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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Vyxeos liposomal (daunorubicyna/cytarabina)
we wskazaniu: w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Vyxeos liposomal
(daunorubicyna/cytarabina) we wskazaniu: w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: chemioterapia, w nowej grupie
limitowe] i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia
ryzyka, zblizajgcego koszt ocenianej technologii lekowej do kosztu terapii alternatywnych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen, to jest w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej zaleznej
od terapii (t-AML, ang. therapy-related acute myeloid leukaemia) lub ostrej biataczki szpikowej
z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC, ang. acute myeloid leukaemia with
myelodysplasia-related changes), u 0séb dorostych, w ramach chemioterapii, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem wprowadzenia instrumentu
dzielenia ryzyka, zblizajgcego koszt do kosztu terapii alternatywnych.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Vyxeos liposomal w leczeniu pacjentow
z ostrg biataczky szpikowa zaleing od terapii (t-AML) i ostrg biataczka szpikowa z cechami
zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC). Jak wynika z analizy skutecznosci, mediana OS
dla Vyxeos liposomal jest dtuzsza niz dla DA (schemat daunorubicyna + cytarabina) (9,56
vs 5,95 miesigca), a ryzyko zgonu w grupie Vyxeos byto o 31% nizsze. Catkowitg remisje
choroby osiggneto 37,3% (Vyxeos liposomal) oraz 25,6% badanych (DA), aszansa
na osiggniecie remisji w grupie leczoenj Vyxeos byta istotnie statystycznie o 69% wyzsza.
Wyniki te majg potwierdzenie w odnalezionym badaniu skutecznosci praktycznej Roboz 2020,
wedtug ktérego odsetek pacjentdw osiggajacych catkowity remisje po stosowaniu Vyxeos
liposomal wynosi 29%.

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu o 18%
u stosujgcych Vyxeos liposomal w poréwnaniu do stosujgcych schemat DA, a odsetki zgonéw
ogoétem wynosity w badaniu Study 301 odpowiednio 69% i 85%. Na podstawie badania Study
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301 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniem niepozadanym stopnia =3 byly te
zwigzane z infekcja (Vyxeos liposomal vs DA: 84% vs 86%) oraz gorgczka neutropeniczna (68%
vs 71%). Wiaczona do oceny bezpieczeistwa metaanaliza Cortes 2018 potwierdza wnioski
ptynace z badania Study 301, poniewaz odsetki zdarzen w zakresie wiekszosci punktow
koricowych sg poréwnywalne dla obu ramion.

Analiza uzytecznosci kosztéw przeprowadzona przez wnioskodawce w 30-letnim horyzoncie
czasowym wykazatfa, ze stosowanie leku Vyxeos liposomal niz
leczenie schematami DA i DAC (schemat daunorubicyna + cytarabina + kladrybina). ICUR
dla poréwnania Vyxeos liposomal vs DA wynidst
Vyxeos liposomal

. To wartosci aktualnego progu opfacalnosci (147 024 PLN) technologii
medycznych w Polsce, co powoduje,

