepien) do 3 grup ryzyka: grupy korzystnego ryzyka, grupy umiarkowanego ryzyka, grupy
niekorzystnego ryzyka. W ramieniu kontrolnym wybor schematu leczenia pozostawat w gestii badacza. Pacjenci
mogli otrzymac do dwoch kurséw indukeyjnych i do 2 kurséw konsolidacji.

Szczegbtowe dane dotyczace metodyki omawianych badan, charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, kryteria
wigczenia i wykluczenia pacjentéw oraz szczegofowe charakterystyki interwencji znajdujg sie w Zatgczniku
(Rozdziat 11.4).

5.2.1. Efektywnosc¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci oceniano nastgpujgce punkty koricowe:
®  Przeiycie catkowite (OS);
®  Przeiycie 12-miesieczne — pierwszorzedowy punkt koricowy;
®  Przeiycie wolne od zdarzen niekorzystnych (EFS);
*  Remisja choroby (CR + CRi);

2 kursy indukcji otrzymato 12,3% pacjentéw z ramienia Vyxeos®, wzgledem 6,8% z ramienia kontrolnego. Sposrod
40 pacjentéw leczonych Vyxeos®, ktorzy uzyskali catkowitg remisje (CR) lub catkowity remisje z niecatkowitg
regeneracjg neutrofili lub ptytek krwi (CRi) 85% otrzymato kontynuacje leczenia; 19 otrzymato kursy konsolidacji,
w tym 15 pacjentéw otrzymato 1 cykl konsolidacji, 4 pacjentéw 2 cykle. U 15 pacjentow przeprowadzono
przeszczepienie krwiotwérczych komorek macierzystych zamiast konsolidacji  Vyxeos®, natomiast
u 13 przeszczepienie przeprowadzono po konsolidacji. Wszystkich 18 pacjentow z grupy kontrolnej, ktérzy
osiggneli CR i CRi otrzymato kontynuacje leczenia. 3 pacjentéw otrzymato 1 kurs konsolidacji, 4 pacjentow
2 kursy. U 11 przeprowadzono przeszczepienie krwiotwoérczych komérek macierzystych zamiast kursow
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konsolidacji, u 5 przeszczepienie przeprowadzono po kursach konsolidacji. Podobne odsetki pacjentéw po
niepowodzeniu indukgji 1. linii leczenia poddano przeszczepieniu SCT(24,4 vs 19,2).

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona dla populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku zgodng z przydziatem randomizacyjnym. Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy.

5.2.1.1.Przezycie catkowite (0S)

Pierwszorzedowym punktem korficowym bylo przezycie 12-miesieczne. Ponizej przedstawiono wyniki dla
omawianego punktu konicowego. Okres obserwacji wyniést 12 miesiecy. Definicje punktu koricowego

przestawiono wraz z charakterystykg badania w zalgczniku (Rozdziat 11.4).

Tabela 18. Przezycie catkowite (0S): Vyxeos® vs leczenie ratunkowe (Cortes 2015)

Punkt koncowy Interwencja N Liczba zdarzen  Mediana (95% CI) HR(95%CI) Wartosép
AML ogdétem
. Vyxeos® 81 52 8,5(5,9;11,1)
Przeiycie
. 0,75 (bd) 0,19
catkowite (OS) .
Leczenie ratunkowe 44 32 6,3 (3,7;9,1)
poor risk AML
L. Vyxeos® 56 40 6,6 (5,4; 10,2)
Przeiycie
] 0,55 0,02
catkowite (OS) .
Leczenie ratunkowe 29 26 4,2 (2,6; 5,7)

Wyniki w populacji AML ogétem wskazujg, iz mediana catkowitego przezycia dla ramienia Vyxeos® wyniosta
8,5 (95% Cl: 5,9; 11,1) miesigca i byla nieznacznie diuzsza niz dla ramienia standardowego leczenia ratunkowego
gdzie wyniosta 6,3 (95% Cl: 3,7; 9,1) miesigca. Raportowane réznice dotyczace przezywalnosci ogétem
53 nieistotne statystyczne. Wskaznik 12-miesiecznego przezycia catkowitego wynosit 36% dla ramienia Vyxeos®
vs 27% dla ramienia kontrolnego, uzyskana réznica jest nieistotna statystycznie (p=0,33).

Wyniki dla subpopulacji Zle rokujgcych pacjentéw z AML leczenie Vyxeos® zamiast podania standardowego
leczenia ratunkowego prowadzi do nieznacznego wydtuzenia przezycia catkowitego. Warto$¢ mediany przezycia
catkowitego byta istotnie statystycznie wyzsza w ramieniu chorych leczonych Vyxeos® w poréwnaniu z kontrolg
(6,5 vs 4,2 miesigca). Wskaznik 12-miesiecznego przezycia wynosit 28% (95% Cl; 19; 46) w ramieniu Vyxeos®
natomiast w ramieniu kontrolnym 9% (95% ClI: 0;20).
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Rysunek 9. Przezycie catkowite w populacji AML ogétem oraz populacji poor risk AML: Vyxeos® vs leczenie ratunkowe

(Cortes 2015)

5.2.1.2. Przezycie wolne od zdarzeni (EFS)

Ponizej przedstawiono wyniki dla omawianego punktu koricowego. Okres obserwacji wynidst 12 miesiecy.
Definicje punktu koricowego przestawiono wraz z charakterystyka badania w Zatgczniku (Rozdziat 11.4).

Tabela 19. Przezycie wolne od zdarzen (EFS): Vyxeos® vs leczenie ratunkowe (Cortes 2015)

Mediana
Punkt koficowy Interwencja N Liczba zdarzen HR (95%ClI) Wartoéé p
(95%c1)
AML ogdétem
.. Vyxeos® 81 49 4,0 (1,4; 5,5)
Przeiycie wolne
. 0,66 0,08
od zdarzen (EFS) .
Leczenie ratunkowe 44 30 1,4(0,9; 2,7)
poor risk AML
L. Vyxeos® 56 39 1,9(1,2;4,3)
Przeiycie wolne
. 0,63 0,08
od zdarzen (EFS) .
Leczenie ratunkowe 29 23 1,2 (0,6; 1,5)

W populacji AML ogétem w ramieniu Vyxeos® mediana czasu przezycia wolnego od zdarzen (EFS) byta wyraznie
diuisza w grupie chorych leczonych Vyxeos® w poréwnaniu do wartosci uzyskanej w grupie leczenia
ratunkowego. Uzyskana réznica nie jest istotna statystycznie (p=0,08).
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Wyniki analizy przeprowadzonej w podgrupie pacjentéw o niekorzystnych rokowaniach AML wskazujg

ze podanie Vyxeos® jako leczenia ratunkowego prowadzi do uzyskania nieznacznie diuiszej mediany czasu

wolnego od zdarzen niekorzystnych (EFS) wynoszacej 1,9 miesigca, podczas gdy analogiczna mediana w grupie

kontrolnej wynosi — 1,2 miesigca. Uzyskana réznica jest nieistotna statystycznie, jednakie badania to posiada

odpowiedniej mocy testu koniecznej do wykazania réznicy..
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Rysunek 10. Przezycie wolne od zdarzen dla AML ogétem oraz poor risk AML, Vyxeos® vs leczenie ratunkowe (Cortes 2015)

5.2.1.3.Remisja choroby

W ramach analizowanego punktu korficowego oceniano zaréwno catkowitg remisje hematologiczng, jak réwniez
catkowity remisje z brakiem catkowitej regeneracji neutrofili lub ptytek krwi. Ponizej przedstawiono wyniki dla
omawianego punktu korficowego.

Tabela 20. Remisja choroby: Vyxeos® vs leczenie ratunkowe (Cortes 2015)

Punkt kofcowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)**
AML ogdétem
Vyxeos® 81 40 (49,4)

Remisja choroby ogétem

1,41 (0,67; 2,96)

(CR+ CRi) Leczenie ratunkowe 44 18 (40,9)
Vyxeos® 81 30(37,0)
Catkowita remisja choroby (CR) 1,26 (0,58; 2,75)
Leczenie ratunkowe 44 14 (31,8)
Catkowita niekompletna remisja Vyxeos® 81 10(12,3) 1,41 (0,42; 4,78)
E ¥ R
choroby (CR;*) Leczenie ratunkowe 44 4(9,1)
Poor risk AML
Remisja choroby ogétem Vyxeos® 56 22(39,3) 1,70 (0,64; 4,50)
(CR+ CRi) Leczenie ratunkowe 29 8(27,6)
Vyxeos® 56 16 (28,6)
Catkowita remisja choroby (CR) 1,53 (0,53; 4,47)
Leczenie ratunkowe 29 6(20,7)
Catkowita, niekompletna remisja Vyxeos® 56 6(10,7) 1,62 (0,31; 8,58)
E 4 =Ly Gy
choroby (CR;*) Leczenie ratunkowe 29 2(6,9)

* zdefiniowana jako CR z brakiem catkowitej regeneracji neutrofili lub plytek krwi; ** obliczono na podstawie dostepnych danych
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W populacji ogétem w ramieniu Vyxeos® uzyskano nieznacznie wyzsze odsetki remisji choroby ogotem (CR+CRi)
catkowitej remisji choroby (CR) jak réwniez catkowitej nieckompletnej remisji choroby w poréwnaniu do odsetkéow
uzyskanych w ramieniu pacjentéw przyjmujgcych indywidualnie dobrane leczenie ratunkowe.

Podobnie w podgrupie pacjentéw z poor risk AML zastosowanie terapii Vyxeos® wzgledem leczenia
indywidualnego pozwala na uzyskanie wyisze wyiszego odsetka remisji choroby ogétem (CR+CRi), catkowitej
remisji choroby (CR) oraz catkowitej niekompletnej remisji choroby.

5.2.2. Bezpieczenistwo

W ramach oceny bezpieczenstwa analizowano nastepujace punkty korficowe:
e 7gony wczesne (30, 60, 90 dniowe);

®  Poszczegolne zdarzenia niepozgdane w =3 w stopniu nasilenia

Analiza bezpieczeristwa zostata przeprowadzona w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku zgodng z przydziatem randomizacyjnym. Zdarzenia niepozgdane byly rejestrowane do 30 dni
po zakonczeniu leczenia.

5.2.2.1.Zgony wczesne

Zgony wczesne definiowano jako zgony wystepujgce w okresie maksymalnie 90 dni od daty rozpoczecia leczenia.
W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace analizowanego punktu koficowego.

Tabela 21. Zgony wczesne: Vyxeos® vs leczenie ratunkowe (Cortes 2015)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*
Vyxeos® 81 6(7,4)
Zgony wczesne
1,68 (0,32; 8,70)
(w okresie 30 dni) B
Leczenie ratunkowe 44 2(4,5)
Vyxeos® 81 12 (14,8)
Zgony wczesne
) ] 0,92 (0,33; 2,53)
(w okresie 60 dni) B
Leczenie ratunkowe 44 7 (15,9)

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Odsetek weczesnych zgonow zdefiniowanych jako $miertelnoéc¢ w okresie 30 dni od rozpoczecia leczenia wynosit
7,4% vs 4,5% odpowiednio dla ramienia interwencji i komparatora. Podobnie odsetek zgonéw w okresie 60 dni
od rozpoczecia leczenia wynosit odpowiednio 14,8% vs 15,9%. Przyczyng zgondw, ktére wystapity w ramieniu
Vyxeos® w ciggu 60 dni byta infekcja (8 pacjentéw), progresja choroby, ostra niewydolnos¢ oddechowa, krwotok
w obrebie CNS spowodowany upadkiem i urazem glowy oraz nagla $mieré sercowa (po 1 pacjencie kazde).
Przyczyng zgonow wérdd pacjentdéw z ramienia kontrolnego, ktére wystapity w ciggu 60 dni byla powiktana
infekcja (4 pacjentéw), postep choroby (2 pacjentéw), ponadto u jednego chorego nie ustalono przyczyny zgonu.

4.3.2.1 Poszczegdlne zdarzenia niepoigdane w 23 w stopniu nasilenia
Tabela ponizej prezentuje dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzeri niepozgdanych
w >3 stopniu nasilenia.

Tabela 22. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane 23 w stopniu nasilenia: Vyxeos® vs leczenie ratunkowe (Cortes 2015)

Punkt kofcowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*

Goraczka neutropeniczna Vyxeos® 81 44 (54) 2,30(1,07; 4,92)
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Punkt kofAcowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*
Leczenie ratunkowe 44 15 (34)
Vyxeos® 81 24 (30)
Bakteremia 0,55 (0,26; 1,19)
Leczenie ratunkowe 44 19 (43)
Vyxeos® 81 18 (22)
Zapalenie ptuc 2,86 (0,90; 9,06)
Leczenie ratunkowe 44 4(9)
Vyxeos® 81 11 (14)
Sepsa 2,15(0,57; 8,15)
Leczenie ratunkowe 44 3(7)
Vyxeos® 81 12 (15)
Zmeczenie 7,48 (0,94; 59,58)
Leczenie ratunkowe 44 1(2)
Vyxeos® 81 5(6)
Zakazenie drég moczowych 0,51 (0,14; 1,88)
Leczenie ratunkowe 44 5(11)
Vyxeos® 81 7(9)
Hipokalemia 1,29 (0,32; 5,27)
Leczenie ratunkowe 44 3(7)
Vyxeos® 81 9(11) Nie oszacowano — brak
Wysypka L. .
Leczenie ratunkowe 44 0(0,0) zdarzeri w jednej z grup
Vyxeos® 81 7(9)
Goraczka 4,07 (0,48; 34,19)
Leczenie ratunkowe 44 1(2)
Vyxeos® 81 4(5)
Ostra niewydolnos$é nerek 0,71(0,15; 3,33)
Leczenie ratunkowe 44 3(7)
Vyxeos® 81 4(5)
Nadciénienie 0,71(0,15; 3,33)
Leczenie ratunkowe 44 3(7)
Vyxeos® 81 5(6)
Progresja choroby 1,38 (0,26; 7,43)
Leczenie ratunkowe 44 2(5)
Zapalenie podskérnej tkanki Vyxeos® 81 4(5)
i 1,09 (0,19; 6,21)
tacznej Leczenie ratunkowe 44 2(5)

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Terapia Vyxeos® w poréwnaniu doleczenia ratunkowego zwigzana jest z dluiszym czasem do wystapienia
normalizacji liczby neutrofili (definiowany jako liczba neutrofili >1000/mL) jak réwniez ptytek krwi (definiowany
jako liczba ptytek krwi >100 000/mL). Czas do wystgpienia normalizacji liczby neutrofili wynosit odpowiednio
w grupie Vyxeos® - 42 dni, podczas gdy w ramieniu kontroli - 34 dni. Podobnie czas do uzyskania odpowiedniego
poziomu plytek krwi wynosit 45 dni dla grupy Vyxeos®, natomiast w grupie kontrolnej analogiczny czas wynosit
35 dni.

Diuzszy czas wymagany do osiggniecia normalizacji parametréw hematologicznych skutkowat wiekszg liczba
zdarzen niepozadanych zwigzanych z infekcjami, w tym gorgczka neutropeniczng, bakteriemia, zapaleniem pluc,
sepsg, zakazeniem drég moczowych, gorgczky i zapaleniem tkanki tgcznej w grupie Vyxeos®. Nie przefozylo sie
to jednak na wiekszy odsetek zgonéw zwigzanych z zakazeniem wystepujgcych do 60 dnia, ktéry wynosit
9,9% w ramieniu Vyxeos® oraz 9,1% w ramieniu kontrolnym.
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Analizujgc czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w co najmniej
3 stopniu nasilenia pomiedzy ramionami badania nie stwierdzono istotnych réinic, z wyjatkiem istotnie
wiekszego ryzyka wystgpienia gorgczki neutropenicznej w grupie chorych poddanych terapii Vyxeos®.
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO
VYXEOS® W LECZENIU NOWO ROZPOZNANEJ OSTREJ BIALACZKI
SZPIKOWEJ ZALEZNEJ OD TERAPII LUB NOWO ROZPOZNANEJ OSTREJ
BIALACZKI SZPIKOWEJ Z CECHAMI ZALEZNYMI OD MIELODYSPLAZJI

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono streszczenie konferencyjne o akronimie
NCT02533115 [35, 36] prezentujgce wyniki otwartego badania IV fazy typu expanded access opisujgce wyniki
efektywnosci praktycznej Vyxeos® w populacji chorych z t-AML oraz AML-MRC.

