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Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina) 0T.4332.1.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 ., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 ., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci. dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 1.119.1).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci. osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skréotéw

AE

AEs

Agencja/ AOTMIT
AKL

ALL

allo-HSCT
AML-MRC

APD
AraC
ASCO
ASH
AW
AWA
AWB /BIA
bd

BSC

CD

CER
CHB
ChPL
CLAG-M
CMA
CPX-351
CR

CR + Cri
CtH
CUA
CZN

DA 3+7
DAC

DD

DDD
DFS
DNR
ECOG
EFS
ELN
EMA
ESH
ESMO
FAB
FDA
FLAG-IDA

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

ostra biataczka limfoblastyczna

przeszczepienie allogenicznych krwiotwoérczych komorek macierzystych

0T.4332.1.2020

ostra biataczka szpkowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia

with myelodysplasia-related changes)

analiza problemu decyzyjnego

arabinozyd cytozyny

American Society of Clinical Oncology

American Society of Hematology

analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

brak danych

najlepsze leczenie wspomagajgce

cena detaliczna

wspétczynn k kosztéw i efektow

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

kladrybina + cytarabina + mitoksantron + G-CSF

analiza minimalizacji kosztéw

liposomalna daunorubicyna/cytarabina

catkowita remisja

remisja choroby ogdtem

chemioterapia

analiza uzytecznosci kosztow

cena zbytu netto

schemat dwulekowy: daunorubicyna + cytarabina

schemat trojlekowy: daunorubicyna + cytarabina + kladrybina
dzienna dawka

zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)
przezycie wolne od choroby

daunorubicyna

skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
przezycie wolne od zdarzenh

European Leukemia Net

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Society of Hematology

European Society for Medical Oncology
francusko-amerykansko-brytyjska klasyfikacja biataczek
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

fludarabina + cytarabina + mitoksantron + G-CSF
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G-BA
GO
GUS
HAS
HiDAC
HMA
HSCT
HTA
IDA
IDAC
\Y
Komparator
Lek

LFS
MD
MDS
Mz
NCCN
NCPE
NFZ
NICE
OR
oS
OUN
PALG
PAS
PR
PTOK
RCT
RIC allo-HSCT

Rozporzadzenie ws.
Analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
Wymagan
minimalnych

RWD
SIEH
SD
SMC
t-AML

Technologia

ucz
URPLWMiPB

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemtuzumab ozogamycyny

Glowny Urzad Statystyczny

la Haute Autorité de Santé

High Dose Ara-C (wysokie dawki cytarabiny)

leki hipometylujgce

przeszczep komorek macierzystych szpiku

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
idarubicyna

cytarabina w posrednich dawkach

podanie dozylne

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.u. Z 2016 ., poz.
2142, z pézn. zm.)

przezycie wolne od biataczki

$rednia réznica (ang. mean difference)

zespoty mielodysplastyczne (ang. Myelodysplastic Syndrome)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

lloraz szans (ang. odds ratio)

overall survival (przezycie catkowite)

osrodkowy uktad nerwowy

Polish Adult Leukemia Group

ang. patient access scheme

partial remission (cze$ciowa remisja)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klnicznej

randomizowane badanie kliniczne

przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych o zmniejszonej intensywnosci

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ang. real world data

podanie podskérne

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

ostra biataczka zalezna od choroby (ang. therapy-related acute myeloid leukaemia)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych oraz Produktéw Biobdjczych
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Ustawa o refundacji Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Z 2019 ., poz. 784 z pézn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych

swiadczeniach (Dz.u. 2019 poz. 1373, z p6zn. zm.)

wDS wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

WHO Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznk do Zarzadzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina) 0T.4332.1.2020

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia  24.2.2020 .
przekazujgcych kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4600.1783.2019.AP

Przedmiot wnioskéw (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:

e objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

e Vyxeos lipopsomowy (daunorubicyna/cytarabina), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.,
kod EAN 00368727109827;

Whnioskowane wskazanie:

o We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

e Lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh

Deklarowany poziom odptatnosci:

e bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
e Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
_TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

» analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

= analiza racjonalizacyjna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Podmiot odpowiedzialny:

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
Irlandia, D04 E5W7, Dublin,
Waterloo Exchange, Waterloo Road, 5th Floor

Whioskodawca:

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
Irlandia, D04 E5W?7, Dublin,
Waterloo Exchange, Waterloo Road, 5th Floor
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Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina) 0OT.4332.1.2020

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 24 lutego 2020 r., znak PLR.4600.1783.2019.AP, (data wptywu do AOTMIT 24 lutego 2020 r.)
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 wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Vyxeos liposomowy 44 mg/100 mg (daunorubicyna/cytarabina) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji., kod EAN 00368727109827;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13 marca 2020 r.,
znak OT.4332.1.2020.JW.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh.

W dniu 02.04.2020 r. zostaty przekazane Agencji uzupetnienia wnioskodawcy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

Vyxeos (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej - analiza problemu decyzyjnego,
, Krakéw, pazdziernik 2019;

Vyxeos (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej - analiza kliniczna,

Krakow, pazdziernik 2019;

e Vyxeos (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej - analiza ekonomiczna, -
Krakoéw, pazdziernik

2019;

e Vyxeos (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej - analiza wptywu na system
ochrony zcrow, S S S < okov, pazoziemik
2019;

. Vixeos iCPX-351 i w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej - analiza racjonalizacyjna, -
, Krakéw, pazdziernik 2019;

e Uzupetnienie analiz wzgledem wymagan minimalnych, Instytut Arcana;

e Vyxeos (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej — analiza ekonomiczna, -
Instytut Arcana, Krakéw,

pazdziernik 2019 — wersja po uzupetnieniu;

o Vyxeos (CPX-351) w leczeniu nhowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej - analiza efektywnosci klinicznej-
uzupetnienie, , Krakéw, marzec 2020 r

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Vyxeos liposomowy 44mg/100mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
EAN: 00368727109827

Kod ATC

LO1XYO1 - inne leki przeciwnowotworowe, produkty ztozone zawierajgce leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

daunorubicyna/cytarabina

Whnioskowane wskazanie

Leczenie 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) u oséb dorostych

Dawkowanie

Dawka produktu Vyxeos liposomalny zalezna jest od powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA)
pacjenta i ustalana zgodnie z ponizszym schematem:

Pierwsza indukcja: daunorubicyna 44 mg/m? i cytarabina 100 mg/m?w dniu 1, 3i 5
Druga indukcja: daunorubicyna 44 mg/m? i cytarabina 100 mg/m? w dniu 1i 3
Konsolidacja: daunorubicyna 29 mg/m? i cytarabina 65 mg/m? w dniu 1i 3

Droga podania

Dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Daunorubicyna ma dziatanie antymitotyczne i cytotoksyczne, ktére wynika z formowania kompleksow
z DNA, hamowania aktywnosci topoizomerazy Il, hamowania aktywnosci polimerazy DNA, zaburzania
regulacji ekspresji genow i tworzenia wolnych rodnikow uszkadzajgcych DNA.

Cytarabina nalezy do lekéw przeciwnowotworowych o specyficznym dziataniu na cykl komoérkowy,
ktore wptywajg na komorki tylko w fazie S podziatu komérkowego.

Zrédfo: ChPL Vyxeos

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

23 sierpnia 2018 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Vyxeos liposomalny 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).

Status leku sierocego

Zgodnie z decyzjg nr EU/3/11/942 produkt leczniczy Vyxeos otrzymat status leku sierocego w leczeniu
ostrej biataczki szpikowe;j.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédfo: ChPL Vyxeos, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu311942 [dostep: 19.06.2020 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vyxeos, nie podlegat dotychczas ocenie Agencji. Ocenie Agencji nie podlegaty réwniez
substancje czynne produktu leczniczego Vyxeos: daunorubicyna i cytarabina.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

P Lek stosowany w ramach chemioterapii w m zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
refundacyjnej ek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznacze

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Nie przedstawiono

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach*

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

*Zgodnie z ChPL Vyxeos 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).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie w petni pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Vyxeos.

Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem, w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Vyxeos, bedzie mozliwe jego zastosowanie wylgcznie u dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang rozpoznano ostrg biataczke szpikowg zalezng od terapii (ang. therapy-related acute myeloid
leukaemia, t-AML) lub ostrg biataczke szpikowg z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid
leukaemia with myelodysplasia-related changes, AML-MRC).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Vyxeos, w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej
biataczki szpikowej zaleznej od terapii lub ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji, lek
ten bedzie dostepny w ramach katalogu chemioterapii przy odptatnosci okreslonej jako lek wydawany bezptatnie.

Grupa limitowa
Whioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanego leku.

Whnioskodawca przedstawit argumenty przemawiajgce za zasadnoscig utworzenia odrebnej grupy limitowej dla
ocenianej interwencji.

Obecnie na liscie refundacyjnej w katalogu chemioterapii znajduje sie tylko jeden lek ztozony (Akynzeo, netupitant
+ palonosetron), kiorego pojedyncze sktadniki nie sg jednak refundowane. W przypadku rozpatrywanej
interwenciji, jedna z substancji sktadowych — cytarabina jest refundowana w ramach katalogu chemioterapii.
Wydaje sie jednak watpliwe, by w tej kategorii dostepnosdci mozliwe byto potgczenie produktéow prostych i
ztozonych w jednej grupie limitowej, jak ma to miejsce w przypadku lekow dostepnych w aptece na recepte.
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Proponowana cena

Instrument dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2.  Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa: ICD-10 92.0

Definicja

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktérej dochodzi do klonalnej proliferacji
i kumulacji niedojrzatych  morfologicznie i czynnosciowo komoérek blastycznych, wywodzgcych
sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komérki mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komorki
biataczkowe prowadzi do niewydolno$ci prawidtowej hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistoSci,
matoptytkowosci i neutropenii.

Zrédto: PTOK 2020
Ostra bialaczka szpikowa zalezna od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukemia, t-AML)

Ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii rozwija sie jako nastepstwo wczesniejszego leczenia (gtéwnie
przeciwnowotworowego). Kluczowe znaczenie w patogenezie t-AML majg chemioterapeutyki (zwlaszcza leki
alkilujgce i inhibitory topoizomerazy 1), ale rowniez procedura autologicznego przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych i radioterapia.

Biataczka zalezna od lekow 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 srodkami alkilujgcymi sg nerwiakowtékniakowatos¢
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 11923. t-AML indukowana epipodofilotoksynami czesciej rozwija sie
wtérnie do wielokrotnego podania lek, w krétkich wlewach dozylnych. Wsréd innych czynnikow, ktére zwiekszajg
ryzyko rozwoju t-AML nalezy wymieni¢ radioterapie oraz stosowanie duzych dawek nieorganicznych zwigzkow
platyny. Opisano réwniez wystepowanie t-AML poprzedzonych MDS po przewleklym leczeniu azatiopryng w
chorobach reumatologicznych.

Ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with
myelodysplasia-related changes, AML-MRC)

Termin ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC) obejmuje przypadki ostrej
biataczki szpikowej, w ktérych dodatkowo wystepuje jedna z ponizszych cech klinicznych:

e Udokumentowana historia MDS lub MDS/MPN;

o Kariotyp wykazujgcy okreslone nieprawidtowosci wspoidzielone z MDS, zwigzane z gorszym
rokowaniem, z wyjgtkiem del(9q);

e Dysplazja wieloliniowa, pod warunkiem braku amputacji NPM1 lub biallelicznej mutacji CEBPA.
Klasyfikacja

Kryterium rozpoznania AML jest stwierdzenie co najmniej 20% komorek blastycznych w szpiku lub krwi
obwodowej. Klasyfikacja AML wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008
roku uwzglednia nie tylko cechy morfologiczne komorek biataczkowych, ale takze ich charakterystyke
genetyczng, immunofenotypowg oraz wspolne dla poszczegodlnych podtypow cechy kliniczne.

Zrédfo: PTOK 2020
Epidemiologia

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych. Mediana
wieku w chwili rozpoznania wynosi ~65 lat. Zapadalno$¢ roczna wynosi 3-4/100 000 i wzrasta z wiekiem z ~1/100
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000 osob w wieku 30-35 lat do >10/100 000 oso6b po 65 r.z. Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56
vs. 3,0/100 000/rok).

Zrédfo: PTOK 2020
t-AML rozpoznaje sie z czestoscig 10-36% wszystkich przypadkéw AML, zaleznie od grupy wiekowej. Czesciej
wystepuje u kobiet, natomiast w przypadku AML de novo rozktad wsrdd pici jest zrownowazony. t-AML moze

rozwing¢ sie po 12-24 miesigcach po autologicznym przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych
(auto-HSCT). Ryzyko rozwoju t-AML po 5 latach od przeprowadzenia auto-HSCT wynosi 1,1-24,3%.

Zrédfo: APD wnioskodawcy

Zgodnie z przegladem literatury przeprowadzonym przez wnioskodawce, odsetek chorych okreslonych, jako
AML-MRC waha sie od 11,5% do 18,7%. Czestos¢ zachorowania na AML-MRC oraz t-AML ro$nie wraz z wiekiem
i jest znacznie wyzsza u pacjentow powyzej 60 roku zycia w poréwnaniu z pacjentami ponizej 60 roku zycia.

Zrédfo: APD wnioskodawcy
Rokowanie

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2—3 miesiecy od rozpoznania. U chorych otrzymujgcych standardowe
leczenie indukujgce odpowiedz catkowitg (CR, ang. complete response) uzyskuje sie w 50-80% przypadkdw.
Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u oséb w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od
uzyskania remisji wystepuje nawrét biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy
ryzyka cytogenetycznego AML. Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej
infekcja lub skaza krwotoczna.

Zrédio: PTOK 2013

Prognozy dla pacjentéw na t-AML sg niekorzystne. Wyniki leczenia chorych na t-AML poddanych chemioterapii
$g znacznie gorsze niz u pacjentow ze spontanicznie rozwijajgcymi sie ostrymi biataczkami szpikowymi.

AML-MRC charakteryzuje sie niekorzystnym rokowaniem wedtug South-West Oncology Group (SWOG)
i Z niekorzystnym rokowaniem wedtug European LeukemiaNet.

Mediana przezycia catkowitego nie przekracza 6 miesiecy, szczegodlnie w przypadku pacjentéw starszych.
Zrédfo: APD wnioskodawcy

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Ze wzgledu na specyfike ocenianego wskazania nie bytlo mozliwe okreslenie liczebnosci populacji docelowej
na podstawie danych NFZ.

Zgodnie z opinig prof. Krawczyk-Kuli$ szacunkowa liczba dorostych chorych z nowo rozpoznang t-AML lub AML-
MRC kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego wynosi obecnie w Polsce 60 chorych.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 15.06.2020r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania w
leczeniu ostrej biataczki szpikowej, ostrej biataczki szpikowej zaleznej od terapii i ostrej biataczki szpikowej
z cechami zaleznymi od mielodysplazji. Przeszukano nastepujgce zrodia::

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klnicznej: http://onkologia.zalecenia.med.pl/

¢ National Comprehensive Cancer Network: https://www.nccn.org/

e European Society for Medical Oncology: https://www.esmo.org/

e European Leukemia Net: https://www.leukemia-net.org/

Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich i miedzynarodowych. Odnaleziono cztery
dokumenty opisujgce wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce postepowania w leczeniu ostrej biataczki szpikowej,
ostrej biataczki szpikowej zaleznej od terapii i ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji:
wytyczne krajowe (PTOK 2020) i trzy zagraniczne (NCCN 2020, ESMO 2020, ELN 2017).
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Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi standardem postepowania w leczeniu ostrej biataczki szpikowej
u pacjentdw ponizej 60r.z jest schemat sktadajacy sie z cytarabiny i antybiotyku z grupy antracyklin
(daunorubicyna, idarubicyna lub mitoksantron). Wytyczne polskie podkreslajg, iz nie wykazano przewagi innych
antybiotykéw antracyklinowych (mitoksantron, idarubicyna) nad daunorubicyng. Najczesciej stosowanymi
antracyklinami sg daunorubicyna i idarubicyna.

W leczeniu pacjentéw powyzej 60 r.z w dobrym stanie sprawnosci, bez powaznych chordb wspdtistniejgcych
rekomenduje sie leczenie intensywne, jak w przypadku oséb ponizej 60 r.z.

Pacjentom chorym na t-AML i AML-MRC NCCN rekomenduje liposomalna daunoribicyne i cyatarabine z sitg
zalecen kategorii 2B w leczeniu indukcyjnym, ESMO schematowi leczenia nadato kategorie zalecen IA. NCCN
rekomenduje potgczenie liposomalnej daunorubicyny i cytarabiny w przypadku leczenia poremisyjnego pacjentow

powyzej 18 roku zycia z kategoria 2A rekomendacji. ELN zwraca uwage, ze liposomalna daunoribicyna i
cyatarabina moze poprawié terapie starszych pacjentéw z cechami wysokiego ryzyka.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych — farmakoterapia ostrej biataczki szpikowej

Organizacja, rok

(kraj, region) Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

Wytyczne dotyczg leczenia dorostych z rozpoznang AML
L linia leczenia:
Chorzy ponizej 60 r.z:

Podstawg chemioterapii indukujgcej jest antybiotyk antracyklinowy podawany przez 3 kolejne dni w skojarzeniu
z arabinozydem cytozyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni (terapia ,3 + 7”). Najcze$ciej stosowang antracykling
jest daunorubicyna (DNR) lub idarubicyna (IDA). Leczenie to pozwala na uzyskanie catkowitej remisji (CR) w 60—
80% przypadkéw. Zastosowanie duzych dawek Ara-C w leczeniu indukujgcym nie ma przewagi nad dawkami
standardowymi. Nie wykazano, by stosowanie innych antracyklin lub mitoksantronu w rownowaznych dawkach
byto skuteczniejsze od DNR lub IDA. Dotgczenie trzeciego leku (np. etopozydu, 6-tioguaniny, topotekanu
lub fludarabiny) nie poprawia skuteczno$ci leczenia indukujgcego i nie jest rekomendowane. Wyniki badania
Grupy PALG (Polish Adult Leukemia Group) wykazaty natomiast korzystny wplyw dodania kladrybiny do
schematu ,3 + 7” (protokét DAC). Leczenie DAC wigzato sie z wyzszym odsetkiem CR oraz wydtuzeniem OS w
poréwnaniu ze standardowg CTH ,3 + 7”. W randomizowanym badaniu RATIFY wykazano, Zze dotgczenie do
standardowej CTH indukujgcej i konsolidujgcej inhibitora kinaz tyrozynowych — midostauryny — zwieksza
odsetek CR i wydituza OS u chorych z mutacjg FLT3 (FLT3-1TD i FLT3-TKD). Metaanaliza 5 randomizowanych
badan wskazuje, ze dotgczenie przeciwciata monoklonalnego anty -CD33 — gemtuzumabu ozogamycyny (GO)
— do standardowej CTH indukujgcej istotnie obniza ryzyko nawrotu i wydtuza OS, zwtaszcza u chorych z grup
korzystnego i posredniego ryzyka cytogenetycznego. Nalezy podkreslic, ze po wycofaniu akceptacji przez
amerykariskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) GO jest dostepny do
zastosowania w leczeniu jedynie w ramach badan klinicznych.

Leczenie indukujgce u chorych na ostrg biataczke szpikowg w wieku ponizej 6065 lat

Cykl Schemat chemioterapii Badanie Poziom rekomendaciji
PTOK 2020 Chemioterapia ,,3 + 7”
(Polska)
DNR + Ara-C (DA) DNR 60-90 mg/m2/d., dni 1.-3. SWOG, MRC, | IA
Ara-C 100-200 mg/m2/d. c.i., dni 1. =7. Cooperative
Study Group A
IDA + Ara-C (IA) IDA 10-12 mg/m2/d., dni 1.-3. ALFA 1A
Ara-C 100-200 mg/m2/dobe c.i., dni 1.-7.
Chemioterapia ,,3 + 7” w skojarzeniu z 3. lekiem
DNR + Ara-C DNR 60 mg/m2/d., dni 1.-3. PALG 1A
+ kladrybina (DAC) Ara-C 100—200 mg/m2/d. c.i., dni 1.-7.
Kladrybina 5 mg/m2/d. w 2-godz. infuzji
przed Ara-C, dni 1.-5.
DNR+ Ara-C DNR 60 mg/m2/d., dni 1.-3. RATIFY IA u chorych z mutacjg
+ midostauryna Ara-C 200 mg/m2/d. c.i., dni 1.-7. FLT-3
Midostauryna 50 mg p.o. 2 x/d., dni 8.-22.

DNR — daunorubicyna; Ara-C — arabinozyd cytozyny; c.i. (continuous infusion) — ciggfa infuzja dozylna; IDA — idarubicyna;
SWOG — South-West Oncology Group; MRC — Medical Research Council; ALFA — Acute Leukemia French Association; PALG
— Polish Adult Leukemia Group; p.o. (per os) — doustnie

Chorzy powyzej 60 r.z:

Wybér leczenia pierwszej linii zalezy od wieku, stanu ogodlnego, choréb wspdtistniejagcych i ryzyka
cytogenetyczno-molekularnego. Chorzy w dobrym stanie ogélnym, bez choréb wspdtistniejgcych powinni by¢
kwalifikowani do standardowej CTH indukujgcej. Podobnie jak u mtodszych chorych nie wykazano przewagi
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Organizacja, rok

(kraj, region) Rekomendowane interwencje

innych antybiotykow antracyklinowych (mitoksantron, IDA) nad DNR. Nalezy jednak podkre$lic, ze chorzy z grupy
niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego majgq nikfe szanse na uzyskanie CR za pomocg standardowej CTH
i powinni by¢ w pierwszej kolejnosci leczeni w ramach badan klinicznych.

Przez wiele lat standardem leczenia byty mate dawki Ara-C (LD-Ara-C, low-dose Ara-C). Alternatywg dla LD-Ara-
C sg obecnie HMA (leki hipometylujgce), w tym azacytydyna i decytabina. Wyniki randomizowanych badan
wskazujg, ze terapia za pomocg HMA wydiuza OS starszych chorych w poréwnaniu z innymi opcjami
terapeutycznymi. Szczegdlng korzys¢ z leczenia HMA odnoszg chorzy z grupy wysokiego ryzyka
cytogenetycznego lub z biataczkg z cechami zaleznymi od mielodysplazji.

Chorzy zdyskwalifikowani z intensywnego leczenia indukujgcego ze wzgledu na zaawansowany wiek
lub wspétistnienie powaznych choréb przewlektych powinni by¢ leczeni za pomocg umiarkowanie intensywnej
CTH.

Leczenie indukujgce u chorych na ostrg biataczke szpikowg w wieku ponad 6065 lat

Cykl Schemat chemioterapii Badanie Poziom rekomendacji
DNR + Ara-C (DA) DNR 60-90 mg/m2/d., dni 1.-3. HOVON/SAAK | IA
Ara-C 100-200 mg/m2/d. c.i., dni 1.-7.
IDA + Ara-C (1A) IDA 10-12 mg/m2/d., dni 1.-3. ALFA 1A
Ara-C 100-200 mg/m2/d. c.i., dni 1.-7.
DNR + Ara-C DNR 45 mg/m2/d., dni 1.-3. PALG IB*
+ kladrybina (DAC) Ara-C 100 mg/m2/d. c.i., dni 1.—7.

Kladrybina 5 mg/m2/d. w 2-godz. infuzji
przed Ara-C, dni 1.-5.

*W populacji chorych miodszych (60—65 lat) cechujacych sig korzystnym i posrednim ryzykiem cytogenetycznym; DNR —
daunorubicyna; Ara-C — arabinozyd cytozyny; c.i. (continous infusion) — ciagta infuzja dozylna; HOVON/SAAK — Dutch-Belgian
Hemato-Oncology Cooperative Group/Swiss Group for Clinical Cancer Research; IDA — idarubicyna; ALFA — Acute Leukemia
French Association; PALG — Polish Adult Leukemia Group

U chorych w czeSciowej remisji (PR, partial remission) po 1 cyklu indukujgcym zaleca sie powtérzenie tego
samego cyklu leczenia. U chorych bez odpowiedzi na 1 lub 2 cykle indukujgce celowe jest podanie chemioterapii
drugiej linii, tak zwanej CTH ratunkowej, zawierajgcej duze (2—3 g/m2) lub posrednie (1-1,5 g/m2) dawki Ara-C.
U chorych pierwotnie opornych na standardowg CTH oraz chorych z wczesnym nawrotem (< 6 mies.) rokowanie
Jjest gorsze niz u chorych, u ktérych pierwsza remisja trwata dtuzej. Wyniki badan wskazujg, allo-HSCT
po uzyskaniu CR jest jedyng metodg umozliwiajgcg wydtuzenie OS u chorych z oporng i nawrotowg AML.
W przypadku braku mozliwosci uzyskania remisji mozna wykonac allo-HSCT w aktywnej chorobie.

