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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (DAUNORUBICINUM+CYTARABINUM)

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIE: tratamentul adultilor cu leucemie mieloidéd acuta asociata cu terapia (t-LMA)

nou-diagnosticatd sau cu LMA cu modificari asociate mielodisplaziei (LMA-MAM)

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 80

21.03.2024



1.1.
1.2.
1.3

1.4

1.5.
1.6.
1.7.

Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e o
§' %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
s //) N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
: g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. *0\@‘& www.anm.ro
ANMDMR ™

1. DATE GENERALE

DCI: COMBINATII (DAUNORUBICINUM+CYTARABINUM)

DC: Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Cod ATC: LO1XY01
Data eliberarii APP: 23 august 2018

Detinatorul de APP: Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd, Irlanda

Tip DCI: DCI nou (orfan)

Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 44 mg+100 mg

Calea de administrare intravenoasd

Cutie cu 1 flacon din sticld care contine 44 mg

Mari balajului P , .
arimea amoalajuiur daunorubicina si 100 mg citarabina

1.8.

Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 508/31.05.2024:

Mérimea ambalajului Cutie cu 1 flacon din sticld care contine 44
mg daunorubicina si 100 mg citarabina

Concentratie 44 mg+100 mg
Pretul a': an:mnuntul pe 25.874,60
ambalaj (lei)

Pretul cu amdnuntul pe 25.874,60

unitatea terapeutica (lei)

1.9.

Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatie terapeutica:

Vyxeos liposomal este indicat pentru tratamentul adultilor cu leucemie mieloidd acutd asociatd cu terapia (t-

LMA) nou-diagnosticatd sau cu LMA cu modificdri asociate mielodisplaziei (LMA-MAM).

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Vyxeos liposomal trebuie sa fie initiat si monitorizat sub supravegherea unui medic cu

experienta in utilizarea medicamentelor chimioterapeutice. Vyxeos liposomal are o posologie diferita de cea a

daunorubicinei injectabile si a citarabinei injectabile, si nu trebuie sa fie utilizat ca alternativa la alte medicamente

care

contin daunorubicina si/sau citarabina.
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Doze
Doza de Vyxeos liposomal se stabileste in functie de aria suprafetei corporale a pacientului, conform
urmatoarei scheme:

Tabelul 1: Doze si schema terapeutica pentru Vyxeos liposomal

Terapia Schema terapeutica
Prima inductie daunorubicind 44 mg/m? si citarabind 100 mg/m?in zilele 1, 3 si 5
A doua inductie daunorubicind 44 mg/m? si citarabina 100 mg/m?in zilele 1 si 3
Consolidare daunorubicind 29 mg/m? si citarabind 65 mg/m?2in zilele 1si 3

Schema terapeuticd recomandatd pentru inductia remisiei

Schema terapeuticd recomandatd este Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m?, administrat intravenos pe o
durata de 90 de minute:

e in zilele 1, 3 si 5, ca prima terapie de inductie;

e in zilele 1 si 3, ca terapie de inductie ulterioara, daca este necesara.

O terapie de inductie ulterioara poate fi administrata la pacientii care nu prezinta progresie a bolii sau
toxicitate inacceptabild. Pentru obtinerea unui aspect normal al maduvei osoase pot fi necesare mai multe terapii de
inductie. Evaluarea maduvei osoase dupa recuperarea de dupa terapia de inductie anterioara va determina daca
este necesara o terapie de inductie suplimentara. Tratamentul trebuie sa continue atata timp cat pacientul continua
sa prezinte beneficiu terapeutic sau pana la progresia bolii, pana la maximum 2 terapii de inductie.

Schema terapeuticd recomandatd pentru consolidare

Primul ciclu de consolidare trebuie administrat la 5-8 saptamani dupa inceperea ultimei terapii de inductie.
Schema terapeuticd recomandatd este Vyxeos liposomal 29 mg/65 mg/m?, administrat intravenos pe o duratd de 90
de minute:

¢ in zilele 1 si 3, ca terapii de consolidare ulterioare, daca sunt necesare.

Terapia de consolidare este recomandata pentru pacientii care obtin remisia, care s-au recuperat pana la o
valoare a numarului absolut de neutrofile (NAN) > 500/ul si la care valoarea trombocitelor s-a restabilit pana la o
administrata la pacientii care nu prezinta progresie a bolii sau toxicitate inacceptabila in intervalul de 5-8 saptamani
dupa inceperea primei consolidari. Tratamentul trebuie sa continue atata timp cat pacientul continua sa prezinte
beneficiu terapeutic sau pana la progresia bolii, pana la maximum 2 terapii de consolidare.

Modlificdri ale dozei recomandate pe durata tratamentului
Pacientii trebuie sa fie monitorizati pentru decelarea raspunsului hematologic si a toxicitatilor. Administrarea

dozelor trebuie sa fie amanata sau intrerupta definitiv, daca este necesar, conform descrierii de mai jos. Pacientilor li
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se poate administra medicatie antiemetica si impotriva gretei. Trebuie sd fie luatda in considerare o terapie
antihiperuricemica (de exemplu, alopurinol) Thainte de instituirea tratamentului cu Vyxeos liposomal.
Hipersensibilitate

in cazul simptomelor de hipersensibilitate usoare (de exemplu, eritem facial usor, eruptie cutanatd usoars,
prurit usor), tratamentul trebuie oprit, iar pacientul trebuie supravegheat, inclusiv prin monitorizarea semnelor
vitale. Dupa disparitia simptomelor, tratamentul trebuie sa fie reinceput lent, la un debit al perfuziei injumatatit, si
trebuie sa se administreze difenhidramina (20-25 mg) intravenos si dexametazona (10 mg) intravenos.

n cazul simptomelor de hipersensibilitate moderate (de exemplu, eruptie cutanatd moderatd, eritem facial,
dispnee usoara, disconfort toracic), tratamentul trebuie oprit. Trebuie sd se administreze difenhidramina (20-25 mg
sau echivalent) intravenos si dexametazona (10 mg) intravenos. Perfuzia nu trebuie reluata. Atunci cand pacientul
este tratat din nou, Vyxeos liposomal trebuie sa fie administrat in aceeasi doza, la acelasi debit, cu premedicatie.

n cazul simptomelor de hipersensibilitate severe/care pun viata in pericol (de exemplu, hipotensiune arteriald
care necesita terapie cu vasopresoare, angioedem, detresa respiratorie care necesita terapie bronhodilatatoare,
urticarie generalizatd), tratamentul trebuie oprit. Trebuie sa se administreze difenhidramina (20-25 mg) intravenos si
dexametazonda (10 mg) intravenos, iar dacd este indicat, trebuie sa se adauge epinefrina (adrenalind) sau
bronhodilatatoare. A nu relua perfuzia si nu se reincepe tratamentul. Tratamentul cu Vyxeos liposomal trebuie oprit
definitiv. Pacientii trebuie sa fie monitorizati pana cand simptomele se remit.

Cardiotoxicitate

Se recomanda evaluarea functiei cardiace inainte de Tnceperea tratamentului, Tn special la pacientii cu risc
crescut de toxicitate cardiaca. Tratamentul cu Vyxeos liposomal trebuie sa fie intrerupt la pacientii care dezvolta
semne sau simptome de cardiomiopatie, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc riscurile.

Dozd omisd
Daca este omisa, doza planificata trebuie administrata cat mai curand posibil, iar schema terapeutica trebuie

ajustata corespunzator, mentinand intervalul dintre administrari.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard [clearance-ul creatininei (CICr) intre 60 ml/min si 89
ml/min conform formulei Cockcroft-Gault (C-G)], moderatd (CICr intre 30 ml/min si 59 mi/min) sau severd (CICr < 30 ml/min). Nu
existd experientd cu Vyxeos liposomal la pacienti cu boald renald in stadiu terminal abordatd terapeutic prin dializa.