Do badania wigczono 52 pacjentéw z nowo rozpoznang sAML oraz high risk AML (zdefiniowang jako t-AML oraz
AML z udokumentowang historiag MDS, CMML, lub de novo AML z kariotypem wskazujgcym okreslone
nieprawidfowosci wspotdzielone z MDS, zwigzane z gorszym rokowaniem) w wieku 60-75 lat. Populacja chorych
wigczonych do badania odpowiadata populacji chorych wigczonych do badania 301. Pacjenci otrzymywali do
dwoch cykli leczenia indukujgcego Vyxeos® -100 U/m? (CYT: 100 mg/m? + DNR 44 mg/m?) w dniach 1, 3 oraz
5 I cyklu oraz w dniach 35 Il cyklu. Pierwszorzedowym punktem koficowym badaniu byfa ocena bezpieczenstwa,
drugorzedowe punkty koricowe obejmowaly ocene wskaZznikéw remisji choroby (w tym catkowitej remisji
choroby).

tacznie 52 chorych przyjeto co najmniej jedng dawke Vyxeos® i zostalo wigczonych do oceny bezpieczeristwa.
Mediana wieku chorych wigczonych do oceny bezpieczenistwa wynosita 70 lat (zakres: 55-75), 23% chorych
charakteryzowato sie umiarkowang sprawnoscig ogélng (wynik w skali ECOG: 2). Mediana czasu od rozpoznania
wynosi 0,30 miesigca (zakres: 0.03-36.14). Pacjenci z AML-MRC oraz t-AML stanowili odpowiednio 77% oraz 23%
populacji uwzglednionej w ramach analizy wynikéw. Wszyscy pacjenci otrzymali 1 cykl indukcji remisji, 25%
otrzymato 2 cykle indukcji, 17%, 8%, 4% i 2% pacjentéw otrzymato odpowiednio 1, 2, 3 i 4 cykle konsolidacji.

Wyniki analizy skutecznosci wskazuja, iz leczenie Vyxeos® pozwolifo na uzyskanie remisji choroby ogétem
u 44% (95% Cl: 31; 59) chorych. Catkowita remisja ogétem wstgpita u 29% chorych (95% Cl: 17; 43), podczas gdy
15% (95% Cl:7; 28) chorych doswiadczyto catkowitej remisji z niecatkowitg regeneracjg neutrofili lub plytek krwi.
Mediana czasu trwania remisji ogétem wynosita 37 dni (zakres: 15-72). W momencie zakoficzenia badania
47 (90%) chorych pozostawato przy Zyciu, u 11 (21%) zastosowano przeszczepienie krwiotwérczych komérek
macierzystych szpiku kostnego.

Czesto$c¢ oraz rodzaj zdarzern niepozgdanych towarzyszacych terapii Vyxeos® jest zblizona do tego jaki
obserwowano w badaniu 301. Wczesna $miertelno$¢ (definiowana jako zgony wystepujgce w okresie do 60 dni
od momentu rozpoczecia leczenia) wystapita u 6% chorych leczonych Vyxeos®. Pojawiajgce sie lub nasilajgce sie
w trakcie leczenia zdarzenia niepozadane (TEAE) wystgpity u 96% pacjentéw, Odsetek chorych, u ktérych TEAE
uznane zostaly jako zwigzane z zastosowanym leczeniem wynosit 44%. Dwoch pacjentow (4%) zaprzestato
leczenia z powodu AE (zmniejszenie frakcji wyrzutowej i krwotok srodczaszkowy [n = 1 kazdy]). U 5 chorych (10%)
odnotowano zdarzenia niepozgdane w stopniu 5 nasilenia (progresja choroby, zespét dysfunkcji
wielonarzadowej, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej, zgon na skutek aspiracji i krwotok
wewngtrzczaszkowy (n = 1 kazdy).

Tabela 23. Skuteczno$éé i bezpieczenstwo Vyxeos® (NCT02533115)

Punkt kofcowy N n (%)
Remisja choroby ogétem 23 (44)
e e U Catkowita kompletna remisja choroby 52 15 (29)
Zgony, n (%)
Catkowita niekompletna remisja choroby 8(15)
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Punkt kofAcowy N n (%)
30-dniowa $miertelnosé 0(0)
Zgony, n (%) 52
60-dniowa $miertelnosé 3(6)
Ogdétem 30 (58)
Goraczka neutropeniczna 10 (19)
Zapalenie ptuc 5(10)
Ciezkie TEAE*¥, n (%) 52
Infekcje 4(8)
Hypoksja 3(6)
Niewydolnos¢ oddechowa 3(6)
Ogdétem 45 (87)
Goraczka neutropeniczna 40 (77)
TEAE % stopnia®, n (%) Hypoksja 52 12 (23)
Zapalenie ptuc 7(13)
Zapalenie ptuc 7(13)

*AE 3 stopnia wystepujace u powyzej 10% chorych; ** cieikie AE wystepujace u powyiej 5% chorych
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7. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
VYXEOS®

7.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej substangiji, jaka jest
produkt leczniczy Vyxeos® (CPX-351) w monoterapii dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg
szpikowg zalezng od terapii lub nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg z cechami zaleznymi
od mielodysplazji.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [37] przeprowadzono
poszerzong oceng bezpieczeristwa w celu umozliwienia decydentowi pelnej oceny ryzyka stosowania produktu
leczniczego Vyxeos® biorgc pod uwage dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii.

7.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych materiatoéw w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem leku Vyxeos®.

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [37] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[38] w analizie bezpieczenistwa nalezy dokona¢ identyfikacji zdarzehn niepoigdanych na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku Vyxeos ®, raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych,
zbieranych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczefistwa produktéw leczniczych,
takich jak: European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration
(http://www.fda.gov), Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
[http://www.urpl.gov.pl/] oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

Dodatkowo, autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu
identyfikacji i oceny pelnego profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library.

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa dopuszczono mozliwos¢ wigczenia badan bez grupy kontrolnej jak réwniez
metaanaliz prezentujgcych dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia Vyxeos®.

7.3. Opis technologii Combiplex®
Produkt leczniczy Vyxeos® stanowi liposomalng kombinacje cytarabiny i daunorubicyny, jest pierwszym
klinicznym przyktadem zastosowania technologii CombiPlex®.

Najwazniejszymi zaletami kompozycji liposomowej w poréwnaniu do tradycyjnego modelu podawania tych
substancji czynnych s3:

e Uzyskanie i utrzymanie synergistycznego stosunku molowego obydwu substancji przez ponad
24 godziny w osoczu po iniekcji dozylnej;

*  Kumulowanie sie leku w komérkach blastéw w duzych stezeniach w szpiku kostnym;
*  Wydluzenie okresu péttrwania leku w osoczu;

e  Skrécenie czasu podawania leku.
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Od niespetna pot wieku terapia skojarzona skfadajgca sie z cytarabiny i antracykliny (np. daunorubicyna) czyli tak
zwany schemat DA 3+7 stanowi standard leczenia pacjentéw chorych na AML na calym $wiecie. Optymalizacja
schematu dawkowania DA 3+7 zajeta badaczom ponad 20 lat, a prowadzenie technologii CombiPlex istotnie
poprawito parametry lekéw. W toku wieloletnich badan klinicznych okreslono, iz najbardziej optymalny stosunek
molowy wynoszacy 5: 1 (cytarabina : daunorubicyna) cechuje sie maksymalng aktywnoscig synergistyczng
i minimalng aktywnoscig antagonistyczng, w poréwnaniu z innymi badanymi stosunkami. W celu zapewnienia
stalego stosunku molowego oraz prewencji niezaleznej i odmiennej eliminacji oraz metabolizmu cytarabiny
i daunorubicyny w Vyxeos® obydwa leki s zamknigte w liposomach o strukturze bilamelarnej, ktorych $rednica
wynosi 100 nm.

Po podaniu we wlewie dozylnym liposomy Vyxeos® wykazujg wydtuzony okres péftrwania w osoczu, przy czym
ponad 99% daunorubicyny i cytarabiny obecnej w osoczu pozostaje zamknigta w liposomach. W oparciu
o badania na modelach zwierzecych ustalono e liposomy zawierajgce Vyxeos® sg kumulowane i utrzymujg sie
w duzych stezeniach w szpiku kostnym, gdzie s3 gléwnie wychwytywane w niezmienionej postaci przez komaérki
biataczkowe w aktywnym procesie wchianiania. Przykladowo w badaniu na modelu mysim wskazano,
iz u osobnikéw z biataczkg liposomy byly wychwytywane przez komérki biataczkowe w wiekszym stopniu niz
przez zdrowe komarki szpiku kostnego. Po wniknigeciu do komérki, liposomy Vyxeos® s3 rozktadane i uwalniajg
wewngtrzkomorkowo daunorubicyne i cytarabine umozliwiajgc produktom leczniczym wywieranie skojarzonego
dziatania przeciwnowotworowego [1].
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Rysunek 12. Zalezno$¢ efektu synergistycznego cytarabiny i daunorubicyny od stosunku molowego, badana na komérkach
P388 mysiej biataczki limfocytowej i komérkach HL60 ludzkiej ostrej biataczki pro-mielocytowej, w badaniu Tardi 2009 [45]
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Rysunek 13. Przezycie catkowite w 55 dniu po podaniu Vyxeos® myszom BDF-1 (model P388 biataczki), w zaleznosci od
stosunku molowego cytarabiny i daunorubicyny w badaniu Tardi 2009 [45]
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Kolejno wykazano, ze stosunek molowy 5:1 cytarabiny do daunorubicyny, ktéry pozwala na uzyskanie
najlepszego efektu synergistycznego, jednoczesénie przeklada sie na najlepszy efekt kliniczny. Myszy, ktérym
podawano Vyxeos® w stosunku molowym 5:1 przezywaly najdiuzej [45].

W innym badaniu Tardi 2009 wykazano na mysim modelu, Zze poziom cytarabiny i daunorubicyny w szpiku
kostnym po 16 godzinach od podania Vyxeos® (stosunek molowy 5:1) spadl odpowiednio o 26% i o 6%
(w poréwnaniu z wartoscig po 15 minutach). Jednoczesnie poziom w osoczu cytarabiny spadt o 75%,
a daunorubicyny o 80%. Po 48 godzinach od podania Vyxeos® poziom cytarabiny w szpiku kostnym byt 3 razy
wiekszy, a daunorubicyny 8 razy wiekszy, w poréwnaniu z poziomem w osoczu. Stosunek molowy cytarabiny
do daunorubicyny utrzymywat sie na poziomie 5:1 przez ponad 48 godzin [45].

Rysunek 14. Poziom cytarabiny (@) oraz daunorubicyny (0) w szpiku kostnym oraz ich stosunek molowy w czasie, w mysim
modelu biataczki, w badaniu Tardi 2009 [30]
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Utrzymywanie sie synergistycznego stosunku molowego 5:1 cytarabiny do daunorubicyny w Vyxeos® zostato
réwniez potwierdzone w badaniu klinicznym | fazy Feldman 2011 [46, 47]. Celem tego badania bylo okreélenie
maksymalnej tolerowanej dawki (MTD) oraz farmakokinetyki Vyxeos®. lek podawany byt w Indukcji
w 1, 3 i 5 dniu jako 90 minutowa infuzja 48 pacjentom z nawrotowg/oporng AML lub mielodysplazjg wysokiego
ryzyka. Sredni okres péttrwania wynosit 31,1 godziny (cytarabina) i 21,9 godziny (daunorubicyna), a oba leki i ich
metabolity byty wykrywalne >7 dni po ostatniej dawce. Docelowy stosunek molowy 5: 1 byt utrzymywany do
24 godzin.

Podsumowujgc, wysoki synergizm dzialania oraz poprawa wartosci parametréw farmakokinetycznych leku
uzyskana dzieki technologii CombiPlex® przetoiyta sie na skrécenie czasu podawania Vyxeos® z infuzji cigglej do
kilku godzin [45].

7.4. Ocena bezpieczenistwa na podstawie ChPL
W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepozgdanych opisane na podstawie
informacji zawartych w ChPL Vyxeos [44].

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych okreslono uwzgledniajgc nastepujgcy podzial: bardzo czesto
(21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000).
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Tabela 24. Czesto$é wystepowania dziatan niepozadanych opisanych w badanaich klinicznych u pacjentéw leczonych

Vyxeos® (n=375)

Klasyfikacja uktadéw
i narzagdéw MedDRA

ADR ogoétem (%)

ADR 23 stopnia nasilenia

Zakazenia i zarazenia
pasoiytnicze

Bardzo czesto:
Zakaienie (78,1)

Bardzo czesto:
Zakazenie (58,7)

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Bardzo czesto:
Goraczka neutropeniczna (63,5)

Czesto:
Matoplytkowosc (4,5)
Neutropenia (3,7)
Niedokrwistos¢ (3,2)

Bardzo czesto:
Gorgczka neutropeniczna (62,4)

Czesto:
Matoplytkowosc (3,7)
Neutropenia (3,5)
Niedokrwistosé (2,1)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo czesto:
Nadwrazliwosc (66,9)

Bardzo czesto:
Nadwrazliwosé (9,1)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czesto:
Zespdl rozpadu guza (7,5)

Czesto:
Zespdl rozpadu guza (2,7)

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto:
Zaburzenia snu (25,1)
Niepokdj (17,3)
Delirium (15,5)

Czesto: Delirium (2,4)
Niezbyt czesto:

Zaburzenia snu (0,5)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto:
Bol glowy (32,3)
Zawroty glowy (23,2)

Czesto:
Bél glowy (1,1)

Niezbyt czesto:
Zawroty glowy (0,8)

Zaburzenia oka

Bardzo czesto:
Zaburzenia widzenia (10,4)

Niezbyt czesto:

Zaburzenia widzenia (0,3)

Zaburzenia serca

Bardzo czesto:
Kardiotoksycznosc (72),
Arytmia (30,4)

Bdl w klatce piersiowej (17,6)

Bardzo czesto:
Kardiotoksycznosé (18,7)
Czesto:

Nadciénienie (6,9)

Hipotensja (4,5)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto:
Krwotok (69,1)
Hipotensja (23,7)
Nadcisnienie (17,3)

Bardzo czesto:
Krwotok (13,1)

Czesto:
Nadciénienie (6,9)

Hipotensja (4,5)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i érédpiersia

Bardzo czesto: Dusznosc (36,5)
Kaszel (33,9)
Wysiek optucnowy (13,9)

Bardzo czesto:
Dusznosé (13,1)

Czesto:
Wysiek optucnowy (0,8)

Zaburzenia zofadka i jelit

Bardzo czesto:
Nudnoéci (51,7)

Biegunka/zapalenie jelita grubego

(49,9)

Zapalenie bton sluzowych (49.9)
Zaparcia (42,7)

Bdl brzucha (36,3)

Bardzo czesto:

Biegunka/zapalenie jelita grubego (6,1)

Zapalenie bton $luzowych (2,1)
Obnizone taknienie (1,6)
Zaparcia (1,1)

Nudnoéci (1,1)

Ceesto:
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Klasyfikacja uktadéw

i narzadéw Med ADR ogétem (%) ADR 23 stopnia nasilenia
Obnizone taknienie (33,9) Dyspepsja (0,5)
Wymioty (27,7) Wymioty (0,3)
Czesto:
Dyspepsja (9,6)
Bardzo czesto:
Swiad (17,3)
Hyperhydroza (10,1)
Czesto: 2
Zaburzenia skéry i tkanki N 83 Niezbyt czesto:
podskérnej ocne poty (8,3) Hyperhydroza (0,3)
tysienie (3,2)
Niezbyt czesto:
Erytrodyzestezja dioniowo
podeszwowa (0,8)
Zaburzenia miesniowo- Bardzo czesto: Czesto:
szkieletowe i tkanki facznej Bal miesniowo-szkieletowy (44,5) B4l miesniowo-szkieletowy (5,1)
Zaburzenia nerek i drég Bardzo czesto: Czesto:
moczowych Niewydolnos¢ nerek (10,4) Niewydolnos¢ nerek (6,4)
Bardzo czesto:
Zmeczenie (10,4)
Bardzo czesto: Obrzek (52,3)
_ Czesto:
Zaburzenia ogélne i stany Zmeczenie (46,4)
. . . Gorgczka (3,2)
w miejscu podania Dreszcze (31,2)
Obrzek (2,7)
Goraczka (29,6) .
Niezbyt czesto:
Dreszcze (0,3)

* przypadki ,Arytmii” obejmowaty migotanie przedsionkow, bradykardie oraz czestoskurcz,

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym bez wzgledu na stopiefn nasilenia byla zakazenia,
nadwrazliwosé, kardiotoksyczno$é oraz gorgczka neutropeniczna. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi wystepujacymi w co najmniej 3 stopniu nasilenia byly zakazenie (58,7%), goraczka neutropeniczna
(62,4%) oraz kardiotoksycznos¢ (18,7%).

