Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | 0T 4332.1.2020

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Vyxeos (daunorubicyna +
Tytuk: cytarabina) w leczeniu dorostych pacjentow z ostrg biataczkg szpikowa zalezng od terapii oraz z cechami zaleznymi
od mielodysplazji

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1) nalezy zloZy¢ w siedzibie
Agencji QOceny Technologii Medycznych i Tanyfikacji, ul. Przeskok 2
00-032 Warszawa, badZ przestac przesylka kurierska albo pocztowa na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne Jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej- sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniona Deklaracja Konfliktu Interesow (pkt. 1) podpisang za pomoca kwalifikowanego podpisu
elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozZna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone
do siedziby AOTMIT badZ przestane na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 marca 2020
r. w sprawie ogtoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z péZn. zm.), w
przypadku zamiaru przestania uwag wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytka kurierska albo pocztow3 na adres
siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego
dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zaloszone uwadgi i deklaracja konflikiu intereséw beda publikowane w BIP AQTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku/ow bedgcegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub wstepnego w linii prostej, osoby,
7 ktdra/osob, z ktorymi pozostaje we wspalnym pozyciu®:
v
-I- nie_zachodza okolicznosci okreSlone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoingl finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz U. z 20181, poz 1510, z pdéZn. zm),

 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6Zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z péZn. zm.)

3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sietpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r, poz. 1510, z péZn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole

5 niepotrzebne skresli¢



O zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoinef finansowanych ze Srodkow publicznych
(Dz Uz 2018r, poz 1510, z péZn. zm), 1j.:

-

-

-

r

peilnienie funkcji czlonka organéow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzacego dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym;

pelnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzacego dziatalnosc
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych;

petnienie funkcji czlonka organow spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akgji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialbw w spoldzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarcze) w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z
refundacja lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigza Panig/Pana
(mafzonka/maltzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje Pan/Pani we wspolnym poZyciu)
relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie zwiezly.



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci kamej za zlozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI

02.07.2020 Joanna Domagalska (peinomocnik wnioskodawcy)

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych zawartych w DKI ktérych podstawa
przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowigzku prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu
interesow zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb
fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

02.07.2020 Joanna Domagalska



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer”
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,

strony)

Uwagi

Tabela 9,
sir. 26

" Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny jakosci badarn dokonanej przez wnioskodawce. Analitycy nie zglaszajg zastrzezert do
wykonanej przez wnioskodawce oceny jakosci badari, z wyjatkiem punktow opisanych ponizej:

« w badaniu Study 301 uznano ryzyko zwigzane z zaslepieniem oceny efektow jako wysokie z uwagi na otwarty charakter badania (brak
zaslepienia zarowno uczestnikow jak i badaczy)”

W Badaniu 301 podano informacje, iz osoby oceniajace efekty leczenia nie znaty przydziatu pacjentow do ramion badania. Ponadto,
wszystkie wyniki zardwno w zakresie skutecznosci jak i1 bezpieczenstwa leczenia byly weryfikowane przez niezalezny komitet oceniajacy
(EMA, Lancet 2018). Zatem ryzyko zwiazane zZ wypaczeniem wynikow zwigzane z sama metodyka badania (open label), w przypadku gdy
osoby oceniajace wyniki nie znajg przydziatu pacjentow do ramion badania mozna uznac za niewielkie lub niejasne.

Dodatkowe
ograniczenia
wskazane
przez
analitykow,
Str. 27

.Ocena punktow koncowych dokonywana przez pacjentow lub na podstawie wywiadu, np. ocena bezpieczenstwa, jest obcigZzona
szczegolnie wysokim ryzykiem bfedu w przypadku badari z jawnym przydziatem pacjentow do grup terapeutycznych. Ponadto wplyw
Jjawnosci przydziatu do grup terapeutycznych moze miec¢ rowniez trudny do oszacowania wplyw na wyniki punktow koricowych ocenianych
centralnie”

Whioskodawca nie zgadza sie z uwagq. Biorac pod uwage charakter i stopien nasilenia analizowanych punktow koncowych (twarde,
obiektywne punkty koricowe typu zgon, przeszczepienie, progresja choroby, lysienie, neutropenia, infekcje) ocenianych w Badaniu 301,
ryzyko wypaczenia wynikow zwigzane z jawnym charakterem badania jest niewielkie.

Badanie 301 ma charakter otwarty, co zwigzane jest z roznicami w schemacie dawkowania poréwnywanych interwencji. W Badaniu 301
schemat podawania interwencji w grupie Vyxeos liposomowy w sposob istotny réznit sie od schematu leczenia w grupie kontrolnej w zakresie
czestotliwosci/czasu trwania podan. Ponadto wystepowaty rowniez réznice w postaci leku (roztwory o roznej barwie).

