Farmakoekonomicka analyza pro |éCivy ptipravek

VYXEOS LIPOSOMAL

k 16ébé dospélych s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii souvisejici s Ié¢bou (t-AML)*’
nebo AML se zmé&nami souvisejicimi s myelodysplazii (AML-MRC)Y’

Cely nazev pfipravku: VYXEOS LIPOSOMAL 44 mg/100 mg (daunorubicin/cytarabin) prasek pro koncentrat pro infuzni
roztok

Uc¢inna latka/lékova forma:

Cytarabin a daunorubicin enkapsulované v lipozomech ve fixni kombinaci v molarnim poméru 5:1 (dale jen ,,CPX-351) -
pfi podavani ve formulaci CPX-351 vykazuji cytarabin a daunorubicin polocas uvoliovani l|éciva 24 hod. se
zanedbatelnym ¢asnym Unikem, oproti volné kombinaci cytarabinu a daunorubicinu. Molarni pomér v plazmé se udrzuje
mezi 5:1 a 9:1, coZ se ukazalo jako nejvice synergické poméry in vitro, a eliminacni polo¢asy cytarabinu a daunorubicinu
jsou 11,6 ha 8,5 h. V kostni dieni z(stavaji koncentrace Iéciva vyssi a stabilnéjsi nez koncentrace v plazmé a pomér 5:1 se
udrZuje po dobu vice nez 48 hodin. Po bunécéné internalizaci cirkulujicich liposomt CPX-351 rychle nasleduje uvolnéni
enkapsulovanych |écCiv v jadre. DlleZité je, Ze takovy lipozomy zprostfedkovany transportni systém umoZnuje
maximalizaci mechanismu Géinku obou [ékl, zajistuje jejich idedlni pomér a zabranuje zvySenym hladindm
daunorubicinu v blokovani bunék ve fazi G2/M, ¢imz omezuje mechanismus ucinku cytarabinu specificky pro S-fazi.

Vyrobce?: Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd (kontaktni informace v CR: Swixx Biopharma s.r.o.)

Indikace dle SPC% ,k lé¢bé dospélych s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii souvisejici s lé¢bou (t-AML)*”
nebo AML se zménami souvisejicimi s myelodysplazii (AML-MRC)*“

Davkovani VYXEOS LIPOSOMAL dle SPC%a dle®:
1. Indukce - daunorubicin 44 mg/m? a cytarabin 100 mg/m?ve dnech 1,3 a5
Dle doporuéeni®® by po 1.indukénim cyklu méla byt mezi 14. a 21. dnem vyhodnocena odpovéd, aby se identifikovali
pac. s rezidualnimi blasty, u kterych by mél byt bez prodleni zahajen 2. 1é¢ebny cyklus.
2. Indukce (pouze pokud blasty pretrvavaji na 5% - 25%, se snizenim blastll >50%, bez ohledu na hematologické
zotaveni®?) - daunorubicin 44 mg/m? a cytarabin 100 mg/m? ve dnech 1 a 3

Dle® se_po regeneraci krvetvorby po 2. indukci (ale nejpozdéji den +60 od startu 2. indukce) provede vysetfeni kostni
drené pro finalni zhodnoceni efektu celé indukéni terapie.

Event. konsolidaéni (postremisni) terapie se doporuduje pro pacienty dosahujici remise (CR, CRwro ¢i CRi - dle®), ktefi se
zotavili na absolutni pocet neutrofild (ANC) > 500/ul a pocet trombocytl se obnovil na vice nez 50.000/ul pfi absenci
nepfijatelné toxicity. Dle® u nemocnych, u kterych nedoslo k 1é¢ebné odpovédi ani po 2 indukcich, hovofime o primarné

refrakterni AML, a tito bud podstupuji zdchrannou terapii, nebo jsou léCeni paliativné, pfipadné pouze symptomaticky,
dlel® je event. pfimé alogenni HSCT doporuéena jen u pac., ktefi jsou pro to zplsobili. DIe®® by alogenni HSCT
(transplantace krvetvorné tkané) u pac. se stfedni a nepfiznivou progndzou dle ELN (European LeukemiaNet) méla byt
proveden co nejdfive po dosazeni CR — pro udrZeni remise do doby nalezeni vhodného darce a pfipravy alogenni HSCT
mUZe byt nutné vioZeni 1 cyklu konsolidacni davky CPX-351.

1. Konsolidace (méla by se podat 5 az 8 tydnu po zahdjeni posledni indukce u pac. s remisi, viz vySe) - daunorubicin
29 mg/m? a cytarabin 65 mg/m?ve dnech 1 a3

2. Konsolidace (méla by se podat 5 a7 8 tydnu po zahdjeni posledni indukce) - daunorubicin 29 mg/m? a cytarabin
65 mg/m?ve dnech 1 a 3




Stav LP v CR**k datu 11.7.2022:

LP je registrovan jako orphan, spravni Fizeni sp. zn. sukls89035/2022 ,VYXEOS LIPOSOMAL, INF PLV CSL - Zadost o
stanoveni maximalni ceny a vysSe a podminek Uhrady LP“ bylo zahdjeno 29.4.2022 a aktudlné probiha, Zadatel navrhuje
docasnou uhradu pripravku jako VILP (ptipravek splfiuje podminku vysoce inovativniho |éCivého pfipravku podle
ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) a b) zakona ¢&. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim pojisténi ve znéni platném od
01.02.2022) za podminek stejnych jako je indikace dle SPC. Tzn. aktudlné by byla poZzadovana mimofadna thrada ze
zdravotniho pojisténi dle ustanoveni § 16 zakona €. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim pojisténi.

S ohledem na skutecnost, Ze Zadatel o Ghradu (sp. zn. sukls89035/2022) navrhuje podminky Ghrady v plném rozsahu
registrované indikace (viz vyse), vyzadal si SUKL® v ramci probihajiciho spravniho Fizeni odborné stanovisko CHS k
doloZeni mj.: zda a do jaké miry je moZné miru pfinosu terapie pfipravkem VYXEOS LIPOSOMAL transponovat téZ na
cilovou skupinu pac. mladsich 60 let (do registraéni studie’® byli zafazovani pouze pac. ve véku 60 let a starsi)?, jaky je
mozny vliv jiné konsolidaéni terapie (v registraéni studii’® oproti rezimdm doporué. v CR®) na vysledek lé¢by kontrolni
skupiny pac.?, a k osvétleni jaky podil pacienti pfedlécenych azacitidinem pro MDS z celkového poctu pac. vhodnych
k 16€bé lIze oéekavat v Eeské klinické praxi (jelikoZ v registraéni studii’® byly vysledky lé¢by u podskupiny pac. v minulosti
lé¢enych HMA pro MDS srovnatelné ve sledovaném i komparatorovém rameni) - detaily viz Pfiloha €. 1.