Whnioskowana interwencja jest wymieniana w rekomendacjach klinicznych dotyczgcych
wskazania leczenia oséb dorostych z nowo rozpoznang AML zalezng od terapii (t-AML) lub
AML z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC). W pozytywnych rekomendacjach
refndacyjnych zwraca sie gtdwnie uwage na istotne wydtuzenie przezycia pacjentow
wzgledem standardowej chemioterapii. Jedna rekomendacja refundacyjna jest negatywna
i w uzasadnieniu podkresla konieczno$é poprawy efektywnosci kosztowej wzgledem
dostepnych opcji terapeutycznych.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24 lutego 2020 r (znak PLR.4600.1783.2019.AP) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357 z pdéin. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e \Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg (daunorubicyna/cytarabina) proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, kod EAN 00368727109827 — proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, w ramach nowej grupy
limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) (ICD-10 92.0) jest chorobg, w ktdrej
dochodzi do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komérek
blastycznych, wywodzgcych sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komorki
mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komorki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowej
hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii. Kryterium
rozpoznania AML jest stwierdzenie co najmniej 20% komodrek blastycznych w szpiku lub krwi
obwodowej. Klasyfikacja AML wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) z 2008 roku uwzglednia nie tylko cechy morfologiczne komorek biataczkowych, ale takze
ich charakterystyke genetyczng, immunofenotypowg oraz wspdlne dla poszczegdinych podtypéw
cechy kliniczne.
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Ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukemia, t-AML)
rozwija sie jako nastepstwo wczes$niejszego leczenia, gtdwnie przeciwnowotworowego. Kluczowe
znaczenie w patogenezie t-AML majg chemioterapeutyki, zwtaszcza leki alkilujgce i inhibitory
topoizomerazy ll, ale réwniez procedura autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek
macierzystych i radioterapia. Biataczka zalezna od lekéw alkilujgcych wystepuje w okresie 5-7 lat
od ekspozycji na lek. U wiekszosci chorych (60-90%) poddanych terapii tymi lekami wystepuje
catkowita lub czesciowa delecja chromosomu 5 lub 7. Czynnikami predysponujgcymi do jej wystgpienia
po leczeniu $rodkami alkilujgcymi sg nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1 i mutacje genu TP53. Biataczki
zalezne od terapii inhibitorami topoizomerazy Il rozwijajg sie w okresie 1-3 lat po leczeniu i cechujg sie
aberracjami 11g23. t-AML indukowana epipodofilotoksynami czesciej rozwija sie wtdrnie
do wielokrotnego podania leku w krétkich wlewach dozylnych. Wsrdd innych czynnikéw, ktére
zwiekszajg ryzyko rozwoju t-AML nalezy wymienié radioterapie oraz stosowanie duzych dawek
nieorganicznych zwigzkéw platyny. Opisano réwniez wystepowanie t-AML poprzedzonych MDS
po przewlektym leczeniu azatiopryng w chorobach reumatologicznych.

Ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with
myelodysplasia-related changes, AML-MRC) obejmuje przypadki ostrej biataczki szpikowej, w ktdrych
dodatkowo wystepuje jedna z ponizszych cech klinicznych: udokumentowana historia MDS lub
MDS/MPN; kariotyp wykazujagcy okreslone nieprawidtowosci wspétdzielone z MDS, zwigzane
z gorszym rokowaniem, z wyjatkiem del(9q); dysplazja wieloliniowa, pod warunkiem braku amputacji
NPM1 lub biallelicznej mutacji CEBPA.

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujacych u dorostych.
Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ~65 lat. Zapadalno$é roczna wynosi 3-4/100 000 i wzrasta
z wiekiem z ~1/100 000 osob w wieku 30-35 lat do >10/100 000 osdb po 65 r.z. Mezczyzni chorujg
nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok).

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania. U 60-85% chorych w ciggu
2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrdt biataczki. Prawdopodobieristwo nawrotu choroby zalezy
gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem
biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna. Mediana przezycia catkowitego dla pacjentow
na t-AML nie przekracza 6 miesiecy, szczegdlnie w przypadku pacjentéw starszych.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii nalezy uzna¢:

e schematy chemioterapeutyczne daunorubicyna + cytarabina (DA 3+7) — daunorubicyna
60 mg/m? (DA 60) lub 90 mg/m? (DA 90) podawana w 1., 2. 3. dniu cyklu we wlewie dozylnym
+ cytarabina 100 mg/m? podawana przez 7 kolejnych dni w ciggtym wlewie dozylnym.

e daunorubicyna + cytarabina + kladrybina (DAC) — daunorubicyna 60 mg/m? podawana w 1.,
2.i 3. dniu cyklu + cytarabina 200 mg/m? podawana od 1. do 7. dnia cyklu w 22-godzinnym
wlewie dozylnym + kladrybina 5 mg/m? od 1. do 5. dnia cyklu we wlewie dozylnym.