Vyxeos liposomowy w porownaniu do konwencjonalnej chemioterapii DA 3+7 (podawanej w formie ciaglego wlewu cytarabiny trwajacego
siedem dni oraz daunorubicyny podawanej przez trzy dni) stosowany jest w infuzji trwajacej 90 minut, w 1, 3 oraz dodatkowo 5 dniu cyklu
leczenia indukcyjnego w zaleznosci od schematu leczenia. Ponadto nalezy wspomnie¢, iz w przeciwieristwie do roztworéw daunorubicyny o
kolorze czerwonym, roztwor Vyxeos liposomowy po rekonstytucji ma bardzo charakterystyczny kolor: jest fioletowa jednorodng dyspersja
stad niemozliwe jest zaslepienie uczestnikow badania.

Dodatkowe
ograniczenia
wskazane
przez
analitykow,
Str27

JLeczenie stosowane w ramach konsolidacji remisji w badaniu Study 301 odbiega od polskiej praktyki zaprezentowanej w APD
wnioskodawcy, zgodnej z protokofem PALG. RoZnice wystepujg zarowno w stosowanej dawce cytarabiny, jak | w czasie podawania leku.
Ponadto w ramach badania Study 301 chorzy w fazie konsolidacji otrzymywali dodatkowo daunorubicyne, ktora nie jest zalecana w protokole
PALG. Biorgc pod uwage, Ze w grupie badanej konsolidacje otrzymafo 32%, a w grupie kontrolnej 21% pacjentéw, moze miec to wplyw na
uzyskane wyniki”

Biorac pod uwage, iz osrodki badawcze biorgce udziat w Badaniu 301 zlokalizowane byly na terytorium Kanady oraz Stanéw Zjednoczonych,
wystepowanie nieznacznych réznic w schemacie leczenia jest mozliwe. Ponadto, nalezy zwrocic uwage, iz w Badaniu 301 grupa kontrolna
przyjmuje terapie zgodng z aktualnie obowigzujgcymi standardami opieki nad pacjentami z AML (aktualnymi na rok 2012). Obecnie
obowigzujace protokoly leczenia AML ulegly pewnym modyfikacjom celem zoptymalizowania wynikéw leczenia w tej grupie.

Zgodnie z protokolem Badania 301 pacjenci ktorzy uzyskali remisje choroby w wyniku zastosowanej indukcji, z jednoczesng odbudowg w
zakresie parametrow krwi (ANC= 500/puL, plytki krwi = 50,000/ul) bez towarzyszace] wysokie] toksycznosci terapii kierowani byli do fazy
zwanej konsolidacja remisji, stad zréZznicowane odsetki pacjentéw otrzymujacych konsolidacje w istocie wynikajg nie z zapisow samego
protokotu badania, lecz, wyzszej skutecznosci produktu leczniczego Vyxeos liposomowy w zakresie uzyskiwania czestszych remisji choroby
w fazie indukcji bez towarzyszacej wysokiej toksycznosci leczenia, co pozwala na czestsze zastosowanie fazy konsolidacji w poréwnaniu z
kontrola badania.

Dodatkowe
ograniczenia
wskazane
przez
analitykow
str. 27 oraz
43, str. 37

Dostepnosc dowodow wyigcznie dla pacjentow powyZej 60 r.Z. stanowi powazne ograniczenie. Zgodnie z danymi prezentowanymi przez
American Cancer Society, AML wystepuje rzadko przed 45 r.z., cho¢ zdarzajg sie zachorowania rowniez u mtodszych pacjentowi. Dane te
maja potwierdzenie w KRN, wedfug ktorego ryzyko zachorowania na AML wzrasta wraz z wiekiem?2 Zgodnie z powyZszymi danymi nalezy
spodziewac sie wiekszej czestosci wystepowania rozpatrywanej jednostki chorobowej w populacyi = 60 r.Z., jednak biorgc pod uwage
oszacowania wnioskodawcy przedstawione w analizie wplywu na budZet, chorzy w wieku 18-60 lat stanowig ok. 50% populacji docelowey.
Jest to zwigzane z nizszym odsetkiem chorych kwalifikujacych sie do terapii intensywnej w przypadku grupy w wieku = 60 r.z. W obliczu
tych danych nalezy uznac, Ze dostepne dowody naukowe najwyzszej jakosci nie obejmujg pofowy populacii docelowej. Populacja < 60 r.z.
zawiera sie w populacji chorych uczestniczacych w badaniu skutecznosci praktycznej produktu leczniczego Vyxeos Chiche 2019 — nalezy
Jjednak zauwaZzyc, Ze przede wszystkim wyniki tego badania dostepne 53 jedynie w postaci abstraktu, ponadto jest to badanie nizszej
Jjakosci, tj. badanie obserwacyjne, dodatkowo przeprowadzone bez grupy kontrolnej. Nieuwzglednienie populacji w wieku 18-60 lat w
ramach analizy poréwnawczej powoduje rowniez pominiecie schematu DA 90 jako technologii alternatywnej dla leku Vyxeos. W badaniu
Study 301 stosowano schemat DA z daunorubicyng w dawce 60 mg/m2, co jest zgodne z opinig ekspertow ankietowanych przez
wnioskodawce, wg ktorych w populacji = 60 r.Z. nie stosuje sie schematu DA z daunoroubicyna w dawce 90 mg/m2. Nalezy jednak
zauwazyc, Ze 7 tego wzgledu przedfoZzona AKL nie zawiera odniesienia sie do skutecznosci leku Vyxeos wzgledem schematu DA 90.7

