Odpowiedzi na uwagi AOTMIT w zwigzku z pismem Prezesa AOTMIT z dnia 13.03.2020
o niezgodnosciach analiz przediozonych w ramach wniosku o objecie refundacja
produktu leczniczego: Vyxeos liposomowy 44mg/100mg, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, kod EAN: 00368727109827; w ramach chemioterapii
w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny
zbytu leku, s$rodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z
2012 r., poz. 388) (znak: OT.4332.1.2020.JW.2)

1. UWAGA AOTMIT:

~Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzier zlozenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: w analizie problemu decyzyjnego przedstawiono wersje nr 2.2019 wytycznych NCCN, mimo Ze na
dzieri zfozenia wniosku dostepna byfta bardziej aktualna wersja wytycznych. W zwigzku z tym prosze o
aktualizacje analiz o najnowszg wersje wytycznych. Jednoczesnie pragne zwrdei¢ uwage na wskazanie sify
zalecer dla leku Viyxeos niezgodnej z dokumentem Zrodlowym

ODPOWIEDZ:

Ponizej tabelarycznie przedstawiono zalecenia zawarte w najbardziej aktualnej wersji wytycznych
NCCN z dnia 23.12.2019r.

Tabela 1. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu ostrej biataczki szpikowej, z wyszczegdlnieniem standardéw leczenia
populacji wnioskowanej tj. t-AML i AML-MRC (high risk AML)

t-AML , MDS, CMML oraz AML-MRC < 60 r.2.:

Leczenie indukujgce dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego:

Vyxeos liposomowy ® (kategoria 2B) lub DA 3+7 (kategoria 1)
Leczenie poremisyjne: Vyxeos liposomowy ® (preferowane gléwnie w grupie chorych,
National Comprehensive Cancer ktorzy w ramach indukcji otrzymywali CPX-351 (Kategoria 2A)
Network (NCCN) 2019 [1] t-AML , MDS, CMML oraz AML-MRC 2 60 r.z.:
Leczenie indukujace dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego:
Vyxeos liposomowy ® (kategoria 1)
Leczenie poremisyjne: Vyxeos liposomowy ® (preferowane gléwnie w grupie chorych,
ktérzy w ramach indukcji otrzymywali CPX-351 (Kategoria 2A)

2. UWAGA AOTMIT:

II. w ramach analizy klinicznej:

1. Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszezegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: w ramach analizy klinicznej nie uwzgledniono jako komparatora schematu leczenia DAC
(daunorubicyna+cytarabina+kladrybina), mimo iz zostafa on uznany w analizie problemu decyzyjnego za



technologie alternatywng, a ankietowani eksperci kliniczni wskazali ten schemat jako aktualng praktyke
kliniczng.

ODPOWIEDZ:

W zatgczniku do niniejszych odpowiedzi (Zatacznik nr 1 Vyxeos® — AKL uzupetnienie) przedstawiono
wyniki przeprowadzonego dodatkowego przegladu systematycznego celem przeprowadzenia
porownania posredniego z drugim komparatorem (DAC) wraz z pelnym uzasadnieniem
wskazujgcym na brak mozliwosci przeprowadzenia tegoz porownania z uwagi na znaczacg
heterogenicznosc kliniczng w obrebie populacji wilgczonej do badan jak rowniez roznic
w dawkowaniu interwencji wspolnej (DA).

Tytutem komentarza warto wskazac, iz zarowno w badaniu Hofowiecki 2004 jak rowniez Pluta 2017
nie wykazano, aby intensyfikacja leczenia poprzez dodanie kladrybiny do schematu DA, wplywata
istotnie na odlegte wyniki leczenia w tym na przezycie catkowite. Jedynym badaniem ktorego wyniki
wskazujg na istotne wydtuzenie przezycia catkowitego wsrod pacjentow stosujacych DAC jest préba
kliniczna Hofowiecki 2012. Jednakze budzi watpliwosc fakt, ze wyniki uzyskane w ramieniu kontroli
(DA) wydajg sie by¢ suboptymalne w kontekscie catkowitej remisji choroby w poréwnaniu do
wynikow innych badan analizujgcych efektywnosc kliniczng DA. Dla przyktadu wskaznik CR
w ramieniu DA w probie klinicznej prowadzonej przez grupe SWOG wynosit 69%, w badaniu JALSG
77,5% w publikacji o akronimie MRC - 83% [2].