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu o valoare a bilirubinemiei mai micd sau egald cu 50 umol/Il. Nu existd experientd
cu Vyxeos liposomal la pacienti cu insuficientd hepaticd ce determind o valoare a bilirubinemiei mai mare de 50 umol/l. Vyxeos
liposomal trebuie sd fie utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd numai dacd beneficiile depdsesc riscurile.

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (2 65 ani).
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Copii si adolescenti

In afara indicatiilor autorizate, Vyxeos liposomal a fost studiat la pacientii copii, adolescenti si tineri adulti, cu vérsta intre 1 si 21
de ani cu LMA recidivantd. Din cauza dimensiunii limitate a acestor studii, nu este posibil sG se concluzioneze cd beneficiile
utilizdrii depdsesc riscurile. Nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Vyxeos liposomal este exclusiv pentru administrare intravenoasa. A nu se administra pe cale intramusculara,
intratecald sau subcutanata.

Vyxeos liposomal se administreaza prin perfuzie intravenoasa pe o perioada de 90 de minute. Este necesara
precautie pentru a se asigura ca nu se produce extravazarea, pentru a preveni riscul de necroza tisulara.

Pentru instructiuni privind reconstituirea sau diluarea medicamentului thainte de administrare, vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produsului.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeuticd a substantei active este urmatoarea: alte antineoplazice, combinatii de
antineoplazice, citarabina si daunorubicina.

Vyxeos liposomal este un preparat lipozomal care consta intr-o combinatie fixa de daunorubicina si citarabina
intr-un raport molar de 1:5. Studiile in vitro si in vivo au aratat ca raportul molar de 1:5 maximizeaza activitatea
antitumorala sinergica in LMA.

Daunorubicina are actiune antimitotica si citotoxica, obtinuta prin formarea de complexe cu ADN-ul, inhibarea
activitatii topoizomerazei ll, inhibarea activitatii ADN-polimerazei, afectarea reglarii expresiei genetice si producerea
de radicali liberi cu efect de deteriorare a ADN-ului.

Citarabina este un antineoplazic specific pe faza ciclului celular, care poate afecta celulele numai in cursul fazei
S a diviziunii celulare. Este convertita intracelular in citarabina-5-trifosfat (ara-CTP), care este metabolitul activ.
Mecanismul de actiune nu este complet inteles, dar se pare ca ara-CTP actioneaza in principal prin inhibarea sintezei
ADN. Este posibil ca incorporarea in ADN si ARN sa contribuie la citotoxicitatea citarabinei. Citarabina este citotoxica
pentru culturile celulare proliferante de mamifere.

Lipozomii de Vyxeos liposomal au un timp de injumatatire plasmatica prelungit dupa perfuzia intravenoasa, iar
daunorubicina si citarabina din plasma raman Tncapsulate in lipozomi in proportie de peste 99 %. Vyxeos liposomal
asigurd administrarea unei combinatii cu efect sinergic de daunorubicina si citarabina in celulele leucemice, pe o
perioada indelungatd. Pe baza datelor din studiile la animale, lipozomii de Vyxeos liposomal se acumuleaza si
persista in concentratii mari Tn maduva osoasa, unde sunt incorporati preferential in stare intacta de celulele
leucemice printr-un proces de inglobare activa. La soarecii purtatori de leucemie, lipozomii sunt incorporati de
celulele leucemice intr-o masura mai mare decat de celulele medulare normale. Dupa ce sunt internalizati, lipozomii
de Vyxeos liposomal se degradeaza, eliberand daunorubicina si citarabina Th mediul intracelular, ceea ce permite

medicamentelor sa isi exercite sinergic activitatea antineoplazica.

5
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Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Swixx Biopharma S.R.L., a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DCI COMBINATII (DAUNORUBICINUM+CYTARABINUM) si DC Vyxeos liposomal 44 mg/100
mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica: , Vyxeos liposomal este indicat
pentru tratamentul adultilor cu leucemie mieloidd acutd asociatd cu terapia (t-LMA) nou-diagnosticatd sau cu LMA
cu modificdri asociate mielodisplaziei (LMA-MAM)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 5,
respectiv ,, Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de

medicament orfan sau pentru terapie avansatd”.

Leucemia mieloida acuta (LMA) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii
Leucemia mieloidd acutd (LMA) este un tip de cancer care isi are originea Tn maduva osoasa, regiunea
profunda a unor oase, responsabild de formarea globulelor albe si rosii din sange. Aceasta boald este caracterizata

“'”

de o evolutie rapida, la care se refera termenul ,,acuta” din denumirea sa. De obicei, se prezinta cu o crestere rapida
a numarului de globule albe anormale produse de maduva osoasa si care, ulterior, intra in fluxul sanguin, putand sa
se cantoneze in alte parti ale corpului, cum ar fi ganglionii limfatici, ficatul, splina, sistemul nervos central si
testiculele.

Leucemia mieloida acuta este o boala biologic heterogena care poate fi clasificata in 3 categorii distincte in
functie de ontogenia clinica: LMA de novo, care apare in absenta unei expuneri identificate sau a unei tulburari
prodromice ale celulelor stem (cum ar fi in MDS). LMA secundara (s-LMA) reprezinta transformarea unui diagnostic
antecedent de sindrom mielodisplazic (LMA-MRC) sau neoplasm mieloproliferativ (MPN). LMA indusa de terapie (t-
LMA) se dezvolta ca o complicatie tardiva la pacientii cu expunere anterioara la terapii leucemogene. Recent, s-a
descoperit ca prezenta mai multor mutatii (in SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2, ASXL1, EZH2, BCOR sau STAG2) este
specifica pentru diagnosticul de s-LMA.

in LMA, blasturile leucemice inlocuiesc celulele sanguine normale in miduva osoasd si in sangele periferic,
ceea ce duce la anemie, neutropenie si trombocitopenie. Aceasta este asociata cu simptome de oboseala, dificultati
de respiratie, vindecare perturbata a ranilor, infectii si sangerari. Daca nu este tratatd, LMA duce la deces in cateva
saptamani pana la cateva luni.

Epidemiologie

Leucemia mieloida acuta (LMA) este cea mai frecventa forma de leucemie, reprezentand aproximativ 25% din
toate leucemiile la adulti Tn lumea occidentald. Incidenta brutda anuala a LMA este de aproximativ 3,7 cazuri la
100.000 de persoane, iar numarul de cazuri noi pe an in Uniunea Europeans este estimat la 18.400. in 2008, numarul

estimat de cazuri de LMA a fost de 53.486, iar prevalenta dupa 5 ani de la diagnosticare a fost de 4,1 la 100.000.
6
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Incidenta LMA creste semnificativ odata cu varsta, variind de la 1,8 cazuri la 100.000 de persoane sub 65 de
ani la 17,6 cazuri la 100.000 de persoane peste 65 de ani. Mai mult de jumatate dintre persoanele cu LMA nou
diagnosticata in tarile dezvoltate au peste 65 de ani, cu o varsta mediana la diagnostic de 67 de ani. LMA este mai
frecventa la barbati decat la femei.

Rata generala de supravietuire la 5 ani pentru LMA este de 19%. Rata mortalitatii este puternic corelata cu
varsta: ratele de supravietuire la 5 ani sunt intre 3% si 8% pentru pacientii de 60 de ani si mai mari, comparativ cu
rate de supravietuire de pana la 50% pentru pacientii mai tineri.