Mozliwosci dawkowania schematu DA w praktyce klinicznej zalezg od wieku —u chorych <60 r.z. mozna
zastosowac DA 60 i DA 90, a w przypadku chorych 2 60 r.z. tylko DA 60 (tylko z zakresleniami)

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 2020.11), sposréd lekow rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej
do leczenia dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa (ICD 10: C.92.0) obecnie finansowane
ze Srodkéw publicznych w Polsce sg substancje w ramach katalogu chemioterapii: metotreksat,
cytarabina, doksorubicyna, etopozyd, epirubicyna, idarubicyna, mitoksantron, winkrystyna,
kladrybina.
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Daunorubicyna jest refundowana zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 56/2020/DGL zmieniajgcym
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia (zatgcznik 1t) jako substancja czynna zawarta w lekach niedopuszczonych
na terytorium RP.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt Vyxeos liposomal jest produktem liposomowym zawierajgcy w statych proporcjach
daunorubicyne i cytarabine w stosunku molowym 1:5. Daunorubicyna ma dziatanie antymitotyczne
i cytotoksyczne, ktére wynika z formowania kompleksdw z DNA, hamowania aktywnosci
topoizomerazy |l, hamowania aktywnosci polimerazy DNA, zaburzania regulacji ekspresji gendéw
itworzenia wolnych  rodnikdw  uszkadzajgcych DNA. Cytarabina nalezy do lekdow
przeciwnowotworowych o specyficznym dziataniu na cykl komérkowy, ktére wptywajg na komérki
tylko w fazie S podziatu komérkowego. Produkt Vyxeos liposomal powoduje ekspozycje komdrek
biataczkowych na skojarzone dziatanie daunorubicyny i cytarabiny przez wydtuzony okres czasu.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Vyxeos liposomal jest wskazany do stosowania
u dorostych 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).

Whnioskowane wskazanie obejmuje wszystkie wskazania zarejestrowane na dzier oceny wnioskul.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano badanie randomizowane Il fazy
Study 301 porownujace skutecznosé i bezpieczenstwo terapii lekiem Vyxeos ze stosowaniem schematu
DA we wnioskowanej populacji. W ramach oceny bezpieczenstwa dodatkowo przedstawiono
metaanalize Cortes 2018, ktéra zawiera badania: Study 301, Study 204, Study 205, Study 206
oraz Study 101. Do oceny skutecznosci praktycznej produktu Vyxeos u pacjentéw z t-AML i AML-MRC
wykorzystano badanie IV fazy typu ,expanded access” opisane w petnotekstowej publikacji Roboz
2020 oraz dwa europejskie badania typu RWD (ang. real world data) opisane w formie abstraktow:
Chice 2019, Guolo 2019.

Nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo Vyxeos vs DAC
we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przeprowadzit dodatkowe
wyszukiwanie majgce na celu odnalezienie dowoddéw naukowych na skutecznosc i bezpieczeristwo
DAC vs DA. Takie podejscie miato na celu przeprowadzenie poréwnania posredniego Vyxeos vs DAC
poprzez wspdlny komparator — DA. Przeprowadzenie porownania posredniego okazato sie niemozliwe
ze wzgledu na znaczng heterogenicznos$é badan.

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardow;
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e RR-—ang. relative risk, ryzyko wzgledne;

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans.

Skutecznos¢

Study 301 (Lancet 2018)

Badanie randomizowane z grupg kontrolng lll fazy, bez zaslepienia zaréwno uczestnikéw jak i badaczy.
Populacje stanowity 309 osoby w wieku 60-75 lat (Srednia: 68 lat), o sprawnosci ECOG 0-2, z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczka szpikowg potwierdzong badaniem patomorfologicznym: t AML; AML
z historig zespotdw mielodysplastycznych lub przewlektej biataczki monomielocytowej; lub AML
denovo z nieprawidlowym kariotypem typowym dla MDS. Interwencje stanowit Vyxeos
(n =153 osoby), zas komparatorem byt schemat daunorubicyna + cytarabina (DA60) (n = 156 osdb).
Pierwszorzedowy punkt koricowy stanowito przezycie catkowite (OS, ang. overall survival). Dodatkowo
zaplanowano ocene nastepujacych punktédw koncowych: odpowiedz na leczenie — catkowita remisja
(CR, ang. complete remission); przezycie bez zdarzen (EFS, ang. event free survival); trwanie remisji;
odsetek pacjentdw otrzymujgcych przeszczep komodrek macierzystych szpiku; punkty koncowe
dotyczace bezpieczenstwa. Mediana okresu obserwacji wyniosta 20,7 miesigca.