Zakladni charakterizace onemocnéni*>10:19.20;

AML®8 je nejéast&jsi z myeloidnich malignit u dospélych; jednd se ale stdle o vzdcné onemocnéni (v EU definovéno jako
onemocnéni s prevalenci nizsi nez 1 na 2.000) s prevalenci v Evropé 1 na 10.000 a s incidenci (v roce 2013) cca 5 na 100
000. Median véku v dobé diagnézy AML je cca 70 let. Vlastnosti t-AMLY a AML-MRCY jsou obecné nepfiznivymi
klinickymi prediktory pro rezistenci AML & &asného relapsu. Napf. t-AMLY tvofi 10-20 % viech AML. Vysoce rizikova
AML (dle stratifikace’'podle cytogenetickych abnormalit) méla v roce 2002 medién p¥eziti jen % roku. Mira 5-tiletého
pFeziti u t-AML!Y a AML-MRC"” byla pouze 2,8 %, respektive 2,4 %, podle Gidaji na populaci ve Spojeném kralovstvi
(UK). Pocet potencialnich dospélych pac. s diagnézou t-AMLY nebo AML-MRCY, ktefi jsou zpUsobili pro intenzivni CHT
pro CR, byl stanoven lékarskymi experty béhem poradniho sboru: odbornici potvrzuji, Ze by aktualné v celé CR kazdy rok
ocekavali priblizné 50—-60 novych pacientl, pficemz preferuji horni odhad, tedy 60 pacientl ro¢né. Ve FN Olomouc je
predpokladany pocet pac. vhodnych k Iécbé pfipravkem Vyxeos 1-5 za rok.

Postaveni léciva v klinické praxi:

Dle Doporuéeni CHS z roku 2022° je trochu nekonzistentné CPX-351 doporucovan jako indukéni lé¢ba u viech pacientd
(u pac. nad 60 let jen, pokud jsou schopni podstoupit intenzivni lé¢ebny rezim) s AML-MRCY ¢&i t-AMLY (kromé
APL/CBF*?), ale u konsolidaéni 1é¢by je u téchto pacientd zminén vékovy limit nad 60 let.

V Doporuéeni ESMO z roku 2020% je CPX-351 uveden v indukci, i v konsolidaci u pac. s AML-MRCY &i t-AMLY vidy jen
nad 60 let (v€etné), schopnych podstoupit intenzivni IéC. reZim, a to s nejvyssim stupném evidence a silou doporuceni
IA. NCCN guideline verze 1.2022" pak doporuéuje CPX-351 u AML-MRCY, AML po MDS/CMML?® ¢&i t-AMLY (kromé AML-
CBF*?) u pacientd s vékem pod 60 let jen s nizsi silou doporuéeni kateg. 2B, kde?to u AML-MRCY, AML po MDS ¢i
CMMLY ¢&i t-AMLY (tady u v3ech typd!) u pac. s vékem 60 let a vice (schopnych podstoupit intenz. 1é€. rezim) ma
doporuéeni nejvyssi kateg. 1. K problematice pac. s vékem pod 60 let viz vy$e odstavec ,Stav LP v CR“ a niZe Pfiloha ¢.1

Relevantni komparatory:

Vysvétlujici pozndmky: Dle doporuéeni®® by po 1. indukénim cyklu méla byt mezi 14. a 21. dnem vyhodnocena odpovéd,
aby se identifikovali pac. s rezidudlnimi blasty (tj. mnoZstvi 5 - 25%, pfi sniZeni poctu blastli >50%, bez ohledu na
hematologické zotaveni), u kterych by mél byt bez prodleni zahajen 2. cyklus.

Dle® se_po regeneraci krvetvorby po 2. indukci (ale nejpozdéji den +60 od startu 2. indukce) provede vy3etieni kostni
drené pro finalni zhodnoceni efektu celé indukéni terapie. Event. konsolidacni (postremisni) terapie se doporucuje pro
pacienty dosahujici remisi (CR, CRwrp &i CRi - dle®), ktefi se zotavili na absolutni poéet neutrofild (ANC) > 500/ul a pocet
trombocytd se obnovil na vice nez 50.000/ul pfi absenci nepfijatelné toxicity. Dle® u nemocnych, u kterych nedoslo
k IéCebné odpovédi ani po 2 indukcich, hovofime o primarné refrakterni AML, a tito bud podstupuji zachrannou terapii,
nebo jsou lé&eni paliativné, pfipadné pouze symptomaticky, dlel’ je event. pfimd alogenni HSCT doporuéena jen u pac.,
ktefi jsou pro ni zpUsobili. Dle®® by alogenni HSCT (transplantace krvetvorné tkdné) u pac. se stfedni a nepfiznivou
prognézou dle ELN méla byt proveden co nejdfive po dosazeni CR — pro udrZeni remise do doby nalezeni vhodného
darce a pripravy alogenni HSCT muzZe byt nutné vioZeni cyklu konsolidaéni CHT.




V registraéni studii’® (CAVE! byli do ni zafazovéni pouze pacienti ve véku 60 -75 let!) byl jako komparétor viéi CPX-351
pouzit tzv. rezim ,,7+3“: 1. indukéni cyklus byl cytarabin 100mg/m2/den 7 dni, s daunorubicinem 60mg/m2 1.-3.den, 2.
indukéni cyklus byl ve stejnych davkach, ale jen 5 dni, resp.2 dny (tzv. reZim ,,5+2“). Stejny reZim 5+2 byl pouZit pfi event.
konsolidaci, a to max. 2 cykly.

V Doporuéeni CHS z roku 2022° je rezim 7+3 doporuéen jen pro indukci a pro oba cykly vidy jako 7+3 a cytarabin v davce
100 - 200mg/m2. V Doporuéeni ESMO z roku 2020 je rezim 7+3 doporuéen také jen pro indukci a pro oba cykly vidy
jako 743 (pro pac. s t-AMLY/MRC-AMLY pod 60 let kalenda¥. véku (bez omezeni véku jen pro pac. s AML se stiedni a
nepfiznivou prognézou dle ELN, kromé t-AMLY/AML-MRC") je se stfednim stupném evidence a nejvy$si silou
doporuéeni 1lA) a cytarabin vidy v ddvce 200mg/m2. NCCN guideline verze 1.2022% pak reZimu 7+3, také jen pro
indukci, pfFifazuje (oproti CPX-351) u pacientl pod 60 let st-AMLY(kromé& AML-CBF'?)/AML-MRCY/AML po MDS ¢i
CMML? doporuéeni s nejvyssi kategorii 1, a cytarabin v ddvce 100 - 200mg/m?2, a pro oba cykly vidy jako 7+3.

V Doporuéeni CHS z roku 2022° a v Doporuéeni ESMO z roku 2020% je ale pfi konsolidaci doporuéen stfedné davkovy
cytarabin - tzv. ,IDAC” (dle ESMO™Y je pro pac. s t-AMLY”/AML-MRC"pod 60 let kalendaf. véku (bez omezeni véku jen
pro pac. s AML se stfedni a nepfiznivou prognézou dle ELN, kromé s t-AMLY’/AML-MRC") se stiednim stupném
evidence a nejvyssi silou doporuéeni llA): 1-1,5g/m? co 12 hodin (dle'® je davka 1,5g/m? uréena pro pac. pod 60-65 let
biologického véku a davka 1g/m? nad tuto hranici) 1. - 3. den, a to celkem, dle®, 2-4 cykly (2 cykly dle® jen event. u
starSich pac.), dle'® zase 3 cykly. NCCN guideline verze 1.2022% pak doporuéuje, jen pro konsolidaci, u pac. s t-AMLY

evvs

(dle zdroje® ale recentni studie ukazuji, 2e HIDAC neni u pac. se stfednim nebo vysokym cytogenetickym rizikem
efektivnéjsi nez IDAC). K problematice mozZného vlivu jiné konsolidacni terapie na vysledek lécby kontrolni skupiny
pacient( viz vyse odstavec ,Stav LP v CR“ a nize Pfiloha ¢&.1.