Management si tratament

Tratamentul ar trebui planificat cu intentie curativa ori de cate ori este posibil. Chimioterapia intensiva este
impartita intr-o faza de inductie si una de consolidare. Candidatii potentiali pentru transplantul alogen de celule
stem (TACS) trebuie diagnosticati din timp sau in timpul inductiei. De peste patru decenii, asocierea citarabinei (100
pana la 200 mg/m?/zi) prin perfuzie continud in zilele 1 pand la 7 impreund cu daunorubicina (45 pana la 60 mg/m?)
n zilele 1 pana la 3 (cunoscuta sub denumirea de regimul 7 + 3) a constituit coloana vertebrala a terapiei de inductie.
Pentru pacientii care raspund la terapia de inductie, optiunile post-remisie includ transplantul de celule stem
hematopoietice (TCSH) sau terapia de consolidare (in UE, adesea cu citarabina in doze mari). Desi pacientii cu LMA
care primesc TCSH prezinta in general un rezultat mai bun, putini pacienti primesc acest tratament potential curativ
datorita factorilor precum varsta inaintatda, comorbiditatile si toxicitatea terapiei anterioare care Tmpiedica
continuarea tratamentului.

Tn UE (Uniunea Europeand), medicamentele aprobate includ decitabina (Dacogen), care este autorizatd pentru
tratamentul pacientilor adulti cu LMA de novo sau secundara nou diagnosticata, conform clasificarii OMS, care nu
sunt candidati pentru chimioterapie standard de inductie. Azacitidina (Vidaza) este, de asemenea, autorizata pentru
tratamentul pacientilor adulti care nu sunt eligibili pentru HSCT cu LMA cu 20-30% blasti si displazie multilinie si cu
LMA cu >30% blasti medulari, conform clasificarii OMS .

n plus, diclorhidratul de histamina (Ceplene) este autorizat pentru pacientii adulti cu LMA in prima remisie
tratati concomitent cu interleukina-2 (IL-2). Midostaurin (Rydapt) este autorizat in asociere cu terapie de inductie
standard cu daunorubicina si citarabina si chimioterapie de consolidare cu citarabina in doze mari, urmata de terapie
de intretinere cu agent unic de midostaurina pentru pacientii adulti cu LMA nou diagnosticata si care sunt pozitivi la
mutatia FLT3.

in cele din urm&, Mylotarg este autorizat in terapia combinatd cu daunorubicind (DNR) si citarabind (AraC)
pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 15 ani si mai mult care prezinta LMA de novo CD33 pozitiva netratata

anterior, cu exceptia leucemiei acute promielocitare (APL).
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Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Vyxeos liposomal in tratamentul adultilor cu LMA nou diagnosticata a fost evaluata in cadrul unui
singur studiu clinic controlat (Studiul 301), iar eficacitatea Vyxeos liposomal la pacientii copii si adolescenti pentru
tratamentul LMA recidivanta a fost evaluata in cadrul unui singur studiu clinic AAML 1421.

Studiul 301 la pacienti cu LMA cu risc crescut netratatd

Studiul 301 a fost un studiu de superioritate de faza 3, randomizat, multicentric, deschis, cu grupuri paralele,
pentru evaluarea Vyxeos liposomal in comparatie cu o combinatie standard de citarabina si daunorubicina (7+3) la
309 pacienti cu varsta cuprinsd intre 60 si 75 de ani cu LMA cu risc crescut netratatd. In studiu au fost inclusi pacienti
cu urmatoarele sub-tipuri de LMA: LMA asociata cu terapia (t-ALMA), LMA cu sindrom mielodisplazic (LMA SMD) si
LMA cu leucemie mielomonocitara cronica (LMA LMMoC LMA) cu istoric documentat de sindrom mielodisplazic sau
leucemie mielomonocitara cronica Tnainte de transformarea in LMA, si cu LMA de novo cu modificari cariotipice
caracteristice mielodisplaziei (conform criteriilor OMS 2008).

Studiul a inclus 2 faze, 1) Faza de tratament, pe durata careia pacientilor li s-au administrat maximum 2
tratamente de inductie si 2 tratamente de consolidare si 2) o Faza de urmarire, care a inceput la 30 de zile dupa
ultimul tratament de inductie sau consolidare si a continuat timp de 5 ani de la randomizare. Numarul de induceri si
consolidari administrate fiecarui pacient a fost stabilit in functie de raspunsul complet [complete response (CR)] sau
raspunsul complet cu recuperare incompleta [complete response with incomplete recovery (CRi)], care au fost
confirmate prin evaluarea maduvei osoase. Exclusiv in studiile clinice, Vyxeos liposomal 100 unitati/m?/zi (echivalent
cu 44 mg/100 mg/m?) a fost administrat intravenos timp de 90 de minute in zilele 1, 3 si 5 pentru primul tratament
de inductie si in zilele 1 si 3 pentru pacientii care au avut nevoie de a doua inductie. A doua inductie a fost
recomandata in cazul pacientilor care nu au obtinut CR sau CRi in primul tratament de inductie si a fost obligatorie in
cazul pacientilor care au obtinut o reducere de peste 50 % a procentului de blasti. Terapia post-remisie cu transplant
de celule stem hematopoietice (TCSH) a fost permisa fie ca substitut al chimioterapiei de consolidare, fie dupa
chimioterapia de consolidare. Pentru tratamentele de consolidare, exclusiv in studiile clinice, doza de Vyxeos
liposomal a fost redusd la 65 unititi/m?/zi (echivalent cu 29 mg/65 mg/m?) in zilele 1 si 3. in grupul 7+3, prima
inductie a constat in administrarea de citarabind 100 mg/m?/zi in zilele 1-7 prin perfuzie continua si administrarea de
daunorubicind 60 mg/m?/zi in zilele 1, 2 si 3, in timp ce in a doua inductie si in consolidare citarabina a fost
administrata in zilele 1-5, iar daunorubicina in zilele 1 si 2.

Aproximativ 153 de pacienti au fost randomizati in grupul cu Vyxeos liposomal, iar 156 de pacienti au fost
randomizati Tn grupul de control 7+3. Pacientii randomizati au avut varsta mediana de 68 de ani (interval de 60-75 de
ani), 61 % au fost barbati, iar 88 % au avut un status de performanta ECOG [Eastern Cooperative Oncology Group] de
0-1. La intrarea n studiu, 20 % aveau t-LAM, 54 % aveau LMA cu tulburare hematologica in antecedente, iar 25 %

aveau LMA de novo cu anomalii citogenetice asociate cu mielodisplazia; 34 % fusesera tratati anterior cu un agent de
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hipometilare pentru sindromul mielodisplazic; 54 % aveau cariotip advers. Caracteristicile demografice si
caracteristicile bolii la intrarea in studiu au fost Tn general echilibrate intre grupurile de studiu. Mutatia FLT3 a fost
identificata la 15 % (43/279) dintre pacientii testati, iar mutatia NPM1 a fost identificata la 9 % (25/283) dintre
pacientii testati.

Criteriul final principal de evaluare a fost supravietuirea globalda masurata de la data randomizarii pana la
decesul din orice cauza. Vyxeos liposomal a demonstrat superioritate in ceea ce priveste supravietuirea globala in
populatia cu intentie de tratament (ITT), In comparatie cu schema de tratament cu medicamentul comparator 7+3
(Figura 1). Supravietuirea medianad in grupul de tratament cu Vyxeos liposomal a fost de 9,56 luni, fata de 5,95 luni in
grupul de tratament cu schema 7+3 (raportul de risc = 0,69, 11 95 % = 0,52, 0,90, test de rang logaritmic bilateral cu
valoarea p = 0,005).

Rata globala a TCSH a fost de 34 % (52/153) in grupul de tratament cu Vyxeos liposomal, respectiv de 25 %
(39/156) in grupul de control.

Figura 1: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale (overall survival) la populatia cu intentie de tratament (ITT)

Evenimente/N Supravietuirea mediana (I 95 %)
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Luni de la randomizare

Tabelul 2: Rezultatele privind eficacitatea din studiul 301

Vyxeos liposomal
N=153

7+3
N=156

Supravietuirea globala

Supravietuirea median3, in luni (1T 95 %)

9,56 (6,60, 11,86)

| 5,95 (4,99, 7,75)

Raportul de risc (1795 %)

0,69 (0,52, 0,90)

Valoarea p (bilaterald)?