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzys$¢ produktu Vyxeos nad schematem DA w ocenie OS.

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacym 20,7 miesigca mediana przezycia catkowitego dla Vyxeos
wyniosta 9,56 miesigca, za$ dla schematu DA 5,95 miesigca. HR wynidst 0,69 (95%Cl: 0,50; 0,92; p =
0,003), a zatem ryzyko zgonu w grupie Vyxeos byto 0 31% mniejsze w poréwnaniu z grupg DA.

W badaniu Study 301 oceniano ogdlng remisje choroby definiowang jako taczny odsetek pacjentéw,
ktorzy osiggneli catkowitg remisje (CR) lub catkowitg remisje bez catkowitej regeneracji neutrofili lub
ptytek krwi (CRi). Szansa na uzyskanie catkowitej remisji byta wieksza wsrdd pacjentéw przyjmujgcych
produkt Vyxeos niz w ramieniu DA (OR 1,69 [95%Cl: 1,03; 2,78]; p = 0,04). Szansa na uzyskanie ogdlnej
remisji rowniez byta wieksza (OR 1,77 [95%Cl: 1,11; 2,81]; p = 0,016). W obu przypadkach réznica byta
istotna statystycznie. Wedtug autorow badania czasy trwania remisji byty pordwnywalne w obu
grupach, a ich mediany wynosity (Vyxeos vs DA): 6,93 mies. vs 6,11 mies., p=0,291.

Przezycie wolne od zdarzen (EFS) definiowano jako czas od momentu randomizacji do niepowodzenia
indukcji, wznowy choroby po uzyskaniu remisji lub zgonu. Mediana EFS uzyskana w grupie Vyxeos byta
dtuzsza niz mediana EFS w grupie DA (2,53 mies. vs 1,31 mies), a ryzyko wystgpienia zdarzenia byto
istotnie statystycznie mniejsze 0 26%. HR wynidst 0,74 z p = 0,021.

Roboz 2020

Roboz 2020 to otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie IV fazy. Kryteria wigczenia byty
zbiezne z kryteriami wtgczenia do Study 301. Do badania zakwalifikowano 52 osoby z t-AML i AML-MRC
w wieku 55-75 lat (mediana: 70 lat). Wszyscy badani otrzymali 21 cykl leczenia indukcyjnego, a okres
obserwacji wynosit 21-245 dni (mediana: 53,5 dnia). Zgodnie z wynikami badania catkowitg remisje
osiggneto 15 (29%) pacjentéw, a 23 (44%) osiggneto catkowitg remisje bez catkowitej regeneracji
neutrofili lub ptytek krwi. Czas do uzyskania odpowiedzi wynosit 15-72 dni (mediana: 37 dni).

Chiche 2019

W abstrakcie Chiche 2019 opisano retrospektywng analize terapii produktem Vyxeos przeprowadzong
w 11 francuskich osrodkach. Analiza obejmowata 80 pacjentéw w wieku 20-83 lat (mediana: 66 lat)
z t-AML lub AML-MRC. Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) po pierwsze]j indukcji wystgpita u 45 (56%)
badanych, a po drugiej 46 (58%) badanych. U 25 sposrdd 45 chorych, ktérzy osiggneli ORR po pierwszej
indukcji, wystepowata choroba resztkowa (MRD, ang. minimal residual disease). W raportowanym
okresie obserwacji (mediana: 8,5 mies.) nie osiggnieto mediany OS.

Guolo 2019
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Abstrakt Guolo 2019 opisuje wstepne wyniki retrospektywnej, wieloosrodkowej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu Vyxeos przeprowadzonej we Wioszech. Na dziern publikacji abstraktu
autorzy przedstawili wyniki dla 9 z 37 osrodkéw wtgczonych do analizy, co odpowiadato 25 z 75
pacjentéw z diagnozg AML. Wedtug dokonanej oceny ogdlng odpowiedZ na leczenie (CR lub CRi)
zaobserwowano u 19 z 22 pacjentéw (86%). U pozostatych 3 pacjentéw nie oceniono odpowiedzi
na leczenie.