Zakazenia

Ze wzgledu na neutropenie wystepujgca podczas stosowania produktu Vyxeos, zakaZzenia réznego rodzaju sg
bardzo czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi. Zapalenie ptuc, posocznica i bakteriemia byly
najczesciej] obserwowanymi ciezkimi zakazeniami w populacji objetej badaniami klinicznymi. Czegstos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych obejmujgcych zakazenia wyniosta 78,1%; odsetek zakazen innych niz
ciezkie wynidst 73,1%, odsetek ciezkich zakazen wynidst 28,5%; odsetek zakazen prowadzacych do zaprzestania
leczenia wyniost 0,5%. Odsetek zakazeri prowadzacych do zgonu wynidst 6,9%. Zakazenia ze skutkiem
$miertelnym obejmowaly posocznice i zapalenie ptuc.

Krwotok

Ze wzgledu na matoplytkowos¢ wystepujgcg podczas stosowania produktu Vyxeos, w badaniach klinicznych
obserwowano zdarzenia niepozgdane obejmujgce réinego rodzaju krwotoki. Najczesciej wystepujgcym
rodzajem krwotoku bylo krwawienie z nosa, przy czym wiekszosci z nich nie uwazano za zdarzenie cigzkie (29,1%).
Czestosc wystepowania dziataii niepozadanych, obejmujgcych krwotoki wyniosta 69,1%; odsetek krwotokéw
innych niz ciezkie wyniost 67,2%; odsetek ciezkich krwotokéw wyniost 5,6%; odsetek krwotokéw prowadzgcych
do zaprzestania leczenia wynidst 0. Odsetek krwotokéw prowadzgcych do zgonu wynidst 2,1%. U pacjentéw
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leczonych produktem Vyxeos opisywano ciezkie lub prowadzgce do zgonu przypadki krwotokéw, w tym krwotoki
do osrodkowego ukfadu nerwowego ze skutkiem $miertelnym, zwigzane z ciezkg matoptytkowoscia.

Kardiotoksycznos¢

W badaniach klinicznych produktu Vyxeos obserwowano przypadki kardiotoksycznosci. Najczesciej zgtaszanymi
przypadkami ciezkich zdarzen niepoigdanych byly zmniejszenie frakcji wyrzutowej i zastoinowa niewydolnosé
serca. Kardiotoksycznoé¢ to znane ryzyko zwigzane ze stosowaniem antracyklin. Czesto$¢ wystepowania
wszystkich zdarzen niepozadanych obejmujgcych kardiotoksycznos¢ wyniosta 72,0%; odsetek przypadkéw
kardiotoksycznosci innych niz ciezkie wyniost 68,5%; odsetek ciezkich przypadkow kardiotoksycznosci wyniost
9,1%; odsetek przypadkéw kardiotoksycznosci prowadzacych do zaprzestania leczenia wynidst 0,5%. Odsetek
przypadkéw kardiotoksycznosci prowadzacych do zgonu wyniost 0,5%. Zatrzymanie krgzenia zostato opisane jako
zdarzenie niepozgdane ze skutkiem $miertelnym. U pacjenta wystgpifa mafoptytkowosé i neutropenia, ktore
przyczynily sie do zatrzymania krazenia.

Nadwrazliwos¢

W badaniach klinicznych produktu Viyxeos reakcje nadwrazliwosci byty bardzo czesto wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi. Najczesciej zglaszanym rodzajem nadwrailiwosci bylta wysypka, przy czym wigkszos¢
przypadkéw nie byla uznawana za zdarzenia ciezkie (38,9%). Czestos¢ wystepowania wszystkich zdarzen
niepozgdanych obejmujgcych nadwrazliwosé wyniosta 66,9%; odsetek przypadkéw nadwrazliwosci innych niz
ciezkie wyniost 66,4%, z czego 38,9% to przypadki wysypki; odsetek ciezkich przypadkéw nadwrazliwosci wyniost
1,1%; czestos¢ wystepowania przypadkéw nadwrazliwosci prowadzgcych do zaprzestania leczenia wynidst 0.
Czestosc wystepowania przypadkéw nadwrazliwosci prowadzgcych do zgonu wynosita 0.

7.5. Ocena bezpieczenistwa na podstawie FDA, EMA, WHO UMC i URPL

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [37] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[38], przeprowadzono identyfikacje zdarzen niepoigdanych na podstawie informacji zawartych na stronach
internetowych FDA (ang. Food and Drug Administration) [40], EMA (ang. European Medicines Agency) [39], WHO
UMC (ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre) oraz URPL (Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych iProduktéow Biobojczych) [41]. Wyszukiwanie przeprowadzono
wprowadzajgc do okienka wyszukiwania nazwe handlowa produktu leczniczego tj. Vyxeos®. Zaprezentowane
dane na temat bezpieczenstwa aktualne sg na dzier 24.10.2019 r.

Na stronach FDA, EMA, oraz URPL nie znaleziono zadnych materialéw (raportéw o zdarzeniach niepozgdanych)
dotyczacych profilu bezpieczefistwa ocenianej interwenciji.

7.6. Ocena bezpieczeristwa produktu leczniczego Vyxeos® na podstawie
wynikow wybranych badan klinicznych

Zidentyfikowano dwa dodatkowe badania kliniczne bez grupy kontrolnej Study 101 (Feldman 2011 [46,47]) oraz
Study 206 (Lin 2019 [48]) spelniajgce kryteria wigczenia do poszerzonej oceny bezpieczeristwa Vyxeos®.

Badanie 101 (Feldman 2011) jest j, badaniem | fazy bez grupy kontrolnej, przeprowadzonym w celu okreslenia
maksymalnej tolerowanej dawki (ang. maximum-tolerated dose, MTD) Vyxeos® oraz jego farmakokinetyki
w grupie dorosltych pacjentéw z oporng lub nawrotowg ostrg biataczka szpikowa (AML) lub ostrg biataczky
limfoblastyczng (ALL). W badaniu wzieto udzial 48 pacjentéw ze schorzeniami hematoonkologicznymi,
u 43 rozpoznano ostrg biataczke szpikowg, trzem postawiono diagnoze ostrej biataczki limfoblastycznej, podczas
gdy ostatni dwaj chorzy doswiadczyli wystgpienia zespotu mieloblastycznego. Mediana wieku w momencie
wigczenia do badania wyniosta 62 lata (przedziat: 23 — 81 lat). Indukcje rozpoczeto od dawki Vyxeos® wynoszgcej
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3 U/m2 U kaidego kolejnego pacjenta dawka byla podwajana, az do momentu wystgpienia efektu
farmakodynamicznego (zdarzenie niepozgdane w dowolnym stopniu nasilenia zwigzane z leczeniem,

zmniejszenie liczby blastéw w szpiku kostnym lub komérkowosci szpiku kostnego, oznaczone w 14 dniu cyklu).

Podwajanie dawki zastosowano u 8 kolejnych pacjentow. Zakres dawek wyniost 8-24 U/m2 U nastepnych

pacjentéw zwiekszano dawke o 33% do momentu wystgpienia toksycznosci (ang. dose limiting toxicity, DLT).

Celem badania bylo okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki (ang. maximum-tolerated dose, MTD),

toksycznosci ograniczajgcej dawke (ang. dose-limiting toxicity, DLT) oraz ogélna ocena bezpieczeristwa terapii.

W trakcie badania odnotowano 35 przypadkéw zgonu. Przyczyng zgonu u 26 (74,3%) chorych byla progresja
choroby., ponadto 6zgondéw (12,5%) wystgpito w ciggu pierwszych 30 dni leczenia. Czterech pacjentow
przerwato leczenie po ukoriczeniu jednego kursu indukcyjnego z powodu zdarzen niepozgdanych, ktore nie byly
zwigzane z leczeniem. Zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzity do przerwania leczenia to krwotok w obrebie
pnia mozgu (1 pacjent, otrzymywat dawke 43 U/m?), postepujaca biataczka (1 pacjent), wysiek osierdziowy
(1 pacjent) i zapalenie ptuc/bakteriemia gronkowcowa (1 pacjent, otrzymywat dawke 101 U/m?2).

U kazdego pacjenta wystgpifo przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane. Czesto$é¢ i ciezkos¢ zdarzen
niepozgdanych byly zalezne od dawki. W grupie pacjentéw otrzymujgcych wyisze dawki obserwowano wyzszy
odsetek przerwania leczenia, ciezkich zdarzer niepozgdanych i zdarzeri niepozgdanych w 3 lub 4 stopniu
nasilenia. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byla neutropenia i maloptytkowosé, ktore
przebiegaly z epizodami gorgczki, powikfaniami infekcyjnymi i epizodami krwawienia. Inne, niehematologiczne
zdarzenia niepozgdane byly stosunkowo fagodne. Nudnosci i wymioty byly dobrze kontrolowane za pomoca
lekéw przeciwwymiotnych. Wysypke grudkowo-plamkows, pojawiajacg sie w ciggu pierwszego tygodnia
leczenia, obserwowano u 71% pacjentow, z czego u 3 (6%) chorych wystapifa ona w 3 stopniu nasilenia. tagodny
$wigd odnotowano u 5 pacjentow.

Tabela 25. Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane w 23 stopnia nasilenia (Feldman 2011)

Zakres dawek

3-24 U/m? 32-76 U/m? 101-134 U/m?
Punkt korficowy n=8 n=14 n=26
3 stopien 4 stopien 3 stopien 4 stopien 3 stopien 4 stopien
nasilenia nasilenia nasilenia nasilenia nasilenia nasilenia
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Zapalenie gluzéwki - - - - 1(3,8) -
Biegunka - - - - _ _
Nudnosci - - - - - -
Wymioty - - - - - -
Wysypka - - 1(7,1) - 2(7,7) -
tysienie - - - - - -
Frakcja wyrzutowa
lewej komory (LVEF) ) B B B 2(7,7) -
Kreatynina - - - - - -
Bilirubina - - - - 1(3,8) -
Podwyzszony poziom i ) ) ) 2(7,7) )
ASPAT/ALAT
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Wyjsciowa frakcje wyrzutowg lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF) oceniano

u wszystkich pacjentéw, natomiast po zakornczeniu badania LVEF zostata oceniona u 23 chorych. Sposréd nich,

u 12 skumulowana dawka daunorubicyny (w tym daunorubicyne pochodzacy z Vyxeos®) wyniosta > 400 mg/m?,

natomiast pozostatych 11 otrzymato dawke tgczng nie przekraczajacg 400 mg/m?. Zastoinowa niewydolnosé

serca wystgpita u dwdch pacjentéw, u ktérych po leczeniu produktem leczniczym Vyxeos® skumulowana dawka

leku wynosita odpowiednio 546 i 966 mg/m?2. Ponadto, u 3 pacjentéw odnotowano spadek LVEF o >10%.

Skumulowana dawka daunorubicyny dla tych pacjentéw wynosita 439, 357 i 95 mg/m?.

U Zadnego pacjenta nie zaobserwowano nieprawidiowego poziomu kreatyniny. Podobnie, u Zadnego
z pacjentéw nie odnotowano zdarzen niepozgdanych 4 stopnia nasilenia zwigzanych z uposledzeniem funkcji
watroby. Nieprawidtowosci wystepujgce w 3 stopniu nasilenia zaobserwowano u pojedynczych pacjentow
i dotyczyly one zmian poziomu bilirubiny, ASPAT i ALAT.

Badanie 206 (Lin 2019) to prospektywne, otwarte badanie kliniczne Il fazy, bez grupy kontrolnej, ktérego celem
byta ocena wplywu podania Vyxeos® w dawce 100 U/m? p.c. na repolaryzacje serca oraz niewydolnos¢ nerek.
Do badania wigczono 26 pacjentéw z ostrg biataczky szpikowg lub ostrg biataczkg limfoblastyczng,
z prawidlowymi parametrami czynnosci serca (LVEF* = 50%, QTcF* < 470 ms) oraz niskim ryzykiem wystgpienia
niewydolnosci watroby (wynik w skali Child-Pugh <7).

Wyniki badania wskazujg, iz leczenie Vyxeos® nie wplyw na parametry pracy serca w tym na odcinek QT. Wielkos¢
wszystkich raportowanych zmian nie byla mniejsza niz 10 ms we wszystkich punktach czasowych pomiaru,
podczas gdy gorna granica przedziatu ufnosci dla 90% Cl jedynie dwukrotnie osiggneta wartos¢ ponizej 10 ms,
azmiana ta nie byla istotna statystycznie. U Zadnego pacjenta $rednia zmiana wartosci QTcF nie przekraczata
60 ms w stosunku do wartosci wyjsciowej, jak réwniez wartosci 500 ms ogétem. Podobnie, nie zaobserwowano
réwniez aby podanie Vyxeos® wplyneto na tetno oraz interwal QRS i PR. U zadnego z chorych tetno nie spadfo
ponizej wartosci 50 uderzen na minute, 7 pacjentéw doswiadczylo 20% wzrostu tetna, osiggajgc wartos$é powyzej
100 uderzer na minute.
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Rysunek 15. Srednia zmiana w stosunku do wartoéci wyjéciowej dla parametréw QTcF (a) i QTcB (b) (Lin 2019)
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Ponadto nie zaobserwowano aby w grupie chorych z niewydolnoscig nerek farmakokinetyka leku byta odmienna
od tej raportowanej dla chorych z prawidfows funkcjg nerek. Pacjenci z umiarkowanym uposledzeniem (eGFR =
30-59 ml/min/1,73 m) czynno$¢ nerek wykazywali podobng ekspozycje na lek w poréwnaniu do chorych
z fagodng i prawidlowg czynnoscig nerek. Podsumowujgc podanie Vyxeos® nie zwieksza ryzyka wystgpienia
istotnego wydluzenia odcinka QT jak rowniez nie wymaga redukcji dawkowania u chorych z uposledzeniem

funkcji nerek.

W trakcie badania oceniano réwniez wystepowanie poszczegolnych dziatan niepozgdanych, wszyscy pacjenci
doswiadczyli zdarzen niepozgdanych, przy czym nie odnotowano przypadkéw przerwania leczenia z powodu AE.

U jednego chorego wystgpito kofatanie serca stopnia 1, ktére opoZnito podawanie Vyxeos®.

Najczesciej zgtaszanymi AE byly: gorgczka neutropeniczna (73%), zmeczenie (54%), nudnosci (54%), zmniejszenie
apetytu (46%) oraz biegunka (46%). Zdarzenia niepozgdane stopnia = 3 wystgpily u 85% pacjentéw. Podczas
obserwacji odnotowano pigé przypadkéw zgonu, wszystkie zostaty okreélone jako zwigzane z postepem choroby
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(progresja AML). Dwoch chorych zmarto w okresie pierwszych 60 dni od rozpoczecia badania (oba przypadki
z nawrotowym/opornym na leczenie AML).

Tabela 26. Zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu (Lin 2019)

Rodzaj AE n (%)

Ogétem 26 (100)

Zdarzenia niepozadane wystepujace u > 20% pacjentéw

Goraczka neutropeniczna 19(73)
Zmeczenie 14 (54)
Nudnosci 14 (54)
Zmniejszony apetyt 12 (46)
Biegunka 12 (46)
Zaparcie 11 (42)
Bol glowy 11 (42)
Bezsennosé 11 (42)
Obrzek obwodowy 10 (38)
Wymioty 10(38)
Kaszel 9(35)
Niedociénienie 8(31)
Dreszcze 7(27)
Niedotlenienie 7(27)
Bdl jamy ustnej i gardia 7(27)
Bl brzucha 6(23)
Bol stawow 6(23)
Bol plecéw 6(23)
Splatanie 6(23)
Krwawienie z nosa 6(23)
Goraczka 6(23)

AE o szczegdlnym znaczeniu, n (%)

Zakazenia 21(81)
Krwawienia 23 (88)
Zdarzenia sercowe 12 (46)
Zdarzenia niepozgdane 23 stopnia, n (%) 17 (65)
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Rodzaj AE n (%)
Zdarzenia niepozgdane 24 stopnia, n (%) 3(12)
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%) 8(31)
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, n (%) 0(0)

7.7. Ocena bezpieczeristwa produktu leczniczego Vyxeos® na podstawie
wynikow metaanalizy pieciu badan klinicznych

Autorzy nieopublikowanej pracy Cortes 2018a [49] dokonali agregacji danych dotyczacych bezpieczenstwa
produktu leczniczego Vyxeos® uzyskane w ramach pieciu badan klinicznych. Analiza bezpieczenstwa opierata sie
na danych dla 611 dorostych pacjentéw w wieku od 18 do 75 roku Zycia z nowo rozpoznang lub
nawrotowg/oporng na leczenie AML, wszyscy pacjenci poddani zostali leczeniu Vyxeos®, w ramach indukcji oraz
konsolidacji. Stosowane dawkowanie wynosito 100 U/m?p.c. w czasie indukcji remisji oraz 65 lub 100 U/ m?p.c.
(w zaleZznosci od badania) w dniu 1 oraz 3 trwania schematu leczenia. Grupe kontrolng stanowili pacjenci
przyjmujacy leczenie standardowe. Poréwnanie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw z obu grup wskazuje na
brak istotnych réznic w zakresie wieku chorych oraz podtypu AML (w tym sAML).