0,005

Supravietuirea fara evenimente

Supravietuirea mediana, in luni (17 95 %)

2,53 (2,07, 4,99)

| 1,31(1,08,1,64)
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Raportul de risc (17195 %) 0,74 (0,58, 0,96)
Valoarea p (bilaterala) @ 0,021
Rata de raspuns complet
CR, n (%) 57 (37) \ 40 (26)
Raportul cotelor (I 95 %) 1,69 (1,03, 2,78)
Valoarea p (bilaterald) 0,040
CR + CRi, n (%) 73 (48) \ 52 (33)
Raportul cotelor (17 95 %) 1,77 (1,11, 2,81)
Valoarea p (bilaterald) ® 0,016
Abrevieri: 1 = interval de incredere; CR = réspuns complet (Complete response); CRi= raspuns complet cu recuperare incompletd (Complete response with

incomplete recovery).
a - Valoarea p din testul de rang logaritmic stratificat dupa varsta si subtipul de LMA.
b - Valoarea p din testul Cochran-Mantel-Haenszel stratificat dupa varsta si subtipul de LMA.

Urmdrire la 60 de luni

Rata de supravietuire globala la 60 de luni a fost mai mare pentru grupul de tratament cu Vyxeos liposomal
(18 %) fatd de grupul de tratament 7+3 (8 %); raportul de risc a fost 0,70, 11 95 % = 0,55; 0,91.

Copii si adolescenti
LMA recidivantd

Eficacitatea Vyxeos liposomal, in monoterapie, a fost evaluatd in cadrul unui studiu monofazic 1/2, cu un
singur brat (AAML 1421), pentru evaluarea sigurantei si eficacitatii Vyxeos liposomal la 38 de pacienti copii,
adolescenti si tineri adulti, cu varste cuprinse intre 1 si 21 de ani, cu LMA la prima recidiva. Tratamentul studiului a
constat intr-un ciclu de inductie de Vyxeos liposomal 59 mg/135 mg/m?, administrat intravenos, pe durata a 90 de
minute, in zilele 1, 3 si 5, urmat de administrarea de fludarabina, citarabina si G-CSF (FLAG) pentru ciclul 2. Varsta
medie a pacientilor a fost de 11 ani (intervalul 1-21 de ani). Opt (21 %) pacienti au avut intre 18 si 21 de ani; Pacientii
la care s-a administrat echivalent al daunorubicinei in dozd > 450 mg/m? au fost exclusi din studiu.

Criteriul final principal a fost rata de raspuns generala (definita ca RC sau RCp) dupa administrarea de Vyxeos
liposomal (ciclul 1), urmata de utilizarea FLAG (ciclul 2). Rata de rdspuns generald a fost de 68 % (Ii Clopper-Pearson
90 %, intre 53 % si 80 %). Dupa ciclul 1, 16 (43 %) pacienti au avut un raspuns la tratament RC + RCp, inclusiv 14 (38
%) pacienti care au atins RC si, pe baza celor 7 subiecti cu date disponibile privind recidiva, durata medie a RC a fost

de 284 de zile.

Profilul de siguranta

Reactiile adverse (RAM) care au aparut cel mai frecvent au fost hipersensibilitate, inclusiv eruptie cutanata
tranzitorie (66,9 %), neutropenie febrild (63,5 %), edem (52,3 %), diaree/colitd (49,9 %), mucozita (49,9 %),
fatigabilitate (46,4 %), dureri musculoscheletice (44,5 %), durere abdominala (36,3 %), scadere a poftei de mancare
(33,9 %), tuse (33,9 %), cefalee (32,3 %), frisoane (31,2 %), aritmie (30,4 %), pirexie (29,6 %), tulburdri de somn (25,1
%) si hipotensiune arteriald (23,7 %).

RAM cele mai grave si mai frecvente au fost infectia (58,7 %), cardiotoxicitatea (18,7 %) si hemoragia (13,1 %).
10
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Lista in format tabelar a reactiilor adverse

RAM au fost incluse in categoria corespunzatoare in tabelul de mai jos in functie de cea mai mare frecventa
observata in oricare dintre principalele studii clinice.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente: > 1/10; frecvente: > 1/100 si < 1/10; mai putin frecvente: >
1/1.000 si < 1/100; rare: = 1/10.000 si < 1/1.000; cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

in fiecare categorie de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.
Pentru clasificarea RAM care apar la gradele 3-5, lista completa este disponibild de la Institutul National al Cancerului
din S.U.A. in Criteriile de terminologie comuna pentru evenimente adverse ale Institutului National al Cancerului (NCI
CTCAE). Toxicitatea este clasificata ca fiind usoara (gradul 1), moderata (gradul 2), severa (gradul 3) sau care pune
viata n pericol (gradul 4), cu parametri specifici in functie de aparatul, sistemul sau organul implicat. Decesul (gradul
5) este utilizat pentru unele criterii pentru a indica rezultatul letal.

Tabelul 3: RAM raportate in studiile clinice la pacientii tratati cu Vyxeos liposomal (n=375)

Aparate, organe si sisteme RAM/frecventa (%) RAM de gradul 3-5/frecventa (%)
Infectii si infestsri Foarte frecvente Foarte frecvente
T Infectie (78,1) Infectie (58,7)
Foarte frecvente Foarte frecvente
Neutropenie febrila (63,5) Neutropenie febrild (62,4)
Tulburari hematologice si limfatice Frecventfe . Frecventfe .
’ Trombocitopenie (4,5) Trombocitopenie (3,7)
Neutropenie (3,7) Neutropenie (3,5)
Anemie (3,2) Anemie (2,1)
Foarte frecvente Frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate (inclusiv eruptie | Hipersensibilitate (inclusiv eruptie
cutanata tranzitorie) (66,9) cutanata tranzitorie) (9,1)
Tulburari metabolice si de nutritie Frecventt Frecvente
’ ’ Sindrom de liza tumorala (7,5) Sindrom de liza tumorala (2,7)
Foarte frecvente Frecvente
Cle e Tulburdri de somn (25,1) Delir (2,4)
Tulburdri psihice Anxietate (17,3) Mai putin frecvente
Delir (15,5) Tulburari de somn (0,5)

Frecvente

Cefalee (1,1)

Mai putin frecvente
Ameteala (0,8)

Foarte frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee (32,3)
Ameteala (23,2)

Foarte frecvente Mai putin frecvente

Tulburari oculare Tulburari de vedere (10,4) Tulburari de vedere (0,3)

Foarte frecvente
Cardiotoxicitate (18,7)
Frecvente

Aritmie? (4,3)

Durere toracica (1,9)

Foarte frecvente
Cardiotoxicitate (72)
Aritmie® (30,4)
Durere toracica (17,6)

Tulburari cardiace

Tulburari vasculare Foarte frecvente Foarte frecvente

11
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Hemoragie (69,1) Hemoragie (13,1)
Hipotensiune arteriala (23,7) Frecvente
Hipertensiune arteriala (17,3) Hipertensiune arteriala (6,9)
Hipotensiune arteriala (4,5)
Foarte frecvente Foarte frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si | Dispnee (36,5) Dispnee (13,1)

mediastinale

Tuse (33,9)
Revarsat pleural (13,9)

Mai putin frecvente
Revarsat pleural (0,8)

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Greata (51,7)

Diaree/colita (49,9)

Mucozita (49,9)

Constipatie (42,7)

Durere abdominala (36,3)

Scadere a poftei de mancare (33,9)
Varsaturi (27,7)

Frecvente

Dispepsie (9,6)

Frecvente

Diaree/colita (6,1)

Durere abdominala (2,9)
Mucozita (2,1)

Scadere a poftei de mancare (1,6)
Constipatie (1,1)

Greata (1,1)