Podsumowujgc, pomimo istotnej statystycznie roznicy zwigzanej z przezyciem ogotem dla ramienia
DAC vs DA uzyskanym w jednym z badan (Hofowiecki 2012), nalezy jeszcze raz podkreslic, iz wyniki
te uzyskano dla innej niz wnioskowana dla produktu leczniczego Vyxeos liposomowy® populacii

chorych.

3. UWAGA AOTMIT:

. w ramach analizy ekonomicznej:

1. Andliza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowari kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajqgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztéow stosowania kazdej z technologii i
oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: w ramach analizy ekonomicznej nie dokonano poréwnania wnioskowanej interwencji z
technologig alternatywng wskazang w analizie problemu decyzyjnego oraz uznang przez ekspertow
klinicznych za praktyke kliniczng, tj. ze schematem DAC (daunorubicyna+cytarabina+kladrybina). Z tego
wzgledu nie spefniono rowniez pozostalych zapisow & 5 Rozporzgdzenia dotyczqcych poréwnania z ww.
komparatorem.

ODPOWIEDZ:

W ramach odpowiedzi na pismo Prezesa AOTMIT o niezgodnosciach analiz HTA wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszag spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg [...],
analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o dodatkowe porownanie (rozdziat 6.1. zaktualizowanego
dokumentu).



4. UWAGA AOTMIT:

Analiza ekonomiczna nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowar, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 14 | ust. 6 Rozporzqdzenia, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowelnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego
z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: przekazana wersfa kalkulatora elektronicznego nie umozliwia przeprowadzenia oszacowati po
modyfikacji wartosci wejsciowych. Konstrukcja zastosowanych makr nie pozwala na uzyskanie po ich
uruchomieniu oszacowari uwzgledniajgcych zmienione wartosci wejsciowe.

ODPOWIEDZ:

Kalkulator elektroniczny przekazany przez Wnioskodawce umozliwia przeprowadzenie oszacowan
po modyfikacji wartosci wejsciowych, co zostato sprawdzone przez tworcow modelu — firme
Evidera oraz tworcow polskiego raportu HTA — firme Instytut Arcana. Modyfikowalne sg zmienne
(dane wejsciowe) w arkuszach ,Settings”, , Clinical Inputs”, ,Cost Inputs”, ,Advanced Inputs” oraz
,Utilities” oznaczone kolorem jasnoszarym, jak rowniez wystepujace w modelu w postaci list
rozwijanych (oznaczone kolorem zielonym). Modyfikacja jest rowniez mozliwa w przypadku ceny
wnioskowanej technologii, w arkuszu ,Advanced Inputs”. Zmiana poszczegolnych danych wptywa
na otrzymywane wyniki analizy.

W zwigzku z powyzszym, w celu uzyskania dodatkowych wyjasnien od analitykéw Agencji
odnoszgcych sie do omawianego komentarza i wskazanie zmiennych, ktore Agencja probowata
zmodyfikowac, Wnioskodawca zwrdcit sie w dniu 22.03.2020 r droga mailowa do AOTMIT z prosba
o spotkanie / telekonferencje / korespondencje mailowg / kontakt telefoniczny. Zgodnie
z odpowiedzig Agencji (uzyskang drogg telefoniczng dnia 25.03.2020 r.), z powodu sytuacji
epidemiologicznej w Polsce oraz procedur Agencji zwigzanych z kontaktami z Wnioskodawcami
uzyskanie dodatkowych wyjasnien nie byto mozliwe.