Dotychczas nie ma standardowego postepowania u chorych z oporng i nawrotowg AML, dlatego rekomenduje
sie leczenie w ramach badan klinicznych z wykorzystaniem nowych lekéw.

Schematy leczenia ratunkowego stosowane u chorych z oporng lub nawrotowg ostrg biataczkg szpikowg kwalifikujgcych sie do
intensywnej chemioterapii

Schemat Stosowane leki Poziom rekomendaciji
CLAG-M Kladrybina + cytarabina + G-CSF 1B
CLAG-IDA + mitoksantron lub idarubicyna
FLAG-IDA Fludarabina + cytarabina + G-CSF 1B
+ idarubicyna
MEC Etopozyd + cytarabina 1B
+ mitoksantron
FLAMSA-RIC* Fludarabina, cyratabina, amsakryna + | IIB
RIC-allo-HSCT
allo-HSCT* - ns

*U chorych opornych na leczenie, ktérzy nie uzyskali catkowitej remisji; G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie
allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych

Brak informacji o sile zalecen, zrédle finansowania i konflikcie intereséw.

Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne dotycza leczenia dorostych z rozpoznang AML
Pacjenci w wieku < 60 r.z.

t-AML/AML-MRC — leczenie indukujgce:

NCCN 2020 e standardowa dawka cytarabiny 100-200 mg/m? wlew ciggly przez 7 dni w potgczeniu z idarubicyng 12
(USA) mg/m? lub daunorubicyng 60-90 mg/m? przez 3 dni [kategoria 1]

¢ liposomalna daunorubicyna 44 mg/m? / cytarabina 100 mg/m? w dniach 1, 3 i 5 x1 cykl. [kategoria 2B]
Leczenie poindukcyjne:

e Cytarabina 1.5-3mg/m? co 12h przez 6 dni. [kategoria 2A]
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e Standardowa dawka cytarabiny z idarubicyng lub daunorubicyng. [kategoria 2A]

e Liposomalna daunorubicyna 44mg/m? cytarabina 100mg/m? podawana dozylnie przez 90min w dniach 1 i
3 po 1 cyklu u pacjentéw z tAML lub AM-MRC. Terapia preferowana w przypadku gdy liposomalna
daunorubicyna/cytarabina byta podawana w indukciji. [kategoria 2A]

Leczenie poremisyjne u pacjentéw w grupie posredniego ryzyka:

e Przeszczep od rodzenstwa lub alternatywnego dawcy [kategoria 2A]
e Schemat HIDAC 1.5-3g/m?3h co 12h, w dniu 1, 3, 5 lub 1, 2, 3 x 3-4 cykle [kategoria 2A]

e Schemat HiDAC 1.5-3g/m?3h co 12h, w dniu 1, 3, 5 lub 1, 2, 3 z midostauryng podawang doustnie co 12h
w dniach 8-21 w 4 cyklach (w przypadku AML z mutacjg FLT3). [kategoria 2A]

e Cytarabina 1000mg/m? co 12h w dniach 1-4 + daunorubicyna 60mg/m? w 1 dzien terapii (pierwszy cykl) lub
w dniach 1-2 (drugi cykl) + gemtuzumab ozogamycyny 3mg/m? w dniu 1 (2 cykle), pacjenci z AML i mutacjg
CD33. [kategoria 2A]

Leczenie poremisyjne u pacjentéw w grupie AML zaleznej od terapii i/lub niekorzystnym ryzykiem:

e Przeszczep od rodzenstwa lub alternatywnego dawcy [kategoria 2A] — interwencja preferowana
e Schemat HIDAC 1.5-3g/m? przez 3h co 12h w dniu 1, 3, 5 lub 1, 2, 3 x 3-4 cykle [kategoria 2A]

e Schemat HIDAC 1.5-3g/m? przez 3h co 12h w dniu 1, 3, 5 lub 1, 2, 3 z midostauryng podawang doustnie
co 12h w dniach 8-21 w 4 cyklach (w przypadku AML z mutacjg FLT3). [kategoria 2A]

e Liposomalna daunorubicyna 29mg/m? cytarabina 65mg/m? podawana dozylnie przez 90min w dniach 1 i 3
(1-2 cykle) u pacjentéw z tAML lub AM-MRC. Terapia preferowana w przypadku gdy liposomalna
daunorubicyna/cytarabina byta podawana w indukcji. [kategoria 2A]

Pacjenci w wieku 2 60 r.z.:
t-AML, AML-MRC — leczenie indukujgce:
e Liposomalna daunorubicyna 44 mg/m? / cytarabina 100 mg/m? dozylnie w dniach 1,3 i 5 x 1 cykl.

[kategoria 1]
Leczenie poremisyjne u pacjentéw = 60rz po odpowiedzi na intensywng terapie indukujgca:
e alloHCT

e Standardowa dawka cytarabiny (100-200mg/m? na dzien w dniach 5-7, 1-2 cykle) + antracyklina
(idarubicyna lub daunorubicyna) [kategoria 2A]

e Rozwazy¢ zwiekszong dawke cytarabiny (1-1.5g/m? na dzien w 4-6 dawkach x 1-2 cykle u pacjentow w
dobrym stanie fizycznym, dobrg czynnoscig nerek i w grupie niskiego ryzyka z korzystnymi czynn kami
molekularnymi [kategoria 2A]

e Zwigkszona dawka cytarabiny 1-1.5g/m? podawana przez 3h co 12h w dniach 1, 3, i 5 + midostauryn 50mg
podawany doustnie co 12h w dniach 8-21. [kategoria 2A]

e Liposomalna daunorubicyna 29mg/m? i cytarabina 65mg/m? podawana przez 90min w dniach 1 i 3 (1-2
cykle) u pacjentéow z tAML lub AM-MRC. Terapia preferowana w przypadku gdy liposomalna
daunorubicyna/cytarabina byta podawana w indukcji. [kategoria 2A]

e Terapia podtrzymujgca z schematami leczenia opartymi na lekach hipometylujgcych (HMA) azacytydyna,
decytabina co 4-6 tygodni az do progresiji. [kategoria 2A]

Leczenie poremisyjne u pacjentéw = 60rz bez odpowiedzi na intensywng terapie indukujgca:

e Terapia o niskiej intensywnosci: azacytydyna, decytabina [kategoria 2A]
o alloHCT (preferowany w badaniu klinicznym) [kategoria 2A],
e Terapia ratunkowa

¢ Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) [kategoria 2A]
Kategoria: 1 — w oparciu o dowody wysokiej jakosci, wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy zasadnos$ci zastosowania
interwencji; 2A - w oparciu o dowody nizszego poziomu wiarygodnosci, wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy
zasadno$ci zastosowania interwencji; 2B - w oparciu o dowody nizszego poziomu wiarygodno$ci, wystepuje konsensus NCCN
dotyczgcy zasadno$ci zastosowania interwencji; 3 — niezaleznie od poziomu dowodéw; wystepuje niezgodno$¢ dotyczgca
zasadno$ci zastosowania interwencji.

Konflikt intereséw: cze$¢ autorow zadeklarowata potencjalny konflikt interesow
Zrédio finansowania: NCCN

Wytyczne dotycza leczenia dorostych z rozpoznang AML

| linia leczenia pacjentéw z t-AML i AML-MRC =60rz kwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii
indukcyjnej i konsolidacyjne;j.

Jesli tAML lub MRC-AML zdiagnozowano u pacjentéw w wieku 260 lat, zaleca sie leczenie liposomalng

ESMO 2020 daunorubicyna i cytarabing (CPX-351) [I, Al.
(Europa) Il indukcja:

. pacjenci z tAML lub MRC-AML: CPX-351

Konsolidacja:
. pacjenci z tAML lub MRC-AML: CPX-351
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Po pierwszym cyklu terapii indukcyjnej odpowiedz na leczenie powinna wystgpi¢ migdzy 14 a 21 dniem. Pacjenci
z 2 5% blastéw w BM po pierwszej indukcji powinni otrzymac drugi cykl ChT indukcyjnej, ktory moze skfadac sie
z identycznej ChT jak indukcja 1 lub schemat leczenia opierajacy sie na cytarabinie w dawce posredniej (IDAC —
1g/m?), na przyktad schemat FLAGIda [lIl, C].

Gdy pacjenci osiggng CR / CRi po 1 lub 2 cyklu leczenia indukcyjnego, powinni przej$¢ od razu do leczenia
konsolidacyjnego. [ll, B].

Pacjenci z CR po zakonczeniu ChT indukcyjnej powinni przej$¢ leczenie konsolidacyjne albo autoHCT
lub alloHCT [I, A]

Zaleca sie co najmniej 2 cykle konsolidacji u pacjentéw z CR, ktorzy nie przeszli allo-HCT. Cytarabing 1,5 g/m
co 12h w dniach 1-3 u pacjentéw <60-65 lat i zmniejszenie dawki do 1g/m? u pacjentéw w wieku = 60-65 lat,
biorgc pod uwage wiek biologiczny. [lI, A]

CPX-351 jest zarejestrowany w Europie niezaleznie od wieku, jednak nie ma dowodéw w postaci badan
prospektywnych dla chorych < 60 r.z. Nie stwierdzono korzysci ze stosowania CPX-351 w poréwnaniu z
schematem leczenia 7+3 w podgrupie pacjentéw, ktorzy wczesniej byli leczeni srodkami hipometylujgcymi (HMA)
z powodu MDS, ktérzy powinni by¢ leczeni w ramach badan klinicznych.

Poziomy dowodéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko bfedu
systematycznego) lub metaanaliza badarn RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba
z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$¢; Il —
prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez
grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacii: A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzySciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B —
silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogéinie zalecane; C — niewystarczajgce
dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem (zdarzenia niepozgdane, koszty, .. ), opcjonalne; D —
umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogolnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko
skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane

2

Konflikt intereséw: cze$¢ autoréow ztozyto deklaracje o konflikcie intereséw.
Zrédho finansowania: ESMO

ELN 2017
(Europa)

Wytyczne dotyczg leczenia dorostych z rozpoznang AML

Intensywna terapia indukcyjna:

Wlew dozylny antracyklin: daunorubicyna; idarubicyna lub mitoksantron i wlew ciggty cytarabiny w schemacie 3
+ 7 (antracyklina podawana przez 3 dni i cytarabina przez 7 dni). W przypadku chorych > 65 r.z. oraz pacjentéw
z niekorzystnymi czynnikami genetycznymi istnieje nizsze prawdopodobienstwo odpowiedzi na standardowg
terapie indukcyjng — mozna u nich zastosowac¢ leki hipometylujgce, lecz preferowane jest leczenie
eksperymentalne.,

CPX-351 (liposomalna daunoribicyna i cyatarabina) moze poprawi¢ terapie starszych pacjentéw z cechami
wysokiego ryzyka.

Konsolidacja:

Pacjenci w wieku 18-60/65:

. Grupa korzystnego ryzyka: 2-4 cykle IDAC (1000-1500 mg/m? dozylnie przez 3h co 12 godzin, w dniach
1-3; lub 1000-1500 mg/m? dozylnie przez 3 godziny w dniach 1-5 lub 6).

. Grupa posredniego ryzyka: allo-HCT od spokrewnionego lub niespokrewnionego dawcy lub 2-4 cykle
IDAC (1000-1500 mg/m? dozylnie przez 3h co 12 godzin, w dniach 1-3; lub 1000-1500 mg/m? dozylnie
przez 3 godziny w dniach 1-5 lub 6) lub intensywna, wysokodawkowa terapia i autoHCT.

. Grupa wysokiego ryzyka: allo-HCT od spokrewnionego lub niespokrewnionego

Pacjenci w wieku >60-65:

. Grupa korzystnego ryzyka: 2-3 cykle IDAC (500-1000 mg/m2 dozylnie przez 3h co 12 godzin, w dniach
1-3; lub 500-1000 mg/m2 dozylnie przez 3 godziny w dniach 1-5 lub 6).

. Grupa posredniego i wysokiego ryzyka: Brak ustalonej wartosci intensywnej terapii konsolidacyjnej;
rozwazy¢ allo-HCT u pacjentéw z niskim ryzykiem pow kfan lub udziat w badaniu klinicznym.

Strategie leczenia po uzyskaniu catkowitej remisji choroby opieraja sie na intensywnej konsolidacji cytarabing
oraz u chorych posredniego i wysokiego ryzyka na przeprowadzeniu allogenicznej transplantacji szpiku.

Konflikt intereséw: cze$¢ autorow ztozyto deklaracje o konflikcie intereséw
Zrédio finansowania: granty instytutéw badawczych

Brak informacji o sile zalecen

Skréty: AraC - arabinozyd cyrozyny, AML-MRC - ostra bialaczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji ,CPX-351 — Liposomalna,
daunorubicyna/cytarabina, CR - car kowita remisja, CtH — chemioterapia, DNR — daunorubicyna, GO - gemtuzumab ozogamycyny, HIDAC - High Dose Ara-C
(wysokie dawki cytarabiny), HMA - leki hipometylujgce, IDA — idarubicyna, IDAC — cytarabina w dawce o $redniej intensywnosci; OS - overall survival (przezycie
catkowite),PALG - Polish Adult Leukemia Group, PR - partial remission (czg$ciowa remisja), t-AML - ostra biataczka zalezna od choroby

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W tabeli ponizej
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przestawiono opinie eksperta prof. Matgorzaty Krawczyk-Kuli§ na temat dostepnych technologii medycznych
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 3. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie hematologii
Pytanie Pacjenci < 60 r.z. Pacjenci 2 60 r.z.
Terapia Terapia Terapia Terapia
indukujaca konsolidacyjna indukujaca konsolidacyjna
DA,
BQC HD-AraC, DAC, HD-AraC
Technologie _ medyczne DA+midostauryna, HD-AraC + midostauryna, | DA+midostauryna, HD-AraC + midostauryna,
stosowane obecnie w Polsce we azacytydyna azacytydyna, LD-AraC, azacytydvna
wnioskowanym wskazaniu ytydyna, LD-AraC lub LD-AraC + 2CDA, ytydyna,
LD-AraC, LD-AraC + 2CDA Azacytydyna LD-AraC
LD-AraC + 2CDA ytydyna,
Hydroksycarbamid
Technologie medyczne, ktore w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostang DA. DAC ) DA. DAC )
zastagpione przez wnioskowang ’ !
technologie, jezeli zostanie ona
objeta refundacja
DA,
Naitaisze technologie medyczne DA, HD-AraC, DA+midostauryna, HD-AraC,
st ojsowane obecniegw Polsé/e we azacytydyna, azacytydyna, LD-AraC, HD-AraC + midostauryna,
wnioskowanym wskazaniu LD-AraC + 2CDA, | LD-AraC + 2CDA lub LD-AraC + 2CDA, azacytydyna,
y LD-AraC LD-AraC Azacytydyna, LD-AraC
Hydroksycarbamid
Technologie uwazane za HD-AraC
najskuteczniejsze wsréd | DAC, HD- AraCY+ midostaurvna. DAC, HD-AraC,
stosowanych w Polsce we | DA + midastauryna va, | pa + midostauryna HD-AraC + midostauryna
) . azacytydyna
wnioskowanym wskazaniu

Skréty: 2CDA — kladrybina; AraC — cytarabina; DA — leczenie skojarzone: daunorubicyna + cytarabina; DAC — leczenie skojarzone:
daunorubicyna + cytarabina + kladrybina; LD — niska dawka; HD — wysoka dawka;

Ponadto w tabelach ponizej przedstawiono opinie eksperta na temat probleméw z aktualnie stosowanymi
technologiami medycznymi i mozliwymi rozwigzaniami poprawiajgcymi sytuacje pacjentdw w ocenianym
wskazaniu oraz opinie na temat korzysci i mozliwych naduzy¢ wynikajacych z refundacji wnioskowanej
interwenciji.

Tabela 4. Opinia eksperta na temat probleméw z aktualnie stosowanymi technologiami medycznymi i mozliwymi
rozwigzaniami poprawiajacymi sytuacje pacjentow w ocenianym wskazaniu

Ek ¢ Dr hab. n. med. Malgorzata Krawczyk-Kulis
sper
> Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie hematologii

Wymogi diagnostyczne obecnie obowigzujgce wskazujg na konieczno$¢ wykonywania badan
kariotypu oraz badar genetycznych prawie u kazdego chorego co stanowi dodatkowe obcigzenia
finansowe ponoszone przez szpital w ktérym hospitalizowany jest pacjent.

Podczas intensywnej chemioterapii indukcyjnej konieczne jest prowadzenie wlewu AraC
przez 5-7 dni i istnieje potrzeba zatozenia centralnej linii infuzyjnej prawie u wszystkich
pacjentéw. Utrzymywanie wkiucia centralnego wigze sie z wysokim ryzykiem wystapienia

Problemy zwigzane Ze | zakazen ,odcewnikowych” stanowigcych powazne zagrozenia dla chorych.

stosowaniem aktualnie dostepnych

opcji leczenia Systematyczne braki dostepnosci daunorubicyny i konieczno$¢ sprowadzania tego leku

naimport docelowy.

Konieczno$c¢ hospitalizacji w oddziale hematologii w okresie wymagajgcym transfuzji preparatéw
krwiopodobnych, zwykle do czasu petnej regeneracji leukocytow i ptytek krwi. Powoduje to
wydtuzenie czasu hospitalizacji i zwigkszenie zapotrzebowania na liczbe t6zek specjalistycznych.
Witérnie prowadzi to do wydtuzania czasu do przyjecia nowych pacjentéw do oddziatu
hematologii.

Rozwigzania zwigzane z systemem | Zwigkszenie liczby f6zek hematologicznych z peing obsadg pielegniarsko-lekarskq.

ochrony zdrowia poprawiajace | Zapewnienie petnego dostepu do niezbednych lekow bez koniecznosci ciagtego wnioskowania o
sytuacje pacjentéw w ocenianym | import docelowy lekow, ktore wczesniej byly juz dostepne bez koniecznosci wnioskowania o
wskazaniu konkretny preparat.
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Tabela 5. Opinie na temat korzysci i mozliwych naduzy¢ wynikajacych z refundacji wnioskowanej interwencji

Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis

Ekspert L . "
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie hematologii

Refundacja jedynie zuzytej dawki leku a nie zawartosci fiolki przy niepetnym wykorzystaniu dawki
zawartej we fiolce bedzie powodowac dla szpitala straty finansowe, co przy znacznej cenie leku
moze stanowi¢ powdd wyboru innej opcji terapii.

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

Mozliwosci

naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzanego z
objeciem refundacja

Kwalifikowanie do leczenia pacjentéw z rozpoznaniami ustalonymi w oparciu jedynie o wczesniej
stosowane ,tradycyjne morfologiczno-kliniczne” kryteria t-AML lub AML-MRC. Rozpoznania
powinny by¢ zgodne z obecnie obowigzujgcymi kryteriami wg. European Leukemia Net (...)

Subpopulacje, ktére moga bardziej
skorzystac¢ ze stosowania | Chorzy w stanie klinicznym ECOG-0-2 i bez schorzen wspéfistniejgcych.
ocenianej technologii

Subpopulacje, ktore nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Chorzy w stanie klinicznym ECOG >2 i z obecnoscig istotnych schorzen wspétistniejacych, ktére
utrudniajg stosowanie intensywnej chemioterapii.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
poz. 2020.11), sposrod lekow rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej do leczenia dorostych
pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (ICD 10: C.92.0) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
sg substancje w ramach katalogu chemioterapii:

e metotreksat,

e cytarabina,

e doksorubicyna,
e etopozyd,

e epirubicyna,

e idarubicyna,

e mitoksantron,

e winkrystyna,

e Kkladrybina.

Daunorubicyna jest refundowana zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 56/2020/DGL zmieniajgcym
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia (zatgcznik 1t) jako substancja czynna zawarta w lekach niedopuszczonych na terytorium RP.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako komparator dla produktu leczniczego Vyxeos (daunorubicyna i cytarabina w formulacji
liposomowej) w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang t-AML lub AML-MRC kwalifikujgcych sie
do leczenia intensywnego wskazat schematy chemioterapeutyczne DA 3+7 (daunorubicyna + cytarabina)
oraz DAC (daunorubicyna + cytarabina + kladrybina). Dyskusje dotyczgcg wyboru technologii alternatywnej
zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego (rozdziat 4. APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono
argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz analitykow
Agencji.

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

1. Schemat DA 3+7: Podstawg chemioterapii indukujgcej wéréd chorych | Mimo iz — jak wskazuje wnioskodawca — nie ma
daunorubicyna 60 mg/m? (DA | z AML ponizej 60 r.z. [...] jest terapia DA 3+7. [...] | aktualnie danych, dla jakiej podgrupy chorych
60) lub 90 mg/m? (DA 90) | W niektérych przypadkach nalezy rozwazyc dodanie | schemat DAC stanowitby najbardziej
podawana w 1., 2. i3. dniu | kladrybiny (2-CdA) do schematu DA — DAC, przy | odpowiednie leczenie, z odpowiedzi
cyklu we wlewie dozylnym + | czym aktualnie brak jest danych, wskazujgcych dla | ankietowanych ekspertéw wynika, iz jest to
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji
cytarabina 100 mg/m? | jakiej podgrupy chorych DAC stanowitby najbardziej | standard terapii obok schematu DA 3+7. Zatem
podawana przez 7 kolejnych | optymalne leczenie. w ocenie analitykow Agencji komparatory
g”'. | w ciggtym wlewie | wyniki przeprowadzonego badania ankietowego | ZOStaty wybrane prawidiowo.

ozylnym

2. Schemat 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

dotyczgcego m.in. obecnej praktyki klinicznej
leczenia t-AML oraz AML-MRC w Polsce, wskazuja,
iz w leczeniu indukujgcym u pacjentow w wieku
ponizej 60 r.z. kwalifikujgcych sie do leczenia
intensywnego (86% wszystkich chorych z tej grupy)
podaje sie schemat DA 3 + 7 (w mozliwych
kombinacjach DA-60 lub DA-90) lub DAC, przy czym
udziat procentowy poszczegdlnych schematow jest
podobny

W populacji pacjentéow z AML = 60 roku Zzycia

wyjSciowy wybor postepowania terapeutycznego
uzalezniony jest m.in. od wieku, ogdblnego stanu
chorego oraz obecnos$ci chorob wspdtistniejgcych.
W przypadku chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia intensywnego (grupa fit") stosowanymi
schematami leczenia indukujgcego remisje sg
schematy DA 3+7 oraz DAC, a decyzja dotyczgca
wyboru konkretnego postepowania ma charakter
indywidualny.

