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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye lzegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til sterst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pé
tveers af sygehuse og regioner.

Om vurderingen af klinisk merverdi

Vurderingen af klinisk merverdi er Medicinradets vurdering af, hvor effektiv og sikkert leegemidlet er i forhold til
andre leegemidler til den samme gruppe patienter.

Vurderingen af klinisk merveerdi indgar, ndr Medicinradet skal beslutte, om legemidlet anbefales som mulig
standardbehandling.

Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Laegemiddelinformationer

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn

Vyxeos

Generisk navn

Liposomal daunorubicin og cytarabin (CPX-351)

Firma

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

ATC-kode

LO1XYO01

Virkningsmekanisme

Vyxeos er en liposomal formulering, som kombinerer daunorubicin og
cytarabin i en 1:5 molarratio. Daunorubicin er celletoksisk og haemmer
celledelingen. Cytarabin virker ogsa ved at hemme celledelingen.

Administration/dosis

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske. Koncentrationen af den
feerdige liposomale oplgsning er 2,2 mg/ml daunorubicin og 5 mg/ml
cytarabin.

Induktionsdosis: 44 mg/100 mg/m? pa dag 1, 3 og 5.
Konsolideringsdosis: 29 mg/65 mg/ m?pa dag 1 og 3.

EMA-indikation

Vyxeos er indiceret til behandling af voksne med nyligt diagnosticeret
behandlingsrelateret akut myeloid leukeemi (t-AML) eller AML med
myelodysplasirelaterede forandringer (AML-MRC)

Side 3 af 29



:"» Medicinradet

2 Medicinradets konklusion vedrgrende klinisk mervaerdi

Medicinradet vurderer, at liposomal daunorubicin og cytarabin til behandlingsrelateret akut myeloid leukami
(t-AML) og AML med myelodysplasirelaterede forandringer (AML-MRC) giver en vigtig klinisk
merveardi sammenlignet med kurativt regime. Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

Det fremhaves, at der ikke synes at veere en overlevelsesgevinst sammenlignet med standardbehandling for
de patienter, som ikke kan modtage en stamcelletransplantation, hvilket betyder, at liposomal daunorubicin
og cytarabin (ligesom standardbehandlingen) ikke bgr anvendes til patienter, som vurderes ikke at vaere
kandidater til en stamcelletransplantation.

Medicinradet kategoriserer leegemidlers kliniske merveerdi i en af falgende kategorier:

Kategori 1. Stor merveerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et
relevant behandlingsalternativ. Eksempler herpa er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt
fraveer af alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fraveer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig merveerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraveer af alvorlige bivirkninger og veesentligt fraveer af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille merveerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraveer af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen merveardi: Ingen mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ merveerdi: Negativ mervardi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar merveerdi: Ikkedokumenterbar mervardi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.
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3 Forkortelser

AE:

AML:
AML-MRC:
AraC:

ARR:

Cl:

CMML:
CPX-351:
CR:

CRi:

DNR:
EFS:
EMA:
EPAR:
GRADE:

HMA:
HR:
ITT:
MDS:
NCCN:
OR:
OS:
RFS:
RR:
SAE:
SMD:

Ugnsket haendelse (adverse event)

Akut myeloid leukaemi

Akut myeloid leukeemi med myelodysplasirelaterede &ndringer
Cytarabin

Absolut risikoreduktion

Konfidensinterval

Kronisk myelomonocyteer leukaemi

Liposomal daunorubicin og cytarabin

Komplet remission defineret som en normalisering af blodveerdier samt mindre end 5 %
blaster (umodne celler) i knoglemarven

Defineres som komplet remission men med residual neutropenia (<1.0 x 109/L [1000/uL])
eller trombocytopeni (<100 x 109/L [100,000/uL])

Defineres som komplet remission med residual thrombocytopeni, dvs. thrombocytter < 100 x
109 pr. L.