W powyzszej sytuacji, wyjasnienia zaprezentowane w pierwszym akapicie zdaniem Whnioskodawcy
wyczerpujg mozliwe odniesienie sie do zarzutow Agencji. Wnioskodawca uprzejmie prosi rowniez o
sprawdzenie przekazanego kalkulatora od strony informatycznej (64 bitowy vs 32 bitowy system
operacyjny, umozliwienie obstugi makr w programie MS Excel).

5. UWAGA AOTMIT:

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej koszt, o
ktérym mowa w § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzgdzenia, a w przypadku braku moZzliwosci wyznaczenia tego kosztu —
koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy o
refundacji (§ 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: uwzgledniona w analizie wysokosé progu oplacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy o
refundacji byla nieaktualna na dzieri zloZzenia wniosku. Obowiqzujgca od 31.10.2019 r. wartos¢ wynosi 147
024 PLN/QALY.

ODPOWIEDZ:

W ramach odpowiedzi na pismo Prezesa AOTMIT o niezgodnosciach analiz HTA wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja [...],
analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o analize progows, w ktorej przyjeto obowigzujaca od



31.10.2019 r wartosc progu efektywnosci kosztowej w Polsce (dla porownania z DA rozdziat 6.2, dla

porownania z udziatem DAC rozdziat 6.1. [w ramach analizy wrazliwosci]).

6. UWAGA AOTMIT:

Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegdlnienie zafozer, na podstawie ktdrych dokonano oszacowar, o
ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 14 i ust. 6 pkt 1 i 2, 3 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3
Rozporzgdzenia (§ 5 ust. 9 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: wykorzystany w analizie parametr OR dla odsetka pacjentéw z remisjg po leczeniu indukcyjnym
w populacji < 60 r.z. w poréwnaniu do populacji 2 60 r.z. zostal wyznaczony na podstawie wynikéw badania
przeprowadzonego w populacji w wieku > 60 r.z. 7 tego wzgledu przyjecie powyZszego parametru jest
nieuzasadnione.

ODPOWIEDZ:

W ramach odpowiedzi na pismo Prezesa AOTMIT o niezgodnosciach analiz HTA wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg [...],
analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o wariant obliczen, w ktérym wartos¢ parametru OR dla
odsetka pacjentow z remisjg po leczeniu indukcyjnym w populacji < 60 r.z. w poréwnaniu do
populacji 2 60 r.z. wynosi 1,0, tj. przyjeto brak roznic w obu rozpatrywanych grupach wiekowych
(czyli faktycznie omawiany parametr nie zostat uwzgledniony w analizie).

Whyniki obliczen zaprezentowano w

rozdziale 6.3. analizy ekonomiczne;j.

Ponadto watpliwosci budzi wykorzystanie jednego zestawu uzZytecznosci niezaleZznie od wieku pacjentow.
Dodatkowo zwraca uwage wysoka wartos¢ uzytecznosci przypisana dla stanu zdrowia Remisja po SCT, ktéra
jest nieco wyZsza niZ wartosc uZytecznosci w populacji polskiej w wieku > 55 r.z. (Golicki D., Niewada M., EQ-
5D-51 Polish population norms, Arch Med Sci 2017; 13, 1: 191-200).

ODPOWIEDZ:

W modelu zaprogramowano scenariusz umozliwiajgcy dostosowanie wartosci uzytecznosci do
wieku w stanie klinicznym trwatej remisji u pacjentow, ktorzy odpowiedzg na leczenie i otrzymajg
przeszczepienie. Mnoznik obliczono na podstawie wieku i pici pacjenta, stosujgc wzor dla EQ 5D
w populacji ogolnej opisany w publikacji Ara 2010 [6], analogicznie do korekty ze wzgledu na wiek
rozwazanej przez ERG w procesie oceny wniosku refundacyjnego przez agencje NICE. Mnoznik
zostal wigczony do obliczen uzytecznosci w arkuszach modelu ,ModelEngine_Vyxeos” oraz
»ModelEngine_SoC".

W alternatywnym scenariuszu z uzytecznosciami zaleznymi od wieku otrzymano niewielki wzrost

wartosci wspdtczynnika ICUR w poréwnaniu z analiza podstawowa ||| GGG




W ramach odpowiedzi na pismo Prezesa AOTMIT o niezgodnosciach analiz HTA wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg [...],
analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o opisany powyzej wariant obliczen (Rozdziat 6.4.).

