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Farmakoekonomická analýza pro léčivý přípravek 
 

VYXEOS LIPOSOMAL 
 

k léčbě dospělých s nově diagnostikovanou akutní myeloidní leukémií související s léčbou (t-AML)17 

nebo AML se změnami souvisejícími s myelodysplázií (AML-MRC)17 
 
 
Celý název přípravku:   VYXEOS LIPOSOMAL 44 mg/100 mg (daunorubicin/cytarabin) prášek pro koncentrát pro infuzní 
roztok  
 
Účinná látka/léková forma1:  
Cytarabin a daunorubicin enkapsulované v lipozomech ve fixní kombinaci v molárním poměru 5:1 (dále jen „CPX-351“) - 
při podávání ve formulaci CPX-351 vykazují cytarabin a daunorubicin poločas uvolňování léčiva 24 hod. se 
zanedbatelným časným únikem, oproti volné kombinaci cytarabinu a daunorubicinu. Molární poměr v plazmě se udržuje 
mezi 5:1 a 9:1, což se ukázalo jako nejvíce synergické poměry in vitro, a eliminační poločasy cytarabinu a daunorubicinu 
jsou 11,6 ha 8,5 h. V kostní dřeni zůstávají koncentrace léčiva vyšší a stabilnější než koncentrace v plazmě a poměr 5:1 se 
udržuje po dobu více než 48 hodin. Po buněčné internalizaci cirkulujících liposomů CPX-351 rychle následuje uvolnění 
enkapsulovaných léčiv v jádře. Důležité je, že takový lipozomy zprostředkovaný transportní systém umožňuje 
maximalizaci mechanismu účinku obou léků, zajišťuje jejich ideální poměr a zabraňuje zvýšeným hladinám 
daunorubicinu v blokování buněk ve fázi G2/M, čímž omezuje mechanismus účinku cytarabinu specifický pro S-fázi. 
 
Výrobce2:  Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd   (kontaktní informace v ČR: Swixx Biopharma s.r.o.) 
 
Indikace dle SPC2: „k léčbě dospělých s nově diagnostikovanou akutní myeloidní leukémií související s léčbou (t-AML)17 
nebo AML se změnami souvisejícími s myelodysplazií (AML-MRC)17“ 
 
Dávkování VYXEOS LIPOSOMAL dle SPC2a dle6,10:   

1. Indukce - daunorubicin 44 mg/m2 a cytarabin 100 mg/m2 ve dnech 1, 3 a 5 
Dle doporučení10 by po 1.indukčním cyklu měla být mezi 14. a 21. dnem vyhodnocena odpověď, aby se identifikovali 
pac. s reziduálními blasty, u kterých by měl být bez prodlení zahájen 2. léčebný cyklus. 

2. Indukce (pouze pokud blasty přetrvávají na 5% - 25%, se snížením blastů >50%, bez ohledu na hematologické 
zotavení10) - daunorubicin 44 mg/m2 a cytarabin 100 mg/m2 ve dnech 1 a 3 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

1. Konsolidace (měla by se podat 5 až 8 týdnů po zahájení poslední indukce u pac. s remisí, viz výše) - daunorubicin 
29 mg/m2 a cytarabin 65 mg/m2 ve dnech 1 a 3 

2. Konsolidace (měla by se podat 5 až 8 týdnů po zahájení poslední indukce) - daunorubicin 29 mg/m2 a cytarabin 
65 mg/m2 ve dnech 1 a 3 