Komentarz Agencji

Schemat DAC zostat uwzgledniony jako komparator we wszystkich analizach w odpowiedzi na pismo AOTMIT
ws. niespetniania wymagan minimalnych — w przedtozonych poczgtkowo wersjach analiz jedynie w wariancie
dodatkowym analizy wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit ten schemat jako potencjalng technologie
alternatywna. Wnioskodawca argumentowat pierwotne odrzucenie tego komparatora brakiem dostepnych badan
poréwnujgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii z przedmiotowym komparatorem
oraz brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego. Analitycy zgadzajg sie z ww.
ograniczeniami, jednak w $wietle wytycznych oceny technologii medycznych komparatorem dla wnioskowanej
technologii powinna by¢ technologia, ktéra w praktyce medycznej w Polsce zostanie prawdopodobnie zastgpiona
przez oceniang. Zaréwno najnowsze krajowe wytyczne PTOK 2020

wskazujg dwie opcje terapeutyczne, tj. schemat DA 3+7 i schemat DAC, jako aktualng i zalecang
praktyke w leczeniu pacjentéw z AML zalezng od terapii i AML z cechami zaleznymi od mielodysplazji. W zwigzku
z powyzszym za komparatory w niniejszej analizie nalezy przyja¢ schemat DA 3+7 oraz schemat DAC, a brak
dowoddw na skutecznosc i bezpieczenstwo produktu Vyxeos wobec DAC uzna¢ za ograniczenie analizy.
Zaréwno analiza kliniczna, jak i analiza ekonomiczna zostaty w odpowiedzi na pismo w sprawie niespetienia
wymagan minimalnych uzupetnione przez wnioskodawce o stosowne elementy w tym zakresie.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii produktem leczniczym Vyxeos
zawierajgcym cytarabine i daunorubicyne w stosunku molowym 5:1 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). Ocene przeprowadzono w poréwnaniu ze schematem DA 3+7 (daunorubicyna + cytarabina; DA).
Ponadto przedstawiono wyniki poréwnania schematu DA ze schematem DAC (daunorubicyna + cytarabina +
kladrybina), réwniez stanowigcym standard postepowania terapeutycznego w AML. Poréwnanie Vyxeos vs DAC
byto niemozliwe zaréwno ze wzgledu na brak badan bezposrednich, jak i brak mozliwoéci przeprowadzenia
poréwnania posredniego.

Kwalifikacje badan klinicznych do przegladu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteriow wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy — analiza giéwna

Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli z nowo rozpoznang ostrg biataczkg
szpikowg zalezng od terapii (t-AML) lub nowo
rozpoznang ostrg biataczkg szp kowg
z cechami zaleznymi od mielodysplazji
(AML-MRC) kwalifkujgcy sie do leczenia
intensywnego

Inna niz zdefiniowana
w kryteriach witgczenia

Populacja okreslona w kryteriach selekcji
badan jest zawezona wzgledem populacji
okreslonej we whiosku oraz
zarejestrowanego wskazania do
stosowania produktu Vyxeos. Zgodnie
z nimi produkt Vyxeos jest wskazany do
stosowania u dorostych w leczeniu nowo
rozpoznanej ostrej biataczki szp kowej
zaleznej od terapii (t-AML) lub ostrej
biataczki szpikowej z cechami zaleznymi
od mielodysplazji (AML-MRC). Zawezenie
populacji do chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia intensywnego nie wynika ze
wskazania rejestracyjnego, ale jest zgodne
z wytycznymi Klinicznymi.

Interwencja

Produkt leczniczy Vyxeos (daunorubicyna
+ cytarabina) podawany zgodnie z ChPL

Inna niz zdefiniowana
w kryteriach wigczenia

Brak uwag

Komparatory

e Schemat DA 3+7 (daunorubicyna +
cytarabina)

e Schemat DAC (daunorubicyna +
cytarabina + kladrybina)*

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wigczenia

Ankietowani przez wnioskodawce eksperci
jako aktualng praktyke kliniczng wskazali
schematy: DA 3+7 oraz DAC. Najnowsze
wytyczne PTOK 2020 jako zalecany
wymieniajg réwniez schemat z idarubicyng
w miejsce daunorubicyny,

. Podobne wnioski
ptyng z opinii przygotowanej dla AOTMIT
przez prof. Matgorzate Krawczyk-Kulis,
Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie
hematologii.

W pierwszej wersji nadestanych analiz
wnioskodawca przedstawit poréwnanie
wylgcznie ze schematem DA 3+7.
Poréwnanie  ze  schematem DAC
dostarczono w ramach uzupetienia analiz
w odpowiedzi na pismo o niespetnieniu
wymagan minimalnych.

Whnioskodawca w ramach  kryteriow
wigczenia nie zdefiniowat dawkowania
schematéw DA i DAC. Wedlug zalecen
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

PTOK 2020 dawkowanie schematu DA
u chorych na AML >60 r.z. w fazie indukcji
to: daunorubicyna 60-90 mg/m?/d., dni 1.—
3, cytarabina 100-200 mg/m2/d. c.i., dni
1.-7., a schematu DAC: daunorubicyna
45 mg/m?/d., dni 1.-3.,, cytarabina
100 mg/m?/d. c.i.,, dni 1.-7., kladrybina
5mg/m?d. w 2-godz. infuzji przed
cytarabina, dni 1.-5.

W fazie konsolidacji zalecane jest
stosowanie cytarabiny w dawce 0,5-1 g/m?
€0 12 hi.v./3 dni lub 1-1,5 g/m?/d./5-6 dni.

Skutecznos¢

. Catkowita remisja choroby (CR);

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

. Przezycie wolne od zdarzen (EFS);

. Przezycie catkowite (OS);

Punkty e Przeszczepienie krwiotworczych Inne niz zdefiniowane
koncowe komorek macierzystych; w kryteriach wtgczenia

. Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo
. Zgony;

Brak uwag

. Utrata z badania/przerwanie leczenia;

. Zdarzenia niepozadane/toksycznos¢
terapii.

Whnioskodawca przyjat kryterium wigczenia
do analizy podstawowej wytgcznie
randomizowanych  badan  klinicznych.
Inny niz zdefiniowany Przeglady systematyczne, randomizowane
w kryteriach wigczenia badania niespetniajgce kryteriow wigczenia
do analizy gtéwnej oraz badania dot.
skutecznosci praktycznej zostaly
uwzglednione w analizach dodatkowych.

Typ badan Randomizowane badania kliniczne

Petne teksty opublikowane w jezyku Inne niz zdefiniowane

Inne kryteria | angielskim lub polskim w kryteriach wigczenia

Brak uwag

* Schemat DAC zostat uwzgledniony przez wnioskodawce dodatkowo w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych.
Uzasadnienie koniecznosci uwzglednienia schematu DAC w roli komparatora przestawiono w rozdziale poswieconemu analizie problemu
decyzyjnego.

Skréty: AML — ostra biataczka szp kowa; AML-MRC - ostra biataczka szp kowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji; t-AML — ostra
biataczka szpikowa zalezna od terapii; ChPL - charakterystyka produktu leczniczego; DA 3+7 — schemat dwulekowy:
daunorubicyna + cytarabina; DAC — schemat tréjlekowy: daunorubicyna + cytarabina + kladrybina; CR — catkowita remisja choroby; CRi —
catkowita remisja choroby bez catkowitej regeneracji neutrofili lub ptytek krwi; EFS — przezycie wolne od zdarzen; OS — przezycie catkowite;
c.i. — ciagta infuzja dozylna

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia dowodoéw naukowych,
dokonano przeszukania baz: Medline (przez PubMed), Embase i Cochrane Library. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 10.09.2019 r. (aktualizacja w ramach uzupetnienia analiz: 21.03.2020 r.).

Ponadto wnioskodawca przeszukat strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg
onkologiczng i hematologiczng: American Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical
Oncology (ESMO), American Society of Hematology (ASH), European Society of Hematology (ESH) oraz strony
internetowe wybranych agenc;ji rzgdowych (URPL, EMA, FDA, WHO Uppsala Monitoring Center) i rejestry badan
klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu).

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii i jednostki chorobowej. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 12.03.2020 r. Analitycy Agencji odnalezli jedno badanie dot. skutecznos$ci praktycznej, ktére
potencjalnie mogtoby zosta¢ uwzglednione w przegladzie wnioskodawcy (Boddu 2017). W pismie
w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych zwrécono uwage na ten fakt, natomiast wnioskodawca
w odpowiedzi wskazat na brak informacji o dawkowaniu leku Vyxeos w tym badaniu. W zwigzku z powyzszym
analitycy przychylajg sie do stanowiska, ze badanie nie spetnia kryteriéw wigczenia do przegladu.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badanie randomizowane Il fazy Study 301 poréwnujace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii lekiem Vyxeos ze stosowaniem schematu DA we wnioskowanej populacji.
W ramach dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa w poréwnaniu z DA, do AKL wigczono takze dwa
badania Il fazy: Study 204 poréwnujgce ww. interwencje w populacji z nowo rozpoznang AML i Study 205
poréwnujgce lek Vyxeos z indywidualnie dobrang terapig ratunkowg w populacji z nawrotowg AML. Ze wzgledu
na niewielki odsetek docelowej populacji objetej badaniami Study 204 (41%) i Study 205 (10%), odstgpiono od
ich prezentacji w AWA. Charakterystyka oraz wyniki tych badan znajdujg sie odpowiednio w rozdziale 11.4
i rozdziale 5 AKL wnioskodawcy.

Ponadto przeprowadzono rozszerzong ocene bezpieczenstwa leczenia, ktéra oprécz badan Study 301,
Study 204 i Study 205, uwzgledniata dodatkowo badania: Study 206 oraz Study 101. Badanie Study 206 to
badanie jednoramienne Il fazy oceniajgce wplyw produktu Vyxeos na repolaryzacje serca i niewydolnos¢ nerek
u pacjentow z AML i ALL (ostrg biataczkg limfoblastyczng). W jednoramiennym badaniu | fazy Study 101
okreslano maksymalng tolerowang dawke produktu leczniczego Vyxeos u chorych na AML i ALL. Wszystkie te
badania zostaty opisane w niepublikowanej metaanalizie Cortes 2018. W ramach niniejszej AWA zdecydowano
0 przedstawieniu jedynie wynikdéw analizy bezpieczenstwa na podstawie badania 301 (bezposrednie poréwnanie
bezpieczenstwa Vyxeos vs DA) oraz metaanalizy Cortes 2018. Wyniki pozostatych badan zostaty przedstawione
w AKL wnioskodawcy

Do oceny skutecznosci praktycznej produktu Vyxeos u pacjentéw z t-AML i AML-MRC wykorzystano badanie
IV fazy typu ,expanded acess” opisane w petnotekstowej publikacji Roboz 2020 oraz dwa europejskie badania
typu RWD (ang. real world data) opisane w formie abstraktéw: Chice 2019, Guolo 2019.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo Vyxeos vs DAC
we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przeprowadzit dodatkowe wyszukiwanie
majgce na celu odnalezienie dowodéw naukowych na skutecznos¢ i bezpieczenstwo DAC vs DA. Takie podejscie
miato na celu przeprowadzenie poréwnania posredniego Vyxeos vs DAC poprzez wspolny komparator — DA.
W wyniku dodatkowego przegladu wnioskodawca wigczyt do analizy trzy badania DAC vs DA w populacji
pacjentéw z nowo rozpoznang AML: Pluta 2017, Hotowiecki 2012, Hotowiecki 2004. Przeprowadzenie
poréwnania posredniego okazato sie niemozliwe ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan. Szczegotowe
uzasadnienie przedstawiono w rozdziale 3 uzupetnienia AKL wnioskodawcy. Analitycy Agencji zgadzajg sie
z oceng wnioskodawcy co do braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego w oparciu
0 odnalezione dowody, przede wszystkim ze wzgledu na réznice populacji wigczonej do badania Study 301
i badan dla schematu DAC (Pluta 2017, Hotowiecki 2012, Hotowiecki 2004). W zadnym z badan nie ograniczano
populacji chorych pod wzgledem typéw AML, a jednoczesnie kryteria wigczenia do badan Hotowiecki 2012
i Hotowiecki 2004 uniemozliwiaty udziat chorych z t-AML.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania Study 301, stanowigcego zrodio podstawowej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa Vyxeos vs DA w AKL wnioskodawcy. Ponadto przedstawiono charakterystyke
badan Pluta 2017, Hotowiecki 2012 i Hotowiecki 2004 dotyczgcych porownania skutecznosci i bezpieczenstwa
DAC vs DA.

Na podstawie ww. badan mozliwe jest bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji wzgledem schematu DA
oraz proba jakosciowego zestawienia wynikéw stosowania leku Vyxeos i schematu DAC. Szczegotowy opis
badan wskazanych w tabeli znajduje sie w rozdziale 11.3 AKL wnioskodawcy oraz w rozdziale 4.3 uzupetnienia
do AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty
opisane w rozdziale 11.4 AKL wnioskodawcy.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Vyxeos vs DA
Study 301 Badanie Il fazy, wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Lancet 2018 rkanctlorlnlzowane, otwarte  zgrupg | , ek 60-75 lat; e przezycie  catkowite
., ontrolna. .
Zrodto hi . - e nowo zdiagnozowana ostra biataczka (OS);
finansowania: Typ hipotezy: superiority szpikowa  potwierdzona  badaniem | Wybrane drugorzedowe
Celator _ Interwencja: patomorfologicznym (zgodnie z kryteriami | punkty koncowe:
Pharmaceuticals e Grupa otrzymujgca  Vyxeos: WHO = 2008: 220% blastow wkwi | § oqpowieds na
gﬁzz cal -pierwsza indukcja: 100 jedn./m? obwodowej lub szpiku): leczenie - catkowita
armaceuticals) (cytarabina 100 mg/m?  + - AML zalezna od terapii (t-AML); remisja (CR);
i 2
dagnﬂoruflcyéna 44 gcr)’ng/_m ) v - -AML z udokumentowang historig | e przezycie bez zdarzen
Wf n!,‘f + 3 5 w 90-minutowe] zespotow mielodysplatycznych (MDS) (EFS);
intuzjt, lub przewlektej biataczki | | trwanie remisii
-druga indukcja: 1_00 jedn‘./‘m2 Iy monomielocytowej (CMML); Il o
w dniu 1, 3w 90-minutowej infuzji; ~AML de novo z nieprawidiowym . g:ﬁ;etﬁﬁ_ . é):j:_]lesrgt_)rw
-konsolidacja: 65 jedn./m? kariotypem typowym dla MDS, zgodnie z ymujacy
(cytarabina 65 mg/m?  + kryteriami WHO; e punkty koncowe dot.
. 5 h .
daunlorublcyna 29 mg.m ) IV « stan sprawnosci ECOG 0-2, bezpieczenstwa
w dniu 1, 3 w 90-minutowej infuzji; . .
. Kryteria wykluczenia:
e Grupa otrzymujaca DA: ] ]
-pierwsza indukcja: cytarabina | ® ostra biataczka promielocytowa;
10dO mg/m?*/dzien  w cialg’fym o aktywna postaé biataczki w OUN;
7-dniowym wlewie . -
+ daur:,\(,)):ubicyna 60 mg/m? w dniu e biataczka z grupy CBF (ang. core-binding
12 3 factor);
-druga  indukcja: cytarabina | ® wspétwystepujace nowotwory
100 mg/m?/dzien  w  ciaglym niekontrolowane lub przerzutowe;
5-dniowym wlewie | e wczesniejsze leczenie indukcyjne AML;
. ) .
+ da.lunorublcyna 60 mg/m*w dniu | przyjecie skumulowanej dawki antracyklin
1z przekraczajagcej 368 mg daunorubicyny /
-konsolidacja: cytarabina m? (lub réwnowaznej).
P ]
100 _mg/m /dzien  w C'QQWT“ Liczebnos¢ populaciji:
5-dniowym wlewie )
+ daunorubicyna 60 mg/m?w dniu | Grupa Vyxeos: 153
1, 2. Grupa DA: 156
W obu grupach pacjenci mogli |Wiek uczestn kéw ($rednia)*: 68 lat
otrzymac do dwéch terapii
indukcyjnych i do dwodch terapii
konsolidacyjnych. Zaleznie od decyzji
badacza mozliwe byto
przeprowadzenie allo-HCT.
Okres __ obserwacji: 20,7 mies.
(mediana)
DAC vs DA
Pluta 2017 Badanie |l fazy, wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
AC [)a;‘:;g‘;gx‘l’j”e brak informacji |, iek 60-80 lat; « calkowita remisja (CR)
W Tvo hiootezy: _ e potwierdzona ostra biataczka szpikowa po pierwszej indukcji
Mrg(\;\;irzsgye yp hipo (.ezy. superiority zgodnie z kryteriami WHO 2008; Wybrane drugorzedowe
w todzi, grant Interwencia e stan sprawnosci ECOG 0-2. punkty kofcowe: kor?cowe: -
503/1-093-01/503- | * GrupaDAC: Kryteria wykluczenia: * przezycie catkowite
11-003 -indukcja: daunorubicyna 45 mg/m? . ) ) (Os);
. ] e ostra biataczka promielocytowa; L
IV wdniach 1-3, cytarabina | . . e przezycie wolne od
100 mg/m? w 24-godzinym wlewie |Liczebnosé populacii: choroby (DFS);
b o ; > )
\IQI/C\/I\;"darfigct i_lskladrybma 5 mg/m” | Grupa DAC: 85 o profil toksycznosci.
Grupa DA: 86
* Grupa DA: Wiek uczestn kéw (mediana): 67 lat
-indukcja: daunorubicyna 45 mg/m?
IV wdniach 1-3, cytarabina
100 mg/m? w 24-godzinym wlewie
w dniach 1-7;
Obie grupy otrzymywaly jednakowe
leczenie konsolidujgce
i podtrzymujace:
-konsolidacja: cytarabina
100 mg/m? w 24-godzinym wlewie
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

w dniach 1-5, mitoksantron
6 mg/m? IV w dniach 1-2;

-terapia podtrzymujaca:
naprzemiennie (A) daunorubicyna
30mg/m?* IV w dniach 1-2
z cytarabing 100 mg/m?SC

w dniach 1-5 oraz (B) tioguanina
100 mg/m? p.o. 2x/dz. w dniach 1-5

Zrédio
finansowania:
Komitet Badan
Naukowych

0 zaslepieniu

Typ hipotezy: superiority
Interwencja:

e Grupa DAC:

-indukcja: daunorubicyna 60 mg/m?
IV wdniach 1-3, cytarabina
200 mg/m? IV w dniach 1-7
i kladrybina 5 mg/m? IV w dniach
1-5

Grupa DA:

-indukcja: daunorubicyna 60 mg/m?
IV wdniach 1-3, cytarabina
200 mg/m? IV w dniach 1-7;

Obie grupy otrzymywaly jednakowe
leczenie konsolidujace
i podtrzymujace:

-pierwsza konsolidacja: cytarabina
1500 mg/m? IV w dniach 1-3,
mitoksantron 10 mg/m? IV w dniach
3-5;

-druga konsolidacja: cytarabina
2000 mg/m? IV w dniach 1, 3, 5;

-terapia podtrzymujaca:
naprzemiennie (A) daunorubicyna
45 mg/m? IV w dniu 1 z cytarabing
100 mg/m?S.C. co 12 godz.
w dniach 1-5 oraz (B) tioguanina
100 mg/m? p.o. w dniach 1-5

z cytarabing 100 mg/m?SC
w dniach 1-5
Okres  obserwacji: 6,4 mies.
(mediana)
Hotowiecki 2012 Badanie |l fazy, wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
randomizowane; brak informacji

e wiek 16-60 lat;

e potwierdzona ostra biataczka szpikowa
zgodnie z kryteriami FAB;

e dopuszczalny MDS;
Kryteria wykluczenia:

e ostra biataczka promielocytowa ze
zmianami PML/RAR-a i/lub t(15,17);

e stosowana wczesniej chemioterapia lub
radioterapia;

Liczebnos¢ populacii:
Grupa DAC: 222
Grupa DA: 211

Wiek uczestn kéw (mediana): 47 lat

o catkowita remisja (CR)
po pierwszej indukciji;

Wybrane drugorzedowe

punkty koncowe:

e przezycie wolne od
biataczki (LFS);

e catkowita remisja po
pierwszej indukcji;

e catkowita remisja po
jednej lub  dwéch
indukcjach;

e opornos¢ choroby na
chemioterapie.

Zrodio
finansowania:
Komitet Badan
Naukowych

0 zaslepieniu

Typ hipotezy: brak danych
Interwencija:

e Grupa DAC:

-indukcja: daunorubicyna 45 mg/m?
IV wdniach 1-3, cytarabina
100 mg/m? IV w dniach 1-7
i kladrybina 5 mg/m? IV w dniach
1-5

Grupa DA:

-indukcja: daunorubicyna 45 mg/m?
IV wdniach 1-3, cytarabina
100 mg/m? IV w dniach 1-7;

Obie grupy otrzymywaly jednakowe

leczenie konsolidujgce
i podtrzymujace:
-konsolidacja: cytarabina
100 mg/m?> IV w dniach 1-5,

Okres _obserwacji: 32,4 mies.
(mediana)

Hotowiecki 2004 Badanie Ill fazy, wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
randomizowane; brak informacji

e wiek 16-60 lat;

e potwierdzona ostra biataczka szpikowa
zgodnie z kryteriami FAB;

e dopuszczalny MDS;
Kryteria wykluczenia:

e ostra biataczka promielocytowa ze
zmianami PML/RAR-a i/lub t(15,17);

e stosowana wczesniej chemioterapia lub
radioterapia;

Liczebnos$¢ populaciji:
Grupa DAC: 200
Grupa DA: 200
Wiek uczestnikéw (mediana): 45 lat

o catkowita remisja (CR)
po pierwszej indukcji;

Wybrane drugorzedowe

punkty koncowe:

e przezycie catkowite
(Os);

e przezycie wolne od
biataczki (LFS);

e catkowita remisja po

przynajmniej dwodch
indukcjach;
ocena toksycznosci

hematologicznej
i niehematologicznej
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
mitoksantron 6 mg/m? IV w dniach
1-2;
-terapia podtrzymujaca:

naprzemiennie (A) daunorubicyna
30mg/im?* IV w dniu 1-2
z cytarabing 100 mg/m?w dniach 1-
5 oraz (B) tioguanina 100 mg/m? co
12 godz. p.o. wdniach 1-5
z cytarabing 100 mg/m? w dniach

Okres obserwacji: 18 mies. (mediana)

*Autorzy badania nie raportujg mediany wieku uczestnikow.

Skréty: AML — ostra biataczka szpikowa; t-AML — ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii; AML-MRC — ostra biataczka szpikowa z cechami
zaleznymi od mielodysplazji; MDS - zespdt mielodysplastyczny; DA — schemat: daunorybicyna + cytarabina; DAC — schemat:
daunorubicyna + cytarabina + kladrybina; OS — przezycie catkowite; CR — catkowita remisja; EFS — przezycie wolne od zdarzen; LFS —
przezycie wolne od biataczki; DFS — przezycie wolne od choroby; HSCT — przeszczep komoérek macierzystych szp ku; ECOG — skala
sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia; FAB — francusko-amerykansko-brytyjska
klasyfikacja biataczek; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; IV — podanie dozylne; S.C. — podanie podskérne

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badanh klinicznych witgczonych do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Wyniki przeprowadzonej oceny znajdujg sie w rozdz. 11.6.1 AKL
wnioskodawcy i w rozdz. 4.4 uzupetnienia do AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez wnioskodawce. Analitycy nie
zgtaszajg zastrzezen do wykonanej przez wnioskodawce oceny jakosci badan, z wyjgtkiem punktéw opisanych
ponizej:
e W badaniu Study 301 uznano ryzyko zwigzane z zaslepieniem oceny efektéw jako wysokie z uwagi na
otwarty charakter badania (brak zaslepienia zaréwno uczestnikéw jak i badaczy);

e w badaniu Hotowiecki 2012 uznano ryzyko zwigzane z niekompletnoscig danych jako niejasne, poniewaz
nie odnaleziono informac;ji o utracie pacjentéw z badania.

Zweryfikowane wyniki oceny jakosci badan za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w tabeli
ponizej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki oceny, ktére po weryfikacji przez analitykéw AOTMIT roznity sie
od przedstawionych przez wnioskodawce.

Tabela 9. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Study 301 Pluta 2017 Hotowiecki 2012 Hotowiecki 2004
Metoda randomizacji niskie niskie niskie niskie
Ukrycie kodu o s L L
randomizacji niskie niskie niskie niskie
Zaslepienie badaczy . . . .

: Y wysokie niejasne niejasne niejasne
i pacjentow
Zaslepienie oceny . . . .