LDrugim powaZnym ograniczeniem jest dostepnosc dowodow na skutecznosc eksperymentalng i bezpieczeristwo ocenianej technologii w
populacji docelowej wytaczenie dla pacjentow powyZej 60 r.Z., przez co nalezy uznac, Ze dostepne dowody kiiniczne nie odnosza sie do
cafe] wnioskowanej populacji (wnioskowana populacja to dorosli pacjenci z t-AML | AML-MRC). Zgodnie z BIA (rozdz. 6 AWA) pacjenci




ponizej 60 r.z. stanowig 50% populacji docelowej, zatem nie ma danych dotyczacych wzglednej skutecznosci | bezpieczeristwa produktu
leczniczego Vyxeos i technologii alternatywnej dla chorych odpowiadajgcych charakterystyce polowie grupy, w ktorej oceniany lek ma byc
stosowany. Odnaleziona rekomendacja NICE 2018 rowniez zwraca uwage na ten problem, poniewaz zdaniem ekspertow okofo 25%
docelowej populacji objetej leczeniem produktem Vyxeos w warunkach brytyjskich moze mie¢ mnigj niz 60 lat. Co wazne, w rekomendacji
NICE 2018 podkreslono rowniez, Ze nie znane sg biologiczne powody, by zaweZac populacje docelowg do chorych w wieku 60-75 lat. Brak
danych o wzglednej skutecznosci | bezpieczenstwie porownywanych technologii u chorych <60 r.z. pociaga za sobg brak dowodow dla
porownania Vyxeos vs schemat DA 90, ktory zgodnie z opinig ekspertow klinicznych ankietowanych przez wnioskodawce nie jest
stosowany w przypadku chorych = 60 r.2.”

Podstawowym kryterium, kiére nalezy przede wszystkim bra¢ pod uwage podczas kwalifikacji do leczenia Vyxeos liposomowy jest stan
ogolny chorego oraz obecnos¢ choréb wspottowarzyszacych. Wiek chorego powinien stanowic jedno z wielu kryteriow przy podejmowaniu
decyzji dotyczacych wyboru metody leczenia.

Kwestia rozszerzenia wskazania na populacje dorostych ogdlem a tym samym mozliwosci ekstrapolacji wynikow Badania 301 zostala
poruszona na etapie dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Vyxeos liposomowy. EMA | FDA po przeanalizowaniu dostepnych danych
literaturowych dla produktu leczniczego Vyxeos liposomowy zatwierdzity stosowanie produktu leczniczego Vyxeos liposomowy
w populacji dorostych pacjentow od 18 roku zycia. Pomimo, iz badanie rejestracyjne — Study 301 przeprowadzono w populacji pacjentow
w wieku 60 - 75 lat, agencje zgodnie stwierdzily, iz brak jest merytorycznych podstaw dla negowania mozliwosci ekstrapolacji wynikow
obserwowanych w badaniu — Study 301 na dorostych pacjentow w wieku <60 lat. Za mozliwoscia ekstrapolacii wynikow przemawia
podobienstwo w zakresie etiologii, patofizjologii, manifestacji klinicznej choroby, ktora nie jest zalezna od wieku chorych. Ponadto, rokowanie
w te] populacji jest tak samo niekorzystne, niezaleznie od wieku chorego, a zalecane postepowanie terapeutyczne dedykowane tej grupie
chorych nie rézni sie u pacjentéw z grup =60 i <60 roku zycia. Analiza parametrow farmakokinetycznych przeprowadzona w grupie pacjentow
z ostra bialaczkq szpikowg w wieku 23 — 81 lat po podaniu dozylnym produkiu leczniczego Vyxeos liposomowy wykazala liniowa
farmakokinetyke cytarabiny i daunorubicyny zaréwno po jednokrotnym, jak i1 wielokrotnym podaniu. Oceniano réwniez czy potencjalne
wspolzmienne obejmujace cechy demograficzne, w tym wiek chorego moga mie¢ wplyw na farmakokinetyke leku. Zadna z badanych
zmiennych, w tym réwniez wiek pacjenta nie wplywata na istotng zmiane parametréw farmakokinetycznych. Ponadto, wyniki porownawczej
analizy bezpieczenstwa obejmujacej tacznie 629 pacjentow z ostra biataczka w wieku od 18 do 80 roku zycia (na podstawie populacji z badan
— Study 101, 204, 205, 206, oraz 301), obejmujgcej dwie grupy chorych, wydzielone ze wzgledu na wiek (< 65 r.z vs = 65 r.z), wskazujg na
podobny profil bezpieczenstwa produkiu leczniczego Vyxeos liposomowy w obu poréwnywanych grupach. Na podstawie powyzszej analizy
EMA przyznala, iz spodziewana wielkosé/réznica efektu uzyskana w Badaniu 301 dla populacji chorych powyzej 60 roku zycia nie
bedzie rozna od tej obserwowanej dla populacji chorych ponizej 60 roku zycia.