Prosze réwniez o uzasadnienie wyodrebnienia w modelu 180 podgrup zaleinych od charakterystyki
pacjentow.

ODPOWIEDZ:

Model przeprowadza obliczenia w oparciu o profile okreslone przez charakterystyke pacjenta -
kategorie wiekowa, ptec, typ AML, liczbe rund terapii indukcyjnej i liczbe rund terapii
konsolidacyjnej (patrz tabela ponizej). Powyzsze cechy byly systematycznie wybierane na podstawie
procesu probkowania warstwowego (stratified sampling) danych z badania CLTR0310-301 oraz
wzorcow leczenia. Aby wygenerowac wszystkie mozliwe kombinacje zmiennych stratyfikacyjnych,
kazda zmienna przyjmuje dwie mozliwe wartosci (0 lub 1), gdzie kazda kombinacja jest ciggiem liczb
binarnych, zatem kazdy ze 180 profili reprezentuje unikalng kombinacje zmiennych. _

I oci:: ocena kaide) grupy

osobno nie ma istotnego znaczenia, kluczowe subpopulacje mogg byc zdefiniowane (np. pacjenci w

wieku 60-69 lat, wskazani przez profile zawierajgce 1 dla tej kategorii) wraz z oszacowaniem
wynikow.

Profile zostaty uwzglednione w modelu, poniewaz rokowanie kliniczne zwigzane z kazdym z nich
jest inne. Jest to rejestrowane za pomocg rownan ryzyka (Rysunek 2). Na przyktad na
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi po indukcji wptywa grupa wiekowa, typ AML i liczba
rund terapii indukcyjnej. Podejscie to pozwala zatem uwzgledni¢ wyrazne powigzanie miedzy
cechami pacjenta, terapig otrzymana na poczatku sciezki leczenia, a szansag remisji lub otrzymania
przeszczepienia. Model koreluje rowniez te kluczowe czynniki krotkoterminowe z czynnikiem
dtugoterminowym tj. przezyciem catkowitym.

Tabela 2. Charakterystyka pacjentéw definiujgca podgrupy

Charakterystyka pacjentéw Stratification
Wiek Wiek <60 lat
Wiek 6069 lat
Wiek 7075 lat
Plec Meiczyzna
Kobieta




Typ AML AML zaleina od terapii
AML z pozytywnym wywiadem w kierunku zespolu mielodysplastycznego z
wczesniejszg ekspozycjg na leki hypometylujace
AML z pozytywnym wywiadem w kierunku zespotu mielodysplastycznego bez
wczesniejszej ekspozycji na leki hypometylujace
przewlekfa biataczka mielomonocytowa
de novo AML z wiasnosciami kariotypu charakterystycznymi dla zespotu
mielodysplatycznego

Liczba rund terapii | Jedna

indukcyjnej Dwie

Liczba rund terapii | Zero

konsolidacyjnej Jedna
Dwie




7. UWAGA AOTMIT:

Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowari, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zalozeniu
wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w
analizie podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: przedfoZony model ekonomiczny charakteryzuje sie szczegdlng zloZzonoscig, ktéra nie znalazfa
odzwierciedlenia w przeprowadzonej analizie wrazliwosci. W opinii Agencji konieczne jest testowanie wiekszej
liczby alternatywnych zalozeri dotyczqgcych przyjetych parametrow dotyczgcych skutecznosci, jak réwniez
takich jak diugos¢ horyzontu czasowego (nie testowano wplywu wydfuZenia horyzontu czasowego), czy
przyjety zestaw uzytecznosci.