Bezpieczeristwo

Study 301 (Lancet 2018)

W badaniu Study 301 odnotowano 106 (69%) zgondéw w grupie Vyxeos i 128 (85%) w grupie
komparatora (DA). Ryzyko zgonu u pacjentow przyjmujacych Vyxeos byto istotnie statystycznie
mniejsze 0 18% niz u przyjmujacych schemat DA (RR 0,82 [95%Cl: 0,72; 0,93]; p = 0,002), natomiast
w zakresie pordwnania odsetkdw zgondw wczesnych, tj. do 30 i do 60 dni po zakoriczeniu leczenia, nie
stwierdzono réznic istotnych statystycznie. Wedtug autoréw publikacji Lancet 2018 przyczyny zgondéw
w obu grupach byty podobne i w wiekszosci przypadkdéw wynikaty z progresji choroby.

Na podstawie wynikéw badania Study 301 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs, ang. adverse events) prowadzacych do przerwania
leczenia. Odsetki wynosity odpowiednio 2% i 1% w grupach Vyxeos i DA. Rdznica nie byfa istotna
statystycznie. NajczeSciej wystepujgcymi AEs 23 stopnia byty AEs zwigzane z infekcjg (Vyxeos vs DA:
84% vs 86%), goraczka neutropeniczna (68% vs 71%), zapalenie ptuc (20% vs 15%), niedotlenienie (13%
vs 15%) i krwawienie (12% vs 9%). Rdznice nie byly istotne statystycznie.

Metaanaliza Cortes 2018

W metaanalizie Cortes 2018 przedstawiono odesetki zgondw w gupie Vyxeos (N = 375) w poréwnaniu
z grupg kontrolng (N = 236). Przedstawiono nastepujgce wyniki: zgony wczesne do 30 dni 6% vs 8%;
zgony wczesne do 60 dni 13% vs 16%; zgony z powodu zdarzen niepozgdanych 9% vs 12%. Wyniki
dla poréwnania zgondw ogdtem nie sg dostepne.

Odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli AEs prowadzgcych do przerwania leczenia to 2% wsrdd
stosujagcych Vyxeos i 1% u pacjentéw nalezacych do grup kontrolnych. Odsetki chorych, ktérzy
doswiadczyli zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 23 wynosity w obu grupach ok. 90%.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczerstwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vyxeos najczesciej
wystepujacym dziataniem niepozgdanym byta nadwrazliwos¢, obejmujgca m.in. wysypke (66,9%),
goraczke neutropeniczng (63,5%) i obrzek (52,3%). Najciezszymi i najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi byty zakazenie (58,7%), kardiotoksycznos¢ (18,7%) i krwotok (13,1%).

Opisywano przypadki ciezkiej mielosupresji (w tym zakazenia i krwotoki prowadzace do zgonu)
u pacjentéw po podaniu terapeutycznej dawki produktu Vyxeos. U pacjentdw leczonych produktem
Vyxeos opisywano ciezkie i prowadzace do zgonu przypadki krwotokéw, w tym krwotoki
do osrodkowego uktadu nerwowego ze skutkiem smiertelnym, zwigzane z ciezkg matoptytkowoscia.

Kazda fiolka zawiera 100 mg glukonianu miedzi, co odpowiada 14 mg wolnej miedzi. Produkt Vyxeos
nalezy stosowaé u pacjentéw z chorobg Wilsona lub innymi zaburzeniami metabolizmu miedzi
wytacznie, gdy korzysci wynikajace z leczenia przewyzszajg ryzyko. Podawanie produktu Vyxeos nalezy
przerwaé u pacjentéw, u ktorych wystgpity objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrego zatrucia
miedzia.

Na stronach Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, ang. European Medicines Agency) odnaleziono
ostrzezenie z 2016 roku dotyczagce mozliwosci wystepowania tagodnego nadcisnienia
wewnatrzczaszkowego w wyniku zastosowania cytarabiny w postaci liposomowej (produkt Depocyte).
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Po analizie przeprowadzonej na zlecenie Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii (PRAC), uznano ze dalsze dziatania nie sg wymagane.