Tabulka komparatorovych LP:

. . . . indikace na AML u dospélych dle | ihrada na AML die sPCE
komparatorove LP latka forma wyrobce
SF‘CI k2.7.2022 k2.7.2022
v CR nema registraci, ani SLP! bez Ghrady -
DAUNORUBICIN daunorubicin | inj. sicc. 1x20 mg Pfizer dle UpToDate!: v CR nema registraci, ani
k dosafeni remise u AML SLP!
: 100 mg/ml inj.finf. s 2 g i
CYTARABIME ACCORD cytarabin SDI' 1x1Dr-Jn.I Accord k dosaZeni remise pfi AML uhrada bez omezeni

Specifikace FE analyzy:

e Byla realizovédna cost-effectivness analyza (dale jen ,,CEA“) a dopliikové cost-utility (dale jen ,,CUA“) dle zdroje
pod pozn. 4.

e Do nakladd byly, kromé ceny za léciva, zahrnuty i naklady za HSCT ve 2 scénafrich: 1.316.988 K¢ dle udajli pod
pozn. 23 a 3.168.385 K¢ dle Udaji pod pozn. 24. Vzhledem k podobnym lékovym formam hodnoceného LP i
komparatorli, nebyly zahrnuty naklady na upravu lékové formy, naklady spojené saplikaci a monitoraci
pacientd. Vzhledem k cca podobnému bezpecnostnimu profilu hodnoceného LP i komparatoru (viz Priloha €. 3)
nebyly zahrnuty néklady spojené s prevenci a terapii NU.

e U CEA nebyla provadéna diskontace naklad(, ani pfinosl. Analyza senzitivity u CEA byla provedena zapocitanim
rozmezi parametru Ucéinnosti a 2 scénafi s riznou cenou za HSCT (viz vyse).

e Analyza byla provedena z perspektivy nemocnice.



Vysledky:

Udcinnost a bezpecénost:

Pro vzdjemné srovnani ucinnosti/ bezpecnosti hodnoceného LP a komparatorl byly pouzity data z open-label RCT 3.
faze”® srovndvajici VYXEOS LIPOSOMAL (CPX-351) s cytarabinem + daunorubicinem (v reZimu 7+3 a 5+2). Pro vzdjemné
srovnani uginnosti byla také pouZita data z retrospektivni RWS?? s VYXEOS LIPOSOMAL (CPX-351) — tato data pak byla
adjustované srovndvéna s Udaji z historické kohorty pacientd lééenych intenzivni chemoterapii??> (konkrétné: 3 rtizné
rezimy obsahujici vidy cytarabin).

Vysledky dle studii:

w e, .. |vEkpacientu PO S i ledky studii
(posuz P je e e déviovani die SPC* st | inclusion ritéria studie | exclusion kritéria studie | charakteristiky Uys etk s
X & (posiz modie] studii ' innost/bezpecnost
Zvjraznén modfe) i studie (Ui )
DAUNOBLASTIN [daunarubicin) R je neregistr | davk dle studie’*a nove de =AMLY, AML 5 u MO nessmot WSCT): 6 mis, - 4
1. cyklus - 1. indukee ergn T ! g #I ‘p? pac. s APLT, s AML/CBF™, 5| oo labelRCTS (95501 5.0.7.2) : e me“d\ance.tnnslt\ N
g = guidel”: 60 mg/m2/den3 dny predch. MDS (byli je5t8 | akriv. CNS leukemii s 126" bez crose. e mira 3-letého plefiti | [pofet pacientd rok:
CYTARABINE ACCORD (pofitany celé lahv. 3 ani 8 B0-75 let i : 3 S 152 mOS {s H5CT): 6 més. - .
CYTARABIN + U'-‘.M ¥ ) davkovani dle studie : stratif. na pfedeh. | aktiv. sekund malignitoy, A .5 o HSCT}: . %?,2 .
DAUNORUBICIN 1 cykluz- 1 indukce 100 me/m?2/den, 7 dni diEnpen | e | e (85%C1:5,0-7,8) 9% (95%C1:5-14) | fetnostimrtizpbs.
DAUNOBLASTIN (daunorubicin) v CR neresistrovany! davkovnidle | label RCT3. - HHECTL BN d a’:c in’I‘;r'k\’ 05 loetagos W HRL 74 ¥S PR SE], | ‘Pica SletEho brati \ifhou:
733542 | g s cymlus (2.indukce+1 32 konsol) | studie": 0 me/m2/den 2dny tae't | MEV CMMLY, denovo | antracyklind > 368me/m2 )| - P Sl 1,45 (955C1: 1,11-1,92) [vE. HSCT ccas,5%
CHTARABINE ACCORD (poitény celé lzhu.) divkovéni dle studie’ AMUARCdlzcpen. | daunonub. & eviv-die | EEREEE | o g ey 10n | BHI9SHCI4-13) | plenied neiCestiitin
‘! A S ik & s 33 + ERTEREEY i
2.-4, cyklus {2. indukee +1. 3 2. konsol. ) 100 mg/m2/den, 5 dni Izbel RCT 3. faze’ open-label RCT 3. faze [35%C1: 1,10-1,82) NU:vizPfiloha £.3
starsi 18 let
. R e histor. koh. pac. s
pacientis | as57 pac mélo refim cwtarabin + [Bose. | gafazenijen pac s neuvedena CHTzresisiru | CAVE! vjmam. rozdily od pac. s CPK-351 zretro. studie * byly
intenzivni CHT z daunorubicin, 25% cytarabin + dikovart neuvidEnol “:—IIE histnr. T tAMLY & AML-MRCY. | (pravd&podobn Fadna) - DATAMLY pozoroviny jen v subpopulacich . 1
registru idarubicin a 51% cytarabin + ) ko, pac.s | dIEhistor. kon.pac.sCHT2| diehisior. keh.pac.<CHT2 | charaiteristiky | mOS (< HSCT, 60-681et & nepfiznivim senst.riik ) 8,3 més
DATAML? idarubicin + lomustin CHT zregistru registru DATAML" registru DATAML™ pac. populacaviz mOS s HSCT nad ket se stisd genst sivic |: 18,4 miss,
Pilohz .2
DATAML

Srovnani Kl a rizik — pro porovnani ¢etnosti NU viz niZe Pfiloha €. 3

3 pPOSUZ. Kl {kromé& hypersenzitivity na dfinnou Ei
Icnmparaifnn'r, Z latka e upozornéni dle sPC? & UpToDate!?
LP [modré zvyraznéni) pomoc. latku) dle spc
* riziko myelosuprese, * vesikant pfi extravazaci,
* riziko kardiomyopathie [zejm. pfi celofiv. celk.
Dile UpTDDEtF_'B: kumul. davky wvétEi nez 550 mg/m2 u dospélych bez
DAUMNORUBICIMN daunorubicin * pac. s poskozenim myckardu, RT hrudniku, pfi véku nad &0 let, pfitomné KW riz.
- yEk = 75 let faktory), * riziko sekund. malignity €i TLS,
* u hepatal. a/nebo renal. insuf. doporutena
redukce dawvky
*anémie, leukopenie a trombocytopenie *riziko myelosuprese, *riziko cytarabin sy.
nemalig. pivodu [napf. aplazie kostni diené); | (horefka, myalgie, makulopap. exantém, konjukt. ),
P pokud lékai nepredpoklada, Ze by takovato | *riziko Gl tox., pankreatitidy, €i TLS, *u IDAC/HIDAC
CYTRRABINENOOOR Cytarabin letba nabidla pac. nejnadé&jnéjsi alternativu, | riziko sy nahle resp. tisné, CNS toxicita, * u hepatal.
* degener. 3 toxické encefalopatie obzvlaité insuf. doporué. redukce dawvky, * u renal. insuf. pfi
po poufiti methotrexatu nebo po RT |DAC/H I DAC doporutena redukce daw




Naklady:

primérna cena za lé¢bu pacienta dle

proporcionalit ve studii’

(pfi BSA 2 m?)