Podobne stanowisko prezentujg eksperci kliniczni (submisja do NICE) wskazujac, Ze nie istnieja zadne biologiczne przestanki pozwalajace
przypuszczac, aby efekty leczenia Vyxeos liposomowy obserwowane w populacji starszych pacjentéw odbiegaly w sposab istotny od tych,
ktére bedzie mozna zaobserwowac dla populacji mtodszych.

Warto rowniez dodac,  wyniki analizy w podgrupach ze wzgledu na wiek (grupy wiekowej 60-69 vs 70-75 lat) Badania 301 wskazuja, iz
efektywnos¢ kliniczna Vyxeos liposomowy nie réznita sie. Przeprowadzona analiza dla dwoch najwazniejszych punktow koricowych t].
przezycia catkowitego oraz catkowitej remisji choroby wskazuje na brak klinicznie istotnych réznic w wynikach dla obu analizowanych podgrup
(AKL, Tabela 36 oraz 38).

Wyniki badan dotyczacych efektywnosci praktycznej w ramach Programéow Wczesnego Dostepu (Compassionate Use Program)
powadzonych we Francji oraz we Wioszech w ramach ktérych wigczono rowniez pacjentow miodszych potwierdzaja wysoka skutecznosé w
zakresie remisji choroby.

Whyniki obserwacji Chichie 2019a oraz Guolo 2020a wskazujg na zblizong skutecznos¢ w zakresie remisji choroby.

Whyniki dotyczace OS nie s3 jeszcze dostepne co wynika z relatywnie krotkiego czasu obserwacji. W badaniu Chichie 2019a, gdzie mediana
okresu obserwacji wynosita 8 miesiecy mediana OS nie zostata osiggnieta. Analiza w podgrupach wzgledem zastosowania procedury HSCT,
wskazuje, iz mediana OS dla grupy poddanej HSCT réwniez nie zostata osiagnieta, podczas gdy w grupie chorych bez HSCT mediana
przezycia catkowitego wynosita 8,5 miesigca. Podobnie w publikacji Guolo 2020a podano, iz w okresie obserwacji wynoszacym 8 miesiecy
mediana OS nie zostata osiggnieta. W analizowanym okresie czasu 70,4% pacjentow pozostawalo przy zyciu, podczas gdy 57,8% bylo w
stanie wolnym od choroby.

Charakterystyka i wyniki badania Chichie 2019a [1]
Cecha Chichie 2019a

Metodyka

Efektywnos¢ rzeczywista produktu leczniczego Vyxeos liposomowy zebrana w ramach prowadzonego Programu Wczesnego dostepu
(CUP) na terenie Francji. Dane gromadzono od kwietnia 2018 roku do lipca 2019 roku.

Populacja CPX-351
N 80
Wiek, mediana (lata) 66 (20-83)
Cecha populacji
Kobiety, % 54%

t-AML 29%




Podtyp AML,

% AML-MRC 61%
Wyniki

Smiertelno$¢ wezesna do 30 dni, % 5%
Smiertelno$¢ wezesna do 60 dni, % 8,75%
O_dset_ek 0s0b, ktore qoév_vi:adczyry I']ematologicznych zdarzen 95%
niepozadanych co najmniej 3 stopnia, %
?;Zsrlea:)a czasu do odbudowy plytek krwi >200 G/I, liczba dni, 29 (19-78)
giozijﬁrl}gz%;agrt:i ?:a zrc‘lagl;dowy bezwzglednej liczby neutrofili > 28 (12.77)
Goraczka neutropeniczna, n (%) 69 (86%)
Toksycznosc zolgdkowo-jelitowa, n (%) 32 (40)
Osiagniecie ORR po 1 cyklu leczenia, % 56%
Osiagniecie CR po 1 cyklu leczenia, % 53%
Osiagniecie ORR po 2 cyklu leczenia, % 58%
Negatywny wynik MRD, n/N (N=45) 72%
Przeszczepienie szpiku kostnego, n (%) 21 (26%)
Przezycie catkowite, mediana Nie osiggnieta

Przezycie calkowite chorych z HSCT vs bez HSCT,
mediana (miesigce)

Nie osiggnieta / 8,5 m-ca

Charakterystyka i wyniki badania Guolo 2020a [2]

Cecha

Guolo 2020a a

Metodyka

Efektywnos¢ rzeczywista produktu leczniczego Vyxeos liposomowy zebrana w ramach prowadzonego Programu Wczesnego dostepu
(CUP) na terenie Wioch. Dane gromadzono od grudnia 2018 roku do czerwca 2019 roku.