ODPOWIEDZ:

W celu uzyskania dodatkowych wyjasnien od analitykow Agencji odnoszacych sie do omawianego
komentarza i wskazanie zmiennych, ktore Agencja probowata zmodyfikowaé, Wnioskodawca
zwrocit sie w dniu 22.03.2020 r droga mailowa do AOTMIT z prosbg o spotkanie / telekonferencje/
korespondencje mailowg/ kontakt telefoniczny. Zgodnie z odpowiedzig Agencji (uzyskang droga
telefoniczng dnia 25.03.2020 r.), z powodu sytuacji epidemiologicznej w Polsce oraz procedur
Agencji zwigzanych z kontaktami z Wnioskodawcami uzyskanie dodatkowych wyjasnien nie byfo
mozliwe.

W powyzszej sytuacji, zdaniem Wnioskodawcy wyczerpujgce odniesienie sig do uwagi Agencji nie
jest mozliwe, tym bardziej, ze uwaga: ,konieczne jest testowanie wiekszej liczby alternatywnych
zatozen dotyczgcych przyjetych parametrow [...] takich jak dfugosé horyzontu czasowego (nie
testowano wpfywu wydfuZenia horyzontu czasowego)” moze nie obejmowac przediozonej analizy,
w ktorej:

= Przyjeto horyzont dozywotni,

= W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne dtugosci horyzontu czasowego (5
lat, 10 lat, 15 lat, 20 lat).



Z uwagi na charakterystyke populacji wigczonej do badania NCT01696084, ktérego wyniki stanowig Zrodfo
danych dot. skutecznosci poréwnywanych interwencji w modelu, zasadne jest rownieZ przedstawienie
wariantu analizy uwzgledniajgcego jedynie populacje odpowiadajgcqg wiekiem chorym wilgczonym do
wskazanego badania, tj. chorych > 60 r.z.

ODPOWIEDZ:

W ramach odpowiedzi na pismo Prezesa AOTMIT o niezgodnosciach analiz HTA wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszag spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg [...],
analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o wariant, w ktorym populacja chorych 2 60 r.z. stanowita
100% pacjentow (Rozdziat 6.5.).

Ponadto analiza wrazliwosci nie pozwala na ocene wpfywu na uzyskiwane wyniki wyodrebnienia w modelu
180 podgrup zaleznych od charakterystyki pacjentéw.

ODPOWIEDZ:

Zaleta sparametryzowanego modelu opartego na charakterystyce wyjsciowej pacjenta jest to, ze
mozna go fatwo zmieniac w celu zbadania wptywu wyboru poszczegolnych podgrup na wyniki.
Podejscie to pozwala rowniez w modelu ekstrapolowaé wartosci parametrow poza probe
pacjentow (w wieku 60-75 lat) rekrutowanych w badaniu CLTR0310-301 w celu uwzglednienia np.
pacjentow w wieku <60 lat.

Przedtozony model zawiera wstepnie zaprogramowang opcje roznicowania odsetka pacjentow
nalezgcych do miodszej grupy wiekowej (ponizej 60 lat), ktéra byta rowniez testowana w ramach
przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwosci . Uzytkownik moze jednak zmodyfikowac te
wartos¢ w zakresie od 0% do 100% (arkusz ,Settings”).

Osobna ocena kazdej grupy z rozpatywanych 180 nie ma istotnego znaczenia, jednak kluczowe
subpopulacje mogg byc zdefiniowane (np. wszytkie podgrupy zawierajgce pacjentow w wieku 60-69
lat), wraz z oszacowaniem wynikow.

W ramach odpowiedzi na pismo Prezesa AOTMIT o niezgodnosciach analiz HTA wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg [...],
analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o wariant, w ktorym przedstawiono wyniki dla podgrup
zdefiniowanych w zaleznosci od grupy wiekowe;j i rodzaju AML, kluczowych czynnikow stratyfikaciji
stosowanych w randomizacji w badaniu klinicznym. (Rozdziat 6.6.).

8. UWAGA AOTMIT:

W przypadku analizy wplywu na budzet prosze o zweryfikowanie formuf zastosowanych w kalkulatorze
elektronicznym, szczegdlnie w arkuszu Dawkowanie. W opinii Agencji zastosowane obliczenia prowadzq do
podwdjnego naliczenia kosztow konsolidacji za pomocg technologii alternatywneyj.