Daunorubicin

Eventfri overlevelse (event free survival)

Det Europaiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European public assessment report

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation System)

Hypomethylerende laegemiddel

Hazard Ratio

Intention to treat

Myelodysplastisk syndrom

National Comprehensive Cancer Network

Odds ratio

Samlet overlevelse (overall survival)

Relapsfri overlevelse (Relapse Free Survival)
Relativ risiko

Serious adverse event/alvorlig ugnsket heendelse

Standardized Mean Difference
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t-AML.: Terapirelateret akut myeloid leukaemi
TRM: Transplantationsrelateret mortalitet
WHO: Verdenssundhedsorganisationen (World Health Organization)
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4 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af klinisk merveerdi af liposomal daunorubicin og cytarabin (CPX-
351) til voksne patienter med nydiagnosticeret terapirelateret akut myeloid leukeemi (t-AML) eller akut
myeloid leukeemi med myelodysplasirelaterede &ndringer (AML-MRC) er at vurdere den kliniske merveerdi
i forhold til et eller flere leegemidler til samme patientgruppe (komparatorer).

Med udgangspunkt i den kliniske mervaerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer
Medicinradet, om liposomal daunorubicin og cytarabin (CPX-351) anbefales som mulig standardbehandling.

5 Baggrund

Akut myeloid leukeemi (AML) er en akut og livstruende form for blodkraft. Ved AML fortraenger de
umodne blodkraftceller (leukeemiceller) de normale knoglemarvsceller. Dette farer til akut
knoglemarvssvigt. Symptomerne pa AML er bl.a. traethed, hjertebanken, hovedpine, svimmelhed,
vejrtreekningsbesveer, infektioner samt gget blgdningstendens [1].

AML er en heterogen sygdom med forskellige molekylergenetiske profiler. Kromosomaendringer og
mutationer i udvalgte gener har betydning for prognosen [2]. Samtidig har sygdommen et hurtigt
udviklingsforlgb og en lav overlevelse sammenlignet med andre typer af leukaemi [3].

AML rammer oftest personer over 50 ar, og i Danmark diagnosticeres der 250 nye tilfaelde i gennemsnit pr.
ar [4]. Ved udgangen af 2014 levede 850 personer med diagnosen [3]. Alder pa diagnosetidspunktet er af
afgerende betydning for prognosen.

AML opdeles i flere undergrupper. Af nydiagnosticerede AML-tilfalde er en undergruppe karakteriseret ved
at veere relateret til tidligere medicinsk behandling (t-AML) f.eks. med kemoterapi, mens en anden
undergruppe af AML er karakteriseret ved myelodysplastiske forandringer (AML-MRC) som defineret i den
geldende WHO-klassifikation af heematologiske tumorer [4,5]. Disse undergrupper er pa grund af den
underliggende biologi forbundet med kemoresistens og ringere overlevelse uanset alder end andre AML-
undergrupper [6]. 1-arsoverlevelsen for disse patienter er ca. 31-56 %, mens 3-arsoverlevelsen er ca. 11-25
% [5].

Fagudvalget vurderer, at ca. 25 % af nydiagnosticerede AML-tilfeelde, svarende til omtrent 60 patienter
arligt, er karakteriseret som t-AML eller MRC-AML.

Nuveerende behandling

Farstelinjebehandling af voksne med t-AML eller AML-MRC kan opdeles i tre kategorier: 1) kurativ; 2)
livsforleengende/palliativ; 3) understgttende behandling. Kun den kurative behandling vil blive beskrevet, da
det er patienter, som kan tale kurativt regime, som vurderes at vaere kandidater til CPX-351, (bemeerk at
CPX-351 er en liposomal reformulering af cytarabin og daunorubicin, som begge indgar i den nuvarende
kurative behandling (kurativt regime)).

Under halvdelen af alle nydiagnosticerede hgjrisikopatienter far tilbudt kurativ behandling baseret pa alder,
risici og performancestatus, da den kurative behandling inkluderer intensiv kombinationskemoterapi.

Den kurative behandling er opdelt i to faser: Induktionsfasen og konsolideringsfasen. | induktionsfasen gives
der i Danmark to serier induktionskemoterapi for at genoprette normal bloddannelse og opna komplet

Side 7 af 29



1..» Medicinradet

remission (CR og CRp)*. Farste serie remissionsinduktion bestar af 10 dages cytarabin 200 mg/m? og 3
dages daunorubicin 50 mg/m? (10 + 3). Efter i gennemsnit 3-4 ugers behandlingspause gives anden serie
remissionsinduktion, der bestar af 8 dages cytarabin 200 mg/m? og 3 dages daunorubicin 50 mg/m? (8 + 3).