Profil zdarzen niepozgdanych pojawiajgcych sie lub nasilajgcych w trakcie leczenia (TEAE) w ramieniu chorych
przyjmujgcych Vyxeos® w dawce 100 U/m2 byt poréwnywalny z grupg kontrolng jedynie w fazie indukcji leczenia.
Podanie tej samej dawki Vyxeos® wynoszgcej 100 U/m2 w fazie konsolidacji leczenia zwigzane bylo czestszym
wystepowaniem TEAE ogotem, TEAE co najmniej 3 stopnia oraz cigzkich TEAE w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Obserwacje te doprowadzity do zmniejszenia dawki Vyxeos® w kolejnych badaniach klinicznych do 65 jednostek
co skutkowato uzyskaniem lepszego profilu bezpieczeristwa poréwnywalnego do tego raportowanego dla
ramienia kontroli. Analizujgc czesto$¢ wystepowania poszczegélnych rodzajow TEAE wykazano, iz najczesciej
odnotowywanymi zdarzeniami niepozadanymi zaréwno dla Vyxeos®, jak i dla kontroli; byly zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe. Czestos¢ ich wystepowania byla nieznacznie wyzsza w grupie kontroli (95% vs 90%), co
wynikalo z nieznacznie czestszego wystepowania biegunki w ramieniu kontroli (66% vs 45%). Najczesciej
zgtaszanymi TEAE stopnia =3 byly gorgczka neutropeniczna (Vyxeos®: 62%; kontrola: 59%), zapalenie ptuc (16%;
13%), niedotlenienie (10%; 11%) i bakteriemia (10%; 3 %). Wczesne wskazniki 30 oraz 60 dniowej byly nizsze
w ramieniu Vyxeos® w poréwnaniu do kontroli a przyczyng zgonu w wiekszosci przypadkéw byly TEAE.

Tabela 27. Zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniach klinicznych dla Vyxeos® (Cortes 2018a)

Czas raportowania danych

AE obserwowane w fazie AE obserwowane w fazie AE zaraportowane
Rodzaj AE indukcji leczenia konsolidacji leczenia w badaniach

Vyxeos® Vyxeos® Vyxeos® Vyxeos®

100 U/m? ¢ joou/m?  esU/m? € joou/me %€
Jakiekolwiek AE 375(100)  236(100) 44 (85) 61 (97) 49(89) 375(100) 236 (100)
TEAE 23 stopnia 342 (91) 211(89)  28(54) 46 (73) 30(s5) 346(92) 212 (90)
Ciezkie TEAE 145 (39) 145(39)  145(39) 145(39)  145(39) 145(39)  145(39)
ZT‘:;“"E z leczeniem 362 (97) 362(97) 362 (97) 362(97)  362(97) 362(97)  362(97)
P 702) 72 702) 7(2) 7(2) 72) 702)
zaprzestania leczenia
TEAE prowadzace do 28(7) 28(7) 28(7) 28(7) 28(7) 28(7) 28(7)
zgonu
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30 dniowa
A 14 (4) 14 (4) 14 (4) 14 (4) 14 (4) 14 (4) 14 (4)
60 dniowa
$miertelnosé 23 (6) 23 (6) 23 (6) 23 (6) 23 (6) 23 (6) 23 (6)
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8. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczer niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (przyjete kryteria wigczenia

i wykluczenia badan) oraz jako$¢ dostepnych danych wyisciowych, a takie zakres analizy w kontekscie

sprecyzowanego problemu decyzyjnego (opisanego w APD).
Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

® Ograniczenia analizy

Dostepne dowody dotyczgce efektywnosci klinicznej Vyxeos® we populacji t-AML oraz AML-MRC ograniczajg sie
do pacjentéw w wieku od 60 do 75 lat;

* Ograniczenia danych

W badaniu — Study 301 (lancet 2018) brak jest zdefiniowanych kryteriow dotyczgacych kwalifikacji chorego
do przeszczepienia krwiotwoérczych komérek macierzystych. W badaniu wskazano, iz decyzja dotyczaca wyboru

dalszego postepowania po uzyskaniu remisji choroby byfa indywidualng decyzjq lekarza

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, 7ze wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu Study 301 kwalifikowali sie do
leczenia intensywnego. Ponadto w przypadku tak zdefiniowanej populacji docelowej (podtypy AML o najgorszych
rokowaniach/niekorzystnego ryzyka), przeprowadzenie procedury przeszczepienia jako terapii konsolidujacej
w wyniku uzyskanej remisji choroby (CR1) uwazane jest za standard postepowania terapeutycznego i warunek
dajgcy najwigkszg szanse na wyleczenie [12]. NaleZy jednak réwniez wskazaé, iz pomimo istnienia zalecen
ogoblnych ostateczna decyzja o przeprowadzeniu procedury przeszczepienia zalezy od wielu czynnikéw: a) stanu
fizycznego pacjenta po indukcji remisji i ustgpienia wszelkich toksycznosci zwigzanych z leczeniem, b) jakosci
odpowiedzi po indukgji, c) dostepnosci odpowiedniego dawcy oraz c) preferencji pacjenta (poniewaz niektérzy
pacjenci decyduja sie nie otrzymywac przeszczepienia niezaleznie od rokowania). Wszystkie aspekty tego procesu
mozna uogdlni¢ na zalecang praktyke kliniczng postepowania w leczeniu ostrej biataczki szpikowej w Polsce.
Podejscie to dotyczy wszystkich nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML wysokiego ryzyka i nie jest specyficzne
dla warunkow i zapiséw badania Study 301 jak réwniez samej praktyki leczenia na terenie Stanéw Zjednoczonych
i Kanady, gdzie prowadzono badanie Study 301.

W badaniu - Study 301 {lancet 2018) nie oceniano jakosci Zycia chorych uczestniczgcych w badaniu

Pomimo, iz autorzy préby klinicznej Study 301 nie zaplanowali oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol)
to dane tego typu zostaly zebrane w ramach przeprowadzonego oddzielnie badania przeprowadzonego metodg
vignette celem okresdlenia stanéw uzytecznosci w poszczegdlnych stadiach choroby (rozpoznanie, leczenie,
nawrot). Szczegotowy opis tego badania zaprezentowany w publikacji Matza 2019 [62] wraz z wynikami
przedstawiono w Analizie Ekonomicznej.
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9. DYSKUSIJA

9.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla leku Vyxeos® nie zastosowano ograniczen
dotyczacych jednostki chorobowej, interwenciji alternatywnej oraz poszukiwanych punktow koricowych z uwagi
na mozliwos$¢ obnizenia czulosci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano réwniez ograniczen, co do
rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.),
co umozliwifo identyfikacje badan wtérnych oraz badan pierwotnych zawierajacych informacje z zakresu
efektywnosci praktycznej. W celu zidentyfikowania dodatkowych badar pierwotnych spetniajgcych kryteria
wigczenia, zostalo przeanalizowane pismiennictwo doniesiern naukowych oraz opracowan wtérnych. W celu
odnalezienia badani jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestrow badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu).

W toku wyszukiwania badan wtérnych w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) zidentyfikowano
jeden przeglad - Kim 2018, w ktérych przedstawiono wszelkie dostepne dowody naukowe odnoszgce sie do
efektywnosci klinicznej stosowania Vyxeos® w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej zaleznej od
terapii oraz nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji.

W wyniku przegladu literatury do analizy gléwnej wigczono jedno, poprawnie zaprojektowane randomizowane,
otwarte badanie kliniczne — Study 301 (Lancet 2018), poréwnujace efektywnosc kliniczng Vyxeos® wzgledem
schematu DA 347 w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowe]j zaleinej od terapii oraz nowo
rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji.

Ponadto, w celu zaprezentowania dodatkowych danych z zakresu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenistwa
produktu leczniczego Vyxeos® przedstawiono dwa randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo monoterapii Vyxeos® w dawce 100 U/m? w leczeniu pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg —
Study 204 (Lancet 2014) oraz Study 205 (Cortes 2015).

W celu przedstawienia danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej Vyxeos® zaprezentowano wyniki badania
IV fazy typu expanded access o akronimie NCT02533115 oceniajgcego skutecznosc¢ praktyczng leczenia Vyxeos®
w populacji chorych z t-AML oraz AML-MRC.

Poszerzong ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzern niepozgdanych
na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA),
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center. W ramach poszerzonej
oceny bezpieczenstwa przedstawiono wyniki badan bez grupy kontrolnej— Study 101 (Feldman 2001)) oraz Study
206 (Lin 2019), ktérych celem gléwnym byta ocena bezpieczenstwa terapii Vyxeos®.

9.2. Wybér komparatora

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekow [50, 51] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji - Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [52].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,
ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang technologie medyczna.
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Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania leku, jego

koszt, skuteczno$¢ oraz zgodnos$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [52]. Ponadto

obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie

minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami

medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej

jedng refundowang technologig opcjonalng [50, 51].

Po przeanalizowaniu wytycznych dotyczacych leczenia ostrej biaftaczki szpikowej, standardéw leczenia AML
w Polsce, oraz biorgc pod uwage, fakt, iz obecnie w Polsce oraz na $wiecie leczenie t-AML oraz AML-MRC
u pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego prowadzone jest jak leczenie pozostatych typéw
biataczek szpikowych, a aktualnym ,zfotym standardem” leczenia AML nieprzerwanie od 40 lat jest potgczenie
antybiotyku antracyklinowego (DNR) z cytarabing (Ara-C) okreslone jako tzw. schemat DA 3+7, wlasciwym
komparatorem dla Vyxeos® jest schemat DA 3+7.

Szczegotowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie tej terapii, jako komparatora, znajdujg sie w Analizie Problemu
Decyzyjnego (APD) [53].

9.3. Wiarygodnosé¢ zewnetrzna

Zgodnie z zapisami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego [54] Vyxeos® wskazany jest w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg zaleing od terapii oraz nowo rozpoznang ostrg
biataczky szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji. Poréwnujgc kryteria wigczenia oraz charakterystyke
wyjsciowy chorych wigczonych do badania rejestracyjnego — Study 301 (Lancet 2018) oraz zapisy wskazania do
stosowania produktu leczniczego Vyxeos® widoczne sg pewne réznice. Do badania — Study 301 (Lancet 2018)
wigczono pacjentéw w wieku od 60 do 75 roku zZycia, podczas gdy przedmiotowe wskazanie dotyczy populacji
dorostych zdefiniowanej jako chorzy w wieku > 18 roku zZycia. Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA), uznala za
zasadne rozszerzenie wskazania rejestracyjnego na calg populacje dorostych argumentujgc swojg decyzje
brakiem réznic w biologii choroby wynikajgcych z wieku chorego w przypadku chorych z ostra biataczka szpikowg
zalezng od terapii (t-AML) i ostrg biataczkg szpikowg z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC). Ponadto,
jak wskazata EMA za rozszerzeniem wskazania rejestracyjnego przemawiajg réwniez brak istotnych statystycznie
réznic w efektywnosci klinicznej Vyxeos® w podgrupach chorych wydzielonych ze wzgledu na wiek (60-69/ 70-75
lat) w badaniu — Study 301 (Lancet 2018), jak réwniez same wyniki badania- Study 205 (Cortes 2015), ktére
wskazuja jednoznacznie na korzys¢ kliniczng z podania Vyxeos® réwniez w populacji pacjentéw miodszych
(w wieku od 18 r.z) z nawrotowg ostrg biataczky szpikowsa.

Majac na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje, jak rowniez zbiezno$¢ w zakresie sposobu i czestosci
podawania interwencji jak réwniez czasu trwania leczenia w badaniu Study 301 (Lancet 2018) moina uznac,
iz uzyskane wyniki majg duze odniesienie do populacji, ktéra w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
zostanie poddana leczeniu.

9.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacja doniesiern naukowych wigczone do analizy gléwnej badanie kliniczne poréwnujgce
oceniang interwencje z wybranym komparatorem (Study 301, Lancet 2018) to odpowiednio liczebne, poprawnie
zaprojektowane wieloosrodkowe prospektywne, badanie kliniczne z randomizacjg przeprowadzone w schemacie
otwartym (Il A). Randomizacja zastosowana w badaniu w celu losowego przydziatu pacjentéw do grup, zostata
przeprowadzona prawidiowo. Brak mozliwosci zaslepienia wynikajgcy z odmiennego sposobu podawania leku
nieznacznie moze obniza¢ jakos$¢ badania, jednakze ryzyko bledu detekgji, biorgc pod uwage konserwatywny
charakter pierwszorzedowego punktu koricowego (0S) w opinii analitykéw nie istnieje. Ryzyko biedu wypatrzenia

wynikéw wynikajacego ze wybiodrczego raportowania danych zostato okreslone jako niskie, gdyz analitycy nie
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stwierdzili rozbieznosci pomiedzy zakresem mierzonych efektéw leczenia (punktéw koricowych) pomiedzy
zafozeniami zawartymi w metodyce badania, a ostatecznym zakresem punktéw koricowych, dla ktorych
zaraportowano wyniki.

Podsumowujgc, jako$¢ badania oceniang pod katem wystgpienia ryzyka bledu systematycznego wediug
wytycznych Cochrane (ocena ,risk of bias”) nalezy ocenié¢ wysoko.

9.5. Dyskusja z opublikowanymi przeglagdami

W toku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jeden przeglagd— Kim 2018, stanowigcy podsumowanie
dotychczasowych danych z zakresu skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania Vyxeos® w leczeniu nowo
rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej zaleinej od terapii lub nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej
z cechami zaleznymi od mielodysplazji. Biorgc pod uwage, iz zakres odnalezionych dowodéw naukowych
przedstawionych w publikacji Kim 2018 pokrywa sie z zakresem dowodéw naukowych przedstawionych
w niniejszej analizie, wnioskowanie dotyczace efektywnosci klinicznej Vyxeos® w omawianej populacji jest
zbiezne.
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10. WNIOSKI KONCOWE

Ostra biataczka szpikowa zaleizna od terapii (t-AML) oraz ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od
mielodysplazji (AML-MRC) stanowig grupe biataczek o szczegélnie niekorzystnym rokowaniu. Zaréwno wczesne,
jak i odlegte wyniki terapii uzyskane w wyniku zastosowania konwencjonalnej chemioterapii w tej grupie chorych
s gorsze niz u pacjentéw z pozostalymi podtypami AML. Dane literaturowe wskazujg, Zze mediana czasu przezycia
w tej grupie chorych jest bardzo krétka i wynosi 6 miesiecy, szczegdlnie w przypadku pacjentéw starszych. Dane
zaczerpniete z szwedzkiego badania populacyjnego (opartego na rejestrze pacjentow) wskazujg, iz mediana
przezycia catkowitego w populacji pacjentow de novo AML jest kilkukrotnie wyZsza niz ta obserwowana dla
pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka (zdefiniowanej poprzez wczesniejsze wystepowanie hematologicznych
schorzeri, ADH-AML lub u chorych z zaleing od terapii AML, t-AML). Biorgc pod uwage brak skutecznej opcji
terapeutycznej populacja ta stanowi grupe pacjentéw o szczegblnej potrzebnie klinicznej. Konieczne jest zatem
opracowanie i wdrozenie indywidualnego standardu postepowania, popartego wynikami wiarygodnych préb
klinicznych dla tej grupy chorych.

Produkt leczniczy Vyxeos® jest pierwszym dostepnym lekiem zarejestrowanym w leczeniu ostrej biafaczki
szpikowej zaleznej od terapii oraz ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji. Jest to nowa
formuta leku, w ktérej daunorubicyna (DNR) i cytarabina ( Ara-C) potgczone zostaty w statym stosunku molarnym
wynoszgcym 5:1 iumieszczone w formie liposomalnej, co wzmacnia synergiczne dziatanie leku. Dzieki
synergicznemu mechanizmowi dziatania Vyxeos® tgczna skumulowana dawka leku, podana w celu uzyskania
poprawy wskaZznikéw przezycia catkowitego jest nizsza niz w przypadku leczenia konwencjonalnego (DA 3+7).
W badaniach na modelu zwierzecym wykazano, iz synergistyczne dziatanie leku skutkuje utrzymywaniem sie
wysokiego poziomu leku w szpiku kostnym (do 48 h), tym samym pozwalajgc na istotne skrécenie czasu jego
podania z infuzji cigglej (standardowy wlew DA 3+7) do kilku godzin [45]. Zatem Vyxeos® w poréwnaniu do
konwencjonalnej chemioterapii DA 3+7 (podawanej w formie cigglego wlewu cytarabiny trwajgcego siedem dni
oraz daunorubicyny przez trzy dni), moze ograniczy¢ czas trwania hospitalizacji (zwlaszcza w fazie konsolidacji
remisji), biorgc pod uwage, iz podawany jest on w infuzji trwajgcej 90 minut, w 1, 3 oraz dodatkowo 5 dniu cyklu
w zaleznosci od schematu leczenia.