ODPOWIEDZ:



W celu uzyskania dodatkowych wyjasnien od analitykow Agencji odnoszacych sie do omawianego
komentarza i wskazanie formut, ktore zdaniem Agencji powinny zostac przetestowane,
Whnioskodawca zwrdcit sie do AOTMIT z prosbg o spotkanie / telekonferencje/ korespondencje
mailowg/ kontakt telefoniczny. Zgodnie z odpowiedzig Agencji (uzyskang droga telefoniczng dnia
25.03.2020 r.), z powodu sytuacji epidemiologicznej w Polsce oraz procedur Agencji zwigzanych z
kontaktami z Wnioskodawcami uzyskanie dodatkowych wyjasnien nie byto mozliwe.



Dodatkowe uwagi (niezwigzane z kwestiami formalnymi) przestane przez Ministra Zdrowia w

ramach niniejszego pisma:

ODPOWIEDZ:

Wskazana powyzej analiza Boddu 2017 stanowi pod wzgledem metodologicznym retrospektywny
przeglad kart pacjentow poddanych leczeniu z zastosowaniem roznych interwencji w tym leczeniu
CPX-351. Tego typu doniesienia zgodnie z obowigzujgcg hierarchig jakosci wg EBM stanowig zrodta
danych o niskiej wiarygodnosci. Ponadto, wielkos¢ proby uwzgledniona dla ramienia CPX-351
wynoszaca jedynie 20 chorych, nie pozwala na wiarygodne wnioskowanie dotyczace przezycia
catkowitego w tej grupie. Co rownie istotne dane dotyczace skutecznosci leczenia CPX-351, w pracy
Boddu 2017, opisywanej powyzej jako zrodto danych dotyczacych efektywnosci praktycznej
zbierane byty w latach 1990-2015, tj przed datg dopuszczenia produktu leczniczego Vyxeos
liposomowy® do obrotu (przyp. FDA:2017 EMA: 2018), nasuwa sie wiec pytanie czy dawka i sposob
podania Vyxeos liposomowy® (wtedy de facto jako leczenia off label) zastosowana w tej grupie
chorych byta dawka obecnie zarejestrowana tj. taka dla ktorej przeprowadzono badanie Study 301.
Sami autorzy pracy wspomnieli wszakze w dyskusji, iz w porownaniu do mediany OS uzyskanej w
badaniu Study 301 (9,59 m-ca), wartos¢ OS uzyskana dla kohorty leczonej CPX-351 byta nizsza (7,6
m-ca), co mozna tlumaczy¢ nizsza zastosowang dawka CPX-351 oraz faktem, iz populacja opisana w
Boddu 2017 wyjsciowo cechowata sie gorszym rokowaniem (np. wiekszy niz w badaniu Study 301,
odsetek chorych z high-risk AML). W swietle powyzszych ograniczen wskazywanie jakoby wyniki tej
analizy stanowily zrodto wiarygodnych danych z zakresu efektywnosci praktycznej wydaje sie byc

ograniczone.

W tym miejscu nalezy rowniez zaznaczyc, iz w zataczonej do wniosku AKL w rozdziale dotyczacym
efektywnosci praktycznej zaprezentowano wyniki badania IV fazy, o akronimie NCT02533115
prezentujgce wyniki otwartego badania IV fazy typu expanded access opisujace wyniki efektywnosci
praktycznej Vyxeos liposomowy® w populacji chorych z t-AML oraz AML-MRC, w ostatnim czasie
wyniki tego badania zostaty opublikowane w petnej wersji dokumentu pod nazwa Roboz 2020 [3].