B wysokie niejasne niejasne niejasne
efektow
Niekompletne dane niskie niskie niejasne niskie
Selektywne_ niskie niskie niskie niskie
raportowanie
Inne czynniki niejasne niskie niskie niskie

Analitycy Agencji dokonali oceny jakosci badania Roboz 2020 oceniajgcego skutecznosé praktyczng produktu
leczniczego Vyxeos. Zastosowano skale NICE dla badan jednoramiennych. Wynik oceny przedstawiono w tabeli
ponizej. Jednoczesnie odstgpiono od przeprowadzenia oceny badan Chiche 2019 i Guolo 2019, poniewaz forma
abstraktu nie pozwala na odpowiednig weryfikacje jakosci badania.
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Tabela 10. Ocena jakosci badania jednoramiennego w skali NICE — Roboz 2020

Oceniany element ” Punktacja "
(,,TAK” — 1 pkt., ,,NIE” — 0 pkt.)
Badanie wieloosrodkowe 1
Jasno okreslony cel badania 1
Jasno sformutowane kryteria wtaczenia i wytaczenia 1
Jasna definicja punktéw koncowych 1
Badanie prospektywne 1
Rekrutacja odbyla sie w spos6b konsekutywny 1
Jasno przedstawione najwazniejsze wyniki badania 1
Przedstawiona analiza wynikéw w podgrupach 1
taczna ocena 8

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 8 AKL wnioskodawcy):

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

Komentarz Agenciji: dostepnos¢ dowodow wylgczenie dla pacjentéw 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 réwniez u miodszych 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 = 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 najwyzszej jakosci
nie obejmuja populacji docelowej. Populacja < 60 r.z. zawiera sie w populacji chorych
uczestniczacych w badaniu skutecznosci praktycznej produktu leczniczego Vyxeos Chiche 2019 — nalezy
jednak zauwazy¢, ze przede wszystkim wyniki tego badania dostepne sg jedynie w postaci abstraktu,
ponadto jest to badanie nizszej jakosci, tj. badanie obserwacyjne, dodatkowo 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/m?,

. Nalezy jednak zauwazy¢, ze z tego wzgledu przedtozona AKL nie
zawiera odniesienia sie do skutecznosci leku Vyxeos wzgledem schematu DA 90.

W badaniu — Study 301 (Lancet 2018) brak jest zdefiniowanych kryteriow dotyczgcych kwalifikacji chorego
do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych. W badaniu wskazano, iz decyzja dotyczgca
wyboru dalszego postepowania po uzyskaniu remisji choroby byta indywidualng decyzjg lekarza.

W badaniu — Study 301 (Lancet 2018) nie oceniano jakosci zycia chorych uczestniczgcych w badaniu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Ocena punktow koncowych dokonywana przez pacjentdw lub na podstawie wywiadu, np. ocena
bezpieczenstwa, jest obcigzona szczegdlnie wysokim ryzykiem btedu w przypadku badan z jawnym
przydziatem pacjentow do grup terapeutycznych. Ponadto wptyw jawno$ci przydziatu do grup
terapeutycznych moze mie¢ rowniez trudny do oszacowania wptyw na wyniki punktéw koncowych
ocenianych centralnie;

! Zréd’fo: https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8674.00.pdf (dostep 16.06.2020 r.)
2 Zrédho: http://onkologia.org.pl/bialaczka-szpikowa-c92/ (dostep 16.06.2020 r.)
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e Zidentyfikowano niepewnos¢ w zakresie zgodnosci populacji docelowej i populacji objetej badaniem
Study 301. Uczestnicy badania byli kwalifikowani na podstawie klasyfikacji AML WHO 2008, ktora rézni
sie nieznacznie od obowigzujgcej klasyfikacji WHO 2016. Zmiany dotyczg definicji AML-MRC
w kontek$cie 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 zwréci¢ uwage na
aktualizacje obowigzujgcych definicji AML.

e Populacja uwzgledniona w badaniach dla DAC pokrywa sie z populacjg wnioskowang jedynie czesciowo.
Do badan byli wigczani chorzy ze zdiagnozowang AML, bez rozrézniania podtypow wyszczegdlnionych
w kryteriach wigczenia. Z drugiej strony badania Hotowiecki 2004 i Hotowiecki 2012 wykluczaty udziat
pacjentéw otrzymujgcych wczesniej chemio- lub radioterapie. Takie wykluczenie powoduje, ze badania
nie odnoszg sie do czesci wnioskowanej populacji, tj. pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg zalezng od
terapii (t-AML).

e Schemat dawkowania DAC w badaniu Hotowiecki 2012 nie jest zgodny z wytycznymi PTOK 2020
oraz pozostatymi badaniami uwzglednionymi dla tego komparatora (Hotowiecki 2004 i Pluta 2017), przez
co wyniki tego badania powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania eksperymentalne: Vyxeos vs DA

Ponizej przedstawiono wyniki badania Study 301, poréwnujgcego produkt leczniczy Vyxeos ze schematem DA
w populacji pacjentéw z t-AML i AML-MRC. Wyniki istotne statystycznie zostaty wyrdznione pogrubiong czcionka.

Przezycie catkowite

Wykazano istotng statystycznie przewage produktu Vyxeos nad schematem DA w ocenie OS. Mediana OS dla
pacjentéw otrzymujgcych Vyxeos wynosita 9,56 mies., a dla pacjentéw otrzymujgcych DA 5,95 mies. Stwierdzono
istotne statystycznie mniejsze ryzyko zgonu o 31% w grupie chorych stosujacych oceniang interwencje. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Vyxeos vs DA: przezycie catkowite (Lancet 2018)

Mediana OS [mies.]
Mediana okresu (95% ClI) HR
Punkt koncowy obserwacji (95% Cl) wartos¢ p
[mies.] Vyxeos DA °
N=153 N=156
Przezycie catkowite (OS) 20,7 (6’63;’5161’86) ( 4’92';975’ 75 (0’5%;63’ o) 0,003

Skréty: DA — schemat: daunorubicyna + cytarabina

Rysunek 1 przedstawia wykres Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego pacjentéow leczonych produktem
Vyxeos i leczonych DA.
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100
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of patients  (95% Cl), months
a0 CPX-351 104/153  9.56 (6.60 to 11.86)
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p— HR, 0.69
S 0. One-sided P - .003
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T 1 T T T T T T 1 T T T
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Time Since Random Assignment (months)
No. at risk

CPX-351 153 122 92 79 62 46 34 21 16 11 5 1

Rysunek 1. Vyxeos vs DA: wykres Kaplana-Meiera dla OS (Lancet 2018)

Remisja choroby

W badaniu Study 301 oceniano ogdlng remisje choroby definiowang jako tgczny odsetek pacjentéw, ktérzy
osiggneli catkowitg remisje (CR) lub catkowitg remisje bez catkowitej regeneracji neutrofili lub ptytek krwi (CRi).
Szansa na uzyskanie catkowitej remisji byta o0 69% wieksza wsrdd pacjentdw przyjmujgcych produkt Vyxeos niz
w ramieniu DA, natomiast szansa na uzyskanie ogdlnej remisji byta wieksza o 77%. Réznice osiggnety istotnos¢
statystyczng. Wyniki dotyczgce remisji choroby przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Vyxeos vs DA: wskaznik remisji po terapii indukcyjnej (Lancet 2018)

5 Vyxeos DA OR .

Punkt koncowy N . N o %) (95% CI) wartos¢ p
Catkowita remisja (CR) 57 (37,3) 40 (25,6) 1,69 (1,03; 2,78) 0,04
Ogodlna remisja (CR + CRi) 13 73 (47,7) 156 52 (33,3) 1,77 (1,11, 2,81) 0,016

Skréty: CR — catkowita remisja; CRi — catkowita remisja z niecatkowitg regeneracjg neutrofili lub plytek krwi; DA — schemat:
daunorubicyna + cytarabina

Wedtug autoréw badania czasy trwania remisji byty poréwnywalne w obu grupach, a ich mediany wynosity
(Vyxeos vs DA): 6,93 mies. vs 6,11 mies., p=0,291.

Przezycie wolne od zdarzen

Przezycie wolne od zdarzenh (EFS) definiowano jako czas od momentu randomizacji do niepowodzenia indukc;ji,
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 wystagpienia zdarzenia byto istotnie statystycznie
mniejsze o0 26%. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Vyxeos vs DA: wskaznik remisji po terapii indukcyjnej (Lancet 2018)

Mediana EFS [mies.]
Mediana okresu (95% ClI) HR
Punkt koncowy obserwacji (95% Cl) wartos¢ p
[mies.] Vyxeos DA
N=153 N=156
?Er;gycle wolne od zdarzen 20,7 2,53 (2,07; 4,99) 1,31 (1,08; 1,64) 0,74 (bd.) 0,021

Skréty: DA — schemat: daunorubicyna + cytarabina; EFS — przezycie wolne od zdarzen; bd. — brak danych

Rysunek 2 przedstawia wykres Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od zdarzen (EFS) pacjentéw leczonych
produktem Vyxeos i leczonych DA.
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Rysunek 2. Vyxeos vs DA: wykres Kaplana-Meiera dla EFS (Lancet 2018)

Badania eksperymentalne: DAC vs DA

W celu analizy skutecznosci drugiego komparatora (DAC) przedstawiono dodatkowo wyniki dla tego ramienia
pochodzace z badan: Pluta 2017, Hotowiecki 2012, Hotowiecki 2004 poréwnujgcych leczenie skojarzone
DAC vs DA u pacjentow z AML.

Przezycie catkowite

Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego chorych stosujgcych schemat DAC w badaniach Pluta 2017,
Hotowiecki 2012 i Hotowiecki 2004 zebrano w ponizszej tabeli. Mediana okresu przezycia dostepna byta jedynie
dla badania Pluta 2017 i wyniosta 6,4 mies. W badaniach Hotowiecki 2012 i Hotowiecki 2004 wyniki przedstawiono
w postaci odsetkow 3-letniego przezycia, ktére wyniosty odpowiednio 45% i 34%. Warto podkreslic,
ze w badaniach Hofowiecki 2012 i Hotowiecki 2004 stosowano odmienne schematy dawkowania, a schemat
zgodny z wytycznymi PTOK 2020 obowigzywat w badaniu Hotowiecki 2004, gdzie osiggnieto 3-letnie OS
na poziomie 34%.

Tabela 14. DAC: przezycie catkowite (Pluta 2017, Hotowiecki 2012, Hotowiecki 2004)

DAC
Punkt koficowy Badanie Okr?; ggisaig’)vac“ _ — SRRatE e
Mediana przezycia przezycia
Pluta 2017 6,4 mies. 8,6 mies. bd
Przezycie catkowite (OS) Hotowiecki 2012 32,4 mies. bd 45%
Hotowiecki 2004 18 mies. bd 34%

Skréty: DAC — schemat: daunorubicyna + cytarabina + kladrybina; bd — brak danych

Wsrod wymienionych badan jedynie w prébie Hotowiecki 2012 zaobserwowano IS réznice w przezyciu catkowitym
miedzy chorymi stosujgcymi schemat DAC a chorymi leczonymi schematem DA (DA 60) — odsetek 3-letniego
przezycia 45% vs 33%.

Remisja choroby po pierwszym cyklu terapii indukcyjnej

Ponizej podsumowano odsetki pacjentow, ktorzy osiggneli catkowitg remisje choroby po pierwszym cyklu leczenia
indukcyjnego DAC w badaniach Pluta 2017, Hotowiecki 2012 i Hotowiecki 2004. W trzech przytoczonych
badaniach odsetki wynosity odpowiednio 44%, 62% i 64%.
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Tabela 15. DAC: remisja choroby po pierwszej indukcji (Pluta 2017, Hotowiecki 2012, Hotowiecki 2004)

Punkt koricowy Badanie Okres obserwacj n;“(;)
Pluta 2017 6,4 mies. 35/80 (44)
CR po pierwszej indukcji Hotowiecki 2012 32,4 mies. 138/222 (62)
Hotowiecki 2004 18 mies. 127/200 (64)

Skréty: CR — catkowita remisja; DAC — schemat: daunorubicyna + cytarabina + kladrybina

Zgodnie z wynikami badan Hotowiecki 2012 i Hotowiecki 2004, odsetki pacjentéw, ktérzy osiggneli catkowitg
remisje choroby po pierwszym cyklu leczenia indukcyjnego byty IS wyzsze w grupie DAC niz w grupie DA.
W badaniu Hotowiecki 2012 wynosity odpowiednio 62% i 51% dla DAC i DA, a w badaniu Hotowiecki 2004 64%
i 47%.

3-letnie przezycie bez biataczki

W badaniach Hotowiecki 2012 i Hotowiecki 2004 poréwnywano odsetki chorych, ktérzy osiggneli 3-letnie
przezycie bez biataczki (LFS). W Zzadnym przypadku nie stwierdzono istotnych statystycznie roéznic,
z zastrzezeniami umieszczonymi w komentarzu pod tabelg. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. DAC: przezycie bez biataczki (Pluta 2017, Holowiecki 2012, Hotowiecki 2004)

i DAC
Punkt koncowy Badanie Okres oé)_serwac“
(mediana) nIN (%)
3-letnie przezycie bez Hotowiecki 2012 32,4 mies. 124/222 (45)*
biataczki (LFS) Holowiecki 2004 18 mies. 86/200 (43)

* w badaniu Hotowiecki 2012 autorzy raportujg liczbe pacjentéw, ktorzy osiggneli 3-letnie przezycie bez biataczki jako 124 w ramieniu DAC.
Odpowiada to odsetkowi 56%, jednak w publikacji Hotowiecki 2012 jako wartos$¢ 3-letniego EFS dla DAC widnieje warto$¢ 45%. Jednoczes$nie
raportowana liczba pacjentéw z 3-letnim LFS przewyzsza pacjentéw z 3-letnim OS. W zwigzku z brakiem mozliwosci wskazania zrédta
rozbieznosci, wyn ki nalezy interpretowac ze szczegdlna ostroznoscia.

Skréty: DAC — schemat: daunorubicyna + cytarabina + kladrybina

W badaniu Pluta 2017 nie oceniano 3-letniego przezycia bez biataczki, natomiast oceniano przezycie wolne
od choroby. Autorzy badania nie przedstawiajg wynikéw dla tego punktu koncowego, stwierdzajg jednak brak
réznic pomiedzy grupg DAC i DA.

Badania oceniajgce skutecznos¢ praktyczng

Do analizy wnioskodawcy wigczono 3 publikacje odnoszgce sie do skutecznosci praktycznej: petnotekstowg
publikacje Roboz 2020, opisujacg wyniki badania IV fazy w populacji t-AML i AML-MRC oraz dwa abstrakty
opisujgce wyniki dwoch wieloosrodkowych badan retrospektywnych typu RWD.

e Roboz 2020

Roboz 2020 to otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie IV fazy sponsorowane przez firme Jazz
Pharmaceuticals. Kryteria wigczenia byty zbiezne z kryteriami wigczenia do Study 301. Do badania Roboz 2020
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 osiagneto 15 (29%) pacjentow, a 23 (44%) osiggneto catkowitg remisje bez catkowitej
regeneracji neutrofili lub ptytek krwi. Czas do uzyskania odpowiedzi wynosit 15—72 dni (mediana: 37 dni). Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Vyxeos: skutecznos¢ praktyczna (Roboz 2020)

Punkt koncowy N n (%) Mediana (rozrzut) [dni]
Catkowita remisja (CR) 15 (29) -
Ogolna remisja (CR + CRi) 52 23 (44) -
Czas do uzyskania odpowiedzi - 37 (15; 72)

Skréty: CR — catkowita remisja; CRi — catkowita remisja z niecatkowitg regeneracjg neutrofili lub ptytek krwi
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¢ Chiche 2019

W abstrakcie Chiche 2019 opisano retrospektywng analize terapii produktem Vyxeos przeprowadzong
w 11 francuskich os$rodkach. Analiza obejmowata 80 pacjentow w wieku 20-83 lat (mediana: 66 lat) z t-AML
lub AML-MRC. Ogdlna odpowiedZ na leczenie (ORR) po pierwszej 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.

e Guolo 2019

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

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania eksperymentalne: Vyxeos vs DA

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Vyxeos na podstawie
badania Study 301 oraz na podstawie niepublikowanej metaanalizy Cortes 2018, obejmujgcej wszystkie badania
wigczone do oceny bezpieczenstwa AKL wnioskodawcy: Study 301, Study 204, Study 205, Study 206 i Study 101.
Grupa kontrolna w metaanalizie Cortes 2018 nie byta jednorodna i zostata scharakteryzowana jako standardowe
postepowanie terapeutyczne. Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione pogrubiong czcionka.

Zgony

W badaniu Study 301 odnotowano 106 (69%) zgonéw w grupie Vyxeos i 128 (85%) w grupie komparatora (DA).
Ryzyko zgonu u pacjentéw przyjmujgcych Vyxeos byto IS mniejsze o 16% niz u przyjmujgcych schemat DA,
natomiast w zakresie poréwnania odsetkéw zgondéw wczesnych nie stwierdzono IS réznic. Wedtug autorow
publikacji Lancet 2018 przyczyny zgonéw w obu grupach byly podobne i w wiekszosci przypadkéw wynikaty
z progresji choroby. Szczegotowe wyniki dotyczgce tego punktu korncowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Vyxeos vs DA: wyniki analizy bezpieczeninstwa — zgony (Lancet 2018)

Okres Vyxeos DA
Punkt koncowy obserwacji RR (95% CI)* wartos¢ p*
[mies.] N n (%) N n (%)
Zgony ogotem 106 (69) 128 (85) 0,82 (0,72; 0,93) 0,002
Zgony wczeshe: do 30 dni mez‘g""?”a: 153 9 (6) 151 16 (12) 0,56 (0,25; 1,22) 0,14
Zgony wczesne: do 60 dni 21 (14) 32 (21) 0,65 (0,39; 1,07) 0,09

* Obliczenia analitykow Agencji.
Skréty: DA — schemat: daunorubicyna + cytarabina

Poroéwnanie odsetkow wystepowania zgondéw wczesnych (do 30 dni i do 60 dni po zakonczeniu leczenia) oraz
zgonow spowodowanych wystgpieniem zdarzehn niepozgdanych z metaanalizy Cortes 2018 przedstawiono
w tabeli ponizej. Wyniki dla poréwnania zgonéw ogoétem nie sg dostepne.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony (metaanaliza Cortes 2018)

Vyxeos Grupa kontrolna®
Punkt koncowy
N n (%) N n (%)
Zgony wczesne: do 30 dni 21 (6) 19 (8)*
Zgony wczesne: do 60 dni 375 47 (13) 236 38 (16)*
Zgony z powodu zdarzen niepozadanych 34 (9) 29 (12)

# Standard opieki przyjety w badaniach: Study 301, Study 204, Study 205, Study 206, Study 101.

* Autorzy metaanalizy Cortes 2018 raportujg odsetki zgonéw wczesnych dla grupy kontrolnej jako 10% dla zgonéw do 30 dni od zakonczenia
leczenia i 20% dla zgonéw do 60 dni od zakonczenia leczenia. Jednoczes$nie jako liczbe zdarzen podajg kolejno 19 i 38, co przy liczebnosci
grupy réwnej 236 odpowiada odsetkom 8% i 16%. Takie wartosci zostaty przyjete w AWA, jednak ze wzgledu na niemozliwe do wskazania
zrodto rozbieznosci, wyniki nalezy interpretowac ze szczegdlna ostroznoscia.

Skréty: DA — schemat: daunorubicyna + cytarabina
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Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Na podstawie wynikow badania Study 301 nie stwierdzono IS réznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (AEs) prowadzacych do przerwania leczenia. Odsetki wynosity odpowiednio 2% i 1% w grupach
Vyxeos i DA. Szczegdly przestawiono ponize;j.

Tabela 20. Vyxeos vs DA: wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
(Lancet 2018)

Okres Vyxeos DA
Punkt koncowy obserwacji RR (95% CI)* wartos¢ p*
[mies.] N n (%) N n (%)
AEs prowadzace do mediana: .
przerwania leczenia 20,7 153 3(2) 151 2(1) 1,48 (0,25; 8,73) 0,67

* Obliczenia analitykéw Agenc;ji.
Skréty: AEs — zdarzenia niepozgdane; DA — schemat: daunorubicyna + cytarabina

W metaanalizie Cortes 2018 odsetek pacjentéw, ktdrzy doswiadczyli AEs prowadzacych do przerwania leczenia
to 2% wsrdd stosujgcych Vyxeos i 1% u pacjentdw nalezgcych do grup kontrolnych. Wyniki przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia (metaanaliza
Cortes 2018)

Vyxeos Grupa kontrolna®
Punkt koncowy
N n (%) N n (%)
AEs prowadzace do przerwania leczenia 375 7(2) 236 3(1)

# Standard opieki przyjety w badaniach: Study 301, Study 204, Study 205, Study 206, Study 101.
Skréty: AEs — zdarzenia niepozgdane; DA — schemat: daunorubicyna + cytarabina

Zdarzenia niepozadane w stopniu nasilenia 23
Odsetki zdarzen niepozgdanych =3 stopnia na podstawie badania Study 301 byty poréwnywalne w obu grupach.
Najczesciej wystepujgcymi AEs 23 stopnia byly AEs zwigzane z infekcjg (Vyxeos vs DA: 84% vs 86%), gorgczka

neutropeniczna (68% vs 71%), zapalenie ptuc (20% vs 15%), niedotlenienie (13% vs 15%) i krwawienie
(12% vs 9%) Szczegdty podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Vyxeos vs DA: wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane w stopniu nasilenia 23
(Lancet 2018)

Okres Vyxeos DA wartosé
Punkt koncowy obserwacji RR (95% CI)* .
[mies.] N n (%) N n (%) P
AEs zwigzane z 128* (84) 130* (86) | 0,97 (0,88: 1,07) 0,55
infekcja
| Goraczka. , 104* (68) 107+ (71) | 0,96 (0,83; 1,11) 0,59
AEs w stopniu neutropeniczna mediana: 153 151
W Stof
eSS Zapalenie phuc 20,7 30% (20) 20¢(15) | 1,35(0,81:2,22) | 0,25
Niedotlenienie 20* (13) 23 (15) | 0,86 (0,49; 1,50) 0,59
Krwawienie 18 (12) 13¢(9) | 1,37(0,69; 2,69) 0,37

* Obliczenia analitykow Agencji.
Skréty: AEs — zdarzenia niepozgdane; DA — schemat: daunorubicyna + cytarabina

Zgodnie z danymi z metaanalizy Cortes 2018, odsetki chorych, ktérzy doswiadczyli zdarzen niepozgdanych
w stopniu nasilenia 23 wynosity w obu grupach ok. 90%. Wyniki dla Vyxoes i kontroli przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia (metaanaliza
Cortes 2018)

Vyxeos Grupa kontrolna®
Punkt koncowy
N n (%) N n (%)
AEs w stopniu nasilenia 23 375 346 (92) 236 212 (90)

# Standard opieki przyjety w badaniach: Study 301, Study 204, Study 205, Study 206, Study 101.
Skréty: AEs — zdarzenia niepozgdane; DA — schemat: daunorubicyna + cytarabina
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Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i powazne zdarzenia niepozadane

W metaanalizie Cortes 2018 poréwnano czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (TRAEs) i powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs). Odsetki TRAEs wynosity 97% i 93% dla
Vyxeos i kontroli. Odsetki zaobserwowanych powaznych zdarzen niepozgdanych (SAEs) wynosity w grupie
Vyxeos i w grupie kontrolnej kolejno 50% i 39%. Wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i powazne zdarzenia
niepozadane (metaanaliza Cortes 2018)

Vyxeos Grupa kontrolna®
Punkt koncowy
N n (%) N n (%)
TRAEs 363 (97) 220 (93)
375 236
SAEs 189 (50) 91 (39)

# Standard opieki przyjety w badaniach: Study 301, Study 204, Study 205, Study 206, Study 101.
Skroty: SAEs — powazne zdarzenia niepozadane; TRAEs — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem; DA — schemat: daunorubicyna +
cytarabina

Zdarzenia niepozadane ogétem

Autorzy publikacji Lancet 2018 nie przedstawiajg danych dla zdarzen niepozgdanych ogétem, natomiast wedtug
danych zaprezentowanych przez autoréw Cortes 2018, zdarzenia niepozadane w dowolnym stopniu nasilenia
wystgpity u wszystkich (100%) badanych w obu grupach.

Badania eksperymentalne: DAC vs DA

W celu analizy bezpieczenstwa dla drugiego komparatora (DAC) przedstawiono dodatkowo wyniki dla tego
ramienia pochodzace z badan: Pluta 2017, Hotowiecki 2012, Hotowiecki 2004 poréwnujgcych leczenie skojarzone
DAC vs DA u pacjentow z AML.