Whioski z przeprowadzonego przegladu systematycznego wskazujg, iz leczenie Vyxeos® w poréwnaniu
do stosowanego przez 40 lat standardu leczenia - schematu DA 3+7 istotnie poprawia przezywalnos¢ chorych
ogobtem (0S), przezywalnoséc wolng od zdarzen niekorzystnych (EFS) i wskaZniki remisji choroby. Przeprowadzona
analiza danych dotyczgcych bezpieczefistwa terapii z badania Study 301, gdzie mediana czasu ekspozycji na lek
w grupie Vyxeos® i kontroli wyniosta odpowiednio 62 i 41 dni, nie wykazafa réznic w czestosci wystepowania
poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych. Skorygowana o czas ekspozycji na leczenie poréwnawcza analiza
bezpieczefistwa obu terapii wskazuje, iz zaréwno czesto$é zgondéw jak i czesto$¢ zdarzeh niepoiadanych
ogdétem byla nizsza w grupie chorych poddanych leczeniu Vyxeos® w poréwnaniu z DA 3+7 [29].

Podsumowujac, finansowanie produktu leczniczego Vyxeos® poprawi skuteczno$é¢ leczenia chorych z t-AML
i AML-MRC, kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego, ustanawiajgc nowy standard postepowania w tej
gorzej rokujgcej podgrupie chorych z AML.
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11. ZAtLACZNIKI
11.1. Strategia wyszukiwania badan wtornych i pierwotnych
Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla ocenianej interwencji
(vyxeos) OR (Cytarabine mixture with daunorubicin} OR (CPX
i 351) OR CPX-351 OR (Cytarabine/daunorubicin) OR 126

(Daunorubicin/cytarabine) OR (Daunorubicin and cytarabine liposomal
injection) OR (Daunorubicin mixture with cytarabine)
Data wyszukiwania: 25.10.2019 r

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie, The Cochrane Library ocenianej interwencji

(vyxeos) OR (Cytarabine mixture with daunorubicin) OR (CPX 351) OR CPX-351 OR
1 (Cytarabine daunorubicin) OR (Daunorubicin cytarabine) OR (Daunorubicin and cytarabine 860
liposomal injection) OR (Daunorubicin mixture with cytarabine)

Data wyszukiwania: 16.10.2019r.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie EmBase dla ocenianej interwencji

vyxeos OR "cytarabine mixture with daunorubicin' OR 'cpx 351' OR 'cpx-351' OR
1 'cytarabine/daunorubicin' OR 'daunorubicin/cytarabine' OR "daunorubicin and cytarabine 640
liposomal injection' OR 'daunorubicin mixture with cytarabine’
Data wyszukiwania: 16.10.2019 r

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov dla ocenianej interwencji

1 Vyxeos OR CPX-351 35
Data wyszukiwania:25.10.2019 .

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu dla ocenianej interwencji

1 Vyxeos OR CPX-351 8
Data wyszukiwania: 25.10.2019r.
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11.2. Diagram wyszukiwania publikacji wg PRISMA

Wykres 1. Diagram opisujacy proces selekcji publikacji do przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Liczba publikacji: 1669
Pubmed: 126
Cochrane: 860
Embase: 640
Rejestry badan klinicznych: 43

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny
tytuléw i streszczen:1625

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow i streszczen: 44

Publikacje wylaczone na podstawie analizy petnych
tekstow: 25
n. populacja: 10
n. interwencja: 1
n. punkty koricowe: 1
n. typ badania: 13

Ostatecznie do analizy gtéwnej wigczono 1
badanie kliniczne — Study 301 (Lancet 2018)
opisane w 19 publikacjach/streszczeniach
konferencyjnych
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Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego

Tabela 33. Charakterystyka badania Study 301 (Lancet 2018)

Badanie

Study 301 (Lancet 2018)

Charakterystyka badania

Podtyp badania wedlug oceny AOTMIT

A

Ocena wg narzedzia Cochrane
Collaboration

Niskie ryzyko biedu

Liczba osrodkéw

Wieloosrodkowe (39) Stany Zjednoczone, Kanada

Typ badania

Prospektywne badanie z randomizacja, RCT, w ukladzie rownoleglym, otwarte

Randomizacja

Metodyka

Randomizacja za posrednictwem telefonicznego lub komputerowego
systemu, 1:1 ze stratyfikacja wzgledem: wieku (60-69 vs 70-75 lat) oraz
podtypu AML (zaleznej od terapii AML (t-AML), AML z udokumentowana
historig zespofu mielodysplastycznego [MDS] z/bez wczesniejszego leczenia
$rodkami hypometylujgcymi, AML z udokumentowana historig przewleklej
biataczki mielomonocytowej [CMML], de novo AML z kariotypem
wykazujgcym okreslone nieprawidlowosci wspéldzielone z MDS).

Zaslepienie

Nie, badanie przeprowadzone jako otwarte (opel label)

Hipoteza badawcza

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority; weryfikowano hipoteze
wyzszosci Vyxeos® nad schematem DA 3+7 we wplywie na przezycie catkowite
(0s)

Oceniane w badaniu punkty koricowe

Skutecznosé:

I-rzedowe: przezycie catkowite (0S),

l-rzedowe: wskaznik remisji (CR, CR+CR;), czas trwania remisji, EFS, odsetek
nawrotow po 6 oraz 12 miesigcach,

Bezpieczenstwo: zgony wczesne ($miertelnosé 30 oraz 60 dniowa), utrata
pacjentéw z badania ogdtem, utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen
niepozadanych, zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane prowadzace
do rezygnacji z leczenia, cieikie zdarzenia niepozadane, zgony, poszczegdlne
zdarzenia niepoZadane

Informacja o utracie pacjentéw
z badania

Przedstawiono szczegdtowe informacje na temat utraty pacjentow z badania.

Analiza ITT

ITTsk, (Chorzy losowo przydzieleni do ramion badania)
Nyyxeos: 153 vs N3.7: 156

mITTgezp (ktdrzy przyjeli co najmniej jedna dawke leku)
NV@: 153 vs N3.7: 151

Utrata pacjentéw z badania

Vyxeos®: 0% vs DA 3+7: 3,2% (5/156 pacjentéw)

Zrédta finansowania

Celator Pharmaceuticals (z ramienia Jazz Pharmaceuticals)

Inne akronimy badania

NCT01696084

Publikacje do badania

Lancet 2018 [14-32]

Kryteria wigczenia

o  Dorosli pacjenci w wieku 60 — 75 lat;
s  Noworozpoznana, ostra biataczka szpikowa ( zgodnie z kryteriami WHO 2008*), nastepujacych podtypow:
o ZaleZna od terapii ostra biataczka szpikowa (T-AML);
o ostra biataczka szpikowa, z udokumentowana historig zespotéw mielodysplatycznych (MDS) lub
przewleklej biataczki monomielocytowej (CMML);
o ostra biataczka szpikowa de novo, z kariotypem wykazujgcym okreslone nieprawidiowosci
wspoldzielone z MDS (zgodnie z kryteriami WHO 2008)
e Stan sprawnosci ogolnej w skali ECOG: 0-2;

Kryteria wykluczenia

Ostra biataczka promielocytowa;
Biataczka z grupy CBF (ang. core binding factor),
Aktywna biataczka w obrebie uktadu nerwowego (CNS);
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s Jednoczesne wystepowanie nowotworow wtérnych;
e  Stwierdzona w wywiadzie wczesniejsza ekspozycja na antracykliny w ilosci przekraczajacej 368 mg/m2
(w przeliczeniu na daunorubicyne lub inne zwiazki antracyklinowe).

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr Vyxeos® DA 3+7
Liczebnosé 153 156
Wiek w latach, érednia (SD) 67,8 (4,2) 67,7 (4,1)
Pleé, n (%) Meska 94 (61,4) 96 (61,5)
60-69 lat 96 (62,7) 102 (65,4)
Wiek, n (%)
70-75 lat 57(37,3) 54 (34,6)
Biata 128 (83,7) 139 (89,1)
Rasa/ Czarna/ Aifro— 7(4,6) 6(3,8)
pochodzenie amerykanie
etniczne, n (%) Azjatycka 6(3,9) 2(1,3)
Inna 12 (7,8) 9(5,8)
0 37(24,2) 45 (28,8)
Stan sprawnosci
1 101 (66,0 89 (57,1
wg ECOG: n (%) (66,0) (57,1)
2 15 (9,8) 22 (14,1)
t-AML 30(19,6) 33(21,2)
AML/ MDS HMA
i / 50 (32,7) 55 (35,3)
Typ AML: n (%) fmu MDS HMA 21(13.7) 19 (12.2)
AML/ CMML 11(7,2) 12 (7,7)
De novo AML 41(26,8) 37(23,7)
Wczeséniejsza ekspozycja na
6(3,9 5(3,2
antracykliny, n (%) (3.9) (3.2)
Wczeséniejsza ekspozycja na leki
hypometylujace®, n (%) 62 (40,5) 71 (45,5)
Korzystne 7(4,9 5(34
Grupa ryzyka y (4,9) (3,4)
cytogenetycznego  Posrednie 64 (44,8) 58(39,7)
NCCN, n (% .
= %) Niekorzystne 72 (50,3) 83 (56,8)
N=153 N =155
<20x 10%/L
_ L 131 (85,6) 131 (84,5)
Liczba WBC, n (%)
>20x 10%/L N=153 N =155
= 20X 22 (14,4) 24 (15,5)
Mediana liczby blastéw w szpiku
35,0 (593 35,0 (397
kostnym (aspiracie), % (zakres) 0 ) 0 )
Charakterystyka interwencji
Vyxeos® DA 3+7
| indukcja: I indukcja:

Dawkowanie

100 U/m? (100 mg/m?2 Ara-C, 44
mg/m?2 DNR) w 1, 3 oraz 5 dniu cyklu
Il Indukcja #:

100 U/m? (100 mg/m?2 Ara-C, 44
mg/m?2 DNR) w 1 oraz 3 dniu cyklu

60 mg/m?2 DNR w 1 - 3 dniu cyklu
100 mg/m? Ara-C, w dnu 1 —7 cyklu
Il Indukcja A/konsolidacja remisji AA:
60 mg/m?2 DNR w 1 oraz 2 dniu cyklu

100 mg/m? Ara-C, przez 5 dni cyklu
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Konsolidacja remisjith:
do dwdch cykli Vyxeos® w ilosci 65
U/m2(65 mg/m?2 Ara-C, 29 mg/m?
DNR) w 1 oraz 3 dniu cyklu
Przeszczepienie krwiotwdérczych komérek macierzystych w miejsce kurséow
konsolidacji lub po nich (decyzja co do kwalifikacji pacjenta do zabiegu
przeszczepienia nalezata do lekarza prowadzacego)

Sposdb podawania leku 90 minutowa infuzja ciggfa infuzja

Leczenie dodatkowe -

Okres leczenia mediana: 62 dni mediana: 41 dni

Okres obserwacji

Do 5 lat

Charakterystyka analizowanych punktéw korncowych

Punkt koficowy

Definicja

Sposdb przedstawienia

wynikéw w analizie

Przezycie catkowite (OS)

Czas od momentu randomizacji do zgonu bez
wzgledu na przyczyne

Mediana (95% Cl), HR

Przeiycie wolne od zdarzen (EFS)

Czas od momentu randomizacji do niepowodzenia
indukcji, wznowy choroby po uzyskaniu remisji
choroby lub zgonu bez wzgledu na przyczyne

Mediana (95% Cl), HR

Nawrét choroby po 6 oraz 12
miesigcach

Liczony w oparciu o grupe pacjentéw, ktorzy
uzyskali remisje choroby (CR + CRi); mierzony od
uzyskania remisji (CR + CRi) do wystagpienia

nawrotu choroby lub zgonu.

Skumulowany wskaznik

nawrotow choroby
(95% C1)

Catkowita remisja
choroby (CR)

Remisja choroby

e liczba blastéw w szpiku kostnym <5%;
brak blastéw z pateczkami Auera;

= nieobecnosé choroby pozaszpikowej;

o  bezwzgledna liczba neutrofilow > 1,0 x
10%/L (1000/pL);

e liczba ptytek krwi > 100 x 10%/L (100
000/pL);

e brak koniecznosci transfuzji czerwonych
krwinek

(CR + CR))

Catkowita
niekompletna
remisja choroby
(CRi)

liczba blastéw w szpiku kostnym <5%;
brak blastéw z pateczkami Auera;
nieobecnos¢ choroby pozaszpikowej;
bezwzgledna liczba neutrofiléw < 1,0 x
109/L (1000/pL);

e liczba ptytek krwi < 100 x 109/L (100
000/pL);

e brak koniecznosci wykonania transfuzji
czerwonych krwinek

n (%),0R (95% Cl)

Przeszczepienie krwiotwodrczych
komérek macierzystych

Brak zdefiniowanych kryteriéw kwalifikacji do
zabiegu przeszczepienia (na podstawie decyzji
lekarza prowadzacego)

(wiekszos¢ chorych byla w stanie remisji choroby)

n (%), OR (95% Cl)

zgony**

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli w trakcie
trwania badania

n (%), OR (95% Cl)

Przerwanie leczenia/ udziatu w
badaniu

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérych utracono
z badania ogdtem, z powodu zdarzen
niepozgdanych etc

n (%), OR (95% Cl)

Zdarzenia niepozgdane ogétem,
ciezkie zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane prowadzace do
rezygnacji z badania, zgony,
poszczegolne zdarzenia niepozadane,
poszczegolne ciezkie zdarzenia
niepoZadane.

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano
wystgpienie zdarzen niepozadanych ogdétem,
ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do rezygnacji
z badania, zgondw, poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych, poszczegdlnych ciezkich zdarzen
niepozgdanych.

n (%), OR (95% Cl)
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* Obejmuje pacjentow z wezesniej okreslonych warstw randomizacyjnych, tj. z udokumentowana historig MDS i wezesniejsza ekspozycja na
HMA, jak rownie? z pacjentow z innych podtypdw (np. t — AML, udokumentowana historia CMML), ktdrzy wezesniej otrzymali leki
hypometylujace; ** w tym zgony wczesne okreslone, jako wystepujace do 30 lub 60 dnia od rozpoczecia badania; * dla chorych, ktdrzy
w momencie oceny obrazu szpiku kostnego przeprowadzonej 14 dnia cyklu nie stwierdzono hipoplastycznego utkania szpiku; ** dotyczy
pacjentow ktorzy osiggneli CR/CRi w ciggu max. 2 cykli indukcji

11.4. Charakterystyka badan klinicznych wigczonych do dodatkowej
analizy efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa

Tabela 34. Charakterystyka badania Study 204 (Lancet 2014)
Badanie Study204 (Lancet 2014)

Charakterystyka badania

Podtyp badania wedlug oceny AOTMIT A

Ocena wg narzedzia Cochrane Niskie ryzyko bledu

Collaboration
Liczba oérodkéw Wieloosrodkowe: 18 osrodkow ?I;:::;(:i\u:anvch w Stanach Zjednoczonych
Typ badania Prospektywne badanie z rando;nt‘i;:fiz, RCT, w uktadzie réwnolegtym,
Randomizacja w stosunku 2:1 ze stratyfikacja: grupa wysokiego ryzyka (wiek

P Randomizacja 3.'0-75 lat, seoon.da.r}r AML, zloZony kariotyp [complex car.ioty?e] dt.eﬁniowanv
z jako 23 anomalie) lub grupa ryzyka podstawowego (pacjenci w wieku 60-69
] lat z de novo AML z badaniami cytogenetycznymi w toku).
=1}
= Zaslepienie Brak, badanie przeprowadzone jako otwarte (opel label)

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority; weryfikowano hipoteze
Hipoteza badawcza wyzszosci Vyxeos® nad schematem DA 3+7 w uzyskaniu remisji choroby
ogotem (CR+CRi)

Skutecznosé:
I-rzedowe: wskaznik remisji (CR+CRi)
ll-rzedowe: przezycie catkowite (0S), czas trwania remisji (CR+CRi), EFS,
Bezpieczenstwo: zgony wczesne (Smiertelnosé 30 i 60 dniowa),
hematologiczne i niehematologiczne zdarzenia niepozadane o stopniach
nasilenia od 3 do 5, utrata pacjentéw z badania ogétem,

Oceniane w badaniu punkty koricowe

Informacja o utracie pacjentow . , . . — .
Przedstawiono szczegdtowe informacje na temat utraty pacjentow z badania.

z badania
Nie zachowana — do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa zostali wiaczeni
pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku.
PPsi ezp ( ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke leku)
. Nuyxeos: 85 vs N3+7: 41
Analiza ITT . P - . .
naiiza Dodatkowo z analizy wskaZnika remisji zostat wylaczony jeden pacjent
z ramienia Vyxeos®, ktéry otrzymat leczenie nieprzewidziane protokotem.
PPcrecri:
Nuyxeos: 84 vs N3+7: 41
Utrata pacjentéw z badania Vyxeos® 2,3% (2/86) vs DA 3+7: 0
Zrédta finansowania Celator Pharmaceuticals
Inne akronimy badania NCT 00788892
Publikacje do badania Lancet 2014 [14-32]]

Kryteria wigczenia

o  Dorosli pacjenci w wieku 60 — 75 lat;
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Noworozpoznana, ostra biataczka szpikowa, potwierdzona badaniem patologicznym (de novo AML);
Whtdrna ostra biataczka szpikowa (secondary AML, sAML), definiowana jako udokumentowana historia
zaburzen hematologicznych, jak np.: zespdét mielodysplastyczny (MDS), nowotwér mieloproliferacyjny (MPN)
lub wczesniejsze leczenie cytotoksyczne nowotworow niehematologicznych;

e Stan sprawnosci ogolnej w skali ECOG: 0-2;
Stezenie kreatyniny w surowicy <2,0 mg/dL;

e  Bilirubina catkowita <2,0 mg/dL;
Stezenie aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej < 3 krotnosci gérnego limitu;

e  Frakcja wyrzutowa lewej komory >250% (potwierdzone za pomoca echokardiogramu lub MUGA).