Hvis der opnas komplet remission (CR)* evt. med ufuldsteendig blodplade-recovery (CRp)?, indledes
konsolideringsfasen, som indeholder forskellige behandlingstilbud:

- Patienter, der tilbydes allogen transplantation, far som hovedregel yderligere mindst én serie
kemoterapi, efter komplet remission er opnaet, men ofte flere afhaengigt af ventetid pa
stamcelletransplantation m.m. Som ved induktionsbehandlingen er der 3-4 ugers behandlingspause
mellem kemoterapierne.

- Patienter under 60 ar, der ikke tiloydes allogen transplantation, konsolideres med to serier hgjdosis
cytarabin 3 g/m?, hvor hver serie bestar af 6 doser givet som 2 doser dag 1, 3 og 5.

Patienter over 60 ar, der ikke tilbydes allogen transplantation konsolideres med én behandlingsserie
med hgjdosis cytarabin 2 g/m?, 6 doser givet som 2 doser dag 1, 3 0og 5 [1].

Anvendelse af det nye leegemiddel

Jeevnfer EMAS produktresumé er CPX-351 et kombinationspreeparat indeholdende de to eksisterende
cytostatika, daunorubicin (DNR) og cytarabin (AraC), der i mange ar er blevet anvendt i kombination i
behandlingen af AML og andre typer kreeft. DNR hammer topoisomeraseenzymer, hvilket medfarer
DNAskade og celledad. AraC er en desoxycytidinanalog, som efter in vivo-aktivering intracellulaert
indbygges i DNA med defekt DNA-syntese til fglge.

| forhold til tidligere DNR/AraC-kombinationsbehandling er AraC og DNR i den nye liposomale
kombinationsformulering CPX-351 begge indeholdt i en mikroskopisk fedtpartikel, som kaldes et liposom.
Forholdet mellem DNR og AraC er i den liposomale formulering fastlast i en 1:5 molar ratio, som in vitro og
in vivo har vist at gge den synergistiske antitumoraktivitet pa AML.

Kombinationen af de to leegemidler i et liposom har vist en forleenget plasmahalveringstid efter intravengs
infusion, hvor > 99 % af DNR og AraC i plasmaet forbliver indkapslet i liposomer. Baseret pa data i
dyreforsgg ses det, at liposomerne akkumulerer og forbliver i hgj koncentration i knoglemarven, hvor de
optages i leukeemiceller i hgjere grad end i almindelige knoglemarvsceller. Efter indlejring i
leukaemicellerne, undergar liposomerne nedbrydning, hvilket frigiver DNR og AraC i det intracellulaere
miljg, og de to leegemidler far herved mulighed for at udgve deres synergistiske antineoplastiske aktivitet.

CPX-351 administreres intravengst i en dosis pa 44 mg/100 mg/m? pa dag 1, 3 og 5 i forbindelse med
induktionsbehandling og 29 mg/65 mg/m? pa dag 1 og 3 ved konsolideringsbehandling.

Administrationstiden er 90 minutter. Bade induktions- og konsolideringsbehandling kan gentages op til to
gange hos patienter, som ikke viser sygdomsprogression eller uacceptable bivirkninger.

CPX-351 er godkendt til behandling af voksne nydiagnosticerede patienter (> 18 ar) med tAML
eller AML-MRC. Fagudvalget vurderer, at under halvdelen af patienterne med disse diagnoser vil
veere kandidater til behandling med CPX-351(vurdering af den enkelte patient baseres pa bl.a.
alder, almentilstand, komorbiditet mm.), svarende til ca. 25 patienter pr. ar.

1 CR er defineret ved < 5 % knoglemarvsblaster og absolut neutrofiltal (ANC) > 1 x 109 pr. L, thrombocytter > 100 1 x
109 pr. L. CRp er defineret som CR, men med residual thrombocytopeni, dvs. thrombocytter < 100 x 109 pr. L.
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6 Metode

De prespecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinradet. Ansggningen er valideret af
Medicinradet.

Ansgger har anvendt og fulgt den praspecificerede metode, jf. protokol som blev godkendt i Medicinradet
20. september 2018.

Ansgger har leveret en direkte sammenligning mellem CPX-351 og det kurative regime (7+3), som anvendes
i studie 301 [7]. Denne sammenligning danner basis for Medicinradets vurdering af den kliniske merveerdi,
idet fagudvalget vurderer, at 7+3-regimet effektmassigt er tilnaermelsesvist sammenligneligt med det danske
10+3-regime for starstedelen af den relevante population.