Mai putin frecvente

Dispepsie (0,5)

Varsaturi (0,3)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Foarte frecvente

Prurit (17,3)

Hiperhidroza (10,1)

Frecvente

Transpiratii nocturne (8,3)

Alopecie (3,2)

Mai putin frecvente

Sindrom de eritrodisestezie palmo-
plantara (0,8)

Mai putin frecvente
Hiperhidroza (0,3)

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente
Dureri musculoscheletice (44,5)

Frecvente
Dureri musculoscheletice (5,1)

Tulburari renale si ale cailor urinare

Foarte frecvente
Insuficienta renala (10,4)

Frecvente
Insuficienta renala (6,4)

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare

Foarte frecvente

Edem (52,3)

Fatigabilitate (46,4)
Frisoane (31,2)

Febra cu valori mari (29,6)

Foarte frecvente
Fatigabilitate (10,4)
Frecvente

Febra cu valori mari (3,2)
Edem (2,7)

Mai putin frecvente
Frisoane (0,3)

a - Grupa aritmiei include termenii: fibrilatie atriald, bradicardie, iar aritmia raportata cel mai frecvent a fost tahicardia.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

Din cauza neutropeniei aparute la administrarea Vyxeos liposomal, infectiile de diverse tipuri au fost RAM

foarte frecvente. Pneumonia, sepsisul si bacteriemia au fost infectiile grave aparute ca RAM observate cel mai

frecvent la populatia din studiile clinice. Incidenta evenimentelor de infectie a fost de 78,1 %; incidenta

evenimentelor de infectie non-grave a fost de 73,1 %, incidenta evenimentelor de infectie grave a fost de 28,5 %;

12
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incidenta infectiilor care au determinat intreruperea tratamentului a fost de 0,5 %. Incidenta infectiilor letale a fost
de 6,9 %. Infectiile letale aparute au fost sepsisul si pneumonia.
Hemoragie

Din cauza trombocitopeniei aparute la administrarea Vyxeos liposomal, in studiile clinice au fost observate
diverse evenimente hemoragice. Cel mai frecvent eveniment hemoragic a fost epistaxisul, iar majoritatea acestora
au fost considerate ca nefiind grave (29,1 %). Incidenta evenimentelor de hemoragie a fost de 69,1 %; incidenta
evenimentelor de hemoragie non-grave a fost de 67,2 %, incidenta evenimentelor de hemoragie grave a fost de 5,6
%; incidenta hemoragiilor care au determinat intreruperea tratamentului a fost 0. Incidenta hemoragiilor letale a
fost de 2,1 %. La pacientii tratati cu Vyxeos liposomal au fost observate evenimente hemoragice grave sau letale,
inclusiv hemoragii la nivelul SNC.
Cardiotoxicitate

Tn studiile clinice cu Vyxeos liposomal au fost observate cardiotoxicititi. RAM grave raportate cel mai frecvent
au fost scaderea fractiei de ejectie si insuficienta cardiaca congestiva. Cardiotoxicitatea este un risc cunoscut al
tratamentului cu antracicline. Incidenta tuturor evenimentelor de cardiotoxicitate a fost de 72,0 %; incidenta
evenimentelor de cardiotoxicitate non-grave a fost de 68,5 %; incidenta evenimentelor de cardiotoxicitate grave a
fost de 9,1 %; incidenta cardiotoxicitdtii care a determinat intreruperea tratamentului a fost de 0,5 %. Incidenta
evenimentelor de cardiotoxicitate letale a fost de 0,5 %. Stopul cardiac a fost raportat ca eveniment letal; pacientul a
prezentat trombocitopenie si neutropenie care au contribuit la stopul cardiac.
Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate au fost RAM foarte frecvente in studiile clinice cu Vyxeos liposomal. RAM de
hipersensibilitate raportata cel mai frecvent a fost eruptia cutanata tranzitorie, iar majoritatea acestor reactii nu au
fost grave (38,9 %). Incidenta tuturor evenimentelor de hipersensibilitate a fost de 66,9 %; incidenta evenimentelor
de hipersensibilitate non-grave a fost de 66,4 %, dintre care 38,9 % au fost eruptii cutanate tranzitorii; incidenta
evenimentelor de hipersensibilitate grave a fost de 1,1 %; incidenta hipersensibilitatii care a determinat intreruperea
tratamentului a fost 0. Frecventa evenimentelor de hipersensibilitate letale a fost 0.
Copii si adolescenti

Profilul de siguranta al Vyxeos liposomal la 38 de pacienti copii si adolescenti cu LMA recidivanta in studiul
AAML 1421 a parut sa fie, Tn general, similar cu cel observat in indicatiile aprobate pentru adultii cu LMA tratati
recent cu Vyxeos liposomal. Cu toate acestea, in studiul AAML 1421, reactiile adverse observate la pacientii copii si
adolescenti si care au fost diferite de, sau mai grave decat cele observate la adulti (tindnd cont de limitarile
comparatiilor intre studii) au inclus eruptie cutanata maculo-papulara (47,4 %), prelungirea intervalului QT pe

electrocardiograma (28,9 %), debut precoce al cardiotoxicitatii (definita ca o scadere > 10 % a LVEF pana la LVEF final
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<50 % LVEF; 21,0 %), hipopotasemie grava (13,2 %), hiperglicemie (7,9 %) si crestere a valorilor serice ale ALT (7,9%).
Hipertensiunea arteriald a fost observata la 18,2 % dintre acesti pacienti copii si adolescenti.

Nu sunt disponibile date privind siguranta pe termen lung la copii si adolescenti, care sa depaseasca durata
studiului (26 de luni). Prin urmare, nu exista date de siguranta pentru copii si adolescenti care sa abordeze
cardiotoxicitatea pe termen lung a Vyxeos liposomal, inclusiv cardiotoxicitatea pe termen lung atunci cand este
utilizat Tn doze mai mari decat doza maxima cumulativa de antracicline pe intreaga durata de viata. Nu exista date cu

privire la efectele tratamentului cu Vyxeos liposomal asupra cresterii si maturizarii.

2. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DC VYXEOS LIPOSOMAL - DCI COMBINATII
(DAUNORUBICINUM+CYTARABINUM)

Avizul initial al Comitetului pentru Produse Medicamentoase Orfane (COMP) pentru DCI
DAUNORUBICINUM+CYTARABINUM, care a stat la baza desemnarii initiale de produs medicamentos orfan in 2011 a
avut urmatoarele justificari:

e leucemia mieloida acuta (denumita in continuare ,afectiunea”) s-a estimat ca nu afecteaza mai mult
de 1,2 din 10.000 de persoane in Uniunea Europeana, la momentul depunerii cererii;

e afectiunea este cronic debilitantd si pune viata in pericol din cauza mai multor complicatii ale
disfunctiei maduvei osoase, precum episoade hemoragice intracraniene sau gastro-intestinale,
coagulare intravasculara diseminata, si a riscului de infectii severe;

e desi in Uniunea Europeanad au fost autorizate metode satisfacatoare de tratament ale afectiunii, s-a
prezentat o justificare suficienta ca asocierea lipozomala de citarabina si daunorubicina poate avea un
beneficiu semnificativ pentru cei afectati. Acest lucru este justificat printr-un potential avantaj
relevant clinic bazat pe combinatia de citarabina si daunorubicina, intr-un raport de 1 la 5 in lipozomi,
fata de standardul de ingrijire. Aceasta se bazeaza pe date clinice preliminare.