% pac., ktefi
podstoupili 1+2,
indukeni cyklus

ramene | 100% fznicheca 23% | 34% [z nich oe 35%

% pac., kiefi podstoupili
L+2. induk cyk. + 1.
konsalidatni eyklus

1%

% pac, ktefi podstoupili
1+2 induk cyk +1.22.
konsalidatni cyklus

% pac, kefi podstoupili

5% [z nich cce 6% bylo oca 4t

a5

743 I:.'H'Z:I méla CR+CRi) mila CReCRI) ¥ CRYCR)
primérnd cenaza | primémd cenaza
max. celkovd cena | primérnd cenaza | |échu CHT+HSCT | |é€bu CHT+HSCT
redimy » cena s DPH ":'“ * [;i“ za létbu (indukce + | 1¢bu CHT pacienta | pac. dle proporc. ve | pac. dle proporc. ve
NCSD - : =
p svkovani i studii NCSD) k - mezisot celd konsolidace) | dle proporcienalit i’ i’
.lpﬂslil. LPIEV e P ey e ol davkovani dle SPC? i studii (z'.'.zu;z e ucty Ko ) propol o studii studii
2vjraznén modre) . R pfislus. refimem ve studii (pfi cené 1.316.988 KC | (pfi cené 3.168.385 K&
(pFi BSA2 m?) (pfi BSAZ m?) 2a HSCT™, pfiBSA2 | za HSCT™, pfiBsA 2
m’) m’)
L P - - . 78
egistr.! . o M
DAUNOBLASTIN Edéunurubl:m] v CR e neregistr.!, davk. dle studie’"a 504,09 K2 504,09 K&
L cyklus - L. indukce guidel®'": 50 mg/m?2/den 3 dny
o : W nmens =T e
CYTARABIN + | CYTARABINE ACCORD fp.\:rmtanv celé lahv.) dévkovdni dle studie = M2,33KE 202,33K¢ 2a 1. indukéni 10483,93 K&
DAUNORUBICIN 1.cyklus - 1. indukce 100 mg/m2/den, 7 dni cyklus:
d bich + CR nerezistrovany!. davkovani dle jenza2 31672 KE 14938 KE | 344 185 KE | 807 034 KE
743 2 542 DAUNOBLASTIN {daunorubicin) Y LR neregistrovany:, davikovani die " " I ¥
+3a 542 - ] 75 504,09 K¢ 504,00k¢ |, ., 17 550,66 K&
2.-4. cyklus (2.indukee +1.a 2. konsol.} studie’: 60 mg/m2/den 2 dny indukéni cykly:
celkem 4 eykly
35 : . T ) .
CYTARABINE ACCORD [poitiny celé lahv) dévkovéni dle studie™: 02,33k | 20233ke | RN aeke
2.-4. cyklus (2. indukce + 1. 3 2. konsol.) 100 mg/m2/den, 5 dni cykly+1 kensol.:
DAUNOBLASTIN Edaun?rubiciﬂ] vlRie ne;glgnistr.! davk dle studie™a 504,09 KE 504,09 K¢
CYTARABIN + 1.-2.cyklus - 1.3 2. indukce guidel*'®: 60 mg/m2/den 3 dny
CYTARABINE ACCORD £ita I |zhv.| o 1 jenza2 i
DAUNORUBICIN e klus_f‘:';‘ .Ennd‘i;z: o] 200 me/m2/den, 7 dni 202,33 K¢ 202,33KE |, dlk' iovklye 2097986 K
7+3 dva indukéni i i e Y 30 287 K¢
v . & j 2 induk. »
cykly + IDAC tfi S | 233K¢ | 202,33k | SnElied 24082,28 KE
Konsalicvki CYTARABINE ACCORD (potitény celé lahv.) | davkovani (off-label) dle guidelind™® cykly+1 konsol
- YTy L.-3.cyklus-1, 2.2 3. kansolidace 1.500 mg/m2 2x denné, 3 dny g’ .| jenza2induk. :
314,74 KE 314,74 K¢ 27184, 70 KE
cykly+2 konsol




Nakladova efektivita:

SROVMNANI VYXEOS LIPOSOMAL [CPX-351, vé. event. HSCT)
vs CYTARABIN + DAUNORUBICIN 743 a 5+2 (vé. event. HSCT)

. ucinnost: naklady:
bezpecnost: e S
., 1.4 - 2,3 X vyssi 2,9 - 5,0 X vyssi
cca stejna (HR DS < RR QALY < (HSCT cena 3.2 mil. KE <
RE 5-leté pieFiti) HSCT cena 1.3 mil. KE)

DLE CEN VE FNOL —
viz vySe ,Naklady”

Velmi pravdépodobné bude prinos WVYXEOSU jen u pacienta nad 60
let véku [(dle vysledku retro. studie [RWS)22) a u pacienta
nepredlédéenych HMA!? [dle wysledkd RCT” a RW5S2")

Za vétsi ucinek VYXEOSU tedy vynalozime, oproti cytarabinu s daunorubicinem, nasledujici naklady, tj. tzv. ICER (dle

bodovych hodnot vysledki analyz, pfi cené 1.316.988 - 3.168.385 K& za HSCT?*2* a pfi BSA 2 m?):

- cca 313.000 — 468.000 K¢ navic u priimérného pac. pfi pouZiti CPX-351 (v€. alo.HSCT) pro dosaZeni 1 mésice v

medianu preziti navic oproti intenzivni CHT (v¢. alo.HSCT),

- cca 13.8 — 15.4 milion K¢ navic u prdmérného pac. pri pouziti CPX-351 (v¢. alo.HSCT) pro 5-leté preZiti 1 pac.

navic oproti rezimu AraC/Dau 7+3 a 5+2 (v¢. alo. HSCT)

- cca 1.8 miliond K¢ navic pti pouziti CPX-351 (v¢. alo.HSCT) pro dosaZzeni 1 QALY navic oproti intenzivni CHT (vc.

alo. HSCT) — dle modelu Zadatele uvedeném pod pozn. 4 (cena za VYXEOS dle modelu? vs cena ve FNOL (viz vy3e

,Naklady“) je cca stejna), na vysi ICER dle tohoto modelu ma nejvétsi vliv extrapolace kfivek post-HSCT OS

(oddélené krivky pro CPX-351 a 7+3 vs pro obé ramena jen jedna kfivka dle 7+3: 1.838.093 K¢ vs 6.882.939 K¢).
Podrobné vysledky nakladové efektivity, v¢. analyzy senzitivity viz Pfilohu €. 4.