Ansgger har ikke leveret data for effektmalet helbredsrelateret livskvalitet eller for antal alvorlige ugnskede
haendelser pr. patient. Ansgger har for effektmalet relapsfri overlevelse ikke leveret et relativt effektestimat
for medianen, og der er ingen data for 3-ars relapsfri overlevelse.

Effektmalet transplantationsrelateret mortalitet er ikke opgjort som gnsket i protokollen, idet der
eftersparges dedsfald indenfor 365 dage efter transplantation, som ikke skyldes AML-relaps. | stedet har
ansgger leveret to forskellige analyser for henholdsvis dag 100 efter transplantation (AML-relaps udeladt) og
dag 365 (AML-relaps inkluderet).

/ Litteratursggning

Ansgger har foretaget en systematisk litteratursagning efter kliniske studier, der muliggar en sammenligning
mellem CPX-351 og kurativt regime jf. protokollen. Ansggers litteraturgennemgang og PRISMA-diagram
fremgar af ansggningen.

Litteratursggningen identificerede to publikationer, hvoraf den ene omhandler et randomiseret fase-I11
klinisk forsgg (studie 301), og den anden er et konferenceabstract med yderligere data fra studie 301.

De to publikationer samt European Public Assessment Report (EPAR) for CPX-351 [8] udger
datagrundlaget for sammenligningen af CPX-351 med kurativt regime.

De identificerede publikationer er:

Studie 301

Lancet JE, et al. Cpx-351 (cytarabine and daunorubicin) liposome for injection versus conventional
cytarabine plus daunorubicin in older patients with newly diagnosed secondary acute myeloid leukemia. I:
Journal of Clinical Oncology. American Society of Clinical Oncology; 2018. s. 2684-92. [7]

Subgruppeanalyse: Overlevelse i patientgruppen som stamcelletransplanteres i studie 301

Lancet JE, et al. Survival Following Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation in Older High-Risk
Acute Myeloid Leukemia Patients Initially Treated with CPX-351 Liposome Injection Versus Standard
Cytarabine and Daunorubicin: Subgroup Analysis of a Large Phase Il Trial. Blood. 2016;128:906. [9]
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Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merveerdi af et liegemiddel ud fra den indsendte
endelige ansggning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmélene angivet som “kritiske”,
“vigtige” og “mindre vigtige”. | vurderingen af klinisk merveerdi veegter de kritiske hgjest, de vigtige naesthgjest
og de mindre vigtige indgar ikke.

Den kliniske merveerdi kategoriseres farst enkeltvis pr. effektméal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for leegemidlet pé tveers af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative vardier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der ssmmenholdes med generiske vasentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes med
den i protokollen beskrevne mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af leegemidlets kliniske
merveerdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa tveers af
effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget
for de enkelte effektstarrelser og den endelige kategori for klinisk merveerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire
niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk
vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens
kvalitet.

8 Databehandling

Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage @ndringer af beregninger foretaget af ansgger eller
supplere med yderligere beregninger.

9 Klinisk merveerdi

9.1 Konklusion klinisk spgrgsmal 1

Hvad er den kliniske merveerdi af liposomal daunorubicin og cytarabin sammenlignet med standard-
behandling til voksne patienter med nydiagnosticeret behandlingsrelateret akut myeloid leukeemi (t-AML) og
AML med myelodysplasirelaterede forandringer (AML-MRC), som kan behandles med kurativt regime?

Fagudvalget vurderer, at liposomal daunorubicin og cytarabin til voksne patienter med nydiagnosticeret
t-AML og AML-MRC sammenlignet med kurativt regime giver en vigtig klinisk merverdi (meget lav
evidenskvalitet).

9.1.1 Gennemgang af studier
CLTR0310-301 [7]:

Karakteristika

Studiet er et randomiseret, ublindet fase I11-studie, som sammenligner behandling med CPX-351 med
konventionel kombinationsbehandling med cytarabin og daunorubicin (7+3 kohorte). Studiets
inklusionsperiode var fra december 2012 til november 2014 og inkluderede 39 centre i USA og Canada.