Na stronach Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration)
nie odnaleziono komunikatéw dot. bezpieczeristwa stosowania daunorubicyny lub cytarabiny.

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw
Biobdjczych nie odnaleziono komunikatéw dot. bezpieczenstwa stosowania daunorubicyny
lub cytarabiny.

Ograniczenia

Istotnym ograniczeniem jest brak dowoddw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Vyxeos wobec
technologii komparatora DAC. Przeprowadzenie poréwnania posredniego okazato sie niemozliwe
ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$é badan, w tym rdznice w populacji wtgczonej do badan.

Dostepne dowody dotyczace efektywnosci klinicznej Vyxeos w populacji t-AML oraz AML-MRC
ograniczajg sie do pacjentéw w wieku od 60 do 75 lat, co stanowi powazne ograniczenie. Zgodnie
z danymi prezentowanymi przez American Cancer Society, AML wystepuje rzadko przed 45 r.z., cho¢
zdarzajg sie zachorowania rdwniez u mtodszych pacjentéw. Dane te majg potwierdzenie w KRN,
wedtug ktérego ryzyko zachorowania na AML wzrasta wraz z wiekiem. Zgodnie z powyzszymi danymi
nalezy spodziewaé sie wiekszej czestosci wystepowania rozpatrywanej jednostki chorobowej
w populacji 2 60 r.z., jednak biorgc pod uwage oszacowania wnioskodawcy przedstawione w analizie
wptywu na budzet, chorzy w wieku 18-60 lat stanowig

. W obliczu tych danych nalezy uznaé, ze dostepne dowody naukowe najwyziszej jakosci
populacji docelowej. Populacja <60 r.z. zawiera sie w populacji chorych
uczestniczgcych w badaniu skutecznosci praktycznej produktu leczniczego Vyxeos Chiche 2019 —nalezy
jednak wyniki tego badania dostepne sg jedynie w postaci abstraktu oraz jest to badanie nizszej jakosci
— badanie obserwacyjne, przeprowadzone bez grupy kontrolnej. Nieuwzglednienie populacji w wieku
18-60 lat w ramach analizy poréwnawczej powoduje réwniez pominiecie schematu DA 90 jako
technologii alternatywnej dla leku Vyxeos. W badaniu Study 301 stosowano schemat DA
z daunorubicyng w dawce 60 mg/m2,

. Nalezy jednak zauwazy¢, ze z tego wzgledu przedfozona analiza kliniczna nie
zawiera odniesienia do skutecznosci leku Vyxeos wzgledem schematu DA 90.

Zadne z badan wiaczonych do analizy klinicznej nie oceniato jakosci zycia pacjentéw, ktéra jest
istotnym czynnikiem w ocenie terapii onkologicznych (badanie LeBlanc 2020).

W badaniu Study 301 (Lancet 2018) nie zdefiniowano kryteriow dotyczacych kwalifikacji chorego
do przeszczepienia krwiotwérczych komdrek macierzystych. W badaniu wskazano, iz decyzja
dotyczaca wyboru dalszego postepowania po uzyskaniu remisji choroby byta indywidualng decyzjg
lekarza.

Ocena punktéw koncowych dokonywana przez pacjentéw lub na podstawie wywiadu, np. ocena
bezpieczenstwa, jest obcigzona szczegdlnie wysokim ryzykiem btedu w przypadku badan z jawnym
przydziatem pacjentéw do grup terapeutycznych. Ponadto wptyw jawnosci przydziatu do grup
terapeutycznych moze miec réwniez trudny do oszacowania wptyw na wyniki punktéow koricowych
ocenianych centralnie.
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Zidentyfikowano niepewnos¢ w zakresie zgodnosci populacji docelowej i populacji objetej badaniem
Study 301. Uczestnicy badania byli kwalifikowani na podstawie klasyfikacji AML WHO 2008, ktéra rézni
sie nieznacznie od obowigzujacej klasyfikacji WHO 2016. Zmiany dotyczg definicji AML-MRC
w kontekscie obecnosci mutacji NPM1 i CEBPA (AML-MRC diagnozuje sie w przypadku dysplazji
wieloliniowej pod warunkiem braku tych mutacji). Zgodnie z protokotem badania Study 301 wynik
testu genetycznego w tym zakresie nie przesgdzaty o kwalifikacji do badania, dlatego warto zwrécic
uwage na aktualizacje obowigzujgcych definicji AML.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréownaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym (30 lat) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
fdo inansowania swiadczen ze $Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Analize
przeprowadzono jedynie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) ze wzgledu na sposéb finansowania
whioskowanej technologii (w ramach kategorii refundacyjnej chemioterapia), ktéry zaktada brak
wspotptacenia ze strony pacjentow.