Populacja CPX-351
N 73
Wiek, srednia (lata) 65,5 (56-73)
Kobiety, % 45,6%
Choroby wspoltowarzyszace, % 78,9%
Cecha populacji Podtyp AML t-AML 29 6%
% AML-MSD 50.7%
. NPM1 8,7%
Mutacje
genetyczne, FLT3-ITD 7.3%
%
’ TP53 38.2%
Wyniki
Smiertelnos$¢ zwiazana z terapia indukcyjna, % 4.2%
Odsetek osob, ktére doswiadczyly hematologicznych zdarzen 90.1%
niepozadanych stopnia >1, % 110
Mediana czasu do odbudowy plytek krwi, liczba dni (zakres) 38 (12-60)
Mediana czasu do odbudowy bezwzglednej liczby neutrofili, liczba dni
28 (12-60)
(zakres)
Osiagniecie CR lub CRi po 1 cyklu leczenia, % 64,9%
Osiagniecie CR po 2 cyklu leczenia, % 69%
Osiagniecie czesciowe]j remisji, % 8,5%
Negatywny wynik MRD, n/N 12/33
Przezycie po 8 miesigcach obserwacji, % 70,4%




Brak oznak choroby po 8 miesigcach obserwacji, % 57,8%

Przeszczepienie szpiku kostnego, wsréd chorych z CRi, n/N %) 17/49 (34,7%)

Odnoszac sie do braku dowodow dla porownania Vyxeos vs schemat DA 90, ktory zgodnie z opinia ekspertow klinicznych ankietowanych
przez wnioskodawce nie jest stosowany w przypadku chorych = 60 r.z.” nalezy wskazac, ze wyniki najnowszego przegladu systematycznego
Megias-Vericat 2019 [5] poSwieconego ocenie efektywnosci schematow opartych na kombinacji daunorubicyny | cytarabiny w leczeniu
pacjentéw z AML z niekorzystnym rokowaniem wskazuja, iz brak jest jednoznacznych i wiarygodnych dowodéw wskazujacych aby
zwiekszenie dawki daunorubicyny i /lub cytarabiny miato istotny wplyw zardwno na remisje jak rowniez przezycie catkowite w te] grupie
chorych.. Autorzy wskazuja, iz wyniki metaanalizy opublikowanej w 2013 roku, w kiorej poréwnano dwie dawki daunorubicyny w populacji
chorych wysokiego ryzyka AML nie wykazaly aby intensyfikacja dawki daunorubicyny przelozyta sie istotnie na przezycie catkowite chorych.

43, str. 37

W toku prac analitycznych zidentyfikowano dwa powazne ograniczenia AKL. Jednym z nich jest brak dowodow na skutecznosc i
bezpieczenstwo produktu leczniczego Vyxeos wzgledem jednego z komparatorow: schematu chemioterapeutycznego DAC. Jak
wspomniano powyZej, porownanie posrednie przez wspolny komparator (DA) nie bylo mozliwe z uwagi na duzag heterogenicznosc badari.
W zwigzku z powyZzszym w AWA nie zestawiono ze soba wynikéw Vyxeos i DAC, niemnigj jakosciowa proba poréwnania wartosci nie
pozwala stwierdzi¢ znaczacych rozbieznosci w wynikach osigganych w zakresie gfdwnych punktow koncowych, takich jak mediana OS (9,6
mies. dla Vyxeos, 8,6 mies. dla DAC) czy odpowiedZ na leczenie, choc¢ w tym przypadku odsetki dla Vyxeos liczhowo sg nizsze (37% dla
Vyxeos, od 44% do 64% dla DAC). Nalezy miec¢ przy tym na uwadze, Ze wyniki pochodzg z badan o odmiennej metodyce, a takze
przeprowadzonych na réznych populacjach, dlatego wnioskowanie na tej podstawie jest znacznie ograniczone. Dodatkowo nalezy
wspomniec, Ze dawkowanie DAC uwzglednione w badaniu Hotowiecki 2012 nie odpowiada dawkowaniu zalecanemu w wytycznych PTOK
2020, przez co wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig.”

Whioskodawca wyraza swoj sprzeciw co do proby jakiegokolwiek porownywania wynikow dla ramion Vyxeos liposomowy vs DAC na
podstawie dostepnych badar. W uzupetnieniu do AKL przestanym wraz z odpowiedzig na pismo Prezesa AOTMIT o niezgodnosciach
analiz przeditozonych w ramach wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Vyxeos liposomowy wzgledem wymagan okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r, w konkluzji plynacej z oceny heterogenicznosci badan dla poréwnania Vyxeos
liposomowy | DAC wyraznie wskazano, iz odstgpiono od jakiejkolwiek proby przeprowadzenia poréwnania posredniego, uznajac, ze ze
wzgledu na istnienie znaczace] heterogenicznosci w zakresie populacji docelowej (w badaniach dla DAC jedynie okoto 20-30% populacji
stanowili chorzy wiaczeni do Badania 301) stad wyciagniecie wiarygodnych wnioskow co do poréwnywalnosci ocenianych interwencji jest
niemozliwe.

Zgodnie z wytycznymi HTA stwierdzenie istotnej heterogenicznosci stanowi niepodwazalny argument za brakiem podstaw merytorycznych
do przeprowadzenia jakichkolwiek prob zestawienia danych.

Niezaprzeczalnym jest fakt, ze populacja objeta Badaniem 301 stanowi wyselekcjonowang grupe charakteryzujaca sie¢ odmienna biologig
choroby i bardzo niekorzystnym rokowaniem. podczas gdy w badaniach dla komparatora populacje stanowili chorzy z nowo

rozpoznana AML, uwzgledniaj rowniez inne pod AML niz te objete badaniem Study 301.