309 patienter blev randomiseret 1:1 til CPX-351 eller 7+3 som induktions- og konsolideringskemoterapi.
Randomiseringen blev stratificeret pa baggrund af alder (60-69 ar vs. 70-75 ar) og AML-type (t-AML, AML
med tidligere myelodysplastisk syndrom (MDS) med eller uden tidligere hypomethylerende behandling
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(HMA), AML med tidligere kronisk myelomonocyter leukemi (CMML) samt de novo AML med MDS-
relateret cytogenetisk abnormaliteter).

Patienterne kunne modtage op til to serier af induktionskemoterapi for at opna komplet remission (CR)
efterfulgt af op til to serier af konsolideringsterapi.

CPX-351-behandlingen bestod af:

- 1. induktionsregime: 100 units/m? (100 mg/m? cytarabin og 44 mg/m? daunorubicin) administreret
som infusion over 90 minutter pa dag 1, 3 og 5.

- 2.induktionsregime til patienter som ikke fik pavist hypoplastisk knoglemarv ved knoglemarvs-
vurdering pa dag 14: 100 units/m? (100 mg/m? cytarabin og 44 mg/m? daunorubicin) administreret
som infusion over 90 minutter péa dag 1 og 3.

- Postremissionsregime til patienter som er i CR/CRi efter induktion: op til to serier af 65 units/m? (65
mg/m? cytarabin og 29 mg/m? daunorubicin) pa dag 1 og 3.

7+3-regimet bestod af:

- 1. induktionsregime: 100 mg/m?/dag cytarabin administreret som en 7-dages kontinuerlig infusion i
kombination med 60 mg/m? daunorubicin pa dag 1-3.

- 2. induktions- og postremissionsregime: 100 mg/m?/dag cytarabin administreret ved 5 dages
kontinuerlig infusion i kombination med 60 mg/m? daunorubicin pa dag 1 og 2.

For at blive inkluderet i studiet skulle patienterne vaere 60-75 ar med nylig diagnosticeret terapirelateret
AML, AML med tidligere MDS eller CMML eller de novo AML med MDS-relaterede cytogenetiske
abnormaliteter (WHO-kriterier, 2008). De patienter, der tidligere havde veeret i behandling med
hypomethylerende midler (azacitidine eller decitabine for MDS eller CMML), kunne inkluderes. Patienter
med de novo AML skulle have MDS-relaterede cytogenetiske abnormaliteter (vha. cytogenetisk screening).

Studiets primare endepunkt var samlet overlevelse (OS), der blev defineret som tid fra randomisering til dgd
uanset arsag. Studiets sekundare endepunkter var komplet remission (CR), event-free survival (EFS),
remission duration, rate of achieving morphologic leukemia-free state og andel af patienter, som modtager en
stamcelletransplantation.

Ansgger har foretaget en subgruppeanalyse af overlevelsen i patientgruppen (n = 91) som
stamcelletransplanteres i studie 301 [9]. Analysen er opgjort 100 dage efter transplantation, og dedsarsager
er angivet.

Den mediane opfglgningstid var 20,7 maneder. Alle effektanalyser er udfert pa intention to treat-
populationen (ITT), mens sikkerhedsanalyserne blev udfert pa alle patienter i CPX-351-gruppen og 151
patienter i 7+3-gruppen. Effekt og sikkerhed blev vurderet af et uafhengigt rad. Relevante
baselinekarakteristika ses i tabel 1.
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Tabel 1. Patientkarakteristika i studie 301
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CPX-351 (n =153) 7+3 (n = 156)
Alder (ar)
- Gennemsnit (SD) 67,8 (4,2) 67,7 (4,1)
- 60-69 — no. (%) 96 (62,7) 102 (65,4)
- 70-75 57 (37,3) 54 (34,6)
Kgn, mand — no. (%) 94 (61,4) 96 (61,5)
Etnicitet, hvid — no. (%) 128 (83,7) 139 (89,1)
ECOG PS —no. (%)
-0 37 (24,2) 45 (28,8)
-1 101 (66,0) 89 (57,1)
-2 15 (9,8) 22 (14,1)
AML subtype — no. (%)
- Terapirelateret AML 30 (19,6) 33 (21,2)
- AML med tidligere MDS 71 (46,6) 74 (47,4)
- Med tidligere HMA 50 (32,7) 55 (35,3)
- Uden tidligere HMA 21 (13,7) 19 (12,2)
- AML med tidligere CMML 11 (7,2) 12 (7,7)
- De novo AML med tidligere HMA-eksponering* 41 (26,8) 37 (23,7)
Tidligere antracyklin eksponering — no. (%) 6 (3,9 5 (32
Antal med cytogenetisk risiko (NCCN) 143 146
- Favorabel — no. (%) 7 (49 5 (34
- Intermedizer — no. (%) 64 (44,8) 58 (39,7)
- Ufavorabel — no. (%) 72 (50,3) 83 (56,8)
Median knoglemarv blasts (aspirate), % (range) 35 (5-93) 35 (3-97)
Hvide blodceller, antal 153 155
- <20 x 10%L — no. (%) 131 (85,6) 131 (84,5)
->20x 10%L — no. (%) 22 (14,4) 24 (15,5)