Zaveér:

Pripravek VYXEOS LIPOSOMAL je oproti reZimu cytarabin s daunorubicinem (7+3 a 5+2), pfi cca stejné bezpecnosti,
1,4x az 2,3x ucinnéjsi (pfi zahrnuti event. HSCT, konkrétni uc¢innost pak zavisi dle zvoleného parametru tykajiciho se
prezitil), ale cca 2,9x az 5x nakladnéjsi (dle cen ve FNOL, pfi zahrnuti event. HSCT (pfi jeji cené 1,3 mil. ¢i 3,2 mil. K¢) a
pfi proporciondlnim zastoupeni pac. v jednotlivych stavech dle RCT’). Primérnd cena za lé¢bu jen samotnym
VYXEOSEM (pfti jednotkové cené 139.624 K¢ za baleni) Cini cca 1.3 mil. KE. Ve FN Olomouc je predpokladany pocet
pac. vhodnych k |é¢bé pfipravkem VYXEOS 1-5 za rok. LP VYXEOS je registrovan jako orphan drug, spravni tizeni k vysi
a podminkdm uUhrady kdatu 11.7.22 stale probihd a je ve stadiu shromaidovani podkladd. Zadatel navrhuje
docasnou uhradu pfipravku jako VILP. Aktualné by tedy byla poZadovana pro LP VYXEOS mimoradna uhrada ze
zdravotniho pojisténi dle ustanoveni § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim pojisténi.

Je pravdépodobné, Ze klinicky pfinos VYXEOSU (oproti reZimim s cytarab. a daunorub.) bude jen u pac. nad 60 let
véku (pro tuto vékovou kateg. mé LP také nejvy3si silu doporug. dle ESMO™ & NCCN?'?) a/nebo u pac. nepfedlééenych
HMA. Otazkou zUstavaji dosud nevyjasnéné faktory event. ovliviiujici Géinnost 1é¢by uvedené niZe v Pfiloze €. 1.

Zpracoval: Mgr. Jaroslav Duda 11.7.2022
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VYXEOS LIPOSOMAL ze dne 22.6.2022 - stazeno dle zdroje pod pozn. 3
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follow-up. Annals of Oncology 2020 (31), 6: 697-712

Acute Myeloid Leukemia. NCCN Guidelines. Version 1.2022 — February 1, 2022

CBF (core binding factor). CBF-AML je jednou z forem akutni myeloidni leukémie (AML — viz niZe pozn. 18) a je spojena s
chromozomalnimi preskupenimi mezi chromozomem 8 a chromozomem 21 a uvnitf chromozomu 16. Preskupeni zahrnuje
geny RUNX1, RUNX1T1, CBFB a MYH11. Dva z téchto genu, RUNX1 a CBFB, poskytuji instrukce pro vyrobu dvou kus(
proteinového komplexu znamého jako core binding factor (CBF). CBF se vaze na urcité oblasti DNA a zapina geny, které
pomahaiji fidit vyvoj krevnich bunék (hematopoéza). Zejména hraje dulezitou roli ve vyvoji krvetvornych kmenovych bunék.
Chromozomadlni preskupeni zahrnujici gen RUNX1 nebo CBFB méni CBF, coz vede k leukémii. CBF-AML ma relativné dobrou
progndzu: asi 90 % jedincli s CBF-AML se po léCbé zotavi ze svého onemocnéni ve srovnani s 25 aZ 40 procenty pacientd s
jinymi formami akutni myeloidni leukémie. Dle: https://medlineplus.gov/genetics/condition/core-binding-factor-acute-
myeloid-leukemia/ (staZzeno 30.6.2022)

UpToDate. Drug information —k 2.7.2022

HMA (hypomethylating agent — hypomethylacni (demethylacni) 1éc¢iva) jsou I|éCiva inhibujici methylaci DNA
prostiednictvim blokovani DNA methyltransferazy (tzv. DNMT inhibitory), v soucasnosti se jedna o decitabin a azacytidin —
dle: https://en.wikipedia.org/wiki/Hypomethylating agent (stazeno 4.7.2022)

CMMIL (chronic myelomonocytic leukemia) je typ leukémie, pfi niZ je zvySeny pocet monocytl a nezralych krevnich bunék
(blast) v periferni krvi a kostni dfeni, stejné jako abnormalné vypadajici buniky (dysplazie) v alespon jednom typu krevnich
bunék. CMML vykazuje charakteristiky myelodysplastického syndromu (MDS); porucha, kterd produkuje abnormalné
vypadajici krevni buriky a myeloproliferativni novotvar (MPN); porucha charakterizovana nadprodukci krevnich bunék. Z
tohoto dlvodu byla CMML v roce 2002 preklasifikovana jako porucha prekryvani MDS/MPN. Dle:
https://en.wikipedia.org/wiki/Chronic_myelomonocytic leukemia (stazeno 4.7.2022)

APL (acute promyelocytic leukemia) je podtyp AML (viz niZze pozn. 18) s abnormalni akumulaci nezralych granulocytd, tzv.
promyelocytd. APL predstavuje 10-12 % ptipadld AML, median véku je pfiblizné 30-40 let, coZ je podstatné mladsi nez
ostatni podtypy AML (70 let), avsak u starsi populace ma APL zvlastni charakteristiky.

Dle: https://en.wikipedia.org/wiki/Acute promyelocytic leukemia (stazeno 4.7.2022)

t-AML (therapy — related AML) je podtyp AML (viz niZze pozn. 18) vyskytujici se jako pozdni komplikace cytotoxické CHT
a/nebo RT podavané pro predchozi nadorové nebo nenadorové onemocnéni - dle zdroje uvedeného vySe pod pozn. 10.
AML-MRC (AML with myelodysplasia — related changes) je podtyp AML (viz niZze pozn. 18) pfi splnéni dalsi alespon jedné
podminky: 1. pfedchozi MDS nebo MDS/MPN v anamnéze; 2. typické cytogenetické abnormality charakteristické pro
myelodysplazii (podrobnéji viz zdroj pod pozn. 6); 3. prikaz multilinedrni dysplazie (tj. 50% a vice dysplastickych bunék
v nejméné 2 bunécnych linii). Zaroven je nutna absence predchozi cytostatické terapie pro nesouvisejici onemocnéni a
nepfitomnost rekurentnich genetickych abnormalit. Pro (daje o AML-MRC bylo ¢erpdno ze zdrojd uvedenych vyse pod
pozn.6a 10

Diagndza AML je dle soucasné WHO Kklasifikace z roku 2016 stanovena pti pfitomnosti 20% a vice blastl v kostni dfeni Ci
periferni krvi. Vyjimku predstavuji pfipady AML charakterizované pritomnosti t(15;17), t(8;21), inv(16), nebo t(16;16), kde
prikaz téchto klondlnich cytogenetickych zmén jiz vede ke stanoveni diagndzy AML bez nutnosti splnéni pocetniho kritéria
blast(. Informace byly ¢erpany ze zdroje uvedeného vyse pod pozn. 6

Orphanet Report Series. Prevalence and incidence of rare diseases: Bibliographic data. Number 1 / January 2022
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PRILOHY:

Pfiloha ¢. 1:

otazky ze Zadosti SUKLU® o odborné stanovisko CHS v rémci probihajiciho spravniho Fizeni sp. zn. sukls89035/2022 ze

dne 22.6.2022

1) Absence dat dokladajicich komparativni pfinos |é€by u mlad3ich pacienti (<60 let)

Registracni studie pfindsi data o pfinosu lé¢by pfipravkem VYXEOS LIPOSOMAL u pacientl (s treatment-
related AML a AML se zménami souvisejicimi s myelodysplazii) ve véku od 60 let**, Vysledky terapie u
mladiich pacientl popisuje srovnani s historickou kohortou pacientl ve francouzské klinické praxi
(Chiche et al., 2021: ,In comparison with intensive chemotherapy, there was no difference in O5 for
patients < 60 years.”)". V zavéru publikace naznatuje, Ze pfinos lé¢by popsany ve studii®® (pro pacienty
60 let a vice) byl ve francouzské klinické praxi pozorovan jen ve skupindch starsich pacientd, zatimco u
pacientl mladiich 60 let wysledky srovnani fixni kombinace se standardnim reZfimem ,7+3"
jevily tendenci ve prospéch rezimu 743 (viz panel vlevo):

Median overall survival in patients treated by CPX-351 (n=103), intensive chemotherapy (n=233) or
azacitidine (n=120) according to age and 2017 ELN genetic risk stratification
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V fadatelem pfedloieném dokumentu ,ZApis — ,ADVISORY BOARD” VYXEQS LIPOSOMAL*? je, mimo jiné,
uvedeno ,z této lécby profituji i pacienti mladsi 60 let se sekunddrni AML, u kterych je vyznamny lécebny
prinos podloZen klinickymi daty, proto by nebylo vhodné jakékoliv vékové indikaéni omezeni LP Vyxeos
lipopsomal”. Relevantni klinicka data véak nebyla pfedloiena (ani formou odkaz().




2)

Vzhledem k vy3e uvedenému prosime o upfesnéni, na zakladé jakych dat je konstatovan vyznamny
léfebny pfinos léEby pripravkem VYXEOS LIPOSOMAL u pacientd mladsich 60 let a o jaky pfinos se
jedna (niidi toxicita terapie, pfinos pro prFeiiti bez progrese &i celkové preiiti, jiné ..)? Prosime o
predloieni relevantnich podkladid / dikazii na jejichZ zikladé lze tento pfinos &by u mladsich
pacienti (< 60 let) konstatovat.

Srovnatelné vystupy lé€by pacientl s antecedentnim MDS lé€enym hypometylacnimi latkami
Randomizace pacientl do registratni studie byla stratifikovdna, mimo jiné, dle typu AML a
predléfenosti hypometylatnimi latkami (Lancet et al., 2018: , They were stratified by age (60 to 69 vs
70 ta 75 years) and AML type (five subtypes: therapy-related AML, AMIL with a history of myelodysplastic
syndrome [MDS] with and without prior hypomethylating ogents, AML with a history of chronic
myelomonocytic leukemia [CMML], de novo AML with MDS-related cytogenetic abnormalities)” ).
Pfitom u podskupiny pacienti pfedliééenych hypometylaénimilatkami (HMA) bylo pfefiti na hodnocené
i komparatorové léCbé prakticky shodné:

Lancet, 2018:?

Type of AML |
Therapy-related AML L ] PR T n 595 .48 1028 10 0,88} ——y
1
AML with anmcodent MDS or CMML_ &2 1.38 B 5.95 .70 (0,50 10 0,58} [ E—
< TADS5 with prior HMA axposure 50 5.05 55 7.43 088 10,84 10 1.51) I —
MDS withouwt prior HMA exposare 21 o i LR TARTIT WG 0a T } = i
CMML n 5.3 n 228 .37 1014 to 0.6} & |}
D mowo AMIL with MDS karyotype & 10.09 k1) 7.08 o7 M2 to 1.200 I = ' §
T T T T T t T T T T
01 02 04 06 0B 10 12 14 186 18
CPX-351 Better 743 Better
Lancet, 2021:°
AMIL subtype
Therapy-reiatad AN 7330 LY F4FEIN I3 595 (7-97-8-45) — 054 [0-33-0-24)
AMIL with antscedent CMMAL 1 933 (104-23-08) 1y12 228 (071 2-308) 2 ———B—— 040 {0-16-1-01)
AN with antecedent M5
<" Vith previows HMA &350 565 (355-775) 5355 7-43 (5-55-0-40) — - 096 {064 138] —
Without presicas HMA 1621 1574 (55516-32) 19719 513 (174 1107) — 045 [0-73-0-88)
De nowe: AML with MDS kanyotype 3341 06k (5-37-2513) Eelerd 73628377 e 0-72 (0-44-1-17)
L] 1
o1 100

Fawours CPX-351

Pacienti s AML s antecedentnim MDS pfedlégeni hypometylanimi latkami tvofili pfibliZné jednu tfetinu
(tj. vyznamnou podskupinu) lé€ené populace. Jeliko u téchto pacientil pak ve studii nebyl doloien
vyznamny pfinos pro celkové prefiti (ve srovnani se standardnim reZimem), je pro odhad pfinosu léchy
v podminkdach éeské klinické praxe nezbytné uréit, jaky podil takovychto pacientd lze ofekdvat v eské
klinické praxi.

Jaky podil pacientli s AML a anamnézou MDS5 z celkového poftu pacientd (s AML a anamnézou MD5)
je v éeské klinické praxi lé€en (pro MDS) azacitidinem?

Favours F«3

3) Volba konsolidaéniho refimu v kontrolnim rameni

V registraéni studii (Lancet et al., 2018) byla v komparatorovém rameni upravena konsolidaéni faze
lé¢by (ni#si davky cytarabinu, kombinace s antracyklinem, omezeni na 1-2 cykly konsolidace), srovnani
refiml konsolidace , studie versus doporuéeni” viz tabulka nize:*

Konsolidaéni refim studie Konsolidaéni reZfimy dle doporuéenych
Lancet et al, 2018°

postupl (,postremisni terapie”):®




Konsolidace
(aZ 2 cykly)

Cytarabin 100 mg/m?/d v 5denni
kont. Infuzi + daunorubicin 60

mg/m? dny 1-2.

Pocet cykll: nejvyie 2

2-4 cykly cytarabin 1 000-1 500 mg/m?i.v. 4
12 hodin den 1-3

(redimy s gemtuzumab ozogamicinem a
midostaurinem neuvedeny, jelikoZ jsou
urceny jiné cilové skupiné pacienti)

Jsou k dispozici Gidaje umoZiiujici porovnani G€innosti konsolidaéniho refimu pouZitého pro kontrolni
rameno registrafni studie (nasobné niZsi celkova ddvka cytarabinu nei je pro konsolidaci
doporuéovano, pfidani antracyklinu, omezeni poétu cykll pouze na 2) s refimem uvedenym pro
konsolidaéni terapii v platnych doporuéenich® (co do davkovani i poétu podanych cykl()? Jaky méla
podle nazoru odborné spoleénosti vliv volba jiného konsclidatniho rezimu pro kontrolni rameno
registracni studie na vystupy studie? Pokud jsou k dispozici publikace €i jiné prameny relevantni pro
porovnani konsolidaénich reZimd, prosime o jejich identifikaci ¢i predloieni.