Kryteria wykluczenia

o Woczesniejsze leczenie ostrej biataczki szpikowej;
Aktywna biataczka w obrebie uktadu nerwowego (CNS);

e (Qstra biataczka promielocytowa ;
Jednoczesne wystepowanie nowotworéw zlosliwych;

e  Stwierdzona w wywiadzie wczesniejsza ekspozycja na antracykliny w ilosci przekaczajacej 368 mg/m2;
Niewydolnos¢ serca (klasa Ill lub IV wg klasyfikacji NYHA);

s  Pozytywny wywiad w kierunku choroby Wilsona lub innych schorzen zwigzanych z metabolizmem miedzi;
Nadwrazliwos¢ na cytarabine, daunorubicyne lub leki w postaci liposomalnej;

e (Czynne zakaZenie grzybicze;
Pacjenci z zakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornoséci (HIV);

e  ZakaZenie wirusem zapalenia watroby typu C;

o  Brak moZliwosci wyraZenia przez pacjenta $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw - ogétem

Cecha populacji/parametr Vyxeos® DA 3+7
Liczebnosé 85 41
Mediana wieku, (zakres) 68 (60-77) 68 ( 61-77)
Pleé, n (%) Meska 53 (62,4) 25 (61,0)
60-69 lat 51 (60,0) 26 (63,4)
Wiek, n (%)
70-75 lat 34(40,0) 15 (36,6)
Rasa/
pochodzenie Biata 79(92,9) 39 (95,1)

etniczne, n (%)

0 22(25,9) 12(29,3)
Stan sprawnosci

1 48 (56,5 24 (58,5
wg ECOG: n (%) (56,5) (58,5)

2 15(17,6) 5(12,2)

De novo AML 52(61,2) 22 (53,7)
Typ AML: n (%)

SAML 33(38,8) 19 (46,3)

gor,z"zm.e‘( 55 (64,7) 26 (63,4)
e osrednie
cytogenetycznego,  \ickorzystne 23(27,1) 13(31,7)
n (%)

Nieznane 7(8,2) 2(4,9)

Ryzyko

33(38,8 16 (39,0

Grupa podstawowe (38,8) (39,0)
stratyfikacyjna

Wysokie ryzyko 52 (61,2) 25 (61,0)
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<20x 10%/L 65 (76,5) 32 (78,0)
Liczba WBC,
wartosci 20-100 x 10%/L 19(22,4) 9(22,0)
poczatkowe, n (%)
> 100 x 10%/L 1(1,2) 0

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw — grupa wysokiego ryzykat

Cecha populacji/parametr Vyxeos® DA 3+7
Liczebnosé 61 29
Mediana wieku, (zakres) 70 (60-77) 71(61-77)
Pleé, n (%) Meska 35 (57,4) 16 (55,2)

60-69 lat 27 (44,3) 14 (48,3)
Wiek, n (%)

70-75 lat 34 (55,7) 15 (51,7)
Rasa/
pochodzenie Biata 58 (95,1) 27 (93,1)

etniczne, n (%)

0 15 (24,6) 10 (34,5)
Stan sprawnosci

1 36 (59,0 15 (51,7
ngCOG,n[%} { 1 ) ( ¥ )

2 10 (16,4) 4(13,8)

De novo AML 28 (45,9) 10 (34,5)
Typ AML, n (%)

SAML 33(54,1) 19 (65,5)

Ki t

Or2ys d"‘:' 33 (54,1) 16 (55,2)

Grupa ryzyka /Poérednie
cytogenetycznego .

N 23 (37,7 13 (44,8
wg NCCN, n (%) ieznane (37,7) (44,8)

Nieznane 5(8,2) 0

Ryzyko

10 (16,4 5(17,2

Grupa podstawowe (16,4) (17,2)
stratyfikacyjna

Wysokie ryzyko 51(83,6) 24 (82,8)

<20 x 10%/L 48 (78,7) 22 (75,9)
Liczba WBC,
wartosci 20-100 x 10°%/L 12 (19,7) 7(241)
poczatkowe, n (%)

>100 x 10%/L 1(1.6) 0

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw —s AML

Cecha populacji/parametr Vyxeos® DA 3+7
Liczebnosé 33 19
Mediana wieku, (zakres) 68 (60-75) 68 (61-75)
Pleé, n (%) Meska 21 (63,6) 9(47,4)
60-69 lat 20 (60,6) 11(57,9)
Wiek, n (%)
70-75 lat 13 (39,4) 8(42,1)
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Rasa/
pochodzenie Biata 31(93,9) 18 (94,7)
etniczne, n (%)

0 8(24,2) 6(31,6)
Stan sprawnosci
wg ECOG: n (%) - 18 (54,5) 9 (47,4)
2 7(21,2) 4(21,1)
De novo AML - -
Typ AML: n (%)
SAML 33 (100) 19 (100)
Ki st
orsy p ne/ 20 (60,6) 13 (68,4)
Grupa ryzyka Posrednie
cytogenetycznego .
Niek t 10 (30,3 6(31,6
wg NCCN, n {%] lekorzysine ( ’ } ( ¥ ]
Nieznane 3(9,1) 0
Ryzyko . .
Grupa podstawowe
stratyfikacyjna
Wysokie ryzyko 30 (90,9) 17 (89,5)
<20 x 10%/L 28 (84,8) 15 (78,9)
Liczba WBC,
wartosci 20-100 x 10%/L 5 (15,2) 4(21,1)
poczatkowe, n (%)
> 100 x 10%/L 0 0

Charakterystyka interwencji

Vyxeos® DA 3+7
l indukcja:
60 mg/m2 DNR A w 1 - 3 dniu cyklu
lindukcja: 100 mg/m?2 Ara-C, w dnu 1 —7 cyklu
100 U/m? (100 mg/m?2 Ara-C, 44 Il Indukgja:
mg/m2DNR) w 1, 3 oraz 5dniucyklu 100 mg/m2 Ara-C, w dnu 1 -5 cyklu
Il Indukcja: 60 mg/m2 DNR * w 1 2 dniu cyklu
100 U/m? (100 mg/m?2 Ara-C, 44 Konsolidacja remisji: wybér
mg/m?2 DNR) w 1 oraz 3 dniu cyklu schematu w gestii badacza
Konsolidacja remisji: a) 100 -200 mg/m? Ara-C, przez 5dni
100 U/m? (100 mg/m?2 Ara-C, 44 cyklu + DNR — (schemat 5+2);
mg/m?2 DNR) w 1 oraz 3 dniu cyklu b) 100 -200 mg/m?2 Ara-C, przez 7 dni
cykly;
Dawkowanie c) Ara-C 1.0-1.5 g/m?/dawke

Kazde ramie obejmowato do 2 kurséw indukcji; u pacjentéw, ktérzy osiagneli
remisje choroby (CR lub CRi) po maksymalnie 2 cyklach leczenia indukcyjnego
otrzymywato leczenie konsolidacyjne w postaci: do 2 cykli chemioterapii
(leczenie zgodne z przydzialem randomizacyjnym) lub przeszczepienie SCT.
Pacjenci z ramienia kontrolnego, ktérzy nie osiggneli odpowiedzi na leczenia
po 1 lub 2 kursach konsolidacji, mogli otrzymac leczenie Vyxeos® jako
leczenie ratunkowe, jesli w opinii badacza istniato bardzo niskie
prawdopodobienstwo odpowiedzi na dalsze leczenie schematem DA 3+7
(<50% redukcji blastéw w szpiku kostnym w poréwnaniu z poziomem
wyjsciowym). Wyniki tej grupy pacjentéw pod katem odpowiedzi na leczenie
(CR, CRi) i EFS zostaly wigczone do wynikéw ramienia kontrolnego (3+7),
nawet jesli wystapila odpowied? na Vyxeos®. Pacjenci nie byli cenzorowani
pod katem oceny OS w momencie otrzymania leczenia Vyxeos®

Sposdb podawania leku 90 minutowa infuzja ciggla infuzja

79



Vyxeos® (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej - analiza efektywnosci klinicznej

L, NAR B

A CERTARA COMFPANY

premedykacja przed chemioterapia;
profilaktyka infekcji;
leczenie czynnikiem wzrostu;
(zgodnie z lokalnymi standardami).

Leczenie dodatkowe

Okres leczenia bd bd

Okres obserwacji 24 miesigce

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb przedstawienia

Punkt koricowy Definicja wynikéw w analizie

e liczba blastéw w szpiku kostnym <5%;
brak bastéw z pateczkami Auera;
e  nieobecnos¢ choroby pozaszpikowej;

Catkowita remisja
- liczba neutrofiléw w krwi obwodowej

choroby (CR) 51000/l
e liczba ptytek krwi w krwi obwodowej
Remisja choroby >100 000/pL; N (%), OR (95% CI)
(CR + CRy) e liczba blastéw w szpiku kostnym <5%; o :
. brak blastéw z pateczkami Auera;
Catkowita

e  nieobecnos¢ choroby pozaszpikowej;
liczba neutrofiléw w krwi obwodowej
<1000/pL;

e liczba ptytek krwi w krwi obwodowej
<100 000/pL;

niekompletna
remisja choroby
(CRi)

Czas od momentu randomizacji do
niepowodzenia indukcji, wznowy choroby po
uzyskaniu remisji choroby, wiaczenia leczenia Mediana (95% Cl), HR
nieprzewidzianego protokotem lub zgonu bez
wzgledu na przyczyne

Przeiycie wolne od zdarzen (EFS)

Przezycie catkowite (OS) Czas od momentu randomizacji do zgonu. Mediana (95% Cl), HR

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli w

£
Zgony trakcie trwania badania. n (%), OR (95% C1)
Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych
Zdarzenia niepoiadane: zgony, odnotowano zgon, poszczegdlne zdarzenia
poszczegblne zdarzenia niepoizadane, niepozgdane w stopniu nasilenia 23. Zdarzenia n (%), OR (95% CI)

w stopniu nasilenia 23. niepozgdane oceniane na podstawie Common

Terminology Criteria for Adverse Events, V3.0.

A Dawka daunorubicyny mogla zosta¢ zmniejszona do 45 mg/m2 dziennie wedlug uznania badacza dla pacjentow w podesziym wieku,
w zlym stanie ogdlnym lub przy obnizonej czynnosci watroby iflub nerek; A* decyzja o wigczeniu leczenia konsolidacyjnego w gestii
badacza; T definiowana jako wiek=70 lat, sAML lub niekorzystna grupa cytogenetyczna; * w tym zgony weczesne okreslone, jako

wystepujgce do 30 lub 60 dnia od rozpoczecia badania

Tabela 35. Charakterystyka badania Study101 (Feldman 2011)

Badanie Study101 (Feldman 2011)

Charakterystyka badania

Podtyp badania wedtug oceny AOTMIT 11D
Ocena w skali NICE 7/8 pkt
Liczba osrodkéow bd
Typ badania Badanie bez grupy kontrolnej

Metodyka

Randomizacja

Brak

Zaslepienie

Brak, badanie prowadzone jako otwarte (open
label)

Hipoteza badawcza

Nie zdefiniowano
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Skutecznosé:

e  okredlenie maksymalnej tolerowanej
dawki (ang. maximum-tolerated dose,
MTD);

e  okredlenie toksycznosci ograniczajaca
dawke (ang. dose-limiting toxicities, DLT);

* remisja choroby (CR, CRp),

Oceniane w badaniu punkty koficowe e okredlenie parametréow

farmakokinetycznych Vyxeos®,

Bezpieczenstwo: (zgony, utrata pacjentow z badania
z powodu zdarzen niepozadanych, hematologiczne
zdarzenia niepozadane, niehematologiczne
zdarzenia niepoigdane, zdarzenia niepoigdane
prowadzace do rezygnacji zleczenia, ciezkie
zdarzenia niepozadane).

Podane informacje o utracie pacjentéw z badania

Informacja o utracie pacjentéw z badania (rezygnacja z leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych).

Analiza ITT Nie dotyczy

Zrédta finansowania Celator Pharmaceuticals

Utrata pacjentéw z badania 4/48 (8,3%)

Publikacje do badania Feldman 2011 [46,47]

Kryteria wigczenia

s Dorosli pacjenci;

e QOstra biataczka szpikowa (AML) wg kryteriow WHO 2008;

e  QOstra biataczka limfoblastyczna (ALL)wg kryteriow WHO 2008;

s zespol mielodysplastyczny (MDS) wysokiego ryzyka (wynik wg skali International Prognostic Scoring System
[IPSS] powyiej 2);

e  Stan sprawnosci ogélnej w skali ECOG <2;

e  Stezenie kreatyniny w surowicy <1,5mg/dL;

e  Bilirubina catkowita <1,5 mg/dL;

e  Stezenie aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej < 150 U/L

e  Frakcja wyrzutowa lewej komory >50% (potwierdzone za pomocg echokardiogramu lub MUGA).

Kryteria wylgczenia
s  Aktywna bialaczka w obrebie uktadu nerwowego (CNS);
e (Czynne zakaienie grzybicze;
e Pacjenci z zakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);
e 7akaZenie wirusem zapalenia watroby typu C.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Kohorta 1-4 Kohorta 5-8 Kohorta 9-10 Catoié populacii
Cecha populacji/parametr zakres dawek Zakres dawek Zakres dawek Zakres d FIL :_ 13 4J U/m2
3-24 U/m? 3276 U/m;  101-134u/m2  “AKrescawe m
Liczebnosc 8 14 26 418
Meiczyzni 6(75) 9 (69,6) 16 (61,5) 31 (64,6)
Pte¢, n (%)
Kobiety 2 (25,0) 5(35,7) 10(38,5) 17 (35,4)
Mediana 60,5 64 60,5 62
Wiek (lata), n Zakres 25-78 24-77 23-81 23-81
(%) <60 4 4 13 21
>60 4 10 13 27
Typ AML AML 4(50,0) 13 (92,9) 26 (100) 43 (89,6)
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Pi t
ik 1(12,5) 1(7,1) 3(11,5) 5(10,4)
opornosc
1. linia ratunkowa 2 (25,0) 2(14,3) 14 (58,3) 18 (37,5)
2. linia ratunkowa 0 5(35,7) 5(19,2) 10 (20,8)
> 2 linii ratunkowej 1(12,5) 5(35,7) 4 (15,4) 10 (20,8)
ALL, n (%) 2 (25,0) 1(7,1) 0 3(6,3)
MDS, n (%) 2 (25,0) 0 0 2(4,2)
0 3(37,5) 3(21,4) 12 (46, 2) 18 (37,5)
Stan
sprawnosci wg 1 4 (50) 8(57,1) 13 (50,0) 25 (52,10
ECOG, N (%)
2 1(12,5) 3(21,4) 1(3,8) 5(10,4)

Charakterystyka interwencji

| indukcja
Vyxeos® podawany w 1,3,5 dniu cyklu
Kursy indukcji rozpoczeto od dawki 3 U/m2. Lek byt podawany w kohortach

jednoosobowych. U kazdego kolejnego pacjenta dawka byla podwajana, az do

momentu wystgpienia efektu farmakodynamicznego (zdarzenie niepozadane

w dowolnym stopniu nasilenia zwigzane z leczeniem, zmniejszenie liczby
blastéw w szpiku kostnym lub komérkowosci szpiku kostnego, oznaczone 14
dnia). W kolejnych kohortach zwiekszano dawke o 33% do momentu
Dawkowanie wystapienia toksycznoséci (ang. dose limiting toxicity, DLT).