*Omfatter patienter i den praspecificerede randomiseringsstrata af tidligere MDS med tidligere HMA-eksponering samt patienter i
andre strata (f.eks. terapirelateret AML, tidligere CMML), der tidligere har modtaget HMA.

Population

Fagudvalget finder, at de to behandlingsarme i studie 301 er velafbalancerede i forhold til
baselinekarakteristika. Fagudvalget vurderer ogsa, at de inkluderede patienter i studie 301 er
sammenlignelige med de danske patienter, som vil veere kandidater til behandling med CPX-351. Effekten af
CPX-351, som er observeret i studiet, forventes derfor at kunne overfares til danske forhold. Dog bemerker
fagudvalget, at studie 301 ikke inkluderer patienter under 60 ar, og der tages forbehold for
behandlingsgevinsten af CPX-351 hos disse patienter. Se afsnittet ”Andre overvejelser” samt

konklusionsafsnittet for en diskussion af dette.
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9.1.2 Resultater og vurdering
Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har preespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
falger nedenfor.

Samlet overlevelse (overall survival, OS) (kritisk)
Overlevelse er defineret som tiden fra randomisering eller opstart af behandling til ded uanset arsag.
Fagudvalget har gnsket en opgerelse af median overlevelse og overlevelsesrate efter 3 ar.

Median overlevelse
Ansgger har leveret data for median overlevelse fra studie 301.

Tabel 2. Vurdering af klinisk mervaerdi: median overlevelse

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 4 maneder 3,61 maneder [konfidensinterval kan ikke
udregnes]
Relative forskelle Stor merveerdi @vre konf.gr. < 0,85
Vigtig merveerdi @vre konf.gr. < 0,95 HR 0,69 [0,52; 0,90]
Lille merveerdi @vre konf.gr. < 1,00
Ingen merverdi @vre konf.gr. > 1,00
Negativ merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens kvalitet Meget lav

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data pa de absolutte og relative verdier fra resultatafsnittet, som indgér i Medicinradets vurdering.

Patienter i behandling med CPX-351 har en median levetid pa 9,56 maneder, mens det tilsvarende for
standardbehandlingen er 5,95 maneder. Dette svarer til en forbedring i median overlevelse pa 3,61 maneder.
Forskellen er mindre end de 4 maneder, som er praedefineret i protokollen som den mindste klinisk relevante
forskel.

Den relative effektforskel er givet ved HR 0,69 [0,52; 0,90], som indikerer en vigtig klinisk mervardi.

I analysen indgar bade patienter, som har modtaget stamcelletransplantation, og patienter som ikke har, og
der foretages ikke censurering som fglge af stamcelletransplantation. Dette betyder, at overlevelsesestimatet
geelder for den samlede population (bade patienter med og uden stamcelletransplantation).

Overlevelsesrate ved 2 ar

Fagudvalget har i protokollen gnsket overlevelsesraten opgjort efter 3 ar. Dette valg er truffet efter et klinisk
rationale om, at man, baseret pa erfaring fra behandling med kemoterapi, efter 3 ars opfalgning kan forvente,
at evt. recidiv vil have vist sig. Man har ogsa kendskab til, hvorvidt en stamcelletransplantation har veret
succesfuld. 3-arsoverlevelsen bliver derfor et mal for langtidsoverlevelse. Fagudvalget vurderer ogsa, at
safremt 3-ars opfelgningstid ikke forefindes, vil 2-ars opfalgningstid kunne anvendes, idet den
sygdomsrelaterede mortalitet for akut leukaemi ses tidligt efter sygdomsdebut eller stamcelletransplantation.
Derfor vil forskellene i effekten efter 2-ars opfalgningstid i praksis veere en steerk praediktor for 3-ars
overlevelse. Der sker kun fa tilfeelde af relaps efter 2 ar, og derfor vil der ikke forventes vasentlige forskelle.