5} Pouiiti transplantace hematopoetickych kmenowvych bunék (,,aloHSCT") v klinické praxi

V registraéni studii byla nasledné provedena alogenni transplantace hematopoetickych kmenowvych
bunék (HSCT) u 35 % pacientl Ié€enych lé¢ivym pfipravkem VYXEOS LIPOSOMAL a u 25 % pacientl

z kontrolni skupiny (Lancet et al., 2021)°.

Odpovida £etnost provedeni transplantace (25 % pacientd s refimem ,7+3") Eetnosti provadéni
aloHSCT v ceské klinické praxi? Jaké je pFeZivani pacientll pozorované v eské klinické praxi po

aloHSCT?
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Priloha ¢. 2:

open-label RCT 3. faze”: retro. studie®® - pac. s CPX-351: retro. studie® - pac. s CPX-351 + histor. data z DATAML registru:
Table 1. Patient characteristics (n = 103) nvx_“uu. N 233 z.E”»o -
Table 1. Demographic and Baseline Clinical Charactenstics in the " " "
Intention-to-Treat Population : » Ags =years
Median (range 67 (20.83) (52 (19-78) 76 (52.93)  <0.001
Characterisic CPX351, No. (%) 743, No. (%) |  AO%Y = B
Medan (range) 67 2083 -
No. of patients 153 156 Male 54 (52) 103 (44) 62 (52)
1860 2 20 0204
Age, years ¥ emale 49 (48) 130 (56) 58 (48)
6069 9% 162.7) 102 65.4)
Sex MRC-AML 74 (72) 178 (76) 03 (78)
075 5 873 ko LAML 27 (20) 55 (24) 27 (22) 0.113
Male sex 94 61.4) 96 (61.5) s B .
Race Fomak P . Other 2 @) o o
White 128 83.7) 1981 | apy cuniype “Number of WBE (BK)
Black or African American 746 638 Median (range) 3(0-186)  53(05-352) 2.5 (04-123) «0.001
Asian 639 203 MRC-AML 7 2 Rayotype=n (%)
Other 12078 9(58 MDS-AML 35 47 Complex I6/103 (34) B52/230 (23) 52/114 (46) <0.001
MOS Vw CMML-AML 9 12 Monosomal 28/103 (27) AN230 (19) A7/114(41) <0.001
0 37242) 45288 617 ELN genetic sk = n (%)
1 101 6.0 89(57.1) AL 27 26
N uaa“ n:.: 2 2 Favorable 2/102 (2) B1223 (14) 2/100 @)
AML mg Intermediate 38/102 (37) BOV223 (38) 17/100 (17) «<0.001
Therapy-related AML 30 (196) BE212 WBCs, medan (range), X 10°L u 0186 Adverse 62/102 (61) 112/223 (50) 81/100 (81)
AML with antecedent MDS 71 46.4) 74474 Hyperieukocytosis 9 9 “Mutation = n (%)
With prior HMA 50 32.7) 55(35.3) Cytopenias 97 94 FLT34TD 9/98 (9) 217180 (12) 254 (4) 0274
Without prior HMA 21(137) 19(12.2) 3 2% 2 FLT3-TKD 6/100 (6)  W135 () 2/47 (4) 0.522
AML with antecedent CMML 1nea 12020 NEMT 7101 (7)  R7TNBI(16) 2/52 (4) 0.027
De novo AML with MDS karyotype 410268 370237 2 “ 40 cesra 690 (7) W47 @) 134 (3) 0.447
Prior anthracycline exposure 639 532 3 a1 30 J
All patients with prior HMA exposure* 62 (40.5) 71 455) o bt it 00
No. with cytogenetic risk by NCCN 143 146 Karyotype 002 ee (3) 21168 (13) W76 (17)  0.008
Eavontle 749 534) Complex 38 34 DNMT3A 1374 (18) 230124 (19)  5/39 (13) 0.71
Intermedate 64 (448) 58(39.7) 20 2 rarz 17/74 (23) VB3 (11) 046 (0) 0.022
Unfavorable 72 (503) 83 (56.8) - RUNXT 22/74 (30) 14/B1 (17)  2/6(33) 0.049
Median bone marrow biasts 350 (593) 3open | MNSEEEA L L. ALt 1874 (24) 1405 (15) W33 (9) 0.004
@ %ﬁ. % {range) - - 2017 ELN genetic risk stratification (n = 102) NRAS 674 (8) wBz2 (1) 16 (17) 0.851
. count
Favorable KRAS a7 V82 (6] oe 0.727
<20 X 10°0 131856  131(845) A 2 el et @
220 X 10°AL 2 (144) 24(155) Intermediate 38 a7 wr1 7174 (9) 15484 (6) 2/7 (29) 0.104
xir 2774 (3) B4 (1) 179 (1) 0.180
Adverse 1
Abbreviations: 743, standard-of-care cytarabine plus daunorubicin chemo- = 5 P53 22/76 (20) 16/88 (18) 12/17 (71)  <0.001
therapy, AML, acute myelod leukemia; CMML, chrome myslomonocytic leu-|  Lindsley's classifier (n = 80) ot —rT
kemia; CPX351, duskdrug lposomal encapsulation of cytarabine and De 21 26
daunorubicin; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance ¥ Oeu-AreC (367233 (24)
status; HMA, hypomethylating agent; MDS, myelodysplastic syndrome; NCCN, Secondary-type mutations AML a7 46 da-AraC (58/233 (25)
National Comprehensive Cancer Network; SO, standard deviation. Ida-AraC-Lomus 10233 (51
*Includes patients in the prespecified randomization strata of antecedent MDS TPSS-mutated AML 2 2 e ,“nuu A“ '
with prior HMA exposure as well as patients in other strata (eg, therapyrelated Values repe n (9) of patients unless oth & e =9
AML, antecedent CMML) who had previously recewed HMAs. Asgiilf%gi;:;lﬂi T
yth and 1 wth myelofbrosis dary to Median (range) 5 (1-41)




Pfiloha €. 3:

prehled nej¢astéjsich NU dle vysledk(l open-label RCT 3. faze’

Fatigue
Pneumonia
Hypoxia
Hypertension
Bacteremia
Sepsis

Respiratory failure

Febrile neutropenia |

B Grades 1and 2

Ejection fraction 1 Grades 3to 5

decreased
L]

75 50 25 0 25 50 75

Patients (%)
CPX-351 T+3

Fip4. Maost frequently reported adverse events. The percentage of patients with
grade 1 and 2 and grade 3 to 5 events are shown for all adverse events that
occurred in > 5% of patients in either treatment group as grade 3 to 5 events. 7+3,
standard-of-care cytarabine plus daunorubicin chemotherapy; CFX-351, dual-drug
liposomal encapsulation of cytarabing and daunorubicin.

Pfiloha €. 4:

Celkové pieiiti intervence (véetné alo. HSCT) oproti cené intervence (primérna cena za lé&bu dle propore. ve studii’, véetné

ptisluiného podilu ceny za alo. HSCT - pfi cen& 1.316.988 a? 3.168.385 K& za HSCTZ>24, pfi BSA 2 m?) u t-AMLY a AML-MRCY.