Dle6 se po regeneraci krvetvorby po 2. indukci (ale nejpozději den +60 od startu 2. indukce) provede vyšetření kostní 
dřeně pro finální zhodnocení efektu celé indukční terapie. 
Event. konsolidační (postremisní) terapie se doporučuje pro pacienty dosahující remise (CR, CRMRD či CRi - dle6), kteří se 
zotavili na absolutní počet neutrofilů (ANC) > 500/µl a počet trombocytů se obnovil na více než 50.000/µl při absenci 
nepřijatelné toxicity. Dle6 u nemocných, u kterých nedošlo k léčebné odpovědi ani po 2 indukcích, hovoříme o primárně 
refrakterní AML, a tito buď podstupují záchrannou terapii, nebo jsou léčeni paliativně, případně pouze symptomaticky, 
dle10 je event. přímá alogenní HSCT doporučena jen u pac., kteří jsou pro to způsobilí. Dle6.10 by alogenní HSCT 
(transplantace krvetvorné tkáně) u pac. se střední a nepříznivou prognózou dle ELN (European LeukemiaNet) měla být 
proveden co nejdříve po dosažení CR – pro udržení remise do doby nalezení vhodného dárce a přípravy alogenní HSCT 
může být nutné vložení 1 cyklu konsolidační dávky CPX-351. 
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Stav LP v ČR2,3 k datu 11.7.2022:   
LP je registrován jako orphan, správní řízení sp. zn. sukls89035/2022 „VYXEOS LIPOSOMAL, INF PLV CSL - Žádost o 
stanovení maximální ceny a výše a podmínek úhrady LP“ bylo zahájeno 29.4.2022 a aktuálně probíhá, žadatel navrhuje 
dočasnou úhradu přípravku jako VILP (přípravek splňuje podmínku vysoce inovativního léčivého přípravku podle 
ustanovení § 39d odst. 2 písm. a) a b) zákona č. 48/1997 Sb. o veřejném zdravotním pojištění ve znění platném od 
01.02.2022) za podmínek stejných jako je indikace dle SPC. Tzn. aktuálně by byla požadována mimořádná úhrada ze 
zdravotního pojištění dle ustanovení § 16 zákona č. 48/1997 Sb. o veřejném zdravotním pojištění. 
S ohledem na skutečnost, že žadatel o úhradu (sp. zn. sukls89035/2022) navrhuje podmínky úhrady v plném rozsahu 
registrované indikace (viz výše), vyžádal si SUKL9 v rámci probíhajícího správního řízení odborné stanovisko ČHS k 
doložení mj.: zda a do jaké míry je možné míru přínosu terapie přípravkem VYXEOS LIPOSOMAL transponovat též na 
cílovou skupinu pac. mladších 60 let (do registrační studie7,8 byli zařazováni pouze pac. ve věku 60 let a starší)?, jaký je 
možný vliv jiné konsolidační terapie (v registrační studii7,8 oproti režimům doporuč. v ČR6) na výsledek léčby kontrolní 
skupiny pac.?, a k osvětlení jaký podíl pacientů předléčených azacitidinem pro MDS z celkového počtu pac. vhodných 
k léčbě lze očekávat v české klinické praxi (jelikož v registrační studii7,8 byly výsledky léčby u podskupiny pac. v minulosti 
léčených HMA14 pro MDS srovnatelné ve sledovaném i komparátorovém rameni) - detaily viz Příloha č. 1. 
  
Základní charakterizace onemocnění4,5,10,19,20:   
AML18 je nejčastější z myeloidních malignit u dospělých; jedná se ale stále o vzácné onemocnění (v EU definováno jako 
onemocnění s prevalencí nižší než 1 na 2.000) s prevalencí v Evropě 1 na 10.000 a s incidencí (v roce 2013) cca 5 na 100 
000.  Medián věku v době diagnózy AML je cca 70 let. Vlastnosti t-AML17 a AML-MRC17 jsou obecně nepříznivými 
klinickými prediktory pro rezistenci AML či časného relapsu. Např. t-AML17 tvoří 10-20 % všech AML. Vysoce riziková 
AML (dle stratifikace21podle cytogenetických abnormalit) měla v roce 2002 medián přežití jen ½ roku. Míra 5-tiletého 
přežití u t-AML17 a AML-MRC17 byla pouze 2,8 %, respektive 2,4 %, podle údajů na populaci ve Spojeném království 
(UK). Počet potenciálních dospělých pac. s diagnózou t-AML17 nebo AML-MRC17, kteří jsou způsobilí pro intenzivní CHT 
pro ČR, byl stanoven lékařskými experty během poradního sboru: odborníci potvrzují, že by aktuálně v celé ČR každý rok 
očekávali přibližně 50–60 nových pacientů, přičemž preferují horní odhad, tedy 60 pacientů ročně. Ve FN Olomouc je 
předpokládaný počet pac. vhodných k léčbě přípravkem Vyxeos 1-5 za rok. 
 