Zgony

Badania oceniajgce skutecznosé i bezpieczehstwo DAC roznity sie pod wzgledem sposobu raportowania danych
dot. zgonéw. W badaniu Pluta 2017 przedstawiono wyniki dla zgonéw wczesnych (zdefiniowanych jako $mieré
W przeciggu 4 tygodni od zakonczenia leczenia), z kolei w badaniu Hotowiecki 2012 dostepne sg wylgcznie wyniki
dla zgonoéw spowodowanych hipoplazjg. Jedynie w badaniu Hotowiecki 2004 przedstawiono wyniki dla ogdlnej
liczny zgonéw. Wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 25. DAC: wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony (Pluta 2017, Hotowiecki 2012, Holowiecki 2004)

Punkt koncowy Badanie Odse;:lz‘;:_;]]onéw
Pluta 2017* 14 (17)
Zgon Hotowiecki 2012** 24 (11)
Hotowiecki 2004 31 (16)

* W badaniu Pluta 2017 uwzgledniono zgony wczesne, zdefiniowane jako $mier¢ w przeciagu 4 tygodni od zakonczenia leczenia.
** W badaniu Hotowiecki 2012 autorzy raportujg wytacznie zgony spowodowane hipoplazjg.

Zdarzenia niepozadane

W badaniach Hotowiecki 2012 i Hotowiecki 2004 oceniono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs)
w stopniu nasilenia 3. i 4. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi u stosujgcych DAC byly:
tysienie, infekcje i zapalenie blon Sluzowych. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. DAC: wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane w stopniu 3. i 4. (Hotowiecki 2012,
Hotowiecki 2004)

Odsetek AEs [%]
Punkt koncowy Hotowiecki 2012 Hotowiecki 2004
(mediana okresu (mediana okresu
obserwacji: 32,4 mies.) obserwacji: 18 mies.)
Infekcje 49 39
AEs 3.i 4. stopnia —
Krwawienie 4 4
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Odsetek AEs [%]
Punkt koncowy Hotowiecki 2012 Hotowiecki 2004
(mediana okresu (mediana okresu
obserwaciji: 32,4 mies.) obserwacji: 18 mies.)

Zapalenie bton sluzowych 29 12
Wymioty 19 7
Biegunka 16 9
Niewydolno$¢ watroby 12 5
Niewydolnos¢é miesnia sercowego 4 2
Niewydolno$¢ nerek 0
Polineuropatia 2 0
tysienie 78 53

Skréty: AEs — zdarzenia niepozgdane

Jak donoszg autorzy Hofowiecki 2004, wszyscy chorzy uczestniczacy w badaniu doswiadczyli ciezkiej
(stopien 3. i 4.) granulocytopenii i trombocytopenii.

Zgodnie z wynikami badania Pluta 2017, u wszystkich chorych otrzymujgcych DAC wystgpita neutropenia
i trombocytopenia 4 stopnia. Powikfania zwigzane z infekcjami dotknety 88% chorych.

Badania oceniajgce bezpieczenstwo Vyxeos w praktyce

Do analizy bezpieczenstwa na podstawie danych praktycznych wigczono 3 badania typu RWD: Roboz 2020,
Chiche 2019 i Guolo 2020.
Zgony

Odsetki zgonéw przedstawione w 3 analizowanych badaniach byly poréwnywalne i wynosity od 8% do 10%,
jednak nalezy mie¢ na uwadze odmienny sposéb raportowania. Badanie Roboz 2020 oceniato zgony zwigzane
Z leczeniem, natomiast w abstraktach Chiche 2019 i Guolo 2019 opisano zgony wczesne. Szczegoty
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Vyxeos: bezpieczenstwo w praktyce — zgony (Roboz 2020, Chiche 2019, Guolo 2019)

Punkt koncowy Badanie Odse;rt]elz 0Zt_;y]onéw
Roboz 2020 5(10)
Zgon Chiche 2019 bd. (9)*
Guolo 2019 2 (8)**

* W badaniu Chiche 2019 uwzgledniono zgony wczesne jako wystepujgce do 30. lub 60. dnia od zakonczenia leczenia. W powyzszej tabeli
przedstawiono odsetek zgonéw do 60 dni.

** W badaniu Guolo 2019 raportowano zgony wczesne (nie podano definicji).

Skréty: bd. — brak danych

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgadane wystapity u 96% uczestnikow badania Roboz 2020, przy czym wiekszos¢ AEs miaty
stopien nasilenia 3. lub 4. Najczesciej wystepujacymi AEs byly goraczka neutropeniczna (77%), niedotlenienie
(23%) oraz zapalenie ptuc i nadcisnienie (po 13%).

W badaniu Chiche 2019 zdarzenia niepozadane stopnia 3. i 4. wystgpity u 95% chorych, a do najczestszych
nalezaty: gorgczka neutropeniczna (86%) i toksycznos¢ zwigzana z przewodem pokarmowym (40%).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Wybrane informacje na podstawie ChPL Vyxeos:

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byta nadwrazliwo$é, obejmujgca m.in. wysypke (66,9%),
goraczke neutropeniczng (63,5%) i obrzek (52,3%).

Najciezszymi i najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byly zakazenie (58,7%), kardiotoksycznosé
(18,7%) i krwotok (13,1%).

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

Kazda fiolka zawiera 100 mg glukonianu miedzi, co odpowiada 14 mg wolnej miedzi. Produkt Vyxeos nalezy
stosowac u pacjentéw z chorobg Wilsona lub innymi zaburzeniami metabolizmu miedzi wytgcznie, gdy korzysci
wynikajgce z leczenia przewyzszajg ryzyko. Podawanie produktu Vyxeos nalezy przerwac u pacjentow, u ktorych
wystgpity objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrego zatrucia miedzig.

EMA

Analitycy Agencji odnalezli na stronach EMA ostrzezenie z 2016 roku dotyczgce mozliwosci wystepowania
tagodnego nadcisnienia wewngtrzczaszkowego w wyniku zastosowania cytarabiny w postaci liposomowej
(produkt Depocyte). Po analizie przeprowadzonej na zlecenie Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczehstwem Farmakoterapii (PRAC), uznano ze dalsze dziatania nie sg wymagane.

FDA
Na stronach FDA nie odnaleziono komunikatéw dot. bezpieczenstwa stosowania daunorubicyny lub cytarabiny.
URPL

Na stronie URPL nie odnaleziono komunikatéw dot. bezpieczenstwa stosowania daunorubicyny lub cytarabiny.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Vyxeos w leczeniu pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg zalezng od terapii (t-AML) i ostrg
biataczkg szpikowg z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC). Jako komparatory przyjeto schematy
chemioterapeutyczne stanowigce obecnie praktyke w leczeniu AML w Polsce: schemat DA (daunorubicyna +
cytarabina) oraz DAC (daunorubicyna + cytarabina + kladrybina). Z uwagi na brak bezposrednich badan
poréwnujgcych Vyxeos vs DAC oraz brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, przedstawiono
jedynie poréwnanie Vyxeos vs DA na podstawie badania randomizowanego Ill fazy Study 301. Wyniki na
podstawie badan dla schematu DAC przedstawiono osobno.

Jak wynika z analizy skutecznos$ci, mediana OS dla Vyxeos jest diuzsza niz dla DA (9,56 mies. vs 5,95 mies.),
a ryzyko zgonu w grupie Vyxeos byto o 31% nizsze. Catkowita remisje choroby osiagneto 37,3% (Vyxeos) oraz
25,6% badanych (DA), a szansa na osiggnigcie remisji w grupie Vyxeos byta o 69% wyzsza. Wyniki te maja
potwierdzenie w odnalezionym badaniu skutecznosci praktycznej Roboz 2020, wedtug ktérego odsetek pacjentéw
osiggajgcych catkowitg remisje po stosowaniu Vyxeos wynosi 29%.

Analiza bezpieczenstwa wykazata IS nizsze ryzyko zgonu o 18% u stosujgcych Vyxeos w porownaniu
do stosujgcych schemat DA, a odsetki zgonéw ogétem wynosity w badaniu Study 301 odpowiednio 69% i 85%.
Na podstawie badania Study 301 nie wykazano IS roéznic w czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych
(AEs). Najczesciej wystepujgcymi AEs 23 stopnia byty te zwigzane z infekcjg (Vyxeos vs DA: 84% vs 86%) oraz
gorgczka neutropeniczna (68% vs 71%). Wigczona do oceny bezpieczenstwa metaanaliza Cortes 2018
potwierdza wnioski ptyngce z badania Study 301, poniewaz odsetki zdarzen w zakresie wiekszosci punktow
koncowych sg porownywalne dla obu ramion.
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W toku prac analitycznych zidentyfikowano dwa powazne ograniczenia AKL. Jednym z nich jest brak dowodow
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Vyxeos wzgledem jednego z komparatoréw: schematu
chemioterapeutycznego DAC. Jak wspomniano powyzej, poréwnanie posrednie przez wspoélny komparator (DA)
nie byto mozliwe z uwagi na duzg heterogeniczno$¢ badan. W zwigzku z powyzszym w AWA nie zestawiono
ze sobg wynikow Vyxeos i DAC, niemniej jakosciowa proba poréwnania wartosci nie pozwala stwierdzié
znaczgcych rozbieznosci w wynikach osigganych w zakresie gtéwnych punktéow kohcowych, takich jak mediana
OS (9,6 mies. dla Vyxeos, 8,6 mies. dla DAC) czy odpowiedz na leczenie, cho¢ w tym przypadku odsetki dla
Vyxeos liczbowo sg nizsze (37% dla Vyxeos, od 44% do 64% dla DAC). Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze
wyniki pochodzg z badan o odmiennej metodyce, a takze przeprowadzonych na réznych populacjach, dlatego
whioskowanie na tej podstawie jest znacznie ograniczone. Dodatkowo nalezy wspomnie¢, ze dawkowanie DAC
uwzglednione w badaniu Hotowiecki 2012 nie odpowiada dawkowaniu zalecanemu w wytycznych PTOK 2020,
przez co wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

Drugim powaznym ograniczeniem jest dostepnos¢ dowodéw na skutecznosé eksperymentalng i bezpieczenstwo
ocenianej technologii w populacji docelowej wytgczenie dla pacjentéw powyzej 60 r.z., przez co nalezy uznagé, ze
dostepne dowody kliniczne nie odnoszg sie do catej wnioskowanej populacji (wnioskowana populacja to dorosli
pacjenci z t-AML i AML-MRC). Zgodnie z BIA (rozdz. 6 AWA) pacjenci ponizej 60 r.z. stanowig populaciji
docelowej, zatem nie ma danych dotyczacych wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Vyxeos i technologii alternatywnej dla chorych odpowiadajgcych charakterystyce grupy, w ktérej oceniany
lek ma by¢ stosowany. Odnaleziona rekomendacja NICE 2018 réwniez zwraca uwage na ten problem, poniewaz
zdaniem ekspertow okoto 25% docelowej populacji objetej leczeniem produktem Vyxeos w warunkach brytyjskich
moze mie¢ mniej niz 60 lat. Co wazne, w rekomendacji NICE 2018 podkreslono réwniez, ze nie znane sg
biologiczne powody, by zaweza¢ populacje docelowag do chorych w wieku 60-75 lat.

W ramach dodatkowych ograniczen analizy warto zauwazy¢, ze zadne z badan wtgczonych do AKL nie oceniato
jakos$¢ zycia pacjentow, ktora jest istotnym czynnikiem w ewaluacji terapii onkologicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/80



Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina) 0T.4332.1.2020

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Vyxeos (daunorubicyna + cytarabina)
w poréwnaniu z obecnie stosowanymi schematami leczenia dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg
zalezng od terapii (ang. Therapy-Related Acute Myeloblastic Leukemia, tAML) oraz z cechami zaleznymi od
mielodysplazji (ang. Acute Myeloblastic Leukemia with Myelodysplasia Related Changes, AML-MRC).

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA). Przediozona analiza zawiera réwniez elementy analizy efektywnosci
kosztéw (oszacowano zyskane lata zycia (LY) bez wyznaczania wspotczynnika ICER).

Poréwnywane interwencje

Whioskowany produkt leczniczy, tj. Vyxeos (dwulekowa liposomalna kombinacja cytarabiny i daunorubicyny)
poréwnano z najczesciej stosowanymi obecnie sekwencjami leczenia w analizowanym wskazaniu:
e DA-60 lub DA-90 — daunorubicyna (w dawce 60 mg lub 90 mg) + cytarabina;

e DAC - daunorubicyna + cytarabina + kladrybina

Perspektywa

Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) ze wzgledu na sposéb finansowania
wnioskowanej technologii (w ramach kategorii refundacyjnej chemioterapia), ktéry zaktada brak wspotptacenia ze
strony pacjentow.

Horyzont czasowy
W analizie wnioskodawcy przyjeto 30-letni horyzont modelowania, ktéry uznano za dozywotni.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Modelowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentdw z populacji docelowej
za pomocg poréwnywanych interwencji oparto na globalnym modelu ekonomicznym, przygotowanym
w programie MS Excel, ktéry dostosowano poprzez wprowadzenie danych odpowiadajgcych warunkom polskim
w zakresie praktyki klinicznej, kosztow czy tablic trwania zycia.

W oparciu o dane wejsciowe model szacuje ryzyko progresji choroby, otrzymywane leczenie, efekty zdrowotne
i koszty catkowite w populacji pacjentdéw z nowo rozpoznang tAML i AML-MRC. Przebieg choroby pacjentéw
przedstawiajg kolejne cykle modelu, w wyrdznionych stanach zdrowotnych. Dla pierwszych dwoch lat
(104 tygodnie) przyjeto dtugosc¢ cyklu réwng 1 tydzieh, natomiast dla pozostatego okresu objetego horyzontem
czasowym dtugosc¢ cyklu wynosi 8 tygodni. Krétszy czas trwania cyklu w poczatkowym okresie wg wnioskodawcy
pozwala na doktadniejsze oszacowanie kosztow i efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem indukcyjnym i
konsolidacja.

Na ponizszym schemacie wyszczegolniono stany zdrowotne uwzglednione w modelu wnioskodawcy.
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Rysunek 3. Stany zdrowotne w modelu

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W modelu skutecznos¢ kliniczng leku Vyxeos i schematu DA przyjeto na podstawie danych z nieopublikowanej
analizy post-hoc randomizowanego badania klinicznego Il fazy NCT01696084 (Study 301), szerzej opisanego w
analizie klinicznej niniejszej AWA (rozdz. 4.1.3).

Model zaktada, ze po otrzymaniu leczenia indukcyjnego oceniana jest odpowiedz na leczenie, w przypadku jej
braku chory przyjmuje drugg indukcje, po ktérej ocena dokonywana jest ponownie. Jesli u pacjentow wystgpita
remisja choroby mogg oni otrzyma¢ od 0 do 2 kurséw konsolidacji. Chorzy w zaleznosci od wskazanh klinicznych
oraz dostepnosci dawcoéw macierzystych komorek krwiotwdrczych mogg otrzymac transplantacje. W przypadku
braku odpowiedzi na leczenie, a takze po nawrocie choroby (po uprzedniej remisji), pacjenci otrzymujg terapie
ratunkowg, leczenie nieintensywne, badz najlepsze leczenie wspomagajgce (w zaleznosci od wskazan
klinicznych).

Ponizej przedstawiono schemat przeptywu pacjentdw w modelu wnioskodawcy, uwzgledniajgcy Sciezki
terapeutyczne (pominieto terapie stosowane po nawrocie choroby oraz w grupie bez odpowiedzi na leczenie).
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Model wykonuje obliczenia dla podgrup zdefiniowanych w zaleznosci od: pici pacjentéw, wieku pacjentéw (<60,
60-69, 70-75 r. z.), typu AML, liczby indukcji (1 lub 2) oraz liczby konsolidacji (0, 1 lub 2) — razem 180
wyrdznionych grup. W ponizszej tabeli przedstawiono dane kliniczne uwzglednione w modelu wraz z opisem
metodologii ich wyznaczenia. Wartosci parametrow wykorzystanych w modelu do wyznaczenia
prawdopodobienstw wejscia na poszczegodlne sSciezki kliniczne szczegdtowo opisano w rozdz. 1.3.2 AKL
wnioskodawcy.

Tabela 28. Zestawienie danych klinicznych wykorzystanych w modelu (badanie NCT01696084)

Dane kliniczne Rodzaj analizy statystycznej

Sciezka kliniczna

Odsetek pacjentow, ktdrzy otrzymajag druga

indukcje Regresja logistyczna

Odsetek pacjentow, ktdrzy osiagng remisje choroby

po leczeniu indukeyjnym Regresja logistyczna, dostosowana do liczby indukcji

Odsetek pacjentow, ktdrzy otrzymajg konsolidacje

(brak, 1 lub 2) Wielomianowa regresja logistyczna dostosowana do liczby indukcji

Odsetek pacjentow ktorzy otrzymaijg

przeszczepienie (po remisji choroby) Regresja logistyczna, dostosowana do liczby indukcji i konsolidaciji

Odpowiedz na leczenie / czas trwania etapow terapii

Miara rozktadu otrzymana w wyniku dopasowania modelu regres;ji liniowej dla
czasu, ktéry uptynat pomiedzy randomizacja pacjentéw, a osiggnieciem remisji
po indukcji; dostosowane biorgc pod uwage liczbe indukcji.

Sredni czas pomiedzy randomizacjg pacjentéw a
osiggnieciem remisji po indukgji

Miara rozktadu otrzymana w wyniku dopasowania modelu regresji liniowej dla

Sredni czas pomiedzy osiggnieciem remisji po czasu, ktéry uptynat pomiedzy osiggnigciem remisji po indukcji a
indukcji a zakonczeniem konsolidaciji zakonczeniem konsolidacji; dostosowane biorac pod uwage liczbe indukciji i
konsolidaciji.

Miara rozktadu otrzymana w wyniku dopasowania modelu regres;ji liniowej dla
] czasu, ktéry uptynat pomiedzy zakonczeniem konsolidacji a otrzymaniem
Sredni czas pomiedzy zakonczeniem konsolidacji a | przeszczepienia; dostosowane biorgc pod uwage liczbe indukcji i konsolidaciji.

otrzymaniem przeszczepienia Dla pacjentéw, ktdrzy nie otrzymali konsolidacji, zamiast daty zakoriczenia
konsolidacji przyjety zostat czas wystapienia odpowiedzi na leczenie po
indukcii.

Parametryczne krzywe przezycia dostosowane biorgc pod uwage liczbe
indukcji. Zmienng objasniang jest “czas do przeszczepienia lub zgonu”, okres
obserwacji rozpoczyna sie od daty randomizacji, cenzorowanie wyznacza
“Date of Last Follow-up Contact.”

Sredni czas do otrzymania przeszczepienia lub
zgonu w grupie pacjentéw bez odpowiedzi na
leczenie

Parametryczne krzywe przezycia dostosowane biorgc pod uwage liczbe
indukcji. Wyn kiem analizy jest “czas do progres;ji lub przeszczepienia lub
zgonu”, okres obserwacji rozpoczyna sie od daty randomizacji, cenzorowanie
wyznacza “Date of Last Follow-up Contact.”

Sredni czas do progres;ji lub przeszczepienia lub
zgonu w grupie pacjentéw bez odpowiedzi na
leczenie
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Przezycie catkowite

Parametryczne krzywe przezycia dostosowane biorgc pod uwage liczbe
indukcji i konsolidacji. Wynikiem analizy jest “czas do zgonu”, okres obserwacji
rozpoczyna sie od zakonczenia ostatniej konsolidacji (lub indukcji w przypadku

pacjentéw bez konsolidacji), cenzorowanie wyznacza “Date of Last Follow-up

OS w grupie pacjentéw z remisjg, ktorzy nie
otrzymali przeszczepienie

Contact.”
Parametryczne krzywe przezycia dostosowane biorgc pod uwage liczbe
OS w grupie pacjentéw z remisjg, ktérzy otrzymali indukcji i konsolidacji. Wynikiem analizy jest “czas do zgonu”, okres obserwacji
przeszczepienie rozpoczyna si¢ od momentu transplantacji cenzorowanie wyznacza “Date of

Last Follow-up Contact.”

Parametryczne krzywe przezycia dostosowane biorgc pod uwage liczbe

OS w grupie pacjentéw bez remisji (brak indukcji. Wynikiem analizy jest “czas do zgonu”, okres obserwacji rozpoczyna
odpowiedzi na leczenie) sie od daty randomizacji, cenzorowanie wyznacza “Date of Last Follow-up
Contact.”

Przezycie wolne od zdarzen

Parametryczne krzywe przezycia dostosowane biorgc pod uwage liczbe
indukcji i konsolidacji. Wynikiem analizy jest “czas do nawrotu lub zgonu* okres
obserwacji rozpoczyna sig od zakonczenia ostatniej konsolidacji (lub indukcji w
przypadku pacjentéw bez konsolidacji), cenzorowanie wyznacza “Date of Last

Follow-up Contact.”

EFS w grupie pacjentéw z remisjg, ktorzy nie
otrzymali przeszczepienia

W modelu przyjeto odrebne krzywe przezycia dla kohort pacjentéw zdefiniowanych w zaleznosci od $ciezki
terapeutycznej:

» Indukcja (1 lub 1i 2) -> odpowiedz na leczenie -> konsolidacja -> transplantacja krwiotwdrczych komorek
macierzystych,

= Indukcja (1 lub 1 i 2) -> odpowiedZ na leczenie -> konsolidacja -> brak transplantacji krwiotwdrczych
komodrek macierzystych,

» Indukcja (1 i 2) -> brak odpowiedzi na leczenie.

Post-Consolidation OS
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Rysunek 5. Krzywa OS w grupie pacjentow z remisja, ktorzy nie otrzymali przeszczepienia
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Post-HSCT OS
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Rysunek 6. Krzywa OS w grupie pacjentéw z remisja, ktorzy otrzymali przeszczepienie

0S Among Patients Who Do Not Achieve Remission

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

Survival

Predicted

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Weeks

Rysunek 7. Krzywa OS w grupie pacjentow bez remisji (brak odpowiedzi na leczenie)

W modelu wnioskodawcy zatozono wptyw wieku <60 lat na wskaznik odpowiedzi na leczenie i jednoczesnie brak
bezposredniego takiego wplywu na przezycie, majac na uwadze ograniczong jakos¢ zidentyfikowanych danych,
a takze aby unikng¢ potencjalnego podwojnego liczenia efektéw zdrowotnych. Poniewaz badanie NCT01696084
nie obejmowato populacji pacjentéw ponizej 60 roku zycia w scenariuszu podstawowym modelu wnioskodawca
podjat sie oszacowania wzglednej efektywnosci leczenia w tej grupie w stosunku do populacji = 60 roku zycia, na
podstawie danych literaturowych oraz w oparciu o opinie ekspertow klinicznych. Ponizej przedstawiono parametry
modelu uwzgledniajgce efekty zdrowotne dla populacji ponizej 60 lat w odniesieniu do grupy = 60 lat.

Tabela 29. Parametry modelu dla grupy <60 lat

Zmienna Parametr / jednostka Wartosé
Odsetek pacjentow <60 lat % 49,6%
Sredni wiek w grupie pacjentéw <60 lat lat 56,5
Odsetek pacje_nto’w z r_emisja po leczeniu OR 1.9
indukcyjnym
Odsetek pacjentéow z HSCT w grupie chorych OR
Z remisjg po leczeniu indukcyjnym

Przezycie catkowite w grupie pacjentéw po HSCT HR 1,0
Przezycie catkowite w grupie pacjentéw HR 1.0

po konsolidacji
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Zmienna Parametr / jednostka Wartos¢
Przezycie catkowite w grupie pacjentéw bez remisji
HR 1,0
choroby
Zalezny od wieku standaryzowany wspétczynnik SMR 1.0

umieralnosci w grupie pacjentéw po transplantac;ji

Skroty: SMR - standaryzowany wspoéfczynnik umieralnosci, HR - hazard wzgledny, OR - iloraz szans, HSCT - przeszczep komdrek
macierzystych

Poniewaz przyjete zatozenia budzity watpliwosci analitykdéw Agencji (szerzej wyjasniono je w rozdz. 5.3.1 AWA),
na prosbe Agencji wyrazong w piSmie o niespetnieniu wymagan minimalnych, wnioskodawca przygotowat
scenariusz analizy wrazliwo$ci zaktadajgcy brak réznic w skutecznosci leczenia pomiedzy grupg pacjentéw
powyzej i ponizej 60. r. z.