Dupa examinarea cererii, Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane (COMP) la data de 02 iulie 2018
a concluzionat ca:

e indicatia terapeutica propusa se incadreaza in intregime in domeniul de aplicare al indicatiei orfane a
produsului medicamentos orfan desemnat;

e prevalenta leucemiei mieloide acute (denumita in continuare ,afectiunea”) a fost estimata a ramane
sub 5 la 10.000 si s-a ajuns la concluzia ca este de aproximativ 1 la 10.000 de persoane in Uniunea

Europeana, la momentul revizuirii criteriilor de desemnare;
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e afectiunea pune viata in pericol si este cronic debilitd datorita complicatiilor disfunctiei maduvei
osoase, precum episoadele hemoragice intracraniene sau gastro-intestinale, coagularea intravasculara
diseminata si riscul de infectii severe. Afectiunea progreseaza rapid si este fatala in cateva zile pana la
saptamani sau cateva luni, dacd este netratata. Supravietuirea relativa globald de 5 ani cu
tratamentele disponibile Tn prezent este de aproximativ 22%;

e desi In Uniunea Europeana au fost autorizate metode satisfacatoare de tratament ale afectiunii,
Vyxeos prezinta un beneficiu semnificativ pentru adultii cu leucemie mieloida acuta cu risc ridicat,
definita ca leucemie mieloidd acuta asociatd cu terapia (t-LMA) nou-diagnosticatd sau LMA cu
modificari asociate mielodisplaziei (LMA-MAM). S-a demonstrat ca tratamentul cu Vyxeos a condus la
o supravietuire globala imbunatatita in comparatie cu chimioterapia de inductie autorizata in prezent
cu daunorubicina si citarabina, care este tratamentul standard de fingrijire la pacientii nou
diagnosticati. De asemenea, a fost observata o rata crescuta de transplant de celule stem
hematopoietice, care au potential curativ. Comitetul a concluzionat ca acesta constituie un avantaj
relevant din punct de vedere clinic.

Avand in vedere informatiile prezentate de sponsor si pe baza articolului 5 alineatul (12) litera (b) din
Regulamentul (CE) nr. 141/2000, COMP a concluzionat ca:

e suntindeplinite criteriile de desemnare prevazute la articolul 3 alineatul (1) litera (a) primul paragraf;

e suntindeplinite criteriile de desemnare prevazute la articolul 3 alineatul (1) litera (b).

Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane a recomandat ca Vyxeos, combinatia lipozomala de
citarabind si daunorubicina, daunorubicina/citarabina, EU/3/11/942 pentru tratamentul leucemiei mieloide acute, sa

nu fie eliminata din registrul comunitar al medicamentelor orfane.

Evaludri HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, la data de 27 februarie 2019, ca urmare a evaluarii medicamentului cu DC Vyxeos

liposomal 44 mg/100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila si DCI COMBINATII
(DAUNORUBICINUM+CYTARABINUM) pentru indicatia , Vyxeos liposomal este indicat pentru tratamentul adultilor cu
leucemie mieloidd acutd asociatd cu terapia (t-LMA) nou-diagnosticatd sau cu LMA cu modificdri asociate
mielodisplaziei (LMA-MAM)”, a emis aviz favorabil pentru rambursarea medicamentului. Comisia de Transparenta,
prin avizul favorabil de rambursare aprobat, a considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul
cu DCI COMBINATII (DAUNORUBICINUM+CYTARABINUM) si DC Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulbere pentru
concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia de mai sus, este important doar pentru pacientii cu vdrsta

cuprinsd intre 60 si 75 de ani.
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Luand in considerare urmatoarele aspecte :

- demonstrarea superioritatii VYXEOS fata de protocolul de chimioterapie incluzand daunorubicina si
citarabina n asociere libera (,,3+7” in inductie si ,2+5” in consolidare) in ceea ce priveste supravietuirea
globala cu un castig de 3,6 luni, la pacientii cu varsta cuprinsa intre 60 si 75 de ani, si cu LMA secundara
terapiei (t-LMA) sau LMA cu anomalii asociate cu mielodisplazie,

- incertitudini cu privire la cantitatea de efect adusa in mod specific de VYXEOS in ceea ce priveste
supravietuirea globala Tn comparatie cu un protocol contindnd daunorubicina si citarabina in asociere libera
(,3+7” in inductie si ,,2+5” in consolidare), in masura Tn care pacientii au putut primi un transplant de celule
stem alogen hematopoietic (HSC), ca tratament curativ, in ambele segmente populationale, si in absenta
informatiilor privind conditiile de acces la transplant in fiecare grup si datele de morbiditate si mortalitate
post-transplant (in special mortalitatea post-transplant care nu este urmata de recidiva),

- frecventa mai mare a evenimentelor adverse grave sub VYXEOS (59% fata de 43% cu daunorubicind +
citarabina in asociere libera), incluzand infectii severe,

- absenta datelor privind calitatea vietii colectate in timpul studiului,

Comisia considera ca VYXEOS aduce o imbunatatire minora serviciului medical furnizat (ASMR IV) comparativ cu un
protocol de chimioterapie cuprinzand daunorubicind si citarabind in asociere libera (,,3+7” la inductie si ,,2+5” la

consolidare).

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA552 publicat la data de 19 decembrie 2018, combinatia lipozomala

daunorubicind—citarabind este recomandatd, in cadrul autorizatiei sale de punere pe piata, ca optiune pentru
leucemia mieloidd acutd asociatd cu terapie netratatd sau leucemia mieloidd acutd cu modificdri legate de
mielodisplazie la adulti. Este recomandata numai daca compania o furnizeaza conform aranjamentului comercial.

Tratamentul actual pentru leucemia mieloida acuta asociata cu terapie netratata si pentru leucemia mieloida
acuta cu modificari legate de mielodisplazie este chimioterapia. Dovezi din studiile clinice arata ca persoanele care
primesc combinatia lipozomala daunorubicina—citarabina traiesc mai mult decat persoanele care primesc
chimioterapie standard.

Combinatia lipozomala daunorubicinda—citarabina indeplineste criteriile NICE pentru a fi un tratament care
prelungeste viata. Avand in vedere dovezile clinice si reducerea pretului, estimarile cost-eficacitate ale combinatiei
lipozomale daunorubicinda—citarabind comparativ cu chimioterapia standard se incadreaza in intervalul pe care NICE
il considera Tn mod normal o utilizare adecvata a resurselor NHS pentru tratamentele de ultima instanta. Prin

urmare, combinatia lipozomala daunorubicina—citarabina este recomandata.
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SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2130 din 8 februarie 2019 prezinta urmatoarele concluzii: pentru indicatia terapeutica , pentru

tratamentul adultilor cu leucemie mieloidd acutd (LMA) asociatd cu terapia nou diagnosticatd sau LMA cu modificdri
asociate mielodisplaziei”, formularea lipozomald de daunorubicind/citarabind (Vyxeos®) este acceptata pentru
utilizare n cadrul NHS Scotland.

ntr-un studiu de faza Ill randomizat, la adulti (cu varsta cuprins3 intre 60 si 75 de ani) cu LMA cu risc crescut,
combinatia lipozomald de daunorubicind/citarabind a imbunatatit supravietuirea globald in comparatie cu regimul
standard de ingrijire.

Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu combinatia lipozomala de daunorubicind/citarabina. Aceasta recomandare depinde de

disponibilitatea continud a acestor PAS in NHS Scotland sau de preturile de listd care sunt echivalente sau mai mici.

