Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 38/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku
w sprawie oceny leku Vyxeos liposomowy
(daunorubicyna/cytarabina) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq leku Vyxeos
liposomowy (daunorubicyna/cytarabina), proszek do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji, kod EAN 00368727109827, we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzieri wydania decyzji, tj.: w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej
biataczki szpikowej zaleznej od terapii (ang. therapy-related acute myeloid
leukaemia, t-AML) Ilub ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi
od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related
changes, AML-MRC) u osoéb dorostych, w ramach chemioterapii, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka, zblizajgcego koszt do terapii alternatywnych.

Uzasadnienie
Problem decyzyjny
Ostra biataczka szpikowa: ICD-10 92.0

Oceniany problem zdrowotny dotyczy dorostych pacjentow z nowo rozpoznang
ostrq biataczkq szpikowgq, zaleznqg od terapii oraz pacjentéow z ostrq biataczkg
szpikowq z cechami zaleznymi od mielodysplazji.

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktorej
dochodzi do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie
i czynnosciowo komdrek blastycznych, wywodzqcych sie z prekursorowej,
ztransformowanej nowotworowo komorki mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez
komorki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidfowej hematopoezy
i w konsekwencji do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii.

Ostre biataczki szpikowe stanowiq okoto 80% wszystkich ostrych biataczek
wystepujqgcych u dorostych. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ~65 lat.
Zapadalnos¢ roczna wynosi 3-4/100 000 i wzrasta z wiekiem z ~1/100 000 0s6b
w wieku 30-35 lat do >10/100 000 oséb po 65 r.z. Mezczyzni chorujq nieco
czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok).
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Ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii rozwija sie jako nastepstwo
wczesniejszego leczenia (gtdwnie przeciwnowotworowego). Kluczowe znaczenie
w patogenezie t-AML majg chemioterapeutyki, ale rowniez procedura
autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych
i radioterapia.

t-AML rozpoznaje sie z czestosciqg 10—36% wszystkich przypadkdw AML, zaleznie
od grupy wiekowej. Czesciej wystepuje u kobiet, natomiast w przypadku
AML de novo rozktad wsrdd pfci jest zrdwnowazony. t-AML moze rozwingc sie
po 12-24 miesigcach po autologicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek
macierzystych  (auto-HSCT). Ryzyko rozwoju t-AML po 5 latach
od przeprowadzenia auto-HSCT wynosi 1,1-24,3%.

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

Zgodnie z przeglgdem literatury przeprowadzonym przez wnioskodawce, odsetek
chorych okreslonych jako AML-MRC waha sie od 11,5% do 18,7%. Czestosc
zachorowania na AML-MRC oraz t-AML rosnie wraz z wiekiem i jest znacznie
wyZsza u pacjentow powyzej 60 roku zycia w porownaniu z pacjentami ponizej
60 roku zycia.

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania.
U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujgce odpowiedzZ catkowitq
(CR) uzyskuje sie w 50—-80% przypadkow. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy
u 0sob w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2—3 lat od uzyskania remisji
wystepuje nawrot biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy
gtownie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Przyczyng zgonu chorych
z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna.
Prognozy dla pacjentow na t-AML sq niekorzystne. Wyniki leczenia chorych
na t-AML poddanych chemioterapii sq znacznie gorsze niz u pacjentow
ze spontanicznie rozwijajgcymi sie ostrymi biataczkami szpikowymi.

AML-MRC charakteryzuje sie niekorzystnym rokowaniem wedfug South-West
Oncology Group (SWOG) i z niekorzystnym rokowaniem wedtug European
Leukemia Net.

Mediana przezycia catkowitego nie przekracza 6 miesiecy, szczegdlnie
w przypadku pacjentow starszych.
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Zgodnie z opiniq eksperta, szacowana liczba dorostych chorych z nowo
rozpoznang t-AML lub AML-MRC, kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego,
wynosi obecnie w Polsce 60.

Problem decyzyjny dotyczy wprowadzenia refundacji leku Vyxeos liposomowy
(daunorubicyna/cytarabina), w ramach katalogu chemioterapii, stosowanej
u dorostych pacjentow z nowo rozpoznang ostrq biataczkg szpikowq zalezng
od terapii oraz pacjentow z ostrq biataczkq szpikowq z cechami zaleZznymi
od mielodysplazji, umozliwiajgc zastosowanie u pacjentow z nowo rozpoznanymi
t-AML lub AML-MRC kwalifikujgcymi sie do intensywnego leczenia alternatywnq
terapig wobec obecnie stosowanych schematow chemioterapeutycznych
DA (daunorubicyna + cytarabina) oraz DAC (daunorubicyna + cytarabina +
kladrybina).