Aplazja szpiku kostnego bylta oceniana 14 dnia cyklu i byla definiowana jako:
komdrkowosé szpiku <20% i liczba blastéw <5%. Pacjenci, u ktérych nie
uzyskano (lub w niewielkim stopniu) odpowiedzi na leczenie nie kontynuowali
terapii.

Il Indukcja*

Vyxeos® podawany w 1 i 3 dniu cyklu
Konsolidacja #

Vyxeos® podawany w 1i 3 dniu cyklu

Sposéb podawania leku 90 minutowa infuzja
Leczenie dodatkowe bd
Okres leczenia bd
Okres obserwacji bd

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb przedstawienia

Punkt koricowy Definicja wynikéw w analizie

Dawka, przy ktérej u <6 pacjentow podczas
Maksymalna dawka tolerowana (ang. pierwszego kursu indukcyjnego zaobserwowano U/m?
maximum-tolerated dose, MTD) 21 epizodow toksycznosci ograniczajacej dawke
(ang. dose-limiting toxicity, DLT).

» Hematologiczna

e utrzymujgca sie powyzej 56 dni
cytopenia w 4 stopniu nasilenia
(absolutna liczba neutrofili <500/pL,

e  i/lub liczba ptytek < 10 000/ ML,

- N s  koniecznos¢ przeprowadzenia transfuzji 3
Toksycznoié ograniczajaca dawke . U/m
(ang. dose-limiting toxicity, DLT) pfvtek przy braku komarek

biataczkowych.

» Niehematologiczna

e  kaZde zdarzenie niepoZzadane w stopniu
ciezkosci 23, ktore wystgpito w zwigzku
z przyjmowaniem badanego leku
(z wyjatkiem nudnosci | wymiotow, ktére
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byly kontrolowane terapia
przeciwwymiotna),

e utrzymujace sie >7 dni: dysfagia,
zapalenie przelyku, zapalenie biony
$luzowej, iflub odynofagia w stopniu
ciezkosci 3,

e  porgczka neutropeniczna, infekcja
kontrolowana antybiotykami w 3 stopniu
ciezkosci,

e  biegunka w 3 stopniu nasilenia
kontrolowana przez leki
przeciwbiegunkowe.

liczba blastow w szpiku kostnym <5%;
e  brak blastow z pateczkami Auera;

Catkowita remisja choroby nieobecnos¢ choroby pozaszpikowej; n (%)
e liczba neutrofiléw w krwi obwodowej
A >1000/pL;
e liczba ptytek krwi w krwi obwodowej
>100 000/pL;

liczba blastow w szpiku kostnym <5%;
e  brak blastow z pateczkami Auera;

Catkowita remisja choroby nieobecnos¢ choroby pozaszpikowej;

. . . . 9%
z niecatkowita regeneracja ptytek * I:l‘izol:)::)?elt_.ltroﬁlow w krwi obwodowej n (%)
. HL;
krwi CR
- e liczba ptytek krwi w krwi obwodowej
<100 000/pL;
e  brak koniecznoéci transfuzji ptytek krwi.
Zgony Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli w trakcie n (%), OR (95% Cl)

trwania badania

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérych utracono
z badania ogdétem, z powodu zdarzen n (%), OR (95% CI)
niepozgdanych etc

Przerwanie leczenia/ udzialu w
badaniu

Zdarzenia niepozadane ogdlem, Liczbai odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano

ciezkie zdarzenia niepozadane, wystgpienie zdarzen niepozadanych ogdétem,
zdarzenia niepoigdane prowadzace ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen
do rezygnacji z badania, zgony, niepozadanych prowadzacych do rezygnacji n (%), OR (95% CI)
poszczegdlne zdarzenia niepoiadane, z badania, zgondéw, poszczegdlnych zdarzen
poszczegdlne cigzkie zdarzenia niepozadanych, poszczegdlnych ciezkich zdarzen
niepoiadane. niepozadanych.
Tabela 36. Charakterystyka badania Study205 (Cortes 2015)
Badanie Study205 (Cortes 2015)

Charakterystyka badania

Podtyp badania wedtug oceny AOTMIT A

Ocena wg narzedzia Cochrane Niskie ryzyko bledu

Collaboration
Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe (brak danych dotyczacych liczby osrodkéw)
A Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie Il fazy
Typ badania . .
prowadzone w schemacie grup réwnoleglych
W stosunku 2:1 ze stratyfikacjg do 3 grup ryzyka (na podstawie European
s Randomizacja Prognostic {nd(-:’x !EPI]T w oparciu o_cz,as trwania pierwszego CR,
= cytogenetyke, wiek i historie przeszczepien): a) grupa korzystnego ryzyka,
§ b) grupa umiarkowanego ryzyka, c) grupa niekorzystnego ryzyka
= Zaslepienie Brak, badanie prowadzone jako otwarte (open label)

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority; weryfikowano hipoteze
Hipoteza badawcza wyzszosci Vyxeos® nad schematami salvage w uzyskaniu 12-miesiecznego
przeiycia i przeiycia catkowitego (0S)
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I-rzedowe: 12 miesieczne przezycie
ll-rzedowe: przezycie catkowite (0S), przeiycie wolne od zdarzen (EFS),
wskaZnik remisji (CR+CRi)
Bezpieczenstwo: zgony wczesne (Smiertelnosé 30, 60, 90 dniowa), ciezkie
zdarzenia niepozadane, hematologiczne zdarzenia niepoZadane,
niehematologiczne zdarzenia niepozadane)

Oceniane w badaniu punkty koficowe

Informacja o utracie pacjentéw z badania bd

Nie zachowana; do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa zostali wigczeni

Analiza ITT pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku.
NV‘@: 81lvs Nsmggg:-’l-’l

Zrédta finansowania Celator Pharmaceuticals, Leukemia and Lymphoma Society

Inne akronimy badania NCT00822094

Publikacje do badania Cortes 2015 [34]

Kryteria wigczenia

s Doroili pacjenci;

s Wiek 18-65 lat;

Pacjenci z potwierdzong badaniem patologicznym diagnozg ostrej biataczka szpikowej (AML) z pierwszym
nawrotem wczesniej nieleczonym;

e Stan sprawnosci ogélnej w skali ECOG <2;

e  Stezenie kreatyniny w surowicy <2mg/dL;

e  Bilirubina catkowita <2 mg/dL;

e SteZenie aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej < 3 krotnosci gornego limitu;

e  Frakcja wyrzutowa lewej komory >50% (potwierdzone za pomocg echokardiogramu lub MUGA).

Kryteria wykluczenia

e  QOstra biataczka promielocytowa;

e  Aktywna bialaczka w obrebie uktadu nerwowego (CNS)

s Jednoczesne wystepowanie nowotwordow wtérnych;

e Woczesniejsza ekspozycja na antracykliny w ilosci przekraczajacej 368 mg/m2 (w przeliczeniu na daunorubicyne
lub inne zwigzki antracyklinowe);

e Niewydolnosc¢ serca (klasa lll lub IV wg klasyfikacji NYHA);

s Pozytywny wywiad w kierunku choroby Wilsona lub innych schorzen zwigzanych z metabolizmem miedzi;

e  Niekontrolowana infekcja bakteryjna;

e (Czynne zakaienie grzybicze;

s Niezdolnos¢ pacjenta do wyraZenia swiadomej zgody na udziat w badaniu;

s  Kobiety w ciaiy;

s  Kobiety karmiace.

Charakterystyka populacji

Catosé populacji Podgrupa wysokiego ryzyka
Cecha populacji/parametr
Vyxeos® Salvage Vyxeos® Salvage
Liczebnosé 81 44 56 29
Pteé, n (%) Liczba mezczyzn 38 (46,9) 19 (43,2) 25 (44,6) 11 (37,9)
18-60 68 (84,0) 35(79,5) 44 (78,6) 21 (72,4)
Wiek (lata), n (%) 61-65 13 (16,0) 9(20,5) 12 (21,4) 8(27,6)
Mediana 52 56 56 58
Rasa, n (%) Biata 70 (86,4) 36 (81,8) 50 (89,3) 26 (89,7)
De novo AML 71(87,7) 41(93,2) 47 (83,9) 28 (96,6)
Typ AML, n (%)
Wtérna AML 10 (12,3) 3(6,8) 9(16,1) 1(3,4)
<20 x 10%/L 65 (80,2) 38 (86,4) 45 (80,4) 23 (11,5)
Liczba WBC,
wartosci 20-100 x 10%/L 16 (19,8) 5(11,4) 11(19,6) 5(17,2)
oczatkowe, n (%
s (%) >100 x 10%/L 0 1(2,3) 0 1(3,4)
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Grupa korzystnego
9(11,1 6(13,6 o o
ryzyka (11,1) (13,6)
Grupa
G ryzyk .
dei e umiarkowanego 16 (19,8) 9(20,5) - -
European -
Prognostic Index VY
Grupa
niekorzystnego 56 (69,1) 29 (65,9) 56 (100) 29 (100)
ryzyka
Czas trwania >18 11 (13,6) 8(18,2) 0 1(3,4)
remisji (po
eyekanin (R1), 6-18 43 (53,1) 20 (45,5) 30 (53,6) 12 (41,4)
(miesizce) <6 27(33,3) 16 (36,4) 26 (46,4) 16 (55,2)
Inv(16) lub t(16;16) 7(8,6) 4(9,1) 0 0
Anomalie
. t(8;21) 2(2,5) 1(2,3) 0 0
Inne 72 (88,9) 39 (88,6) 56 (100) 29 (100)
<35 10 (12,3) 4(9,1) 4(7,1) 2(6,9)
Wiek w momencie
pierwszej wznowy 36-45 14 (17,3) 7(15,9) 5(8,9) 1(3,4)
lata
(lata) >45 57 (70,4) 33 (75,0) 47 (83,9) 26 (89,7)
Przeszczepienie
krwiotwérczych Nie 59 (72,8) 37(84,1) 39 (69,6) 24 (82,8)
komdérek
macierzystych
= Tak 22(27,2) 7(15,9) 17 (30,6) 5(17,2)
wystapieniem
wznowy
Charakterystyka interwencji
Schematy terapii ratumkowych (salvage)
- wybdr w gestii badacza:
lindukcja: e  Mitoksantron/etopozyd/
100 U/m2 (100 mg/m2 Ara-C, cytarabina
44 mg/m2 D_NR] w 1,3 oraz5 e |darubicyna/cytarabina
dniu cyk.lu e  Schematy oparte na
Il Indukcja: cytarabinieA:
100 U/m2 (100 mg/m2 Ara-C, o+ Fludarabine +/-
Dawkowanie 44 mg/m2 F)NR] w1oraz 3 gemtuzumab ozogamycyny
dniu cyklu o +Amsakryna
Konsolidacja remisji: do 2 cykli o+ Mitoksantron +/-
konsolidacji gemtuzumab ozogamycyny
100 U/m2 (100 mg/m2 Ara-C, o  +Gemtuzumab
44 mg/m2 DNR) w 1 oraz 3 ozogamicyny
dniu cyklu o  +Kladrybina
e  (ytarabina® - monoterapia
s  Mitoksantron +etopozyd
Sposéb podania leku Infuzja dozylna

premedykacja przed chemioterapia;
»  profilaktyka infekcji (antybiotyki, leki przeciwgrzybicze,
Leczenie dodatkowe przeciwwirusowe);
*  podawanie hematopoetycznych czynnikéw wzrostu;
o  (zgodnie z lokalnymi standardami).

Okres leczenia bd

Okres obserwacji 12 miesiecy od randomizacji
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Charakterystyka analizowanych punktéw korncowych

Sposoéb przedstawienia

Punkt koricowy Definicja wynikéw w analizie

12 miesieczne przezycie Przezycie oceniano do 1 roku po randomizacji Mediana (95%Cl), HR

Czas od randomizacji do udokumentowanego

Przezycie wolne od zdarzen (EFS) SR A S

Mediana (95%Cl), HR

e liczba blastow w szpiku kostnym <5%;
brak blastow z pateczkami Auera;

s nieobecnos¢ choroby pozaszpikowej;

e  brak krazacych blastow w krwi

Catkowita remisja choroby CR obwodowej; n (%)
e liczba neutrofiléw w krwi obwodowej
>1000/pL;
e liczba ptytek krwi w krwi obwodowej
>100 000/pL;
e liczba blastéw w szpiku kostnym <5%;

brak blastéw z pateczkami Auera;
nieobecnosé choroby pozaszpikowej;

Catkowita remisja choroby e  brak krazacych blastow w krwi
z niecatkowita regeneracjg neutrofili lub obwodowej; n (%)
ptytek krwi CRi e liczba neutrofiléw w krwi obwodowej
<1000/pL;
e liczba ptytek krwi w krwi obwodowej
<100 000/pL;

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli

*
Zgony w trakcie trwania badania n (%), OR (95% C1)
Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych
dnot tapienie h tologi h
Hematologiczne i niechematologiczne . 0. :10 DU\::aI’I‘IO ‘.'WS q;:er;le Efn a. ° ogl(;znyl: h
zdarzenia niepozadane zwigzane I mehematologicznych zdarzen niepozadanych. n (%), OR (95% Cl)

Zdarzenia oceniane za pomocg Common
Terminology Criteria for Adverse Events v3.0
(CTCAE)

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych
odnotowano wystapienie ciezkich zdarzen

Ciezkie zdarzenia niepozadane niepozadanych. Zdarzenia oceniane za n (%), OR (95% Cl)
pomocg Common Terminology Criteria for
Adverse Events v3.0 (CTCAE)
* w tym zgony wczesne, wystepujgce w ciggu pierwszych 30, 60 i 90 dni badania; * cytarabine podawano zazwyczaj w dawkach >1 g /m2 na

z zastosowanym leczeniem

dawke;
Tabela 37. Charakterystyka badania Study206 (Lin 2019)
Badanie Study206 (Lin 2019)

Charakterystyka badania

Podtyp badania wediug oceny AOTMIT D
Ocena wg narzedzia skali NICE 8/8 pkt
Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe (brak danych dotyczacych liczby osrodkéw)
Typ badania Wieloosrodkowe, jednoramienne, niezaslepione badanie Il fazy
% Randomizacja Brak
g Zaslepienie Brak, badanie prowadzone jako otwarte (open label)
Hipoteza badawcza brak

I-rzedowe: Srednia zmiana QTcF (ang Fridericia’s corrected QT
interval) od wartosci wyjsciowej.
ll-rzedowe: osiggniecie remisji (CR)
Bezpieczerstwo: Zdarzenia niepozadane

Oceniane w badaniu punkty koficowe
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Informacja o utracie pacjentéw z badania nd

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa zostali wigczeni pacjenci,

il ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku.
Zrédta finansowania Agios, Astellas, Bayer, Celator / Jazz, Incyte i Sunesis
Inne akronimy badania NCT02238925

Publikacje do badania Lin 2019 [48]

Kryteria wigczenia

s Doroili pacjenci;

s Wiek 18-80 lat;

e  Nowozdiagnozowana lub nawrotowg / oporng na leczenie AML, nawrotows / oporng ALL lub zespot
mielodysplastyczny z wynikiem miedzynarodowego systemu oceny punktowej = 1,5

e Stan sprawnosci ogélnej w skali ECOG <2;

e Oczekiwana diugosc Zzycia = 3 miesigce

*  Frakcja wyrzutowa serca = 50% w badaniu echokardiograficznym lub wieloetapowym skanowaniu i badaniu
przesiewowym

s Wyjsciowy skorygowany odstep QT Fridericia (QTcF) <470 ms

Kryteria wykluczenia

e  Zdrowi ochotnicy

®  Pacjenci przyjmujacy leki przediuzajace odcinek QT

e |stotne nieprawidiowosci pracy serca, w tym zaburzenia rytmu serca, niewyjasnione omdlenia, blokada
przedsionkowo-komorowa lub peczka Hisa, nieprawidiowa morfologia fali T lub U lub inne dowody
uposledzenia czynnosci mieénia sercowego powodujace niewydolnosé serca wedlug kryteriéw New York Heart
Association (klasyfikacja klasy Il lub IV).

e  Pacjenci z wczesniejszg skumulowang ekspozycjg na antracykline> 368 mg / m2

&  Pacjenci z przebyta choroba Wilsona lub innymi zaburzeniami metabolicznymi zwigzanymi z miedzig zostali

wykluczeni.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji/parametr Liczebno$é, n (%)
Liczebnosé 26
Pteé, n (%) Liczba meiczyzn 14 (54)
<60 6 (23)
Wiek (lata), n (%)
>60 20 (77)
Rasa, n (%) Biata 25 (96)
De novo AML 7(27)
Witérna AML 6(23)
Typ choroby, n (%) Nawrotowa / oporna na 11 (42)

leczenie AML

Nawrotowa / oporna na

leczenie ALL 2(8)
Daunorubicyna 6(23)
Idarubicyna 6(23)

Woczeéniejsza
ekspozycja na Mitoxantrone 2(8)

antracykline, n (%)

Doksorubicyna 1(4)
Epirubicyna 1(4)
Radioterapia 7/20(35)
Wezesniejszy typ Chemioterapia 17/20 (85)

terapii, n (%)

Srodek hipometylujacy 3/20(15)
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Inne 8/20 (40)
Normalna ( = 90 ml/min) 12 (46)
tagodne uposledzenie

e (60-89 ml/min) i
funkcja nerek Umiarkowane
[tzvstos? uposledzenie (3059 6(23)
kreatyniny), n (%) ml/min)

Ciezkie uposledz.enle (15— 0(0)

29 ml/min)
Charakterystyka interwencji
| indukcja:
100 U/m2 (100 mg/m2 Ara-C, 44 mg/m2 DNR) w 1, 3 oraz 5 dniu
cyklu
Dawkowanie Il Indukcja:
100 U/m2 (100 mg/m2 Ara-C, 44 mg/m2 DNR) w 1 oraz 3 dniu cyklu
Pacjenci z CR/CRi mogli otrzymat¢ < 4 cykle konsolidacji (65 mg/m2
cytarabiny i 29 mg / m2 daunorubicyny)

Sposéb podania leku Infuzja dozylna, 90 min
Leczenie dodatkowe bd
Okres leczenia bd
Okres obserwacji 60 dni

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb przedstawienia

Punkt koricowy SELES wynikéw w analizie

$rednia zmiana w stosunku do dopasowanej
w czasie linii podstawowe]j QTcF po pierwszej
Srednia zmiana QTcF indukcji. Po zbadaniu danych Srednia (90% Cl)
elektrofizjologicznych przeprowadzono analize
steZzenia-QTc dla wszystkich obserwaciji.