Na koniec warto zwrocic uwage, iz w toku procesu refundacyjnego dla produktu leczniczego Rydapt® (wskazanie: nowo rozpoznana ostra
biataczka szpikowa z obecnoscig mutacji genu FLT3), gdzie analogicznie jak w przypadku Vyxeos liposomowy komparatorem wybrano
rowniez DAC, w wyniku przeprowadzonej oceny heterogenicznosci badan pod katem mozliwosci ich wykorzystania do poréwnania
posredniego (badanie RATIFY oraz badania Hofowiecki 2004, Hofowiecki 2012) Podmiot odpowiedzialny odstapit od przeprowadzenia
jakiegokolwiek zestawienia danych (w tym porownania posredniego) ze wzgledu na znaczne roznice (heterogenicznosé) w populacji
wiaczonej do badania RATIFY oraz badan dla DAC.

W trakcie weryfikacji przez AOTMIT obu procesow stanowisko Agenciji dotyczace braku podstaw do przeprowadzenia porownania
posredniego byto spojne. To co roznicuje te dwa procesy to fakt, iz w przypadku procesu ws. Rydapt® Agencja nie przeprowadzita oceny
jakosciowe] /zestawienia wynikow dla poréwnania Rydapt® vs DAC, podczas gdy w ramach niniejszego procesu takie zestawienie miato
migjsce. Uzasadnienie omawianego réznego podejscia Agencji w zakresie zasadnosci porownania efektywnosci interwencji | komparatora
dla obu produktow leczniczych stosowanych w AML nie jest jasne.

Szczegolnie biorac pod uwage, iZ kilka zdan wczesniej w analizie weryfikacyjnej dla Vyxeos liposomowy Agencja przychyla sie do opinii
Whioskodawcy iz ,Przeprowadzenie poréwnania posredniego okazalo sie niemoZliwe ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badar.
Szczegolowe uzasadnienie przedstawiono w rozdziale 3 uzupetnienia AKL wnioskodawcy. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng
wnioskodawcy co do braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego w oparciu o odnalezione dowody, przede wszystkim ze
wzgledu na réZnice populacji wigczonej do badania Study 301 i badari dla schematu DAC (Pluta 2017, Hofowiecki 2012, Hofowiecki 2004).
W Zadnym z badan nie ograniczano populacji chorych pod wzgledem typow AML, a jednoczesnie kryteria wigczenia do badarn Holowiecki
2012 i Hotowiecki 2004 uniemozliwiaty udziaf chorych z t-AML’.

4.3, str. 37

W ramach dodatkowych ograniczen analizy warto zauwazyc, Ze Zadne z badan wfgczonych do AKL nie oceniato jakosé Zycia pacjentow,
ktora jest istotnym czynnikiem w ewaluacyi terapii”

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono opublikowang analize dotyczaca wplywu terapii Vyxeos liposomowy na jakos¢ zycia oraz inne
parametry zwigzane z satysfakcja z leczenia. Wyniki pracy LeBlanc 2020 wskazuja, iz pacjenci poddani terapii Vyxeos liposomowy w
poréwnaniu do standardowej indukcji remisji (3+7) po dwoch tygodniach od zastosowania leczenia mieli lepsze wskazniki samooceny (ocena
prowadzona przez pacjenta) we wszystkich mierzonych aspektach wigczajac ocene jakosci zycia, depresji, stanow lekowych | niepokoju.

Charakterystyka i wyniki badania LeBlanc 2020a [3]
Cecha LeBlanc 2020a

Metodyka

Zaplanowana analiza danych z wieloosrodkowej, prospektywne] proby klinicznej dotyczaca oceny ogdlnej satysfakcji z leczenia, QoL
pacjentéw z high risk AML poddanych indukcji remisji Vyxeos liposomowy vs 3+7

Parametr CPX-351 Standardowa indukcja (3+7)"

Cecha populacji N 35 74




Wiek, Srednia 67 lat 65,2 lat

Rasa kaukaska, % > 90% = 90%
Wyniki

Wyniki raportowane przez chorych po 2 tygodniach 0
obserwacji - ESAS total score, Srednia [SE] 25,89 [3,66] 31,73[SE=3,73]
QoL wg kwestionariusza FACT-Leu, Srednia [SE] 118,02 [SE=5,54] 112,56 [SE=3,67]
Niepokdj /lek wg skali HADS-A | Srednia [SE] 4 51 [SE=0,82] 5,27 [SE=0,55]
Depresja wg skali HADS-D, srednia [SE] 5,17 [SE=0,83] 7,0 [SE=0,55]
PTSD - PTSD-checklist, Srednia [SE] 27,08 [SE=2,14] 28,16 [SE=1,42]
Wszelkie umiarkowane lub ciezkie objawy wediug 38% 26%
poszczegodlnych elementow skali ESAS, % ° °
Depresja, istotna klinicznie wg. skali HADS-D, % 27,3% 37,7%

*zdecydowana wiekszos¢ chorych otrzymywata schemat 3+7;