Dowody naukowe

Wyniki analizy klinicznej pochodzq z badania randomizowanego Il fazy Study
301, pordwnujgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii lekiem Vyxeos
ze stosowaniem schematu DA we wnioskowanej populacji.

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczeristwa, w porownaniu z DA,
uwzgledniono takze dwa badania Il fazy: Study 204, pordéwnujgce
ww. interwencje w populacji z nowo rozpoznang AML i Study 205, poréownujqce
lek Vyxeos z indywidualnie dobrang terapiqg ratunkowgq, w populacji z nawrotowg
AML.

Ponadto, przeprowadzono rozszerzong ocene bezpieczenstwa leczenia, ktora
oprocz badan Study 301, Study 204 i Study 205, uwzgledniata dodatkowo
badania: Study 206 oraz Study 101. Study 206, to badanie jednoramienne Il fazy,
oceniajgce wptyw produktu Vyxeos na repolaryzacje serca i niewydolnosc¢ nerek
u pacjentow z AML i ALL (ostrg biataczkq limfoblastyczng). W jednoramiennym
badaniu | fazy - Study 101, okreslano maksymalnq tolerowang dawke produktu
leczniczego Viyxeos u chorych na AML i ALL. Wszystkie te badania zostaty opisane
w niepublikowanej metaanalizie Cortes 2018.

Do oceny skutecznosci praktycznej produktu Vyxeos u pacjentow z t-AML i AML-
MRC wykorzystano badanie IV fazy typu ,expanded access” opisane
w petnotekstowej publikacji Roboz 2020 oraz dwa europejskie badania typu RWD
(ang. real world data) opisane w formie abstraktow: Chice 2019, Guolo 20189.

Nie  odnaleziono badan  porownujgcych  bezposrednio  skutecznosc
i bezpieczenstwo Vyxeos vs DAC we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku
Z powyzszym, przeprowadzono porownanie posrednie Vyxeos vs DAC, poprzez
wspolny komparator — DA, wykorzystujgc do tego trzy badania DAC vs DA
w populacji pacjentow z nowo rozpoznanq AML: Pluta 2017, Hotowiecki 2012,
Hotowiecki 2004. Przeprowadzenie porownania posredniego okazafo sie
niemozliwe ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan, przede wszystkim
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ze wzgledu na rdznice populacji witqgczonej do badania Study 301 i badan
dla schematu DAC (Pluta 2017, Hofowiecki 2012, Hotowiecki 2004). W zadnym
zbadan nie ograniczano populacji chorych pod wzgledem typow AMIL,
a jednoczesnie kryteria wiqgczenia do badar Hotowiecki 2012 i Hotowiecki 2004
uniemozliwiaty udziat chorych z t-AML.

Skutecznosc kliniczna
Przezycie catkowite (OS)

Wykazano istotnq statystycznie przewage produktu Vyxeos nad schematem
DA w ocenie OS. Mediana OS dla pacjentow otrzymujgcych Vyxeos wynosita
9,56 mies., a dla pacjentow otrzymujgcych DA 5,95 mies. Stwierdzono istotne
statystycznie mniejsze ryzyko zgonu o 31% w grupie chorych stosujgcych
oceniang interwencje.

Remisja choroby

W badaniu Study 301 oceniono ogdlng remisje choroby definiowangq jako tgczny
odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli catkowitq remisje (CR) lub catkowitq remisje
bez catkowitej regeneracji neutrofili lub ptytek krwi (CRi).

Szansa na uzyskanie catkowitej remisji byta o 69% wieksza u pacjentow
przyjmujqgcych produkt Vyxeos niz w ramieniu DA, natomiast szansa na uzyskanie
ogolnej remisji byta wieksza o 77%.

Wedtug autordow badania, czasy trwania remisji byly porownywalne
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 zdarzern (EFS) definiowano jako czas od momentu
randomizacji do niepowodzenia indukcji, wznowy choroby po uzyskaniu remisji
lub zgonu. Mediana EFS, uzyskana w grupie Vyxeos, byta dtuzsza niz mediana EFS
w grupie DA (2,53 mies. vs 1,31 mies), a ryzyko wystqgpienia zdarzenia byfto
mniejsze 0 26%.