Uwzglednione koszty

W modelu 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 Kkoszty substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie oraz po nawrocie
choroby;

o koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem substancji czynnych i leczeniem zdarzen niepozadanych;
e koszty monitorowania w grupie pacjentéw po konsolidacji/przeszczepie z remisja;

e Kkoszty zwigzane z przeszczepieniem komoérek krwiotwoérczych;

e Kkoszty leczenia i monitorowania pacjentéw po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych.

W scenariuszu podstawowym analizy koszty jednostkowe substancji czynnych stosowanych w schematach
chemioterapii przyjeto na podstawie komunikatow DGL NFZ na temat wielkosci i wartosci zrefundowanych
opakowan za okres styczen-marzec 2019 r. W ramach analizy wrazliwosci przygotowano wariant analizy
uwzgledniajgcy ceny tych lekéw wg Obwieszczenia MZ (z dnia 30 sierpnia 2019 r.). Dawkowanie poszczegoinych
substancji przyjeto wg protokotéw leczenia AML w Polsce (PALG, Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych) oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych. Srednig powierzchnie ciata pacjenta
(1,83 m?) przyjeto wg posteru Wallington 2013.

Na podstawie odpowiedzi ekspertéow klinicznych, ankietowanych przez wnioskodawce, przyjeto odsetek
pacjentéw <60 r.z. oraz zatozenie, ze w przypadku pacjentéw z brakiem odpowiedzi na dotychczasowe leczenie
wedtug polskiej praktyki klinicznej stosuje sie leczenie nieintensywne, terapie ratunkowg oraz najlepsze mozliwe
leczenie wspomagajace (BSC). Odsetki pacjentéw otrzymujgcych poszczegdlne rodzaje terapii przedstawiono
szczegotowo w rozdziale 6.1.2. niniejszej AWA.

W analizie przyjeto, ze pacjenci otrzymujgcy wytacznie BSC nie sg aktywnie leczeni, zatem koszt BSC zatozono
na poziomie kosztu porady ambulatoryjnej. Udziaty poszczegdlnych schematow terapeutycznych stosowanych
w ramach kazdej terapii przedstawiono dokfadnie w rozdziale 6.1.2 niniejszej AWA oraz w rozdz. 1.3.1 AE
wnioskodawcy.

Dla kazdej uwzglednionej w modelu terapii wyznaczono koszty hospitalizacji w oparciu o $wiadczenia wymienione
w Katalogu JGP. Przyjeto, ze koszty podania lekéw, jak rowniez koszty leczenia ewentualnych zdarzen
niepozadanych zawarte sg w kosztach hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML. Sredni czas pobytu pacjenta w
szpitalu przyjeto w oparciu o wyniki badania ankietowego.

Koszty monitorowania pacjentow po HSCT, ktore przyjeto wg AE dla leku Ponatynib (Iclusig) z 2015 roku, zostaty
skorygowane o inflacje (wg danych GUS). Przyjeto, iz w grupie pacjentéw po uzyskaniu remisji, od momentu
uzyskania odpowiedzi na leczenie pacjent bedzie monitorowany przez 6 kolejnych cykli.

Najistotniejsze parametry kosztowe przyjete w analizie ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono w tabeli
ponize;.
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Tabela 30. Najwazniejsze koszty roznicujace przyjete w modelu analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr Wartos$é [PLN] Zrédto

Koszt Vyxeos | indukcja/etap terapii

Koszt Vyxeos Il indukcja/etap terapii Whiosek refundacyjny Vyxeos

Koszt Vyxeos konsolidacja/etap terapii

Wazony koszt cytarabiny za 1 mg 0,09 Komunikat DGL (01.2019-03.2019)
. Zatgcznik nr 3 do Zarzadzenia nr 97 /2019/DGL
Koszt daunorubicyny za 1 mg 2,94 Prezesa NEZ z dn. 30.07.2019
Koszt kladrybiny za 1 mg Komunikat DGL (01.2019-03.2019)
Koszt azacytydyny za 1 mg Komunikat DGL (01.2019-03.2019)
Koszt hospitalizacji przy | indukcji Vyxeos 5.51.01.0016001
Lo . . S01 Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17
Koszt hospitalizacji przy Il indukcji Vyxeos rz.

5.51.01.0016002

Koszt hospitalizacji przy konsolidacji Vyxeos S02 Choroby uktadu krwiotwdrczego i
odpornosciowego > 10 dni

Koszt hospitalizacji przy | indukcji DA/DAC 30 636 5.51.01.0016001
S01 Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17
Koszt hospitalizacji przy Il indukcji DA/DAC 0** r.z.

5.51.01.0016002

Koszt hospitalizacji przy konsolidacji DA/DAC 18 846,83 S02 Choroby uktadu krwiotworczego i
odpornosciowego > 10 dni

* koszt 1 konsolidacji (w modelu pacjent moze otrzymac¢ 0, 1 lub 2 konsolidacje - wg protokotu badania NCT01696084)

** w ramach kosztu indukcji | dla DA

Skréty: AE — analiza ekonomiczna, BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce, DA — schemat daunorubicyna + cytarabina, DAC — schemat
daunorubicyna + cytarabina + kladrybina, HSCT — przeszczep komorek macierzystych,

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca przeprowadzit systematyczne wyszukiwanie uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji docelowej
w bazie medycznej Medline przez PubMed oraz CRD (Centre for Reviews and Dissemination). Wartosci
uzytecznosci dla kazdego z uwzglednionych stanéw zdrowotnych w modelu zaczerpnieto z badania Matza 2019.
W ponizszej tabeli zaprezentowano przyjete przez wnioskodawce wartosci uzytecznosci oraz ich spadki zwigzane
z kolejnymi etapami terapii (indukcja, konsolidacja, transplantacja), w zaleznosci od stosowane;j interwencji.

Tabela 32. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w AE wnioskodawcy

Etap leczenia Srednia warto$¢ uzytecznosci Btad standardowy
AML (stan wyjsciowy) 0,550 0,023
Remisja po indukcji / konsolidacji 0,656 0,021
Remisja po HSCT 0,859 0,013
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Etap leczenia Srednia warto$é uzytecznosci Btad standardowy

Terapia nieintensywna / terapia ratunkowa / BSC 0,518 0,023

Spadek uzytecznosci w kolejnych etapach leczenia

Indukcja DA/DAC 0,155 0,016

Indukcja Vyxeos 0,110 0,011

Konsolidacja DA/DAC 0,113 0,012

Konsolidacja Vyxeos 0,046 0,005

Przeszczepienie_ magierzystych komorek 0211 0,022
krwiotworczych

Skréty: AML — ostra biataczka szp kowa; HSCT — przeszczep komérek szpikowych, BSC — najlepsze leczenie wspomagajace, DA — schemat
daunorubicyna + cytarabina, DAC — schemat daunorubicyna + cytarabina + kladrybina,

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca przedstawit porodwnanie kosztéw i efektow zdrowotnych
stosowania leku Vyxeos i schematu DA.

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania: Vyxeos vs schemat DA

Perspektywa NFZ
Parametr
Vyxeos Schemat DA

Efekt [QALY] 0,53

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszty catkowite [PLN] 143 158

Koszty lekéw [PLN] 2012

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]
Progowa cena zbytu netto Vyxeos [PLN]

Skréty: DA — daunorubicyna + cytarabina

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Vyxeos u jednego pacjenta
we wnioskowanym wskazaniu w miejsce schematu chemioterapii DA wigze

. Stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatora jest
kosztowo uzyteczne -

Tabela 34.

Perspektywa NFZ

Parametr
Vyxeos

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszty catkowite [PLN]

Koszty lekéw [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
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Perspektywa NFZ

Parametr

Vyxeos

ICUR [PLN/QALY]

Progowa cena zbytu netto Vyxeos [PLN]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz

w analizie klinicznej przedstawiono

randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci

wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Aktualna wysokos¢ progu optacalnosci wynosi 147 024 PLN.

leku

W wariancie podstawowym analizy, z perspektywy NFZ, aby wspétczynnik kosztoéw-uzytecznosci byt rowny
progowi opfacalnosci, cene zbytu netto leku Vyxeos dla poréwnania ze schematem DA, nalezatoby ustali¢

na poziomie

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize wrazliwosci (AW) dla 28 dodatkowych
scenariuszy. Ponizej przedstawiono parametry testowane w ramach AW.

Tabela 35. Parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci — zrédto: AE wnioskodawcy

Wariant analizy wrazliwosci

Wartos¢ / zatozenia w analizie
podstawowej

Wartos¢ / zatozenia w analizie
wrazliwosci

Prawdopodobienstwo zdarzen

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie po
indukciji

Model uwzglednia dodatkowy wptyw
na warto$¢ parametru zwigzany z

Czas do odpowiedzi na leczenie po indukcji

efektem stosowania Vyxeos

Model nie uwzglednia dodatkowego
wptywu na warto$¢ parametru
zwigzanego z efektem stosowania
Vyxeos

EFS po konsolidacji

OS po konsolidacji

Odrebne krzywe dla obu ramion
modelu

0S po HSCT

Krzywa DA przyjeta dla obu ramion
modelu

Parametryczna krzywa OS po HSCT - ramie Vyxeos®

Krzywa Gompertza

Krzywa log-normalna

Koszty i uzytecznosci

Koszty jednostkowe substancji czynnych

Na podstawie komun katéw DGL
NFz

Na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia

Koszty przeszczepienia macierzystych komoérek
krwiotworczych

Uwzglednienie wazonego kosztu
grup JGP S22 i S23 dla alloHSCT
oraz kosztu gupy JGP S21 dla auto-
HSCT

Koszt grupy JGP S22 dla allo-
HSCT + koszt grupy JGP S21 dla
auto-HSCT

Wytgcznie koszt grupy JGP S23

Koszty leczenia nieintensywanego i ratunkowego

Srednia wazona udziatami w rynku
poszczegolnych schematow

Koszt najtanszych schematéw z
grupy leczenia nieintensywnego
oraz terapii ratunkowej
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Wariant analizy wrazliwosci

Wartos¢ / zatozenia w analizie
podstawowej

Wartos¢ / zatozenia w analizie
wrazliwosci

Koszt najdrozszych schematéw z
grupy leczenia nieintensywnego
oraz terapii ratunkowej

Spadek uzytecznosci

Opisano w rozdziale 5.1.2. (wartosci
Srednie spadkéw uzytecznosci na
podstawie Matza 2019)

Spadki uzytecznosci na podstawie
dolnego konca przedziatu ufnosci z
Matza 2019

Spadki uzytecznosci na podstawie
gornego konca przedziatu ufnosci z
Matza 2019

Parametry ogdline

Odsetek pacjentéw <60 r.z.

49,6%

Wartos$¢ z analizy podstawowej
zmniejszona o0 10%

100% populacji 260 roku zycia

Wartos$¢ z analizy podstawowej
powigkszona o 10%

Horyzont czasowy analizy

30 lat (dozywotni)

5lat, 10 lat, 15 lat, 20 lat

Dyskontowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych

5% koszty, 3,5% efekty zdrowotne

0% koszty i efekty zdrowotne

SMR po przeszczepieniu macierzystych komérek

komorek krwiotwérczych

krwiotwérczych 1 (brak) 1,23
Zdarzenia kliniczne w grupie pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie po przeszczepieniu macierzystych Wytacznie zgony Zgony oraz nawroty choroby

Koszt komparatora

Wytacznie schemat DA

Wg udziatéw rynkowych
schematow DA i DAC

Wartos¢ uzytecznosci

Niezalezna od wieku

Dostosowana do wieku pacjenta

Skutecznos$¢ leczenia grupy <60r. Z.

Wieksza niz w grupie 260 r. Z.

Ta sama co w grupie 260 r. z.

Skréty: EFS — przezycie wolne od zdarzen, OS — przezycie catkowite, DA — schemat daunorubicyna + cytarabina, HSCT — przeszczep
komorek macierzystych, JGP — Jednorodne grupy pacjentow

Na ponizszym rysunku przedstawiono w postaci wykresu tornado scenariusze jednokierunkowej analizy
wrazliwosci (dla poréwnania bazowego Vyxeos vs schemat DA), ktére majg najwiekszy wptyw na wyniki analizy.
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Rysunek 8. Deterministyczna analiza wrazliwosci - wykres tornado

Najwiekszy wplyw na wyniki analizy ekonomicznej ma przyjecie:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przeprowadzona przez wnioskodawce probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata niewielki rozrzut
uzyskanych wynikow. Wg oszacowan prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci leku Vyxeos w poréwnaniu
z komparatorami wynosi

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce probabilistycznej analizy
wrazliwosci.
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Rysunek 9. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (Vyxeos vs DA)

Rysunek 10.
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Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4332.1.2020

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

L TAK -

z wnioskiem?
Whioskodawca przeprowadzit poréwnanie ze schematem
DA (daunorubicyna + cytarabina). Poniewaz wg aktualnej
praktyki klinicznej w Polsce stosowany jest réwniez
schemat DAC (daunorubicyna + cytarabina + kladrybina),
na prosbe analitykéw Agencji wnioskodawca przygotowat
wariant analizy,

Czy wnioskowana technologie poréwnano

2 TAK/?

z wlasciwym komparatorem?

. . . . Przyjeto CUA ze wzgledu na, wykazang
Czy ja'ko te.chnlke apa_lltycznq R L TAK w randomizowanym badaniu klinicznym, przewage na
kosztéw uzytecznosci?

komparatorem.
Przyjeto wytacznie perspektywe ptatnika publicznego.
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Niemniej biorgc pod uwage brak wspoiptacenia pacjenta za
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? wnioskowang technologie lekowa, przedstawienie wyn kow
jedynie z perspektywy NFZ wydaje sie zasadne.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 30-letni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% dla kosztéw i 3,5% dla
zdrowotnych? wyn kéw zdrowotnych).
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow . L )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK Przeglad uzytecznosci przeprowadzono prawidtowo.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK Przedstawione uzasadnienie wyboru uzyteczno$ci stanéw
stanéw zdrowia? zdrowia uznano za wystarczajgce.
Przeprowadzono  jednokierunkowg (scenariuszowg)
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz wielokierunkowg probabilistyczng

analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

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).
W piSmie o niespetnieniu wymagan minimalnych, analitycy Agencji zwrécili uwage, ze wnioskodawca powinien
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wykona¢ rowniez poréwnanie z drugim komparatorem (schematem DAC). W odpowiedzi na to pismo
wnioskodawca przygotowat wariant analizy

Skutecznoé¢ kliniczng schematu DA oparto na wynikach badania NCT01696084, w ktérym stosowano tylko
schemat DA-60. Zatem w modelu zatozono te samg skutecznosé schematéw DA-60 i DA-90, co réwniez stanowi
ograniczenie analizy.

Watpliwosci analitykdw wzbudzito rowniez przyjecie wyzszej skutecznosci leczenia pacjentéw z remisjg po
leczeniu indukcyjnym w populacji < 60 r.z. w poréwnaniu do populacji =2 60 r.z. Parametr OR dla tej subpopulacji
zostat wyznaczony na podstawie wynikdw badania przeprowadzonego w populacji w wieku = 60 r.z. Z tego
wzgledu, zdaniem analitykéw, przyjecie powyzszego parametru byto nieuzasadnione. Wnioskodawca,
odpowiadajgc na prosbe Agenciji, przygotowat wariant analizy zaktadajgcy brak réznic w skutecznosci leczenia
pacjentéw ponizej 60 lat oraz = 60. Wynik tego wariantu

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

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ze wzgledu na fakt, iz model analizy ekonomicznej, przedstawiony przez wnioskodawce, jest modelem
globalnym, wystepujg pewne réznice w praktyce klinicznej w warunkach polskich w stosunku do leczenia
zastosowanego w modelu. Jak zauwaza sam wnioskodawca, w modelu analizy zatozono, ze pacjent moze
otrzymac 0, 1 lub 2 kursy konsolidacji, natomiast stosowane w Polsce protokoty PALG-AML1 oraz PALG-AML2
wskazujg najczesciej 2 lub 3 kursy konsolidacji jako leczenie, ktdére powinno byé zastosowane u pacjentow
Z odpowiedzig po indukcji.

Dodatkowo zgodnie z badaniem klinicznym Lancet 2018, ktérego wyniki wykorzystano w modelu, leczenie w fazie
konsolidacji obejmowato podanie cytarabiny w dawce 100 mg/m? przez 5 kolejnych dni oraz daunorubicyny w
dawce 60 mg/m? w dniach 1. i 2. (identycznie jak dla indukcji Il). Leczenie w oparciu o protokdt PALG-AML1
pacjentéw z grupy wiekowej <60 lat wigze sie z otrzymaniem w konsolidacji cytarabiny w wysokiej dawce 2 000
mg/m?, co 12 godzin w dniach 1., 3., oraz 5., natomiast leczenie w oparciu o protokét PALG-AML2 pacjentéw z
grupy wiekowej = 60 lat przewiduje podanie cytarabiny w konsolidacji w posredniej dawce 1 000 mg/m?, co 12
godzin w pierwszym i drugim dniu. W przypadku obu protokotéw liczba konsolidacji zalezy od grupy ryzyka
cytogenetyczno-molekularnego, do ktérej zostat zakwalifikowany chory. Model zostat dostosowany do warunkéw
polskich pod wzgledem wykorzystywanych zasobow, jednak dane dotyczgce skutecznosci poréwnywanych
interwencji zaczerpnieto z badania, w ramach ktérego stosowano postepowanie odbiegajgce od polskiej praktyki.

Analitycy Agencji wskazali rowniez na zatozenie jednego zestawu uzytecznosci niezaleznie od wieku pacjentow,
jako budzacego watpliwosci. W, przygotowanym przez wnioskodawce, alternatywnym scenariuszu analizy
z uzytecznosciami zaleznymi od wieku

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie optacalnosci leczenia AML produktem Vyxeos wykorzystano model globalny, wykonany w programie
Microsoft Excel.

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw wnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata bledow.

W celu walidacji zewnetrznej modelu wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie uzyskanych wynikow z danymi
z badania klinicznego Il fazy (NCT01696084) dla produktu Vyxeos. Najbardziej znaczgca réznica dotyczy danych
dla OS od 80 tygodnia dla ramienia produktu Vyxeos i wg wnioskodawcy mozna jg przypisa¢ miedzy innymi
niewielkiej liczbie pacjentow, ktdrzy pozostajg w badaniu klinicznym z jednoczesnym osiggnieciem wyptaszczenia
krzywej z badania, przy czym w modelu przezycie catkowite jest w rozpatrywanym okresie nizsze, tj. na
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niekorzysc¢ interwencji (podejscie konserwatywne). W przypadku krzywych EFS zaobserwowano nieznaczne
przeszacowanie przezycia w stosunku do danych zrédtowych, jednak sytuacja ta dotyczy obu ramion modelu.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos¢ leczenia CPX-351 w populacji dorostych z nowozdiagnozowang t-AML lub AML-MRC.
Nie odnaleziono publikacji w formie petnych tekstéw. Zidentyfikowane trzy abstrakty Kansal 2017, Kansal 2018
oraz Kansal 2018, ktére opisujg wyniki uzyskane z wykorzystaniem globalnego modelu ekonomicznego dla
produktu Vyxeos w poréwnaniu do schematu ,7+3” cytarabina/daunorubicyna. Zgodnie z wnioskami zawartymi w
Kansal 2017 oraz Kansal 2018 leczenie produktem Vyxeos jest terapig kosztowo-efektywng w warunkach USA.

Autorzy, odnalezionej przez analitykow Agencji, rekomendacji NICE 2018 zwracali rowniez uwage na, przyjety
w modelu globalnym, duzy odsetek pacjentéw ponizej 60 r.z. (kierujgc sie opinig ekspertéw NICE przyjeto 20%
pacjentéw ponizej 60 lat). Przyjeto réwniez wspdlng, prostszg metode modelowania dla wszystkich pacjentéw po
HSCT. Po wprowadzeniu modyfikacji do modelu wnioskowanie z analizy nie zmienito sie i produkt leczniczy
Vyxeos spetnit kryteria efektywnosci kosztowej angielskiej agenciji.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej oraz danych wejsciowych
do modelu wnioskodawcy nie wykazata ograniczen/btedow, kitdre wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych
obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Vyxeos w leczeniu
dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg zalezng od terapii (tAML) oraz z cechami zaleznymi
od mielodysplazji (AML-MRC).

Analiza uzytecznosci kosztéw przeprowadzona przez wnioskodawce w 30-lethnim horyzoncie czasowym
wykazata, ze stosowanie leku Vyxeos niz leczenie schematami DA i DAC. ICUR dla
poréwnania Vyxeos vs DA wynidst

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

W wariancie podstawowym analizy, z perspektywy NFZ, aby wspétczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny
progowi opfacalnosci, cene zbytu netto leku Vyxeos dla poréwnania ze schematem DA, nalezatoby ustali¢ na
poziomie PLN (cena ta jest

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wplyw na wyniki ma

Whnioskodawca nie odnalazt jednak badan poréwnujgcych skutecznosé leczenia lekiem Vyxeos w poréwnaniu do
schematu DAC,

Dodatkowo w modelu dane o skutecznosci schematu DA przyjeto na podstawie badania NCT01696084, gdzie
stosowano jedynie schemat DA-60 (nie podawano schematu DA-90).
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Ze wzgledu na brak odpowiednich dowoddéw zastrzezenia analitykow Agencji budzi réwniez przyjecie w ramach
scenariusza podstawowego analizy wyzszej skutecznosci leczenia pacjentéw z remisjg po leczeniu indukcyjnym
w populacji < 60 r.z. w poréwnaniu do populacji = 60 r.z. Wynik wariantu zaktadajgcego brak réznic w skutecznoéci
leczenia obu tych subpopulacji wigzat sie ze Analitycy Agencji wskazali rowniez na
zatozenie jednego zestawu uzyteczno$ci niezaleznie od wieku pacjentéw, jako budzgcego watpliwosci.
Przygotowany przez wnioskodawce, alternatywny scenariusz analizy z uzytecznosciami zaleznymi od wieku

Ponadto, w ramach struktury modelu, przeprowadzono modelowania uwzgledniajgce az 180 kohort
zawierajgcych niewielkg liczbe pacjentéw. Wyniki oszacowania parametrow tych podgrup mogg byé niestabilne,
i zwiekszaC niepewnos¢ wynikéw catego modelu, co zauwazono réwniez w rekomendacji poétnocnoirlandzkiej
agencji NCPE.

Ograniczeniami analizy sg réwniez roznice w przyjetych danych wej$ciowych pomiedzy globalnym modelem
wnioskodawcy, a praktyka kliniczng w warunkach polskich. Leczenie wg protokotow PALG-AML1 oraz PALG-
AML2 zaktada np. wiecej kurséow konsolidacji jako leczenia, ktére powinno by¢ zastosowane u pacjentow
z odpowiedzig po indukgiji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego objecia refundacijg produktu leczniczego
Vyxeos (daunorubicyna + cytarabina) w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg
szpikowg zalezng od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukaemia, t-AML) lub ostrg biataczkg szpikowg
z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related changes,
AML-MRC). Przeprowadzono poréwnanie do wydatkow ponoszonych na finansowanie obecnej praktyki klinicznej
w tej populacii, tj. schematéw chemioterapii DA (daunorubicyna + cytarabina) w dwoch wariantach dawkowania
daunorubicyny (DA 60 — 60 mg/m? i DA 90 — 90 mg/m?) i DAC (daunorubicyna + cytarabina + kladrybina)
stosowanych w ramach indukcji i cytarabiny w ramach ewentualnej konsolidaciji.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Z uwagi na fakt, ze poréwnywane interwencje sg
dostepne dla swiadczeniobiorcy bezptatnie pominieto perspektywe wspdina.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym, uwzgledniajgc przewidywany czas potrzebny
do osiggniecia docelowego poziomu udziatéw w rynku leku Vyxeos (nie wskazano przedziatu czasowego w jakim
zawiera sie horyzont czasowy analizy).