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli CR
okreslona pierwszego dnia, w ktérym spetnione

Osi ieci isji (CR i . .

=g m A e zostaty wszystkie kryteria CR / CRi lub n (%)
niepowodzenia leczenia
Liczba i odsetek odnot h zd g
Zdarzenia niepozadane lczbatodse (.e © .no owanych zdarzen n (%)
niepozgdanych
Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli
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Z . . .
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Tabela 38. Przezycie catkowite (0S), Study 301 (Lancet 2018)
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Analizy w podgrupach: badanie Study 301 (Lancet 2018)

Vyxeos® DA 3+7
Cecha populacji, parametr Mediana Mediana OS HR (95% CI)
- o3 + (miesigce)
(miesigce) E
60-69 lat 96 9,63 102 6,87 0,68 (0,49; 0,95)
Wiek, n (%)
70-75 lat 57 8,87 54 5,62 0,55 (0,36; 0,84)
tAML 30(19,6) 12,17 33 5,95 0,48 (0,26; 0,86)
AML-MRC [31] 123 9,07 123 5,95 0,70 (0,53; 0,93)
AML/ MDS HMA + 50 5,56 55 7,43 0,98 (0,64; 1,51)
Typ AML: n (%)
AML/ MDS HMA - 21 15,74 19 5,13 0,46 (0,21; 0,97)
CMML 11 9,33 12 2,28 0,37 (0,14; 0,95)
De novo AML a4 10,09 37 7,36 0,71 (0,42; 1,20)
Grupa ryzyka Korzystne/posrednie 71 14,72 63 8,41 0,64 (0,41; 0,99)
cytogenetycznego
wg NCCN, n (%) Niekorzystne 72 6,60 83 5,16 0,73 (0,51; 1,06)
Brak mutacji FLT3 116 9,33 120 5,98 0,64 (0,47; 0,87)
Mutacja FLT3
Mutacja FLT3 22 10,25 21 4,60 0,76 (0,34; 1,66)
Woczeéniejsza ekspozycja na leki
h luj jenci
ypometylujace (wszyscy pacjenci z 2 5,65 71 5,90 0,86 (0,59;1,26)
wczeséniejsza ekspozycja na leki
hypometylujgce)
Tabela 39. Charakterystyka pacjentéw poddanych SCT, Study 301 (Lancet 2018)
Wiek 60-69 Wiek 70-75
Cecha populacji/parametr
Vyxeos® DA 3+7 Vyxeos® 3+7
Liczebnosé 36 33 16 6
Meska 21 (58) 18 (55) 12 (75) 5(83)
Pteé, n (%)
Zeriska 15 (42) 15 (45) 4(25) 1(17)
Biala 28 (78) 27 (82) 16 (100) 5(83)
Czarna/ Afro-
Rasa/pochodzenie amerykanie 0 3(9) 0 1(17)
etniczne, n (%)
Azjatycka 5(14) 1(3) 0 0
Inna 3(8) 2(6) 0 0
0 11 (31) 15 (45) 7 (44) 2(33)
Stan sprawnosci
1 23 (64 16 (48 7 (44 4 (67
wg ECOG: n (%) (64) (48) (44) (67)
2 2(6) 2(6) 2(13) 0
tAML 6(17) 8 (24) 5(31) 1(17)
AML/ MDS HMA - 4(11) 4(12) 3(19) 1(17)
Typ AML: n (%) AML/ MDS HMA
N Y 13 (36) 12 (36) 1(6) 2(33)
AML/ CMML 0 0 3(19) 0
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De novo AML 13 (36) 9(27) 4(25) 2(33)
Tabela 40. Analiza w podgrupach: wskaznik remisji (CR, CR+CRi): badanie Study 301 (Lancet 2018)
Cecha populacji/parametr Vyxeos® DA 3+7 OR (95% CI)
N 153 156
Cato$é populacji CR +CRi, n (%) 73 (47,7) 52 (33,3) 1,77 (1,11; 2,81)*
CR, n (%) 57(37,3) 40 (25,6) 1,69 (1,03; 2,78)t
N 926 102
Grupa wiekowa 60-691at g, (g ; (%) 48 (50,0) 37 (36,3) 1,76 (1,00; 3,10)
CR, n (%) 38(39,6) 27 (26,5) 1,82 (1,00; 3,32)
N 57 54
Grupa wiekowa 70-75 lat CR + CRi, n (%) 25 (43,9) 15 (27,8) 2,03 (0,92; 4,49)
CR, n (%) 19 (33,3) 13 (24,1) 1,58 (0,69; 3,62)
N 30 33
t AML CR + CRi, n (%) 14 (46,7) 12 (36,4) 1,53 (0,56; 4,20)
CR, n (%) 11(36,7) 10 (30,3) 1,33 (0,47; 3,81)
N 123 123
AML-MRC [31] CR + CRi, n (%) 59 (48) 40 (32,5) 1,83 (1,09; 3,09)
CR, n (%) 46 (37,4) 30 (24,4) 1,80 (1,02; 3,17)
Pacjenci N 50 55
z udokumentowana
historiag MDS CR + CRi, n (%) 18 (36,0) 18 (32,7) 1,16 (0,52; 2,59)
i wczesniejsza ekspozycja o ]
na HVIA CR, n (%) 13 (26,0) 10 (18,2) 1,58 (0,62; 4,02)
Pacjenci N 21 19
z udokumentowana
historia MDS bez CR + CRi, n (%) 14 (66,7) 7 (36,8) 3,43 (0,93; 12,59)
wczeséniejszej ekspozycji
p— CR, n (%) 12 (57,1) 7(36,8) 2,29 (0,64; 8,15)
N 11 12
Pacjenci
z udokumentowana CR + CRi, n (%) 4 (36,4) 3(25,0) 1,71 (0,29; 10,30)
historig CMML
CR, n (%) 2(18,2) 3(25,0) 0,67 (0,09; 4,99)
De novo AML N 41 37
z kariotypem
wykazujacym okreslone CR + CRi, n (%) 23 (56,1) 12 (32,4) 2,66 (1,06; 6,71)
nieprawidiowosci % ]
wspéidzielone z MDS CR, n (%) 19 (46,3) 10 (27,0) 2,33 (0,90; 6,03)
N 71 63
K t Sredni .
T TR CR + CRi, n (%) 39 (54,9) 30 (47,6) 1,26 (0,62; 2,54)
ryzyko cytogenetyczne
CR, n (%) 30 (42,3) 21(33,3) 1,46 (0,68; 3,13)
N 72 83
B TR CR + CRi, n (%) 31(43,1) 18 (21,7) 2,79 (1,34; 5,82)
cytogenetyczne
CR, n (%) 25(34,7) 15 (18,1) 2,43 (1,12; 5,28)
N 21 22
Pacjenci z mutacjg FLT3 CR + CRi, n (%) 15 (68,2) 5(23,8) 6,86 (1,78; 26,36)
CR, n (%) 12 (54,5) 4(19,0) 5,10 (1,29; 20,17)
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N 62 71
Pacjenci z wczeéniejszg .
23(371 20 (28,2 1,50(0,73; 3,12
ekspozycja na HMA CR + CRi, n (%) (37,1) (28,2) ,50 (0,73; 3,12)
CR, n (%) 16 (25,8) 11 (15,5) 1,90 (0,80; 4,48)

* p=0,016; T p=0,040; ¥ Obejmuje pacjentdw z wczesniej okreslonych warstw randomizacyjnych, tj. z udokumentowang historig MDS i
wezesniejsza ekspozycja na HMA, jak rowniez z pacjentdw z innych podtypéw (np. t — AML, udokumentowana historia CMML), ktdrzy
wezesniej otrzymali leki hypometylujace;

Rysunek 16. Przeiycie catkowite — analiza w podgrupach Study 301 (Lancet 2018)

CPX-351 T+3
Median OS, Median 0S,
Subgroup No months No. months HR (95% CI) for Death
Age '
60-69 years 96 9.63 102 6.87 0.68 (0.49 to 0.95) —.
T0-75 years 87 887 54 5.62 0.55 (0.36 to 0.84) ——
Type of AML '
Therapy-related AML 30 1217 a3 595 0.48 (0.26 to 0.86) —. :
AML with antecedent MDS or CMML 82 7.38 86 5.95 0.70 (0.50 to 0.99) —a—
MDS with prior HMA exposure 50 5.65 55 7.43 0.98 (0.64 to 1.57) =
MDS without prior HMA exposure 2 15.74 19 5.13 0.46 (0.21 10 0.97) —_—
CMML n 933 12 228 0.37 (0.14 to 0.95) - 4
De novo AML with MDS karyotype 41 10.09 k) 7.36 0.71 (0.42 to 1.20) |—.—E_|
Cytog ic risk at ing ‘
Favorable/fintermediate n 14.72 63 a4 0.64 (0.41 to 0.99) I—I—|l
Unfavorable 72 6.60 a3 5.16 0.73 (0.51 to 1.06) ——y
Baseline FLT3 mutation status H
'
FLT3 wild type 116 933 120 598 0.64 (0.47 to 0.87) —a— H
FLT3 mutation 22 10.25 2 4.60 0.76 (0.34 to 1.56) } o .
1
Overall HMA experience '
All patients with prior HMA exposure” g2 5.65 Fal 5.90 0.86 (0.59 to 1.26) —
T T T T T t T T T T
01 02 04 06 08 10 12 14 16 18
CPX-351 Better  7+3 Better
= , e -
11.6. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu

11.6.1.Ocena jakosci badan RCT wedtug Cochrane Colaboration

Tabela 41. Ocena ryzyka btedu systematycznego zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias” [4]

Domena =
Zrédto biedu Ryzyko biedu
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation Niskie (+)/ Wysokie (-)/
sequence) Nieznane (?)
Selection bias
Bledna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation Niskie (+)/ Wysokie (-)/
concealment) Nieznane (?)
Pericrmimnce hiss Btad wynikajacy z wiedzy ucz.estnlkow.badanla o.raz personelu na Niskie [-+]/ Wysokie (-)/
temat przydzielonych interwencji Nieznane (?)
Detection bias Biad wynikajacy z wiedzy os6b oceniajgcych punkty koricowe badania Niskie (+)/ Wysokie (-)/
na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych uczestnikow Nieznane (?)
Btad zwigzany z nieprzypadkowa utrata pacjentéw z badania (brak
. . raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania Niskie (+)/ Wysokie (-)/
Attrition bias . . . P L N
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych Nieznane (?)

pacjentow w poszczegblnych grupach)
Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w

Reporting bias tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatoZzonych w Niskie (+)/ Wysokie (-)/
- = protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych Nieznane (?)
punktow, nie planowanych wczesniej)
Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Nieznane (?)
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Tabela 42. Ocena ryzyka btedu systematycznego: Study 301 (Lancet 2018) zgodnie z ,, The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko biedu

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation

Niskie (+)
sequence)

Selection bias

Biedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation

Niskie (+)
concealment)

Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na

Performance bias : ; it
temat przydzielonych interwencji

Wysokie (-)

Biad wynikajacy z wiedzy os6b oceniajgcych punkty koricowe badania

Detection bias . o . o
na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych uczestnikéw

Niskie (+)

Btad zwigzany z nieprzypadkowa utrata pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegblnych grupach)

Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w
tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych w
protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych
punktow, nie planowanych wczesniej)

Attrition bias Niskie (+)

Reporting bias Niskie (+)

Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?)

Tabela 43. Ocena ryzyka btedu systematycznego: Study 204 (Lancet 2014) zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko biedu

Bledna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation

Niskie (+)
sequence)

Selection bias

Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation

Niskie (+)
concealment)

Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na

~EEE el temat przydzielonych interwencji

Wysokie (-)

Biad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koricowe badania

Detection bias . n . o
na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych uczestnikéw

Wysokie (-)

Btad zwigzany z nieprzypadkowa utrata pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegblnych grupach)

Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w
tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatoZzonych w
protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych
punktow, nie planowanych wczesniej)

Attrition bias Niskie (+)

Reporting bias Niskie (+)

Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?)

Tabela 44. Ocena ryzyka btedu systematycznego: Study 205 (Cortes 2015) zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko biedu
Bledna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation Niskie (+)
sequence)
Selection bias - — -
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation Niskie (+)
concealment)
Performance bias Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na Wysokie (-)

temat przydzielonych interwencji
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Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu
Betnction bise Biad wvni.kajqcv z w.iledzyr 0s6b oceniajacych punkt? koricowe bac!a r,ﬁa Wysokie (-)
na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych uczestnikéw
Btad zwigzany z nieprzypadkowa utrata pacjentéw z badania (brak
Arrition blas raportow?nia Informa.cji o L,I.traCTe,!W\f'l.dl:ICZEnTt:l pa.cjentc')w z badania Niskie (+)
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)
Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikow badania (w
Reporting bias tym z nie uwzgk’:dnier,]ia wynikéw dla wszvstl.(icf.l zalozonych w Niskie (+)
protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych
punktow, nie planowanych wczesniej)
Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?)
11.6.2.0cena jakosci badan w skali NICE
Tabela 45. Ocena badania Study 101 (Feldman 2011) w skali NICE
Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw) Punktacja
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1]
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreglony? 1
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1
5. Czy badanie bylo prospektywne? 1
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 1
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 1
Wynik 7/8 pkt
Tabela 46. Ocena badania Study 206 (Lin 2019) w skali NICE
Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw) Punktacja
1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreglony? 1
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1
5. Czy badanie bylo prospektywne? 1
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 1
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7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 1
Wynik 8/8 pkt

197 Formularze ekstrakcji danych

11.7.1.Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (1/2)

Analityk (inicjaty):............ Datar...cccoreeeereeeenne

11.7.2.Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczace badania:
Typ badania:

Maskowanie:

Sposéb randomizacii:
Analiza ,intention-to-treat”:
Utrata pacjentow z badania:
Kontekst:

Informacja o sponsorze:
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Publikacje:

11.7.3.Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych
dychotomicznych (1/2)

Punkt KONCOWY  (NAZWA) u et Analityk (inicjaty):............
Datar......occcooeeeieas

11.7.4.Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych
dychotomicznych (2/2)

11.7.5.Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych
ciagltych (1/2)

Punkt KONCOWY  (NAZWA) i ee e Analityk  (inicjaly):............
Datar......occcooeeeieas
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11.7.6.Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéow koncowych
ciagltych (2/2)

Punkt KONCOWY  (NAZWA) i ee e Analityk  (inicjaly):............

Datai..ooeeeees
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