Postavení léčiva v klinické praxi: 
Dle Doporučení ČHS z roku 20226 je trochu nekonzistentně CPX-351 doporučován jako indukční léčba u všech pacientů 
(u pac. nad 60 let jen, pokud jsou schopni podstoupit intenzivní léčebný režim) s AML-MRC17 či t-AML17 (kromě 
APL/CBF12), ale u konsolidační léčby je u těchto pacientů zmíněn věkový limit nad 60 let. 
V Doporučení ESMO z roku 202010 je CPX-351 uveden v indukci, i v konsolidaci u pac. s AML-MRC17 či t-AML17 vždy jen 
nad 60 let (včetně), schopných podstoupit intenzivní léč. režim, a to s nejvyšším stupněm evidence a sílou doporučení 
IA. NCCN guideline verze 1.202211 pak doporučuje CPX-351 u AML-MRC17, AML po MDS/CMML15 či t-AML17(kromě AML-
CBF12) u pacientů s věkem pod 60 let jen s nižší sílou doporučení kateg. 2B, kdežto u AML-MRC17, AML po MDS či 
CMML15 či t-AML17(tady u všech typů!) u pac. s věkem 60 let a více (schopných podstoupit intenz. léč. režim) má 
doporučení nejvyšší kateg. 1. K problematice pac. s věkem pod 60 let viz výše odstavec „Stav LP v ČR“ a níže Příloha č.1 
 
Relevantní komparátory:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Vysvětlující poznámky: Dle doporučení10 by po 1. indukčním cyklu měla být mezi 14. a 21. dnem vyhodnocena odpověď, 
aby se identifikovali pac. s reziduálními blasty (tj. množství 5 - 25%, při snížení počtu blastů >50%, bez ohledu na 
hematologické zotavení), u kterých by měl být bez prodlení zahájen 2. cyklus. 
Dle6 se po regeneraci krvetvorby po 2. indukci (ale nejpozději den +60 od startu 2. indukce) provede vyšetření kostní 
dřeně pro finální zhodnocení efektu celé indukční terapie. Event. konsolidační (postremisní) terapie se doporučuje pro 
pacienty dosahující remisi (CR, CRMRD či CRi - dle6), kteří se zotavili na absolutní počet neutrofilů (ANC) > 500/µl a počet 
trombocytů se obnovil na více než 50.000/µl při absenci nepřijatelné toxicity. Dle6 u nemocných, u kterých nedošlo 
k léčebné odpovědi ani po 2 indukcích, hovoříme o primárně refrakterní AML, a tito buď podstupují záchrannou terapii, 
nebo jsou léčeni paliativně, případně pouze symptomaticky, dle10 je event. přímá alogenní HSCT doporučena jen u pac., 
kteří jsou pro ni způsobilí. Dle6.10 by alogenní HSCT (transplantace krvetvorné tkáně) u pac. se střední a nepříznivou 
prognózou dle ELN  měla být proveden co nejdříve po dosažení CR – pro udržení remise do doby nalezení vhodného 
dárce a přípravy alogenní HSCT může být nutné vložení cyklu konsolidační CHT. 
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V registrační studii7,8 (CAVE! byli do ní zařazováni pouze pacienti ve věku 60 -75 let!) byl jako komparátor vůči CPX-351 
použit tzv. režim „7+3“: 1. indukční cyklus byl cytarabin 100mg/m2/den 7 dní, s daunorubicinem 60mg/m2 1.-3.den, 2. 
indukční cyklus byl ve stejných dávkách, ale jen 5 dní, resp.2 dny (tzv. režim „5+2“). Stejný režim 5+2 byl použit při event. 
konsolidaci, a to max. 2 cykly.  
V Doporučení ČHS z roku 20226 je režim 7+3 doporučen jen pro indukci a pro oba cykly vždy jako 7+3 a cytarabin v dávce 
100 - 200mg/m2. V Doporučení ESMO z roku 202010 je režim 7+3 doporučen také jen pro indukci a pro oba cykly vždy 
jako 7+3 (pro pac. s t-AML17/MRC-AML17 pod 60 let kalendář. věku (bez omezení věku jen pro pac. s AML se střední a 
nepříznivou prognózou dle ELN, kromě t-AML17/AML-MRC17) je se středním stupněm evidence a nejvyšší sílou 
doporučení IIA) a cytarabin vždy v dávce 200mg/m2. NCCN guideline verze 1.202211 pak režimu 7+3, také jen pro 
indukci, přiřazuje (oproti CPX-351) u pacientů pod 60 let s t-AML17(kromě AML-CBF12)/AML-MRC17/AML po MDS či 
CMML15 doporučení s nejvyšší kategorií 1, a cytarabin v dávce 100 - 200mg/m2, a pro oba cykly vždy jako 7+3. 
V Doporučení ČHS z roku 20226 a v Doporučení ESMO z roku 202010 je ale při konsolidaci doporučen středně dávkový 
cytarabin - tzv. „IDAC“ (dle ESMO10 je pro pac. s t-AML17/AML-MRC17pod 60 let kalendář. věku (bez omezení věku jen 
pro pac. s AML se střední a nepříznivou prognózou dle ELN, kromě s t-AML17/AML-MRC17) se středním stupněm 
evidence a nejvyšší sílou doporučení IIA): 1-1,5g/m2 co 12 hodin (dle10 je dávka 1,5g/m2 určena pro pac. pod 60-65 let 
biologického věku a dávka 1g/m2 nad tuto hranici) 1. - 3. den, a to celkem, dle6, 2-4 cykly (2 cykly dle6 jen event. u 
starších pac.), dle10 zase 3 cykly. NCCN guideline verze 1.202211 pak doporučuje, jen pro konsolidaci, u pac. s t-AML17 
pod 60 let zase pro změnu vždy jen vysoko dávkovaný cytarabin – tzv. „HiDAC“, a to s nižší sílou doporučení kategorie 2A 
(dle zdroje6 ale recentní studie ukazují, že HiDAC není u pac. se středním nebo vysokým cytogenetickým rizikem 
efektivnější než IDAC). K problematice možného vlivu jiné konsolidační terapie na výsledek léčby kontrolní skupiny 
pacientů viz výše odstavec „Stav LP v ČR“ a níže Příloha č.1. 
 