Ze wzgledu na brak danych o skutecznosci klinicznej leku Vyxeos w poréwnaniu do schematu DAC, || EEGEGTGTczNGNGNGNGNENEGEE
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W oopinii analitykow Agencji w rozpatrywanym przypadku wybor opinii eksperckich jako podstawowego Zrodfa danych jest prawidfowy.
Niemniej analitycy maja zastrzeZzenia co do sposobu implementacji tych danych, co zostafo szerzej opisane w rozdziale 6.2.2."
Watpliwosci analitykow Agencji budzi sposob wyznaczenia wartosci odsetka przejmowanych udziafow w rynku terapii afternatywny ch przez
lek Vyxoes. Odsetki te wyznaczono jako $rednig z odpowiedzi ekspertéw. || NEGEGTGTczGEGINGININININIEIENEGEGEGEEEEEEEEES
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6.2.1. Uwaga Agencji jest zwigzana z niekompletnym uzupetnieniem pliku zrodlowego zestawiajacego wyniki badania ankietowego, ktory zostat
Tabela 42 | dolaczony do referencji dla analizy wplywu na budzet
str. 61
Ponizej przedstawiono korekte:
I
I
A
|
A
|
.Czy zaloZenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione?
6.2.1 Nie wskazano podstaw zaloZer o tempie przejecia rynku przez lek Vyxeos.”
Tab-el-a 42
str. 61




621
Tabela 42
sir. 62

Czy zaloZenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zaloZeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w
analizach klinicznej i ekonomicznej?” [wynik oceny ,?7]

Po uzupelnieniu raportu HTA w zwigzku z otrzymaniem pisma Prezesa AOTMIT o niezgodnosciach z ;minimalnymi wymaganiami”, zatozenia
dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekow sg zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i1 ekonomicznej.

621
Tabela 42
sir. 62

.Czy twierdzenia i zaloZenia dotyczace przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi z wniosku?” [wynik oceny ,?7

Poniewaz wniosek refundacyjny obejmuje okres 2 lat, a zadeklarowana wielkos¢ dostaw wystarcza do pokrycia zapotrzebowania na lek
Vyxeos liposomowy w tym okresie, wynikajacego z rozpatrywanych w analizie wariantow, wnioskodawca stoi na stanowisku, ze przy ocenie
omawianego parametru jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, a wynik oceny powinien zosta¢ zmieniony na ,TAK".

7 str. 66

“Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie pozwala na wygenerowanie oszczednosci pokrywajacych dodatkowe wydatki platnika
publicznego w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Vyxeos we wszystkich wariantach rozpatrywanych przez
wnioskodawce i analitykow Agencyi.

Jednak zdaniem analitykéw Agencji metodyka przedfoZzonej analizy opiera sie na niewtasciwych zatoZzeniach, wg ktorych
wprowadzenie pierwszego refundowanego odpowiednika spowoduje obnizenie o 25% rzeczywistych wydatkow ponoszonych
przez NFZ na refundacje leku Revlimid. Nalezy zauwazyc, Ze zapisy art. 13 ust. 6 ustawy o refundacji, na ktére powolal sie
wnioskodawca warunkujg obnizenie o 75% urzedowej ceny zbytu pierwszego odpowiednika wzgledem jedynie urzedowej ceny zbytu
obecnie refundowanego leku. Analizujac wykorzystane dane DGL naleZy zauwaZzyc, Ze biorgc pod uwage liczbe sfinansowanych opakowan
(dla okresu czerwiec 2018 r. — grudzien 2019 r.) rzeczywiste koszty NFZ przeznaczone na refundacje poszczegolnych produktow
leczniczych Revilimid sg nizsze niz wynikajace z cen tych prezentacji widniejacych na Obwieszczeniu MZ (réZnica ok. 11%), zapewne ze
wzgledu na obowigzujace umowy podziatu ryzyka. Z tego wzgledu oszczednosci wynikajace z zaproponowanego przez
wnioskodawce rozwigzania zostaty w przedtoZzonej analizie przeszacowane.”

Wprowadzenie ustawy refundacyjnej miato na celu nie tylko wdrozenie szybszej Sciezki refundacyjnej dla produktéw generycznych i
biopodobnych (tzw. odpowiednikow lekdw oryginalnych), lecz przede wszystkim zagwarantowac platnikowi publicznemu uzyskiwanie
minimum 25% poziomu oszczednosci wzgledem dotychczasowych kosztow ponoszonych na refundacje leku oryginalnego. Komisja
Ekonomiczna prowadzac negocjacje cenowe ma peing wiedze na temat aktualnych kosztow ponoszonych na leki oryginalne, ze
szczegolnym uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka (ang. risk-sharing agreement), stad wysoce prawdopodobne jest uzyskiwanie
minimum 25% poziomu obnizki wzgledem cen efektywnych lekéw oryginalnych (tj. cen po uwzglednieniu ewentualnych rabatow w
ramach RSS). Dodatkowo Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) wspiera Swiadczeniodawcow (szpitale) w zakresie nabywania tarnszych
zamiennikow lekéw wykorzystywanych w ramach programow lekowych i chemioterapii umozliwiajac wykorzystywanie tzw. wspotczynnik ow
korygujgcych.