Do badania wtaczono 52 pacjentdw z nowo rozpoznang sAML oraz high risk AML (zdefiniowang jako
t-AML oraz AML z udokumentowang historia MDS, CMML, lub de novo AML z kariotypem
wskazujgcym okreslone nieprawidtowosci wspétdzielone z MDS, zwigzane z gorszym rokowaniem)
w wieku 60-75 lat. Populacja chorych wigczonych do badania odpowiadata populacji chorych
wigczonych do badania Study 301. Pacjenci otrzymywali do dwoch cykli leczenia indukujgcego
Vyxeos liposomowy® -100 U/m?(CYT: 100 mg/m2 + DNR 44 mg/m2) w dniach 1, 3 oraz 5 | cyklu
oraz w dniach 3 i 5 Il cyklu. Pierwszorzedowym punktem koncowym badaniu byta ocena
bezpieczenstwa, drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly ocene wskaznikow remisji choroby (w
tym catkowitej remisji choroby).



tacznie 52 chorych przyjeto co najmniej jedng dawke Vyxeos liposomowy® i zostato wiaczonych do
oceny bezpieczenstwa. Mediana wieku chorych wigczonych do oceny bezpieczenstwa wynosita 70
lat (zakres: 55-75), 23% chorych charakteryzowato sie umiarkowana sprawnoscia ogélng (wynik w
skali ECOG: 2). Mediana czasu od rozpoznania wynosita 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 wynikow. Wszyscy pacjenci otrzymali 1 cykl indukcji remisji, 25% otrzymato 2 cykle indukgji,
17%, 8%, 4% i 2% pacjentow otrzymato odpowiednio 1, 2, 3 i 4 cykle konsolidaciji.

Ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w ramach niniejszego badania.

Tabela 3. Skutecznoéé i bezpieczenfistwo Vyxeos liposomowy® - Roboz 2020

Punkt koricowy N n (%)
Remisja choroby ogétem 23 (44)
Remisja choroby, n (%) Calkowita kompletna remisja choroby 52 15(29)
Catkowita niekompletna remisja choroby 8 (15)
30-dniowa $miertelnosc 0(0)
Zgony, n (%) o
60-dniowa $miertelnosé 3(6)
Ogdtem 30 (58)
Goraczka neutropeniczna 10 (19)
Zapalenie pluc 5(10)
Ciezkie TEAE**, n (%) e
Infekcje 4(8)
Hypoksja 3(6)
Niewydolnos¢ oddechowa 3(6)
Ogdlem 50 (96)
Gorgczka neutropeniczna 40(77)
TEAE % stopnia*®, n (%) Hypoksja 52 12(23)
Zapalenie pluc 7 (13)
Nadcisnienie 7 (13)
Stopnia Il lub IV 45 (87)
Stopnia V 5(10)
. " 52
Zwigzane z leczeniem AE Prowadzgce do wycofania z badania 2(4)

Koniecznos¢ zaprzestania leczenia z
0(0)
powodu AE

4 nia wystepujace u 7ej Ol ; 7 ciezkie jace u Zej Ol
*AE ¥4 stopnia wystspujace u powyzej 10% chorych; ** ciezkie AE wystepujace u powyzej 5% chorych



Ponadto, dostepne sg rowniez wstepne wyniki dwoch europejskich badan typu RWD, ktorych
wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Charakterystyka i wyniki badania Chiche 2019 [4]

Cecha Chiche 2019

Metodyka

Retrospektywne badanie, przeprowadzone w 11 osrodkach we Francji, celem ktérego byla ocena efektywnosdci leczenia
CPX-351 w warunkach rzeczywistych

Populacja
N 84
M/K [N/N] 44/40
Wiek, lata, [mediana (zakres)] 67 (20—83)
AML-MRC 29%
MDS-AML 32%
Podtyp AML, [%)
Cecha populacji CMML 8%
t-AML 28%
Ztozony kariotyp/monosomalny kariotyp, [N,N] 29/24
Korzystne 2%
RVE{?ZS:;; t;;({:;ne Posrednie 39%
Nlekorzystne 57%
Wyniki

Ogdina odpowiedzZ na
leczenie (ang. Overall 61% (55% pacjentow MRD-negatywnych)
response rate, ORR), [%)

Przezycie catkowite (ang.
Overall survival,
05), [months]

Podgrupa chorych poddanych ASCT (33%): nie osiggnieta
Podgrupa chorych bez ASCT: : 6,7 m-ca