Kluczowe zatozenia
W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejacy — brak refundacji produktu leczniczego Vyxeos w ocenianym wskazaniu, cato$¢ rynku dzielona
jest przez schematy DA (DA 60 i DA 90) i DAC,

e nowy -— podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu Vyxeos ze $rodkdéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu:

—-wariant |: oceniana interwencja przejmuje udziaty w rynku jedynie schematow DA 60 i DA 90;

—-wariant Il (dodatkowy): oceniana interwencja przejmuje udziaty w rynku zaréwno schematow DA,
jak i DAC.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekow stosowanych w indukcji i konsolidaciji,
e Kkoszty substancji stosowanych w leczeniu pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie,
o koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML i zdarzeh niepozadanych,
e Kkoszty przeszczepienia macierzystych komorek krwiotworczych.

Niezbedne dane kliniczne (takie jak: odsetek pacjentéw otrzymujgcych indukcje 1l, czy odsetki chorych
nalezagcych do poszczegodlnych grup ryzyka cytogenetyczno-molekularnego i inne) zaczerpnieto z wynikow
badania Lancet 2018 (Study 301) lub przyjeto na podstawie uzyskanych opinii eksperckich.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano siedem alternatywnych wariantéw zwigzanych z liczebnoscig
populacji docelowej, dwa warianty dotyczgce odmiennych zatozenh przejecia rynku oraz jeden wariant, w ktorym
testowano wplyw przyjecia kosztéw substancji czynnych na podstawie Obwieszczenia MZ. Analiza wrazliwosci
zostata przeprowadzona jedynie przy uwzglednieniu wariantu | scenariusza istniejgcego.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W wariancie podstawowym analizy liczebnos¢ populacji docelowej 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 pacjentéow: w wieku 18-
60 lat oraz 2 60 r.z.

Wyznaczona w ten sposob liczebnos¢ populacji docelowej wyniosta

Opinie ekspertéw wykorzystano rowniez w czterech wariantach analizy wrazliwosci, w ktérych wykorzystano:

¢ minimalng wielko$¢ populacji docelowej (zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce wariant
ten dotyczy liczebnosci populacji z nowo rozpoznang t-AML lub AML-MRC) na podstawie wynikéw
badania ankietowego;

e maksymalng wielko$¢ populacji docelowej (populacji z nowo rozpoznang t-AML lub AML-MRC)
na podstawie wynikdéw badania ankietowego,

e minimalny odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego,
e maksymalny odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego.

Wartosci minimalne i maksymalne okreslono poprzez wyznaczenie sredniej z dwoch najmniejszych/najwiekszych
wartosci wskazanych przez ekspertow.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano réwniez trzy warianty wynikajgce z oszacowan na bazie danych
epidemiologicznych: alternatywny, minimalny i maksymalny. W wariantach tych wyznaczono liczebnos$¢ chorych
Z nowo rozpoznang t-AML lub AML-MRC na podstawie réznych zrédet danych, nastepnie zas natozono na nig
odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego okreslony przez ekspertéw klinicznych.
Oszacowania te oparto na:

e W wariancie alternatywnym: nieopublikowanej analizie epidemiologii AML w krajach Unii Europejskiej
przeprowadzonej m.in. w oparciu o dane z rejestrow AML — liczebnos¢ populacji docelowej wyniosta
,wtym  wwieku 18-60lati =60r.z,,

e w wariancie minimalnym: publikacji Seferyhska 2014 stanowigcej raport z rejestru zachorowan na ostre
biataczki u oséb dorostych w Polsce w latach 2004—-2010, przy wykorzystaniu czestosci wystepowania t-
AML i AML-MRC wyznaczonej na podstawie przegladu literatury — liczebnos¢ populacji docelowej:

,wtym  wwieku 18-60lati =60r.z,,

e w wariancie maksymalnym: publikacji Budziszewska 2017 bedgcej analizg danych NFZ dotyczgcych
epidemiologii nowotworow uktadu krwiotwdrczego za lata 2009-2015, przy wykorzystaniu czestosci
wystepowania t-AML i AML-MRC wyznaczonej na podstawie przegladu literatury — liczebno$¢ populacii
docelowej: , W tym w wieku 18-60 lati = 60r.z

Whnioskodawca przyjat statg liczebno$¢ populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy, powotujgc sie
na dane epidemiologiczne, wg analizy ktérych nie mozna okresli¢ wyraznego trendu zmian liczby chorych na AML
lub biataczke szpikows.

Dane kliniczne

Model przygotowany przez wnioskodawce zaktada, Ze wszyscy pacjenci nalezgcy do populacji docelowej
przechodzg indukcje — w zaleznosci od scenariusza za pomocg DAG60/DA90/DAC lub DA60/DA90/DAC/Ieku
Vyxeos. Nastepnie, w zaleznosci od wyniku oceny odpowiedzi na leczenie (zgodnie z opisem $ciezek
terapeutycznych w warunkach polskich przedstawionej w AE wnioskodawcy), chory moze otrzymac Il indukcje.
Dalsze leczenie zalezy od wystgpienia remisji lub jej braku oraz grupy wiekowej oraz grupy ryzyka
cytogenetyczno-molekularnego.

Jezeli pacjent poddawany jest terapii konsolidacyjnej, rodzaj terapii zalezy od leczenie indukcyjnego, tj. chorzy,
ktorzy w indukcji przyjeli lek Vyxeos, przechodzg konsolidacje z wykorzystaniem rowniez tego leku. Natomiast
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pacjenci, u ktérych w indukcji zastosowano standardowg chemioterapie schematem DA lub DAC w konsolidaciji
przyjmujg cytarabine.

Jezeli u pacjenta nie wystgpita odpowiedZ na leczenie, mozna zastosowaé leczenie nieintensywne, terapie
ratunkowg lub najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). W modelu nie odniesiono sie do mozliwosci wystgpienia

nawrotu.

Odsetki chorych kwalifikujgcych sie do poszczegdinych etapdw postepowania przyjeto na podstawie wynikéw
badania Lancet 2018 oraz opinii ekspertéw klinicznych. Szczegdtowe dane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 37. Parametry kliniczne wykorzystane w modelu BIA

Parametr Wartos$é Zrédto
L . - . DA/DAC: 33,8%
Odsetek pacjentéw, ktorzy otrzymali indukcje I
Vyxeos: 31,4%
Lancet 2018

Odsetek pacjentow, ktérzy otrzymali konsolidacje

DA/DAC: 33,3%
Vyxeos: 47,7%

Ryzyko cytogenetyczno-molekularne

korzystne (niskie)

18-60 lat posrednie
niekorzystne (wysokie)
korzystne (niskie)
260r.z. posrednie

niekorzystne (wysokie)

opinie ekspertow

Sciezki terapeutyczne — leczenie poindukcyjne

Grupa wiekowa Ryzyko cytogenetyczno-molekularne Rodzaj terapii Wartosé Zrédto
Konsolidacja x3
korzystne (niskie) Konsolidacja x2 +
auto-HSCT
Konsolidacja x3
Konsolidacja x2 +
18-60 lat posrednie auto-HSCT#
Konsolidacja x2 +
allo-HSCT*
Konsolidacja x3
niekorzystne (wysokie) Konsolidacja x2 + opinie ekspertow
allo-HSCT*
korzystne (niskie) Konsolidacja x2
Konsolidacja x2
posrednie Konsolidacja x2 +
>60r.2. RIC allo-HSCT
RIC allo-HSCT
niekorzystne (wysokie) Konsolidacja x3
BSC
Leczenie pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie
Grupa wiekowa Rodzaj terapii Wartosé Zrédto
Leczenie ratunkowe 100%
CLAG-M opinie
ekspertow/protokot
18-60 lat FLAG-IDA badania PALG-
IDAC AML1
MEC
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Parametr Warto$é Zrédto
Leczenie nieintensywne
Azacytydyna
LD Ara-C
LD Ara-C + kladrybina
Leczenie ratunkowe
260r.z.
CLAG-M
FLAG-IDA
IDAC
MEC
BSC lub badania kliniczne
niezaleznie allo-HSCT DA/DAC: 15,2% Lancet 2018
od wieku Vyxeos: 15,0%

CLAG-M - kladrybina + cytarabina + mitoksantron + G-CSF; FLAG-IDA - fludarabina + cytarabina + mitoksantron + G-CSF; IDAC —
Cytarabina w posrednich dawkach RIC allo-HSCT — przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych o zmniejszonej

intensywnosci

*w przypadku chorych, ktérzy w ramach indukcji otrzymali chemioterapie schematem DA lub DAC model zaktada przeprowadzenie
pojedynczej konsolidacji. Nie wyjasniono przyczyn rozbieznosci miedzy postepowaniem w przypadku chorych leczonych oceniang interwencjg
a standardowg chemioterapig, niemniej nalezy uznac, ze zatozenie to ma charakter konserwatywny, gdyz w przypadku chorych stosujacych
lek Vyxeos w indukcji, konsolidacja jest przeprowadzana réwniez za pomocg tej technologii.

Poniewaz w modelu przyjeto, ze koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zawierajg sie w kosztach hospitalizaciji
zwigzanej z leczeniem AML, nie bylo potrzeby przyjmowania zatozen odnosnie czestosci wystepowania i rodzaju
zdarzen niepozgdanych.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekéw stosowanych w indukgji i konsolidacji,

e Kkoszty substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie,

e Kkoszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML i zdarzeh niepozadanych,

e Kkoszty przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych.

Ponizej przedstawiono koszty indukcji, indukcji Il i konsolidacji wykorzystane w modelu wraz ze wskazaniem
uwzglednionych schematéw dawkowania.

Tabela 38. Koszty indukc;ji i konsolidacji przyjete w modelu wnioskodawcy

Etap leczenia Schemat Dawkowanie Koszt [PLN]*
Vyxeos daunorubicyna 44 mg/m? i cytarabina 100 mg/m?, dzien 1, 3i 5
cytarabina:100 mg/m?, dni 1-7, ciggta infuzja
DA 60 . . . 1082,09
daunorubicyna 60 mg/m?, dzien 1, 21i 3
cytarabina:100 mg/m?, dni 1-7, ciggta infuzja
DA 90 . . . 1566,96
daunorubicyna 90 mg/m?, dzien 1, 2i 3
Indukcja cytarabina:200 mg/m?, dni 1-7, ciggta infuzja
DAC <60r.z. daunorubicyna 60 mg/m?, dzien 1,2 3 2271,08
kladrybina 5 mg/m? dni 1-5
cytarabina:100 mg/m?, dni 1-7, ciggta infuzja
DAC z260r.z. daunorubicyna 60 mg/m?, dzien 1,2 3 2 158,74
kladrybina 5 mg/m? dni 1-5
Vyxeos daunorubicyna 44 mg/m? i cytarabina 100 mg/m?, dzien 1i3
) cytarabina:100 mg/m?, dni 1-7, ciggta infuzja
Indukcja Il DA 60 . L, ) 1082,09
daunorubicyna 60 mg/m?, dzien 1,2 3
DA 90 -> DA 45 cytarabina:100 mg/m?, dni 1-7, ciggta infuzja 839,65
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Etap leczenia Schemat Dawkowanie Koszt [PLN]*
daunorubicyna 45 mg/m?, dzien 1,2 3

cytarabina:200 mg/m?, dni 1-7, ciggta infuzja
DAC <60r.z. daunorubicyna 60 mg/m?, dzien 1,2 3 2271,08
kladrybina 5 mg/m? dni 1-5

cytarabina:100 mg/m?, dni 1-7, ciggta infuzja
DAC =60 r.z. daunorubicyna 60 mg/m?, dzien 1, 2i 3 2 158,74
kladrybina 5 mg/m? dni 1-5

Vyxeos daunorubicyna 29 mg/m? i cytarabina 65 mg/m?, dzien 1i 3
ID-AraC P
o . 1000 mg/m? dzien 1i2co 12 h 641,96
Konsolidacja (=60 r.2.)
HIiDAC . .
. 2000 mg/m? dzien 1, 3i5¢co 12 h 1925,88
(18-60r.z.)

*w przypadku chemioterapii wskazano koszty na podstawie komunikatu DGL

Koszty przyjete w ramach powyzszych kategorii w modelu BIA sg analogiczne do kosztéw wykorzystanych w AE
przedstawionych w rozdziale 5.1.2.

Udziaty w rynku

Udziaty w rynku rozpatrywanych w analizie interwencji, tj. schematéw DA 60, DA 90 i DAC oraz leku Vyxeos
wyznaczono jako $rednig z oszacowan ekspertéw klinicznych.

W przypadku scenariusza nowego analizy tempo przejmowania rynku przez lek Vyxeos ustalono na podstawie
prognoz firmy Jazz Pharmaceuticals, za docelowy udziat w rynku przyjmujgc warto$¢ wynikajacg z odpowiedzi
ekspertow. Zatozono liniowy wzrost udziatéw w rynku produktu Vyxeos.

Jak wskazano w rozdziale 6.1.1, analiza wnioskodawcy zaktada dwa warianty scenariusza nowego — wariant I, w
ktérym lek Vyxeos przejmuje udziaty w rynku jedynie od schematéw DA oraz wariant Il, w ktérym objecie
refundacjg ocenianej technologii powoduje réwniez zmniejszenie udziatu w rynku schematu DAC. Szczegdty
przedstawiono na ponizszych wykresach zaczerpnietych z BIA wnioskodawcy.

Rysunek 11. Udzialy w rynku poszczegdlnych opcji terapeutycznych w scenariuszu istniejacym. Zrédto:
BIA wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/80



Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina)

0T.4332.1.2020

Rysunek 12. Udzialy w rynku poszczegélnych opcji terapeutycznych — scenariusz nowy wariant . Zrédto:

BIA wnioskodawcy

Rysunek 13. Udzialy w rynku poszczegélnych opcji terapeutycznych — scenariusz nowy wariant Il. Zrédto:

BIA wnioskodawcy

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok

Il rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku”

18-60 lat

260r.z.

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

max) —wariant |

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologi¢ w scenariuszu nowym (min-

18-60 lat
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Populacja I rok Il rok Il rok

260r.z.

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
—wariant Il

18-60 lat

260r.z.

Mj. dorosli chorzy z nowo rozpoznang t-AML lub AML-MRC, u ktérych mozna zastosowac¢ leczenie intensywne

Liczebnos¢ populacji stosujgcej Vyxeos w wariancie | scenariusza istniejgcego analizy, zaktadajgcym przejecie
rynku przez oceniang interwencje jedynie od schematéw DA 60 i DA 90 wynosi w | roku, w 1l roku
oraz w 11l roku. W wariancie I, wg ktérego lek Vyxeos przejmuje rowniez udziaty schematu DAC, liczba
chorych stosujgcych wnioskowang technologie wynosi ~ w I roku,  wllrokuoraz  w Il roku.

Jak wspomniano w rozdziale 6.1.1, wnioskodawca rozpatrywat dwa warianty scenariusza nowego:
—-wariant I: oceniana interwencja przejmuje udziaty w rynku jedynie schematéw DA 60 i DA 90;

-wariant |l (dodatkowy): oceniana interwencja przejmuje udziaty w rynku zaréwno schematéw DA,
jak i DAC.

A. Wariant | — przejecie rynku wytacznie od schematéw DA 60 i DA 90

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie | — przejecie rynku wytacznie od schematéw DA 60 i DA 90

Perspektywa ptatnika

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [PLN] 0 0 0

Koszty pozostate [PLN]*

Koszty sumaryczne [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]*

Koszty sumaryczne [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]*

Koszty sumaryczne [PLN]

*obliczone przez analitykow Agencji na podstawie kalkulatora dostarczonego przez wnioskodawce

W przypadku przyjecia zatozenia o przejeciu rynku przez lek Vyxeos jedynie od schematéw DA 60 i DA 90, wyniki
analizy wnioskodawcy wskazujg na
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B. Wariant Il — przejecie rynku od schematéw DA 60, DA 90 i DAC

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie Il — przejecie rynku od schematéw DA 60, DA 90 i DAC

Perspektywa ptatnika

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku [PLN] 0 0 0

Koszty pozostate [PLN]*

Koszty sumaryczne [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]*

Koszty sumaryczne [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]*

Koszty sumaryczne [PLN]

*obliczone przez analitykow Agencji na podstawie kalkulatora dostarczonego przez wnioskodawce

W przypadku przyjecia zatozenia o przejeciu rynku przez lek Vyxeos od schematéw Da 60, DA 90 oraz DAC,

wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na

6.2.1.

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)
Dane dotyczgce liczebnosci populacji docelowej
w wariancie podstawowym oraz stopnia przejecia rynku
przez lek Vyxeos zostaty wyznaczone na podstawie opinii
L. i L. . ekspertow  Kklinicznych.  Przeprowadzono  réwniez
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacii alternatywne oszacowania z wykorzystaniem danych
pacjentéow, w ktoérej bedzie stosowany i ; : ;
! ! 2 epidemiologicznych.
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze o T .
uzasadnione? W opinii analitykow Agencji w rozpatrywanym przypadku
wybor opinii  eksperckich jako podstawowego zrodta
danych jest prawidtowy. Niemniej analitycy majg
zastrzezenia co do sposobu implementacji tych danych,
co zostato szerzej opisane w rozdziale 6.2.2.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu Whioskodawca w;skazg’:, ze przyjecie 3-letniego horyzontu
TAK czasowego analizy jest zwigzane z prognozowanym
czasowego? o
tempem przejecia rynku.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglf;c’inlonyc’h CTIEE 2 W (UL TAK Wykorzystano dane aktualne na dzien ztozenia wniosku.
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 Nie wskazano podstaw zatozen o tempie przejecia rynku
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ' przez lek Vyxeos.
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b . Wynik oceny K t . .
arametr omentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd) jaceg

Nalezy zwréci¢ uwage, ze jedynie wariant Il analizy
wnioskodawcy, w ktorym lek Vyxeos przejmuje réwniez
udziaty w rynku schematu DAC

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sg zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

? . Tego samego zdania jest rowniez prof. Krawczyk-
Kulis, ktéra przekazata swojg opinie¢ Agencji.

W pierwotnej wersji przedtozonych analiz wnioskodawca
nie uwzglednit schematu DAC jako komparatora w AKL
i AE, jednak w odpowiedzi na uwagi Agencji w zawarte
w pi$mie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
ww. analizy zostaty uzupetnione o stosowne poréwnania.

Ze wzgledu na charakterystyke populacji docelowej,
tj. brak kodu ICD-10 ograniczajgcego sie wytgcznie
dochorych z t-AML i AML-MRC, nie bylo mozliwe
pozyskanie danych NFZ.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

We wniosku refundacyjnym zawarte sa dane dotyczace
wielkosci dostaw dla dwoch lat obowigzywania decyzji
refundacyjnej. Zadeklarowana wielko$¢ dostaw wystarcza
do pokrycia zapotrzebowania na lek Vyxeos w tym okresie
wyn kajgcego z rozpatrywanych wariantow w analizie
wnioskodawcy.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne ?
z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Zgodnie z zapisami art. 14 ustawy o refundacji leki
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK z katalogu chemioterapii sg dostepne
o refundac;ji? dla $wiadczeniobiorcy bezptatnie.

Whnioskodawca przedstawit argumenty przemawiajgce
za zasadnoscig utworzenia odrebnej grupy limitowej
dla ocenianej interwencji.

Obecnie na liscie refundacyjnej w katalogu chemioterapii
znajduje sie tylko jeden lek ztozony (Akynzeo, netupitant

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji + palonosetron), ktérego pojedyncze skladnki nie sg
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK jednak refundowane. W przypadku rozpatrywanej
dobrze uzasadnione? interwencji, jedna z substancji skladowych — cytarabina

jest refundowana w ramach katalogu chemioterapii.
Wydaje sie jednak watpliwe, by w tej kategorii dostepnosci
mozliwe byto potgczenie produktéow prostych i ztozonych
w jednej grupie limitowej, jak ma to miejsce w przypadku
lekéw dostepnych w aptece na recepte.

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano: siedem alternatywnych wariantéw zwigzanych
z liczebnoscig populacji docelowej, dwa warianty
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK/? dotyczace odmiennych zatozen przejecia rynku oraz jeden
oszacowan? ' wariant, w ktéorym testowano wptyw przyjecia kosztow
substancji czynnych na podstawie Obwieszczenia MZ.
Analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona jedynie przy
uwzglednieniu wariantu | scenariusza istniejgcego.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej w wariancie podstawowym oraz stopnia przejecia rynku przez
lek Vyxeos we wszystkich rozpatrywanych wariantach analizy (rowniez analizy wrazliwosci) zostaty wyznaczone
na podstawie opinii ekspertow klinicznych. W ramach analizy wrazliwo$ci rozpatrywano rowniez oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane epidemiologiczne. Maksymalny z 3 wariantéw
epidemiologicznych zakfada liczebno$¢ populacji docelowej o blisko 20% wyzszg wzgledem wariantu
podstawowego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Zze oszacowania na podstawie danych epidemiologicznych
zostaty przeprowadzone z jednoczesnym wykorzystaniem danych pochodzgcych z réznych Zrédet, co obniza ich
wiarygodnos¢. Ponadto wg ankietowanej przez Agencje prof. Krawczyk-Kulis liczebnos$¢ populacji docelowej jest
wzgledem zatozonej przez wnioskodawce.

Watpliwosci analitykdw Agencji budzi sposob wyznaczenia wartosci odsetka przejmowanych udziatéw w rynku
terapii alternatywnych przez lek Vyxoes. Odsetki te wyznaczono jako $rednig z odpowiedzi ekspertéw.
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Szczegotowe wyniki analizy wptywu na budzet
uwzgledniajgcej ww. korekte przedstawiono w rozdziale 6.2.4.

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

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano siedem alternatywnych wariantéw zwigzanych z liczebnoscig
populacji docelowej, dwa warianty dotyczgce odmiennych zatozen przejecia rynku oraz jeden wariant, w ktérym
testowano wptyw przyjecia kosztéw substancji czynnych na podstawie Obwieszczenia MZ. Analiza wrazliwosci
zostata przeprowadzona jedynie przy uwzglednieniu wariantu | scenariusza istniejgcego, tj. przewidujgcego
przejecie udziatdw w rynku przez lek Vyxeos jedynie od schematéw DA 60 i DA 90.

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci

Koszty inkrementalne — perspektywa ptatnika

Wariant
I rok Il rok I rok

Podstawowy — wariant |

Oszacowanie populacji na podstawie
danych epidemiologicznych: scenariusz
alternatywny

Oszacowanie populacji na podstawie
danych epidemiologicznych: scenariusz
minimalny

Oszacowanie populacji na podstawie
danych epidemiologicznych: scenariusz
maksymalny

Minimalna wielko$¢ populacji docelowej na
podstawie wynikéw badania ankietowego

Maksymalna wielko$¢ populacji docelowej
na podstawie wynikéw badania ankietowego

Minimalny odsetek pacjentéow
kwalifikujgcych sie do leczenia
intensywnego

Maksymalny odsetek pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia
intensywnego

Minimalny odsetek okreslajacy przejecie
udziatéw w rynku przez produkt Vyxeos

Maksymalny odsetek okreslajacy przejecie
udziatéw w rynku przez produkt Vyxeos

Koszty substancji czynnych zgodnie
z Obwieszczeniem MZ
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6.2.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczeh wtasnych dokonano korekty oszacowan wnioskodawcy w zakresie wyznaczenia Sredniej
wartosci odsetka przejmowanych udziatdw w rynku terapii alternatywnych przez lek Vyxoes wg wskazan
ekspertow klinicznych. Watpliwosci analitykow Agencji dotyczgce poprawnosci oszacowan wnioskodawcy
opisano w rozdziale 6.2.2.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie | i Il przy uwzglednieniu stopnia przejecia
rynku przez lek Vyxeos na poziomie

A. Wariant | — przejecie rynku wylacznie od schematéw DA 60 i DA 90

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie | — przejecie rynku wytacznie od schematéw DA 60 i DA 90:
obliczenia analitykéw Agencji

Perspektywa ptatnika — koszty inkrementalne

Wariant
I rok Il rok Il rok

Podstawowy
wnioskodawcy

Analitykow Agencji

Wyniki obliczen analitykdw Agenciji dla wariantu | analizy wptywu na budzet wskazujg

Zmiana sposobu wyznaczenia $rednich wartosci dla prognozowanego przejecia rynku powoduje kosztow
inkrementalnych z perspektywy pfatnika publicznego o wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy.