W analizie uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie istotne z przyjetej perspektywy
ptatnika publicznego:

e koszty produktu leczniczego Vyxeos;
e koszty komparatoréw (schematy DA 60, DA 90 oraz DAC);

e koszty substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie oraz
po nawrocie choroby;

e koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem substancji czynnych i leczeniem zdarzen
niepozadanych;

e koszty monitorowania w grupie pacjentdw po konsolidacji/przeszczepie z remisjg;

o koszty zwigzane z przeszczepieniem komodrek krwiotwdrczych;
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e koszty leczenia i monitorowania pacjentéw po przeszczepieniu komadrek krwiotwodrczych.

Majac na wzgledzie powyisze zatozenia inkrementalny wskaznik kosztéw uzytecznosci (ICUR)
dla Vyxeos vs schemat DA wyniost

W wariancie podstawowym analizy, z perspektywy NFZ, aby wspodtczynnik kosztéw-uzytecznosci byt
rowny progowi optfacalnosci, cene zbytu netto leku Vyxeos dla porownania ze schematem DA,
nalezatoby ustali¢ na poziomie

W przeprowadzonej analizie wrazliwo$ci najwiekszy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej ma

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata niewielki rozrzut uzyskanych wynikéw — oszacowane
prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci leku Vyxeos w pordwnaniu z komparatorami

Ograniczenia

W ramach scenariusza podstawowego analizy ekonomicznej wnioskodawca jako komparator
dla ocenianej technologii przyjat schemat DA. Wg praktyki klinicznej w Polsce (co zostato potwierdzone
w opiniach ekspertéw klinicznych ankietowanych przez wnioskodawce) najczesciej stosowane sg dwa
schematy (DA oraz DAC). Wnioskodawca przygotowat wariant analizy uwzgledniajgcy

Skutecznos¢ kliniczng schematu DA oparto na wynikach badania Study 301, w ktérym stosowano tylko
schemat DA-60. Zatem w modelu zatozono te samg skutecznos$¢ schematéw DA-60 i DA-90, co réwniez
stanowi ograniczenie analizy.

Watpliwosci wzbudzito przyjecie wyzszej skutecznosci leczenia pacjentéw z remisjg po leczeniu
indukcyjnym w populacji <60 r.z. w poréwnaniu do populacji 260 r.z. Parametr OR dla tej subpopulacji
zostat wyznaczony na podstawie wynikéw badania przeprowadzonego w populacji w wieku 260 r.z.,
a zatem przyjecie powyzszego parametru byto nieuzasadnione. Wnioskodawca przygotowat wariant
analizy zaktadajacy brak réznic w skutecznosci leczenia pacjentéw ponizej 60 lat oraz 260. Wynik tego
wariantu wigzat sie

W ramach struktury modelu, przeprowadzono modelowania uwzgledniajgce az 180 kohort
zawierajgcych niewielkga liczbe pacjentéw, co moze wptywac na niepewnos¢ wynikéw catego modelu.

Rdéznice w przyjetych danych wejsciowych pomiedzy globalnym modelem wnioskodawcy, a praktyka
kliniczng w warunkach polskich. Leczenie wg protokotéw PALG-AML1 oraz PALG-AML2 zaktada np.
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wiecej kurséw konsolidacji jako leczenia, ktére powinno by¢ zastosowane u pacjentéw z odpowiedzig
po indukcji.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona weryfikacja poprawnosci strukturalnej oraz danych wejsciowych do modelu
whnioskodawcy nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych
przez wnioskodawce wynikdw. W zwigzku z tym odstgpiono od przeprowadzania dodatkowych
obliczen wtasnych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wpfywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwach istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkdéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w trzyletnim horyzoncie
czasowym. Z uwagi na fakt, ze poréwnywane interwencje sg dostepne dla swiadczeniobiorcy
bezptatnie, analize przeprowadzono jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.