2500 000 KE -
VYXEOS LIPOSOMAL (CPX-351)
CR+CRi po indukci: 48-59%
2000 00O KE - T
1500 000 KE
3 Pfi rostouci cené za
@ HSCT (za podminky
5 3 intenzivni CHT (AraC/ Dau stejnych cen VYOXU a
o 1000 DOO KE - mro
S 7133 5+2; event. IDAL AraC/Dau) se stava v
o CR+CRi po indukci 33-73% & ) e e e natem modelu VYOX
- 23 £ - § w - -
\\ o cene® H3CT 1.316.988 Kt stdle méné nakladové
500000 KE - o neefektivn&jsi vaéi
4 - > intenz. CHT!
0 KE : - . : - : : ; )
0,0 2,0 4.0 6,0 8.0 10,0 12,0 14,0 16,0 18,0

celkové preZiti (mésice) po intervenci (véetné alo. HSCT) - rozmezi mOS zvoleno dle studii™&822

Velmi pravdépodobné bude pfinos VYXEOSU jen u pacientl nad 60 let véku (dle vysledku retro. studie [RWS)*2) a u pacientt

nepiedlééenych HMA (dle vysledki RCT? a RWSZ)
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ICER VYXEOSU (CPX-351, vé. alo. HSCT, pFi BSA 2 m?) viiéi intenzivni CHT (AraC/Dau 743 a 5+2, event. IDAC, vé. alo. HSCT, pfi BSA 2 m?) u t-AMLY a
AML-MRCY (tj. kolik K& vynaloZim navic pfi pouZiti CPX-351 (vE. alo.HSCT) pro dosaZeni 1 més. pfefiti navic oproti intenzivni CHT (vE. alo. HSCT))

ICER rozmezi
d 417262 KE [233.384; 3.442.409] ——— VYXEOS LIFOSOMAL |CP¥-351,
pFi cené® za HSCT dle RCT ped pozn.7, cca jen 50%
1.316.98B K - CAVE! oproti VXEDSU (pac. 13 5 nepfizniv. genet. rizikem)
let & vice - rozmezi bylo 20-78
L & | let, medidn oyl 85 let) u 312.945KE [191.245; B50.602] — VY¥EQS LIPOSOMAL |CP¥-351,
komparatoru jen pac. 60-69 let dle retro. studie pod pozn. 22,
pac. s nepfizniv. genet. fizikem!|
L 467754 KE  [261.625; 3.856.973] VY)EOS LIFOSOMAL (CPX-351,
pficené® za HSCT dle RCT pod pozn.7, cca jen 50%
3.16B.385 KE = CAVE! oproti VYXEOSU (pac. 18 s nepfizniv. genet rizkem)
e et & vice - rozmezi bylo 20-73
L lex, madisn byl 86 let] u 350.816 KE [214.387; 964.743] VYHKEDS LIPOSOMAL | CP¥-351,
kamparataru jen pac. 60-68 let dle retro. studie pod pozn. 22,
pac s nepfizniv. genet. rizikem!
75 000 KE 150 000 KE 300 000 KE 500 000 KE 1200 000 KE 2400000 KE

= kolik KE vynalofim navic u primérného pac. pii pousiti CPX-351 {vE. alo.HSCT) pro dosafeni 1 més. v medidnu piefiti navic
oproti intenzivni CHT {vC. alo.HSCT) - logaritmické méfitko

Velmi pravdépodobné bude pfinos VYXEOSU jen u pacienti nad 60 let véku (dle vysledku retro. studie (RWS)??) a u pacientd nepredlééenych HMA [dle
vysledkd RCT” a RW525)

Mira 5-letého pieiiti u intervence (véetné alo. HSCT) oproti cené intervence (primérna cena za léébu dle propore. ve studii’,
véetné phisluiného podilu ceny za alo. HSCT - pfi cen& 1.316.988 a# 3.168.385 K& za HSCT?2, pfi BSA 2 m2) u t-AMLY a AML-MRCY,

efficient frontier pfi

2500 000 KE - et )
cené? H5CT 3.168.385 KE
VYKEOS LIPOSOMAL {CPX-351}
CR+CRi po indukci: 48%
2000 000 KE - T——
-
FAO00RE - PFi rostouci cené za HSCT
2 intenzivni CHT {Dau/AraC (za podminky stejnych
5 7+3 a 5+2) s = cen VYOXU a AraC/Dau)
=] , | CR+CRi poindukei: 33% efficient frontier pfi e z del
S 1000 000 K& cend® HSCT 1.316.988 ki se stava v na'sem mcl elu
< - R VYOX stale méné
S = nakladové neefektivnéjsi
s A
_— vigi intenz. CHT !
/
mira 5-letéha predit HKE N ! 2 ; i
. 5 10 15 20 25 30

dle UK populace

mezi lety 2004-2015°
byla 2,4-2,8%

mira 5-letého preiiti (% pac.) po intervenci (vEetné alo. HSCT) - rozmezi 95%CI dle RCT#

Velmi pravdépodobné bude pfinos VYXEOSU jen u pacientii nad 60 let véku [dle vysledku retro. studie [RWS)?2) a u pacientii

nepredlééenych HMA!* [dle vwysledki RCT? a RWSZ)




ICER VYXEOSU (CPX-351, vé. alo. HSCT, pFi BSA 2 m?) viiéi AraC/Dau (743 a 5+2, vé. alo. HSCT, pfi BSA 2 m?) u t-AMLY a u AML-MRCY
(tj. kolik K& vynaloZim navic pfi pougiti CPX-351 (vé. alo.HSCT) pro 5-leté pfeziti 1 pacienta navic oproti AraC/Dau (v. ale. HSCT))

pii cené® za HSCT
1.316.988 KE -

pfi cené®* za HSCT
3.168.385 Kt =

ICER rozmezi

133 mil. KE [8.1 mil. KE; 34.4 mil. K]

275 mil. KE [11.5 mil. KE; dominowvino
AraC(Dzu]

154 mil. KE [9.1 mil. KE; 38.6 mil. KE]

30.8 mil. KE [12.9 mil. KE; dominavina
AraC{Dau]

4000 000 KE 8000 000 KE

16000 000 KE

32000 000 KE

64000 000 KE

3 kolik KE vynaloZim navic u pramérného pac. pii pouiiti CPX-351 {vi. alo.HSCT) pro 5-leté pieziti 1 pac. navic oproti AraC/Dau (vi. alo. HSCT)

{logaritmické méfitko)

—— YHEOS LIPOSOMAL [CPK-351,
die RCT pod pozn. 8 viiéi bod.
hodnoté kampar.)

WYXEDS LIPOSOMAL [CPX-351,
die RCT pod pozn. 8 v horni
hodnot& 3530l kompar.)

VYXEQS LIPOSOMAL (CPX-352,
die RCT pod pazn. 8 viidi bod.
hodnoté kampar.)

WYXEDS LIPOSOMAL [CPX-381,
die RCT pod pozn. 8 wiiéi horni

hodnot# 9530 kampar.]

Velmi pravdépodobné bude pfinos VYXEOSU jen u pacientl nad 60 let véku {dle vysledku retro. studie (RWS)*) a u pacientli nepredlétenych HMAY (dle

vysledkt RCT? a RWS®)

Vysledky CUA dle zdroje pod pozn. 4:

Cutcome UE?;L 743 regimen Increment
Life years 2.43 1.61 0.82
QALYs 1.57 0.84 0.73
Costs CZ7K 2 bb4 359 CZK 1 326 564 CAK 1 337 795
ICER CZK 1 838 093

14