Tabulka komparátorových LP:  

 
 
 
Specifikace FE analýzy: 

 Byla realizována cost-effectivness analýza (dále jen „CEA“) a doplňkově cost-utility (dále jen „CUA“) dle zdroje 
pod pozn. 4. 

 Do nákladů byly, kromě ceny za léčiva, zahrnuty i náklady za HSCT ve 2 scénářích: 1.316.988 Kč dle údajů pod 
pozn. 23 a 3.168.385 Kč dle údajů pod pozn. 24. Vzhledem k podobným lékovým formám hodnoceného LP i 
komparátorů, nebyly zahrnuty náklady na úpravu lékové formy, náklady spojené s aplikací a monitorací 
pacientů. Vzhledem k cca podobnému bezpečnostnímu profilu hodnoceného LP i komparátorů (viz Příloha č. 3) 
nebyly zahrnuty náklady spojené s prevencí a terapií NÚ. 

 U CEA nebyla prováděna diskontace nákladů, ani přínosů. Analýza senzitivity u CEA byla provedena započítáním 
rozmezí parametru účinnosti a 2 scénáři s různou cenou za HSCT (viz výše). 

 Analýza byla provedena z perspektivy nemocnice. 
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Výsledky: 
 
 
Účinnost a bezpečnost: 
 

Pro vzájemné srovnání účinnosti/ bezpečnosti hodnoceného LP a komparátorů byly použity data z open-label RCT 3. 
fáze7,8 srovnávající VYXEOS LIPOSOMAL (CPX-351) s cytarabinem + daunorubicinem (v režimu 7+3 a 5+2). Pro vzájemné 
srovnání účinnosti byla také použita data z retrospektivní RWS22 s VYXEOS LIPOSOMAL (CPX-351) – tato data pak byla 
adjustovaně srovnávána s údaji z historické kohorty pacientů léčených intenzivní chemoterapií22 (konkrétně: 3 různé 
režimy obsahující vždy cytarabin). 
 