W ramach analizy wnioskodawca uwzglednit nastepujace kategorie kosztéow: koszty lekdéw
stosowanych w indukgji i konsolidacji, koszty substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw z brakiem
odpowiedzi na leczenie, koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML i zdarzen niepozadanych,
koszty przeszczepienia macierzystych komadrek krwiotworczych.
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Liczebnos¢ populacji docelowej w analizie wyznaczono na podstawie sredniej z wartosci podanych
w opiniach ekspertéw klinicznych. Oszacowania dotyczyty chorych z nowo rozpoznang t-AML lub AML-
MRC, ktérych mozna poddac intensywnej chemioterapii. Wyrézniono dwie subpopulacje pacjentéw:
w wieku 18-60 lat oraz 260 r.z.

Wyznaczona w ten sposob liczebnosé
populacji docelowej wyniosta tgcznie

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjetéw, ktérzy bedg stosowaé wnioskowang technologie na:

e W wariancie | scenariusza, tj. oceniana interwencja przejmuje udziaty w rynku jedynie
schematéw DA 60 i DA 90:

0 w 1 roku;
e w 2 roku;
o w 3 roku.

e W wariancie Il scenariusza (dodatkowym), tj. oceniana interwencja przejmuje udziaty w rynku
zaréwno schematéw DA, jak i DAC:

0 w 1 roku;
0 w 2 roku;
o w 3 roku.

W przypadku przyjecia zatozenia o przejeciu rynku przez lek Vyxeos jedynie od schematéw DA 60
i DA 90, wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na

W przypadku przyjecia zatozenia o przejeciu rynku przez lek Vyxeos od schematéw DA 60, DA 90 oraz
DAC, wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e  Watpliwosci budzi sposdb wyznaczenia wartosci odsetka przejmowanych udziatéw w rynku
terapii alternatywnych przez lek Vyxoes, ktére wyznaczono jako srednig z odpowiedzi
ekspertow.

e QOgraniczeniem modelu wnioskodawcy jest rowniez przyjecie wybranych danych klinicznych
na podstawie badania Lancet 2018, ktére zostato przeprowadzone w populacji chorych 260 r.z.
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Tymczasem populacja w wieku 18-60 lat stanowi . Ze wzgledu
na brak odpowiednich danych trudno okresli¢ wptyw zatozen przyjetych przez wnioskodawce
na wyniki analizy.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona weryfikacja poprawnosci strukturalnej oraz danych wejsciowych do modelu
wnioskodawcy nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodno$é przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy — nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie pozwala na wygenerowanie oszczednosci
pokrywajacych dodatkowe wydatki ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Vyxeos

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono i wtgczono do niniejszego opracowania rekomendacje
refundacyjne: NCPE 2020 (Irlandia), G-BA 2019 (Niemcy), HAS 2019 (Francja), SMC 2019 (Szkocja) oraz
NICE 2018 (Wielka Brytania). Odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje negatywng
(warunkowg). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na istotne wydtuzenie
przezycia pacjentéw wzgledem standardowej chemioterapii. Rekomendacja negatywna podkresla
koniecznosé poprawy efektywnosci kosztowej wzgledem dostepnych opcji terapeutycznych.

Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24 lutego 2020 r. Ministra Zdrowia (znaki
pisma: PLR.4600.1783.2019.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Vyxeos
liposomowy (daunorubicyna/cytarabina) we wskazaniu: w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku w sprawie oceny
leku Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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Rekomendacja nr 38/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 12 sierpnia 2020 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Vyxeos

liposomowy (daunorubicyna/cytarabina) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji.

2. Raport nr O0T.4332.1.2020 pn. ,Wniosek o objecie refundacjg leku Vyxeos liposomowy
(daunorubicyna/cytarabina) we wskazaniu: w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.
Analiza weryfikacyjna” ukonczony dnia 25.06.2020.
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