1IQWIG (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului de evaluare G18-12, emis la data de 20 decembrie 2018, autoritatile de evaluare germane

au concluzionat urmatoarele aspecte:

e Combinatie lipozomalda daunorubicina si citarabina este un medicament utilizat pentru a trata
leucemia mieloida acuta (LMA). Acesta este un medicament orfan, fiind autorizat pentru tratarea unei
afectiuni rare.

e Pentru medicamente orfane, conform sectiunii 35a, aliniat 1, fraza 11, din Legea Asigurarilor Sociale
(SGB) V, beneficiul medical suplimentar este considerat deja dovedit prin autorizare.

e Nu trebuie prezentate dovezi ale beneficiului medical si ale beneficiului medical suplimentar in
legatura cu terapia comparativa adecvata (sectiunea 35a paragraful 1 teza 11).

e Atata timp cat veniturile medicamentului respectiv in cadrul asigurarii de sanatate obligatorie (GKV)
nu depasesc 50 de milioane de euro in 12 luni consecutive, pentru medicamentele orfane nu este
necesara prezentarea dovezilor referitoare la beneficiul medical si beneficiul medical suplimentar in
comparatie cu terapia de referinta adecvata.

e Extinderea beneficiului suplimentar este evaluata de catre G-BA. Din acest motiv, evaluarea
beneficiului suplimentar nu este obiectul raportului.

e Prin urmare, G-BA a delegat IQWIG, conform sectiunii 35a, aliniat 1, fraza 11, SGB V, sa evalueze
dosarul producatorului de medicamente exclusiv in ceea ce priveste informatiile despre numarul de

pacienti din populatia tinta si costurile terapiei.
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G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare germane in domeniul medicamentului, la data de 22
martie 2019 a fost publicat un raport de evaluare al beneficiilor al medicamentului cu DC VYXEOS si DCI COMBINATII
(DAUNORUBICINUM+CYTARABINUM), formulare lipozomala, pentru indicatia terapeutica: ,Vyxeos este indicat
pentru tratamentul adultilor cu leucemie mieloidd acutd asociatd cu terapia (t-LMA) nou diagnosticatd sau LMA cu
modificari asociate mielodisplaziei (LMA-MAM)”, conform caruia este dovedita existenta unui beneficiu suplimentar

considerabil pentru combinatia lipozomala daunorubicina-citarubina.

3. AVIZ DE DONATIE

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, Swixx Biopharma S.R.L., a solicitat pentru
evaluarea documentatiei din dosarul inregistrat cu numarul 9521/21.03.2024, aplicarea criteriilor de evaluare
prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Mentionam faptul ca solicitantul a inclus in dosar urmatoarele documente:

e avizul de donatie nr. 2177, eliberat de ANMDMR la data de 21.03.2024, si

e dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni,
pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila pentru tratament,
conform RCP, fiind reprezentata de procesele verbale de predare — primire semnate de catre spitalele
respective.

Conform RCP, Vyxeos liposomal este indicat pentru tratamentul adultilor cu leucemie mieloidd acutd asociatd
cu terapia (t-LMA) nou-diagnosticatd sau cu LMA cu modificdri asociate mielodisplaziei (LMA-MAM).

Doze

Tratamentul cu Vyxeos liposomal trebuie sa fie initiat si monitorizat sub supravegherea unui medic cu
experienta in utilizarea medicamentelor chimioterapeutice. Vyxeos liposomal are o posologie diferita de cea a
daunorubicinei injectabile si a citarabinei injectabile, si nu trebuie sa fie utilizat ca alternativa la alte medicamente
care contin daunorubicina si/sau citarabina.

Doza de Vyxeos liposomal se stabileste Tn functie de aria suprafetei corporale a pacientului, conform
urmatoarei scheme:

e Tabelul 1: Doze si schema terapeutica pentru Vyxeos liposomal

Terapia Schema terapeutica
Prima inductie daunorubicind 44 mg/m? si citarabind 100 mg/m?21in zilele 1, 3 si 5
A doua inductie daunorubicin 44 mg/m? si citarabind 100 mg/m?in zilele 1 si 3
Consolidare daunorubicind 29 mg/m? si citarabind 65 mg/m?in zilele 1 si 3
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Schema terapeuticd recomandatd pentru inductia remisiei

Schema terapeuticd recomandatad este Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m?, administrat intravenos pe o

durata de 90 de minute:
e inzilele 1, 3 si 5, ca prima terapie de inductie;
e Inzilele 1 si 3, ca terapie de inductie ulterioara, daca este necesara.

O terapie de inductie ulterioara poate fi administrata la pacientii care nu prezinta progresie a bolii sau
toxicitate inacceptabild. Pentru obtinerea unui aspect normal al maduvei osoase pot fi necesare mai multe terapii de
inductie. Evaluarea maduvei osoase dupa recuperarea de dupa terapia de inductie anterioara va determina daca
este necesara o terapie de inductie suplimentara. Tratamentul trebuie sa continue atata timp cat pacientul continua
sa prezinte beneficiu terapeutic sau pana la progresia bolii, pana la maximum 2 terapii de inductie.

Schema terapeuticd recomandatd pentru consolidare

Primul ciclu de consolidare trebuie administrat la 5-8 saptamani dupa inceperea ultimei terapii de inductie.
Schema terapeutica recomandata este Vyxeos liposomal 29 mg/65 mg/m?, administrat intravenos pe o duratd de 90
de minute:

e inzilele 1 si 3, ca terapii de consolidare ulterioare, daca sunt necesare.

Terapia de consolidare este recomandata pentru pacientii care obtin remisia, care s-au recuperat pana la o
valoare a numarului absolut de neutrofile (NAN) > 500/pl si la care valoarea trombocitelor s-a restabilit pana la o
administrata la pacientii care nu prezinta progresie a bolii sau toxicitate inacceptabila in intervalul de 5-8 saptamani
dupa inceperea primei consolidari. Tratamentul trebuie sa continue atata timp cat pacientul continua sa prezinte
beneficiu terapeutic sau pana la progresia bolii, pana la maximum 2 terapii de consolidare.

Avand in vedere ca tratamentul este individualizat in functie de raspunsul pacientului, pentru estimarea
necesarului de fiole pentru un pacient pe o perioada de 12 luni, solicitantul a luat Tn considerare datele din studiu
301 utilizat pentru autorizarea medicamentului si mentionat in RCP, si o suprafatd corporald medie de 1,8 m2
Astfel, pentru estimarea necesarului s-au analizat datele lotului de pacienti carora li s-a administrat medicamentul si
s-a calculat valoarea medie de flacoane necesare unui pacient intr-un an calendaristic, aceasta fiind de 10 flacoane/
pacient/an (vezi tabelul 4). Solicitantul a considerat necesare 11 flacoane/pacient/an pentru o acoperire sigurd a
tuturor schemelor de tratament.

Conform Comisiei de Hematologie a Ministerului Sanatatii, pe teritoriul Romaniei exista 70 de pacienti eligibili
pentru tratamentul cu medicamentul Vyxeos pentru indicatie terapeutica din RCP. Astfel, solicitantul a donat 385 de
flacoane pentru a asigura necesarul a 35 de pacienti, in urmatoarele spitale: Spitalul Clinic Colentina Bucuresti,
Spitalul Clinic Coltea Bucuresti, Institutul Clinic Fundeni, Spitalul Universitar de Urgentd Bucuresti, Institutul Oncologic

“Prof.Dr.1.Chiricutd” Cluj-Napoca si Institutul Regional de Oncologie lasi.

19



wlwisia Dy,
ﬂaez .

MINISTERUL SANATATII

Lo "
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //} (\\\ E S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ : Av. Sana :
: g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E=] & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

=32

www.anm.ro

%, o
% anmDMR

Tabelul 4: Necesar flacoane/pacient/an

Terapia
Prima inductie A doua inductie rima . A doua consolidare
consolidare
. d bicina d bicina 52,2
o daunorubicina 79,2 mg daunorubicina 79,2 mg aunoru .|cma aun.or.u |cm.au
Doza necesara 52,2 mg si mg si citarabina

si citarabina 180 mg

si citarabina 180 mg

citarabinda 117 mg

117 mg

Nr. flacoane
necesar
/administrare

2 flacoane 2 flacoane 2 flacoane 2 flacoane

Nr. flacoane

. 4 flacoane
necesar/terapie

6 flacoane 4 flacoane 4 flacoane

Nr. pacienti 153 48 49 23

Total flacoane/an

/pacient 918

192 196 92

Nr. total flacoane 1398

Flacoane /pacient

Jan 9,14~ 10

Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE SI Marea Britanie - prezentat in scop informativ

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Swixx Biopharma S.R.L., a declarat pe
proprie raspundere ca medicamenul cu DCI COMBINATII (DAUNORUBICINUM+CYTARABINUM) si DC Vyxeos
liposomal 44 mg/100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica: , Vyxeos
liposomal este indicat pentru tratamentul adultilor cu leucemie mieloidd acutd asociatd cu terapia (t-LMA) nou-
diagnosticatd sau cu LMA cu modificdri asociate mielodisplaziei (LMA-MAM)”, este rambursat in total in 20 state
membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Bulgaria, Cehia, Croatia, Danemarca,
Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania

si Marea Britanie.