Pobiezna analiza danych historycznych w zakresie cen efektywnych za jednostke substancji czynnej (1j. rzeczywistych kosztow
ponoszonych przez NFZ na refundacje) w programach lekowych wskazuje na znaczace oszczednosci platnika publicznego rzedu minimum
25% uzyskiwane juz w pierwszym roku od wprowadzenia do refundacji pierwszych i kolejnych odpowiednikow. Przykladowo w ramach
raportu ,Dostep do leczenia biologicznego” (Modern Healthcare Institute) przeanalizowano leki biologiczne wykorzystywane m.in. w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS):

«  Wysokos¢ cen efektywnych za 1 mg substancji czynnej juz w kilka miesiecy od wprowadzenia pierwszych odpowiednikow
zostata drastycznie ograniczona (np. adalimumabu nawet o 71% dzieki wprowadzeniu do refundacji odpowiednikow)

Dodatkowo analizujgc dane DGL NFZ dotyczace Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do marca 2020 r. mozZna zauwazyc, iz w przypadku wprowadzenia odpowiednikow
dla lekow w programach lekowych zauwazalne jest znaczace ograniczenie rzeczywistych kosztow platnika rowniez w diuzszym
horyzoncie czasowym. Przykltadowo zmiana Sredniego kosztu za 1 mg wybranych substancji czynnych w okresie marzec 2020 — styczen
2018 wyniosta:

e adalimumab -82 3%

e  etanercept -51,5%




e  glatirameri acetas -59,2%
e infliximab -62,2%
e frastuzumab -68,0%.

Ponadto analogiczne do wskazanych w rozwazanej analizie racjonalizacyjnej rozwigzania oszczednosciowe byly juz pozytywnie
opiniowane przez AOTMIT (ij. nie zglaszano analogicznych zastrzezen — patrz raport AOTM-0OT-4351-48/2015).

Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analiza ekonomiczna:

+ Dostarczony model analizy ekonomicznej nie pozwala na przeprowadzenie modyfikacji oszacowari;
+ Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametrow.”

W odpowiedziach na pismo Prezesa AOTMIT o niezgodnosciach analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacja produktu
leczniczego Vyxeos liposomowy wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, wnioskodawca odniést sie do wymienionych przez Agencje punktow (przedstawiajgc komentarze witasne do uwag
Agencji, badZ stosowne uzupetnienia). Zgodnie z powyzszym nalezy podkresli¢, ze w zwigzku z przestanymi do Agencji wyjasnieniami finalna
zawartos¢ dossier w zakresie obejmujacym analize ekonomiczng spetnia Wytyczne HTA, co zostalo rowniez odnotowane przez Agencje w
biezacej Analizie weryfikacyjnej:

13. str.76

Przekazana wersja arkusza kalkulacyjnego umozliwia modyfikowanie wartosci wejsciowych.” (str. 74)
.Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK” (str. 50) [ocena pozytywna, bez zastrzezeri]

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

da. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu
, tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Komentarz Agencji: nie dotyczy
Przedstawiono wyniki finalnej 5-letniej obserwacji dla punktu koncowego OS z Badania 301 [4]
Parametr CPX=351 7+3
3 letni OS 21% 9%
i 0y
5111 5 letni OS 18% 8%
Przezycie catkowite, mediana 9,33 miesiecy 5,95 miesiecy
Odsetek osob, poddanych HSCT 35% 25%
Mediana OS , wsréd chorych poddanych HSCT Nie zostala osiagnieta 10,25 miesiecy
Mediana OS, wsrod chorych poddanych HSCT, ktore | . S _—
osiagnely CR lub CR: Nie zostala osiagnieta 11,65 miesiecy
Wykres 1. Krzywa przeZycia catkowitego ogoftem

& analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0

refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z p6Zn. zm.)
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Wykres 2. Krzywa przezycia catkowitego u chorych poddanych HSCT
Evenis/N Median 05 (35% C) HR (85% ©)
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Wykres 3. Krzywa przezycia catkowitego u osob, ktore osiggnety CR lub CRi
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Wykres 4.Krzywa przeZycia catkowitego u osob poddanych HSCT, ktorzy osiggneli CR lub CRi
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

C. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych

Numer®
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.




Uwaga ogdlna:

Whioskodawca pragnie zwroci¢ uwage, iz prawidlowa nazwa produktu leczniczego/ Swiadczenia powinna
brzmie¢( proponowane zmiany wytluszczono)

Vyxeos liposomowy 44mg/100mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
daunorubicynal/cytarabina, Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Fioletowa,
zliofilizowana brytka., Kazda fiolka zawiera 44 mg daunorubicyny i 100 mg cytarabiny. Dawka w
indukcji: daunorubicyna 44 mg/m2 i cytarabina 100 mg/m2 Dawka w konsolidacji: daunorubicyna 29
mg/m2 i cytarabina 65 mg/m2, 1, fiolka o objetosci 50 ml, kod EAN: 00368727109827
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