Bezpieczeristwo

Zgony

W badaniu Study 301 odnotowano 106 (69%) zgondow w grupie Vyxeos i 128
(85%) w grupie komparatora (DA). Ryzyko zgonu u pacjentow przyjmujgcych
Vyxeos byfo mniejsze o 16% niz u przyjmujgcych schemat DA.

Zdarzenia niepozqdane

W badaniu Study 301 nie stwierdzono roznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych, prowadzgcych do przerwania leczenia. Odsetki wynosity
odpowiednio 2% i 1% w grupach Vyxeos i DA. W metaanalizie Cortes 2018
odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczyli zdarzen niepozgdanych prowadzqgcych
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do przerwania leczenia to 2% wsrod stosujgcych Vyxeos i 1% u pacjentow
nalezgcych do grup kontrolnych.

Odsetki zdarzen niepozqgdanych 23 stopnia na podstawie badania Study 301 byty
porownywalne w obu grupach. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi 23 stopnia byty zdarzenia niepozqdane zwiqzane z infekcjq
(Vyxeos vs DA: 84% vs 86%), gorqgczka neutropeniczna (68% vs 71%), zapalenie
ptuc (20% vs 15%), niedotlenienie (13% vs 15%) i krwawienie (12% vs 9%).

Zgodnie z danymi z metaanalizy Cortes 2018, odsetki chorych, ktorzy
doswiadczyli zdarzern niepozqdanych w stopniu nasilenia >3, wynosity
w obu grupach ok. 90%.

W metaanalizie Cortes 2018 porownano czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozqgdanych zwiqgzanych z leczeniem (97% i 93% dla Vyxeos i kontroli)
i powaznych zdarzen niepozgdanych(50% i 39% dla Viyxeos i kontroli).

Autorzy publikacji Lancet 2018 nie przedstawili danych dla zdarzen
niepozgdanych ogodtem, natomiast, wedtug danych zaprezentowanych przez
autorow Cortes 2018, zdarzenia niepozgdane w dowolnym stopniu nasilenia
wystgpity u wszystkich (100%) badanych w obu grupach.

Problem ekonomiczny

Stosowanie leku Vyxeos jest niz leczenie schematami
DA i DAC. Inkrementalny  wspdfczynnik  uZytecznosci  kosztow  (ICUR)
dla porownania Vyxeos vs DA wyniost

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

W perspektywie NFZ:

W wariancie podstawowym, zaktadajgcym przejecie przez lek Vyxeos rynku
jedynie od schematow DA 60 i DA 90, refundacja wnioskowanej technologii
przyczyni sie do :

— wedtug wnioskodawcy:

7

— wedfug AOTMIT:

W wariancie dodatkowym ( ),
tji. w ktorym lek Vyxeos przejmuje rowniez udziaty schematu DAC, refundacja
wnioskowanej technologii przyczyni sie do
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— wedtug wnioskodawcy:

7

— wedtug AOTMIT:

Gtowne argumenty decyzji

Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina) we wnioskowanym wskazaniu,
pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka. Wyniki analizy
klinicznej wskazujq na istotnie statystyczng roznice na korzysc zastosowania
terapii Vyxeos liposomowy nad schematem DA, w zakresie wydtuzenia przezycia
catkowitego (OS) oraz szansy na uzyskanie remisji, przy braku stwierdzenia
znaczqgcych rozbieznosci w wynikach osigganych w zakresie gtdwnych punktow
koricowych, takich jak mediana OS czy odpowiedz na leczenie przy poréwnaniu
terapii produktem leczniczym Vyxeos liposomowy ze schematem DAC.

Pomimo, iz wyniki analizy ekonomicznej wskazujq, ze oszacowany inkrementalny
wspofczynnik kosztu uzytecznosci (ICUR) ocenianej terapii, w poréwnaniu
ze schematem DA oraz w pordownaniu ze schematem DAC,

, Wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka
pozwolifoby zmniejszy¢ obciqzenie dla ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4332.1.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Vyxeos liposomowy (daunorubicyna/cytarabina)
we wskazaniu: w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen”. Data ukoriczenia: 25 czerwca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Jazz Pharmaceuticals Ireland
Ltd. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Jazz Pharmaceuticals
Ireland Ltd.