Calculul costurilor terapiei - prezentat in scop informativ

Avand in vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sanatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, In cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
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terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
Intreaga schemd terapeuticd. Daca in RCP, pentru DCI supusa evaluarii sau pentru comparator, doza recomandata
presupune o perioada de inductie a tratamentului si o perioada de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioada de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 508/31.05.2024, pretul
cu amanuntul pe ambalaj al medicamentului cu DC Vyxeos este 25.874,60 lei iar marimea ambalajului este
reprezentata de o cutie cu 1 flacon din sticla care contine 44 mg daunorubicina si 100 mg citarabina.

Pentru calculul costurilor terapiei, se va lua in considerare dozele si modul de administrare, conform RCP,
pentru o suprafatd corporald medie de 1,8 m?.

Conform RCP, tratamentul cu Vyxeos liposomal trebuie sa fie initiat si monitorizat sub supravegherea unui
medic cu experientd in utilizarea medicamentelor chimioterapeutice. Doza de Vyxeos liposomal se stabileste Tn

functie de aria suprafetei corporale a pacientului, conform urmatoarei scheme:

Tabelul 1: Doze si schema terapeutica pentru Vyxeos liposomal

Terapia Schema terapeutica
Prima inductie daunorubicind 44 mg/m? si citarabind 100 mg/m?in zilele 1, 3 si 5
A doua inductie daunorubicind 44 mg/m? si citarabina 100 mg/m?in zilele 1 si 3
Consolidare daunorubicind 29 mg/m? si citarabind 65 mg/m?2in zilele 1 si 3
A doua consolidare daunorubicind 29 mg/m? si citarabind 65 mg/m?in zilele 1 si 3

Luand in considerare cele de mai sus, costul maxim al terapiei per pacient pentru o perioada de un an
calendaristic este prezentat in tabelul 5.

Tabelul 5: Calculul costurilor terapiei

Terapia
.. . | . Prima .
Prima inductie A doua inductie ! . A doua consolidare
consolidare
norubicina norubicina 52,2
. daunorubicina 79,2 mg | daunorubicina 79,2 mg dauno Ub.ICI a dau .O .UbICI .av5 ’
Doza necesara 52,2 mgsi mg si citarabina

si citarabina 180 mg si citarabina 180 mg citarabin 117 mg | 117 mg

Nr. flacoane
necesar 2 flacoane 2 flacoane 2 flacoane 2 flacoane
/administrare

Nr. flacoane

. 6 flacoane 4 flacoane 4 flacoane 4 flacoane
necesar/terapie

Nr. total flacoane 18 flacoane

Cost terapie

/pacient/an 465.742,80 lei
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4. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criterii de evaluare Punctaj

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult 70
de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd
nicio metoda satisfdcatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE
sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care
suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie
avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul
din urmatoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdéniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul
evaluat pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd,
pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 80

NOTA: DAPP poate sd depund la dosarul de evaluare o estimare a populatiei eligibile corespunzdtoare indicatiei medicamentului orfan sau
pentru terapie avansatd, cu indicarea surselor datelor depuse.

10

5. CONCLuzii

e Leucemia mieloida acuta (LMA) este un tip de cancer care isi are originea in maduva osoasd, regiunea
profunda a unor oase, responsabila de formarea globulelor albe si rosii din sange. Aceasta boalad este
caracterizata de o evolutie rapida, la care se refera termenul ,,acuta” din denumirea sa. De obicei, se prezinta
cu o crestere rapida a numarului de globule albe anormale produse de maduva osoasa si care, ulterior, intra
in fluxul sanguin, putand sa se cantoneze in alte parti ale corpului, cum ar fi ganglionii limfatici, ficatul, splina,
sistemul nervos central si testiculele.

e 1n LMA, blasturile leucemice inlocuiesc celulele sanguine normale in mdduva osoasd si in sangele periferic,
ceea ce duce la anemie, neutropenie si trombocitopenie. Aceasta este asociata cu simptome de oboseala,
dificultati de respiratie, vindecare perturbata a ranilor, infectii si singerari. Daca nu este tratata, LMA duce la

deces Tn cateva saptamani pana la cateva luni.
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e Leucemia mieloida acuta (denumita in continuare ,afectiunea”) s-a estimat ca nu afecteaza mai mult de 1,2
din 10.000 de persoane in Uniunea Europeand, la momentul depunerii cererii. Incidenta LMA creste
semnificativ odata cu varsta, variind de la 1,8 cazuri la 100.000 de persoane sub 65 de ani la 17,6 cazuri la
100.000 de persoane peste 65 de ani. Mai mult de jumatate dintre persoanele cu LMA nou diagnosticata in
tarile dezvoltate au peste 65 de ani, cu o varsta mediana la diagnostic de 67 de ani. LMA este mai frecventa
la barbati decéat la femei.

e Afectiunea este cronic debilitanta si pune viata in pericol din cauza mai multor complicatii ale disfunctiei
maduvei osoase, precum episoade hemoragice intracraniene sau gastro-intestinale, coagulare intravasculara
diseminata, si a riscului de infectii severe.

e Desi In Uniunea Europeand au fost autorizate metode satisfacatoare de tratament ale afectiunii, s-a
prezentat o justificare suficientd ca asocierea lipozomala de citarabind si daunorubicina poate avea un
beneficiu semnificativ pentru cei afectati. Acest lucru este justificat printr-un potential avantaj relevant clinic
bazat pe combinatia de citarabina si daunorubicina, intr-un raport de 1 la 5 in lipozomi, fata de standardul de
ingrijire.

e VYXEOS LIPOSOMAL (COMBINATII DAUNORUBICINUM+CYTARABINUM) este un medicament orfan, indicat
pentru tratamentul adultilor cu leucemie mieloida acuta asociata cu terapia (t-LMA) nou-diagnosticata sau
cu LMA cu modificari asociate mielodisplaziei (LMA-MAM).

e Eficacitatea Vyxeos liposomal in tratamentul adultilor cu LMA nou diagnosticata a fost evaluata in cadrul
unui singur studiu clinic controlat (Studiul 301), iar eficacitatea Vyxeos liposomal la pacientii copii si
adolescenti pentru tratamentul LMA recidivanta a fost evaluata in cadrul unui singur studiu clinic AAML

1421.

in concluzie, conform 0.M.S. 861/2014 cu modificirile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI
COMBINATII (DAUNORUBICINUM+CYTARABINUM) si DC Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulbere pentru concentrat
pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica: ,, Vyxeos liposomal este indicat pentru tratamentul adultilor
cu leucemie mieloidd acutd asociatd cu terapia (t-LMA) nou-diagnosticatd sau cu LMA cu modificdri asociate
mielodisplaziei (LMA-MAM)”, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C2, P3:

Programul national de oncologie.
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6. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI COMBINATII
(DAUNORUBICINUM+CYTARABINUM) si DC Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabilda, pentru indicatia terapeutica: , Vyxeos liposomal este indicat pentru tratamentul adultilor cu
leucemie mieloidd acutd asociatd cu terapia (t-LMA) nou-diagnosticatd sau cu LMA cu modificdri asociate

mielodisplaziei (LMA-MAM)".
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