B. Wariant Il — przejecie rynku od schematéw DA 60, DA 90 i DAC

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie Il — przejecie rynku od schematéw DA 60, DA 90 i DAC:
obliczenia analitykow Agencji

Perspektywa ptatnika — koszty nkrementalne

Wariant
I rok Il rok Il rok

Podstawowy
wnioskodawcy

Analitykow Agencji

Wyniki obliczeh analitykéw Agencji dla wariantu Il analizy wplywu na budzet wskazujg

Zmiana sposobu wyznaczenia $rednich wartosci dla prognozowanego przejecia rynku powoduje kosztow
inkrementalnych z perspektywy ptatnika publicznego o wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy.

6.3. Komentarz Agencji

W ocenie wnioskodawcy wariantem podstawowym analizy wplywu na budzet jest wariant zaktadajgcy przejecie
przez lek Vyxeos rynku jedynie od schematow DA 60 i DA 90. W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej

bardziej prawdopodobny wydaje sie wariant okreslany jako dodatkowy, tj. w ktérym lek Vyxeos przejmuje réwniez
udziaty schematu DAC. Wg obliczen wnioskodawcy taki scenariusz spowoduje

Ze wzgledu na watpliwosci odnosnie sposobu wyznaczenia wartosci odsetka przejmowanych udziatow w rynku
terapii alternatywnych przez lek Vyxoes, analitycy Agencji dokonali obliczen wtasnych ze stosowng korektg. Ich
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wyniki wskazuja, ze

wzgledem oszacowan wnioskodawcy.

Ograniczeniem modelu wnioskodawcy jest przyjecie wybranych danych klinicznych na podstawie badania Lancet
2018, ktére zostato przeprowadzone w populacji chorych = 60 r.z. Tymczasem populacja w wieku 18-60 lat
stanowi . Ze wzgledu na brak odpowiednich danych trudno okre$li¢ wptyw zatozen
przyjetych przez wnioskodawce na wyniki analizy.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

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

Jednak zdaniem analitykow Agencji metodyka przedifozonej analizy opiera sie na niewtasciwych zatozeniach,
wg ktérych wprowadzenie pierwszego refundowanego odpowiednika spowoduje obnizenie o0 25% rzeczywistych
wydatkéw ponoszonych przez NFZ na refundacje leku Revlimid. Nalezy zauwazyé, ze zapisy art. 13 ust. 6 ustawy
o refundacji, na ktére powotat sie wnioskodawca warunkujg obnizenie o 75% urzedowej ceny zbytu pierwszego
odpowiednika wzgledem jedynie urzedowej ceny zbytu obecnie refundowanego leku. Analizujgc wykorzystane
dane DGL nalezy zauwazy¢, ze biorgc pod uwage liczbe sfinansowanych opakowan (dla okresu czerwiec 2018
r. — grudzien 2019 r.) rzeczywiste koszty NFZ przeznaczone na refundacje poszczegdlnych produktow
leczniczych Revlimid sg nizsze niz wynikajgce z cen tych prezentacji widniejgcych na Obwieszczeniu MZ (réznica
ok. 11%), zapewne ze wzgledu na obowigzujgce umowy podziatu ryzyka. Z tego wzgledu oszczednosci
wynikajgce z zaproponowanego przez wnioskodawce rozwigzania zostaty w przediozonej analizie
przeszacowane.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania liposomalnej daunorubicyny i cytarabiny
(Vyxeos) w leczeniu nowo rozpoznanej t-AML i AML-MRC u dorostych przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e  Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.06.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,daunorubicin”,
,cytarabine” oraz ,Vyxeos”. Uwzgledniano wytgcznie rekomendacje odnoszace sie do skojarzenia daunorubicyny
z cytarabing w formulacji liposomowej. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne
i 1 rekomendacje negatywng (warunkowg). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
istotne wydtuzenie przezycia pacjentow wzgledem standardowej chemioterapii. Rekomendacja negatywna

podkresla koniecznosé poprawy efektywnos$ci kosztowej wzgledem dostepnych opcji terapeutycznych. Szczegéty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla liposomalnej daunorubicyny i cytarabiny (Vyxeos)

Organizacja,
rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
(kraj/region)

Wydano warunkowa rekomendacje, w ktérej nie zaleca si¢ refundacji produktu
Vyxeos, o ile nie zostanie poprawiona jego efektywno$¢ kosztowa wzgledem
dostepnych opcji terapeutycznych.

Uzasadnienie:

Zdaniem komitetu oceniajgcego, wnioskowanie w cafej populacji docelowej na
NCPE 2020 podstawie badania Study 301 jest ograniczone. Wiek pacjentéw zakwalif kowanych
(Irlandia) do badania wynosit od 60 do 75 lat, a schematy dawkowania lekéw réznity sie od
przyjetej praktyki. Ponadto, zgodnie z opiniami klinicystow, wyniki uzyskane w grupie
kontrolnej badania byly gorsze od wynikéw uzyskiwanych w rutynowej terapii, co moze
utrudnia¢ przetozenie korzysci uzyskanej w badaniu na warunki rzeczywiste.

Dodatkowo w analizie ekonomicznej zidentyfikowano szereg zatozen
niekonserwatywnych, faworyzujacych przewage wnioskowanej technologii, a analiza
Leczenie dorostych z nowo | wplywu na budzet z duzym prawdopodobiefstwem zostata niedoszacowana.
rozpoznang AML zalezng od
terapii (t-AML) lub AML | Wydano pozytywna decyzje refundacyjng dla formulacji liposomowej daunorubicyny
zcechami zaleznymi od | icytarabiny w leczeniu dorostych pacjentéw z t-AML i AML-MRC.

e mielodysplazji (AML-MRC) Uzasadnienie:
(Niemcy) —_

Przedstawione dowody wykazaty, ze stosowanie produktu Vyxeos wnosi dodatkowg
korzys¢ terapeutyczna, wigzac sie ze znaczacym przedtuzeniem zycia chorych.

Wydano pozytywna ocene refundacyjng dla produktu Vyxeos w ograniczonym
zakresie: dla pacjentéw z t-AML lub AML-MRC w wieku 60-75 lat.

Uzasadnienie:

HAS 2019* W wyniku weryf kacji przedtozonych dowodéw naukowych i analiz, uznano iz produkt

(Francja) Vyxeos wnosi dodatkowg warto$¢ terapeutyczng w leczeniu AML w poréwnaniu
ze standardowg chemioterapia. Dowody sg jednak ograniczone do populacji w wieku
60-75 lat, dlatego Vyxeos moze by¢ stosowany jako lek pierwszego rzutu wytgcznie
u pacjentéw w tej grupie wiekowej spetniajacych pozostate kryteria kwalifikacji
do leczenia.
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Organizacja,
rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
(kraj/region)

Wydano pozytywna decyzje refundacyjng dla formulacji liposomowej daunorubicyny
i cytarabiny w leczeniu dorostych pacjentéw z t-AML i AML-MRC.

Uzasadnienie:

SMC 2019

(Szkocja) Zdaniem SMC, oceniana technologia poprawia znaczgco diugo$¢ przezycia oraz
stanowi potencjalng terapie pomostowg przed leczeniem ostatecznym. Pomimo
watpliwosci natury ekonomicznej, SMC byto skitonne zaakceptowa¢ wigkszg
niepewnos$¢ z uwagi na ultra-rzadki charakter choroby.
Wydano pozytywna decyzje refundacyjng dla terapii skojarzonej liposomowg
daunorubicyng icytarabing we wnioskowanym wskazaniu, pod warunkiem
zapewnienia przez producenta ceny lekdw uzgodnionej w ramach PAS (ang. patient
access scheme).

NICE 2018 Uzasadnienie:

(Wielka Przedstawione dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie ocenianej technologii
Brytania) w miejsce standardowej chemioterapii wigze sie z wydtuzeniem przezycia pacjentéw.

Przy uwzglednieniu najbardziej prawdopodobnych zatozen oraz obnizki ceny, uznano
technologie za efektywng kosztowo w ramach okreslonych dla leczenia paliatywnego.
Wedtug ekspertéw do 25% docelowej populacji objetej leczeniem produktem Vyxeos
moze by¢ ponizej 60 r.z., a wiec naleze¢ do grupy, w ktérej produkt leczniczy nie byt
przebadany.

* Zaprezentowano opinie HAS Commission de la Transparence

Skréty: AML — ostra biataczka szpikowa; t-AML — ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii; AML-MRC — ostra biataczka szpikowa z cechami
zaleznymi od mielodysplazji; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS — la Haute Autorité de Santé; NCPE — National Centre for
Pharmacoeconomics; NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicines Consortium
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24 lutego 2020 r., znak PLR.4600.1783.2019.AP, (data wptywu do AOTMIT 24 lutego 2020 r.)
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 refundac;ji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Vyxeos liposomowy 44 mg/100 mg (daunorubicyna/cytarabina) proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji., kod EAN 00368727109827;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13 marca 2020 r., znak
0T.4332.1.2020.JW.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.

W dniu 02.04.2020 r. zostaty przekazane Agencji uzupetnienia wnioskodawcy.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) jest choroba, w ktérej dochodzi do klonalnej proliferacii
i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komorek blastycznych, wywodzgcych sie
z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komérki mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komorki
biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci,
matoptytkowosci i neutropenii.

Ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii rozwija sie jako nastepstwo wczesniejszego leczenia (gtéwnie
przeciwnowotworowego). Kluczowe znaczenie w patogenezie t-AML majg chemioterapeutyki, ale rowniez
procedura autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych i radioterapia.

Termin ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC) obejmuje przypadki ostrej
biataczki szpikowej, w ktérych dodatkowo wystepuje jedna z ponizszych cech klinicznych: udokumentowana
historia MDS lub MDS/MPN, kariotyp wykazujgcy okreslone nieprawidtowosci wspotdzielone z MDS, zwigzane
Z gorszym rokowaniem, z wyjgtkiem del(9q), dysplazja wieloliniowa, pod warunkiem braku amputacji NPM1
lub biallelicznej mutacji CEBPA.

Alternatywne technologie medyczne

Za technologie alternatywne przyjeto schematy chemioterapeutyczne zalecane w najnowszych wytycznych
i jednoczesnie stanowigce aktualng praktyke kliniczng wedtug ankietowanych ekspertéw: schemat
DA 3+7 (daunorubicyna + cytarabina) i schemat DAC (daunorubicyna + cytarabina + kladrybina).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Z uwagi na brak bezposrednich badan poréwnujgcych Vyxeos vs DAC oraz brak mozliwosci przeprowadzenia
poréownania posredniego, przedstawiono jedynie poréwnanie Vyxeos vs DA na podstawie badania
randomizowanego Il fazy Study 301. Wyniki na podstawie badan dla schematu DAC przedstawiono osobno.

Mediana OS dla Vyxeos jest dluzsza niz dla DA (9,56 mies. vs 5,95 mies.), a ryzyko zgonu w grupie Vyxeos byto
istotnie statystycznie o 31% nizsze. Catkowitg remisje choroby osiagneto 37,3% (Vyxeos) oraz 25,6% badanych
(DA), a szansa na osiggniecie remisji w grupie Vyxeos byta istotnie statystycznie o 69% wyzsza. Wyniki te maja
potwierdzenie w odnalezionym badaniu skutecznosci praktycznej Roboz 2020, wedtug ktérego odsetek pacjentow
osiggajgcych catkowitg remisje po stosowaniu Vyxeos jest jednak nieco nizszy i wynosi 29%.
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Gtéwnymi ograniczeniami analizy klinicznej sa: brak dowodéw naukowych dla poréwnania Vyxeos vs DAC
oraz dostepnos¢ wynikéw badanh eksperymentalnych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii w
populacji docelowej wytgczenie dla pacjentéw powyzej 60 r.z., ktéra stanowi jedynie szacowanej populacji
docelowe;.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa wykazata IS nizsze ryzyko zgonu o 18% u stosujgcych Vyxeos w poréwnaniu
do stosujgcych schemat DA, a odsetki zgondéw ogétem wynosity w badaniu Study 301 odpowiednio 69% i 85%.
Na podstawie badania Study 301 nie wykazano IS roznic w czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych
(AEs). Najczesciej wystepujgcymi AEs =3 stopnia byty te zwigzane z infekcjg (Vyxeos vs DA: 84% vs 86%) oraz
goragczka neutropeniczna (68% vs 71%). Wigczona do oceny bezpieczenstwa metaanaliza Cortes 2018
potwierdza wnioski ptyngce z badania Study 301, poniewaz odsetki zdarzeh w zakresie wiekszosci punktow
koncowych sg poréwnywalne dla obu ramion.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza uzytecznosci kosztéw przeprowadzona przez wnioskodawce w 30-letnim horyzoncie czasowym
wykazata, ze stosowanie leku Vyxeos niz leczenie schematami DA i DAC. ICUR dla
poréwnania Vyxeos vs DA wyniést

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

Analiza progowa wykazata, ze aby wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci byt réwny progowi optacalnosci,
z perspektywy NFZ cene zbytu netto leku Vyxeos dla poréwnania ze schematem DA, nalezatoby ustali¢ na
poziomie

Dodatkowo w modelu dane o skutecznosci schematu DA przyjeto na podstawie badania NCT01696084 (Study
301), gdzie stosowano jedynie schemat DA-60 (nie podawano schematu DA-90).

Ze wzgledu na brak odpowiednich dowoddw klinicznych zastrzezenia analitykéw Agencji budzi réwniez przyjecie
w ramach scenariusza podstawowego analizy wyzszej skutecznosci leczenia pacjentéw z remisjg po leczeniu
indukcyjnym w populacji < 60 r.z. w poréwnaniu do populacji = 60 r.z. Wynik wariantu zaktadajgcego brak roznic
w skutecznosci leczenia obu tych subpopulacji wigzat sie ze Analitycy Agencji
wskazali rowniez na zatozenie jednego zestawu uzyteczno$ci niezaleznie od wieku pacjentéw, jako budzgcego
watpliwosci. Przygotowany przez wnioskodawce, alternatywny scenariusz analizy z uzytecznosciami zaleznymi
od wieku

Ponadto, w ramach struktury modelu, przeprowadzono modelowania uwzgledniajagce az 180 kohort
zawierajgcych niewielkg liczbe pacjentéw. Wyniki oszacowania parametrow tych podgrup mogg by¢ niestabilne,
i zwiekszac niepewnos¢ wynikéw catego modelu, co zauwazono réwniez w rekomendacji pétnocnoirlandzkiej
agencji NCPE.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ocenie wnioskodawcy wariantem podstawowym analizy wptywu na budzet jest wariant zaktadajgcy przejecie
przez lek Vyxeos rynku jedynie od schematéw DA 60 i DA 90. W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej

bardziej prawdopodobny wydaje sie wariant okreslany jako dodatkowy, tj. w ktérym lek Vyxeos przejmuje rowniez
udziaty schematu DAC. Wg obliczen wnioskodawcy taki scenariusz spowoduje

Ze wzgledu na watpliwosci odnosnie sposobu wyznaczenia wartosci odsetka przejmowanych udziatéw w rynku
terapii alternatywnych przez lek Vyxoes, analitycy Agencji dokonali obliczeh wtasnych ze stosowng korekta. Ich
wyniki wskazuja, ze

wzgledem oszacowan wnioskodawcy.

Ograniczeniem modelu wnioskodawcy jest przyjecie wybranych danych klinicznych na podstawie badania Lancet
2018 (Study 301), ktore zostato przeprowadzone w populacji chorych = 60 r.z. Tymczasem populacja w wieku
18-60 lat stanowi . Ze wzgledu na brak odpowiednich danych trudno okresli¢ wptyw
zatozen przyjetych przez wnioskodawce na wyniki analizy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (G-BA 2019, HAS 2019, SMC 2019,
NICE 2018) i 1 warunkowg rekomendacje negatywng (NCPE 2020). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtébwnie uwage na istotne wydtuzenie przezycia pacjentéw wzgledem standardowej chemioterapii. Rekomendacja
negatywna podkresla konieczno$¢ poprawy efektywnosci kosztowej wzgledem dostepnych opciji
terapeutycznych.

Uwagi dodatkowe

Prof. Krawczyk-Kulis, ktéra udzielita odpowiedzi na prosbe Agencji o opinie w rozpatrywanym problemie
decyzyjnym wskazata m.in. nastepujace problemy zwigzane z aktualnie stosowanymi technologiami medycznymi
w ocenianym wskazaniu:

e Podczas intensywnej chemioterapii indukcyjnej konieczne jest prowadzenie wlewu AraC przez 5-7 dni
i istnieje potrzeba zatozenia centralnej linii infuzyjnej prawie u wszystkich pacjentéw. Utrzymywanie
wkiucia centralnego wigze sie z wysokim ryzykiem wystapienia zakazen ,,odcewnikowych” stanowigcych
powazne zagrozenia dla chorych.

o Systematyczne braki dostepnosci daunorubicyny i konieczno$¢ sprowadzania tego leku na import
docelowy.

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Vyxeos oceniana interwencja jest stosowana w indukcji w dniach 1, 3i 5,
nie zas w postaci ciggtego wlewu.
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Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan minimalnych
okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie
weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w analizie problemu decyzyjnego przedstawiono
wersje nr 2.2019 wytycznych NCCN, mimo ze na dzien ziozenia
wniosku dostepna byta bardziej aktualna wersja wytycznych.
W zwigzku z tym prosze o aktualizacje analiz o najnowszg
wersje wytycznych. Jednoczesnie pragne zwréci¢ uwage na
wskazanie sity zalecen dla leku Vyxeos niezgodnej
z dokumentem Zrodtowym.

TAK

Uzupetniono.

Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem 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 zostata on uznany w analizie
problemu decyzyjnego za technologie alternatywnag,
a ankietowani eksperci kliniczni wskazali ten schemat jako
aktualng praktyke kliniczna.

TAK

wnioskodawca
dodatkowego przegladu
majacego na celu
poréwnanie ocenianej technologii
z komparatorem (DAC). odnaleziono
dowoddéw naukowych poréwnujacych
bezposrednio obie technologie, a - jak
wykazano w zatgczonym uzupetnieniu do AKL
— przeprowadzenie poréwnania posredniego
nie byto mozliwe. W zwigzku z powyzszym
wnioskodawca ograniczyt sie do przedstawienia
wyn kéw odnalezionych badan z podkresleniem
wyn kajgcych z tego ograniczen.

W  ramach uzupetnienia
przedtozyt wynKki
systematycznego

Nie

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan
kosztéw i wyn kdw zdrowotnych wyn kajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w  populacji wskazanej we  wniosku,
z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow stosowania kazdej
z technologii i oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

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 kliniczna, tj. ze
schematem DAC (daunorubicyna + cytarabina + kladrybina).
Z tego wzgledu nie spetniono réwniez pozostatych zapiséw § 5
Rozporzadzenia dotyczgcych porownania z ww. komparatorem.

TAK/?

Analiza ekonomiczna nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego  powtdrzenie  wszystkich  kalkulacji i
oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 1-4 iust. 6
Rozporzadzenia, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyf kacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia).

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

TAK

Przekazana wersja arkusza kalkulacyjnego
umozliwia modyfikowanie wartosci
wejsciowych.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym
mowa w § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzgdzenia, a w przypadku braku
mozliwosci 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 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: uwzgledniona w analizie wysoko$¢ progu
optacalnosci, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy
orefundacji byla nieaktualna na dziehn ztozenia wniosku.
Obowigzujgca od 31.10.2019 r. warto$¢ wynosi 147 024
PLN/QALY.

TAK

Uzupetniono.

Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegdlnienie zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w § 5 ust. 2 pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz ka kulaciji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 9 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: wykorzystany w analizie parametr OR dla
odsetka pacjentdw z remisjg po leczeniu indukcyjnym
w populacji < 60 r.z. w porownaniu do populacji = 60 r.z. zostat
wyznaczony na podstawie wynikéw badania
przeprowadzonego w populacji w wieku > 60 r.z. Z tego
wzgledu przyjecie powyzszego parametru jest
nieuzasadnione. Ponadto watpliwosci budzi wykorzystanie
jednego zestawu uzytecznosci niezaleznie od wieku
pacjentow. Dodatkowo zwraca uwage wysoka wartosé
uzytecznosci przypisana dla stanu zdrowia Remisja po SCT,
ktéra jest nieco wyzsza niz wartos$¢ uzytecznosci w populaciji
polskiej w wieku > 55 r.z. (Golicki D., Niewada M., EQ 5D 5L
Polish population norms, Arch Med Sci 2017; 13, 1: 191-200).

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

TAK

AE zostata uzupetniona o wskazane korekty
zwigzane z parametrem OR i z wykorzystanymi
w modelu uzytecznosciami.

Uzasadniono wyodrebnienie w modelu 180
podgrup zaleznych od charakterystyki.

Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa
w § 5 ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa
w pkt 1, zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowej (§ 5
ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyja$nienie: przedtozony model ekonomiczny charakteryzuje
sie¢  szczegblng ztozonoscig, ktéra nie  znalazita
odzwierciedlenia w przeprowadzonej analizie wrazliwosci. W
opinii Agencji konieczne jest testowanie wigkszej liczby
alternatywnych zatozen dotyczgcych przyjetych parametréw
dotyczgcych skutecznosci, jak rowniez takich jak dtugo$c
horyzontu czasowego (nie testowano wplywu wydiuzenia
horyzontu czasowego), czy przyjety zestaw uzytecznosci.

Z uwagi na charakterystyke populacji wtagczonej do badania
NCTO01696084, ktérego wyniki stanowig zrodto danych dot.
skutecznosci poréwnywanych interwencji w modelu, zasadne
jest rowniez przedstawienie wariantu analizy
uwzgledniajgcego jedynie populacje odpowiadajgcg wiekiem
chorym wigczonym do wskazanego badania, tj. chorych = 60
rz.

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

TAK

AE zostata uzupetniona o) wariant
uwzgledniajgcy jedynie populacje = 60 r.z. oraz
o wariant umozliwiajgcy ocene wplywu na
uzyskiwane wyniki wyodrebnienia w modelu
180 podgrup =zaleznych od charakterystyki
pacjentow. Nie testowano wptywu wydtuzenia
horyzontu czasowego analizy.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnos$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

o Whnioskodawca nie zatgczyt informacji o konflikcie intereséw ekspertow biorgcych udziat
W przygotowywaniu raportu.

Analiza kliniczna:

e Populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada w petni populacji docelowej z wniosku. Jak wykazano
w AWA, docelowej populacji mogta zostaé nieuwzgledniona we wigczonych do AKL
badaniach.

Analiza ekonomiczna:

e Dostarczony model analizy ekonomicznej nie pozwala na przeprowadzenie modyfikacji oszacowan;

¢ Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw.
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Zat. 1.Vyxeos (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej - analiza problemu
decyzyjnego, Krakéw, pazdziernik 2019;

Zat. 2.VVyxeos (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej - analiza kliniczna,

Krakéw, pazdziernik 2019;

Zat. 3.Vyxeos (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej - analiza ekonomiczna, -
Krakéw, pazdziernik

2019;

Zat. 4.Vyxeos (CPX-351) w leczeniu nhowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej - analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, , Krakéw, pazdziernik
2019;

Zat. 5.Vyxeos (CPX-351) w leczeniu howo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej - analiza racjonalizacyjna,
, Krakéw, pazdziernik 2019;

Zat. 6.Uzupetnienie analiz wzgledem wymagan minimalnych, Instytut Arcana;

Zat. 7.VVyxeos (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej — analiza ekonomiczna,
H Instytut

Arcana, Krakow, pazdziernik 2019 — wersja po uzupetnieniu;

Zat. 8.Vyxeos (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej - analiza efektywnosci
iniczne- uzupeinienic, I S 2o mrzec 2020 .
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