Wskaznik wczesnej Smiertelno$é 30-dniowa: 5%

Smiertelnosci, [%] Smiertelno$¢ 60-dniowa: 7%

Tabela 5. Charakterystyka i wyniki badania Guolo 2019 [5]

Cecha Guolo 2019

Metodyka

Retrospektywne badanie, przeprowadzone w 37 osrodkach we Wioszech, obrazujace efektywnos¢ leczenia CPX-351
w warunkach rzeczywistych ze szczegélnym uwzglednieniem charakterystyki molekularnej pacjentéw z minimalna choroba
resztkowa (MRD)

Populacja
N 24
M/K [N/N] 15/9
Wiek, lata, [mediana (zakres)] 69 (56 —73)
Cecha populacji
t-AML 6
Podtyp AML, [n) MDS-AML 14

Wczesniejsza terapia HMA 5




ZtoZony kariotyp/ del(7q)/ normalny kariotyp,

4/ 1/ 18
IN/N/N] &
NPM1 2/21
Charakt k
AEISEErystyig FLT3-TD 3/21
molekularna, [n]
TPS3 4/12
Niskie 8%
Ryzyko
genetyczne ELN Poérednie 46%
2017, [%]
Wysokie 46%
Wiyniki
Mediana 05 Nie osiggnieta (okres obserwacji 5 miesiecy)
Ogdlna odpowiedz na leczenie
85,7%
(ORR), [%) i
Negatywny wynik MRD po | 4/10 (40%)
cyklu, n
Zgon zwiazany z indukcjg, n 2 (8%)
Zdarzenia niepozadane
hematologiczne co najmniej | 14

stopnia, n

Pragne rowniez zwroci¢ uwage na niespetnienie wymagan okreslonych przez wytyczne HTA Agencji,
szczegolnie zas na brak oceny jakosci opracowania wtornego, ktorego wyniki przedstawiono
w analizie klinicznej.

ODPOWIEDZ:

Wspomniana powyzej publikacja Kim 2018, stanowi w istocie rodzaj opracowania wtornego,
jednakze jak wielokrotnie podkreslono w AKL jest to przeglad o charakterze niesystematycznym.
Jako ze skala AMSTAR stuzy do oceny jakosci jedynie przegladow systematycznych, w tym
konkretnym przypadku odstgpiono od oceny jakosci, poprzez wskazanie w miejscu wiasciwym
analizy komentarza — nie dotyczy. Niemniej jednak na wyrazng prosbe w tabeli ponizej
przedstawiono wyniki oceny jakosci przegladu Kim 2018 w skali AMSTAR.

Tabela 6. Ocena jakosci przegladu systematycznego Kim 2018
Talc (1 pkt) Nie (0 pkt) Niejasne (?)Nie dotyczy (nd)

+

Czy cel przegladu systematycznego zostat
zdefiniowany ,,a priori’’?

Czy selekeje badan do przegladu przeprowadzono
w sposob prawidlowy i opisano w sposob mozliwy +
do odtworzenia?

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku
identyfikacji badan do przegladu systematycznego +
uznano za wyczerpujacy?

Czy na etapie formulowania kryteriow wiaczenia
badan z przegladu systematycznego okreslano
status publikacji, dla prac ktore zostana wiaczone
do przegladu?

Czy autorzy przegladu przedstawili listg badan




(pozycji) spetniajacych kryteria wiaczenia jak
rowniez liste badan wylkduczonych z przegladu
systematycznego?

Czy przedstawiono szczegolowa charakterystyke
badan spelniajacych kryteria wiaczenia do przegladu
(critical apprisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny
wiarygodnosci/jakosci badan wiaczonych do
przegladu systematycznego?

Czy na etapie formulowania wnioskow z przegladu
wzieto pod uwage jakosc/wiarygodnosc badan
wilaczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy danych z badan wiaczonych dokonano
oceny zasadnosci/poprawnosci jej przeprowadzenia?

nd

Czy oceniono ryzyko wystapienia biedu publikacji?

Czy autorzy zglosili konflikt interesow?

Suma [,,+” = | pkt]

1/12 pkt
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