Výsledky dle studií: 

 
 
 
Srovnání KI a rizik – pro porovnání četnosti NÚ viz níže Příloha č. 3 
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Náklady: 
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Nákladová efektivita: 
 

 
 

Za větší účinek VYXEOSU tedy vynaložíme, oproti cytarabinu s daunorubicinem, následující náklady, tj. tzv. ICER (dle 
bodových hodnot výsledků analýz, při ceně 1.316.988 - 3.168.385 Kč za HSCT23,24 a při BSA 2 m2): 

- cca 313.000 – 468.000 Kč navíc u průměrného pac. při použití CPX-351 (vč. alo.HSCT) pro dosažení 1 měsíce v 
mediánu přežití navíc oproti intenzivní CHT (vč. alo.HSCT), 

- cca 13.8 – 15.4 milionů Kč navíc u průměrného pac. při použití CPX-351 (vč. alo.HSCT) pro 5-leté přežití 1 pac. 
navíc oproti režimu AraC/Dau 7+3 a 5+2 (vč. alo. HSCT) 

- cca 1.8 milionů Kč navíc při použití CPX-351 (vč. alo.HSCT) pro dosažení 1 QALY navíc oproti intenzivní CHT (vč. 
alo. HSCT) – dle modelu žadatele uvedeném pod pozn. 4 (cena za VYXEOS dle modelu4 vs cena ve FNOL (viz výše 
„Náklady“) je cca stejná), na výši ICER dle tohoto modelu má největší vliv extrapolace křivek post-HSCT OS 
(oddělené křivky pro CPX-351 a 7+3 vs pro obě ramena jen jedna křivka dle 7+3: 1.838.093 Kč vs 6.882.939 Kč). 

Podrobné výsledky nákladové efektivity, vč. analýzy senzitivity viz Přílohu č. 4. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Zpracoval: Mgr. Jaroslav Duda                                                    11.7.2022 

Závěr: 
Přípravek VYXEOS LIPOSOMAL je oproti režimu cytarabin s daunorubicinem (7+3 a 5+2), při cca stejné bezpečnosti, 
1,4x až 2,3x účinnější (při zahrnutí event. HSCT, konkrétní účinnost pak závisí dle zvoleného parametru týkajícího se 
přežití!), ale cca 2,9x až 5x nákladnější (dle cen ve FNOL, při zahrnutí event. HSCT (při její ceně 1,3 mil. či 3,2 mil. Kč) a 
při proporcionálním zastoupení pac. v jednotlivých stavech dle RCT7). Průměrná cena za léčbu jen samotným 
VYXEOSEM (při jednotkové ceně 139.624 Kč za balení) činí cca 1.3 mil. Kč. Ve FN Olomouc je předpokládaný počet 
pac. vhodných k léčbě přípravkem VYXEOS 1-5 za rok. LP VYXEOS je registrován jako orphan drug, správní řízení k výši 
a podmínkám úhrady k datu 11.7.22 stále probíhá a je ve stadiu shromažďování podkladů. Žadatel navrhuje 
dočasnou úhradu přípravku jako VILP. Aktuálně by tedy byla požadována pro LP VYXEOS mimořádná úhrada ze 
zdravotního pojištění dle ustanovení § 16 zákona č. 48/1997 Sb. o veřejném zdravotním pojištění. 
Je pravděpodobné, že klinický přínos VYXEOSU (oproti režimům s cytarab. a daunorub.) bude jen u pac. nad 60 let 
věku (pro tuto věkovou kateg. má LP také nejvyšší sílu doporuč. dle ESMO10 či NCCN11) a/nebo u pac. nepředléčených 
HMA14. Otázkou zůstávají dosud nevyjasněné faktory event. ovlivňující účinnost léčby uvedené níže v Příloze č. 1. 

bezpečnost: 
cca stejná 

DLE CEN VE FNOL – 
viz výše „Náklady“ 
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   Příloha č. 3: 
        přehled nejčastějších NÚ dle výsledků open-label RCT 3. fáze7 
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