Ansgger har leveret 2-ars overlevelsesrate fra studie 301.
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Tabel 3. Vurdering af klinisk mervaerdi: 2-ars overlevelsesrate

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Medicinradets vurdering
Absolutte forskelle 7 %-point 18,8 %-point [konfidensinterval kan ikke
udregnes]
Relative forskelle Stor merveerdi @vre konf.gr. < 0,85
Vigtig merveerdi @vre konf.gr. < 0,95 HR 0,69 [0,52; 0,90]
Lille merveerdi @vre konf.gr. < 1,00
Ingen mervardi @vre konf.gr. > 1,00
Negativ merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens kvalitet Meget lav

2-ars overlevelsesdata fra studie 301 viser, at 31,1 % af patienterne behandlet med CPX-351 er i live pa dette
tidspunkt, mens det tilsvarende tal for standardbehandlingen er 12,3 %. Forskellen i overlevelse efter 2 ar
udger dermed 18,8 %-point, hvilket er starre end den preedefinerede mindste klinisk relevante forskel pa 7
%-point. Ved nuvaerende standardbehandling kureres omtrent én ud af otte patienter (NNT = 8), mens
behandling med CPX-351 ser ud til at kurere én ud af tre (NNT = 3) baseret pa overlevelsesraten efter 2 ar.

Den relative effektforskel er givet ved HR 0,69 [0,52; 0,90], som indikerer en vigtig klinisk mervardi.

Fagudvalget bemarker, at overlevelsesgevinsten ogsa ses i patientgruppen pa 70-75 ar (HR 0,55 [0,36;
0,84]), som har en sardeles darlig prognose og en overlevelse pa under 5 % efter 2 ar ved
standardbehandling.

Konklusion pé effektmalet samlet overlevelse

Samlet vurderer fagudvalget, at CPX-351 har en vigtig klinisk merveerdi vedr. effektmalet samlet
overlevelse (meget lav evidenskvalitet). Dette bygger pa overlevelsesraten efter 2 ar, som er et udtryk for
leegemidlets kurative potentiale. Fagudvalget har lagt mindre vaegt pa medianoverlevelsen i den samlede
vurdering af overlevelse, da denne ikke afspejler det @gede kurative potentiale af produktet. Ved nuveerende
standardbehandling kureres omtrent én ud af otte patienter (NNT = 8), mens behandling med CPX-351 ser
ud til at kurere én ud af tre (NNT = 3) baseret pa overlevelsesraten efter 2 ar. Behandlingseffekten ses 0gsa i
patientgruppen pa 70-75 ar, hvilket er bemaerkelsesvardigt, da denne gruppe er sardeles svar at behandle og
har darlige behandlingsresultater med standardbehandlingen.

Alvorlige ugnskede handelser (kritisk)
Ugnskede haendelser er et effektmal, der har til formal at belyse sikkerheden af CPX-351 og inkluderer
bivirkninger, som kan have betydning for patientens livskvalitet.

Fagudvalget gnskede en opgarelse over andelen af patienter, der oplever > 1 alvorlig ugnsket handelse og
derudover ogsa en opgarelse over antal alvorlige ugnskede handelser pr. patient. | tilleeg til dette gnskede
fagudvalget at belyse de fem hyppigste ikkeinfektigse bivirkninger for bade CPX-351 og
standardbehandlingen.

Andel af patienter der oplever > 1 alvorlig uensket haendelse

Ansgger har leveret data for alvorlige ugnskede handelser fra studie 301.
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Tabel 4. Vurdering af klinisk merveerdi: andel af patienter der oplever > 1 alvorlige ugnskede handelser

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 10 %-point 0 %-point
Relative forskelle Stor merveerdi @vre konf.gr. < 0,75

Vigtig merveerdi @vre konf.gr. < 0,90

Lille merveerdi @vre konf.gr. < 1,00

Ingen mervardi @vre konf.gr. > 1,00 RR:1,0[0,9; 1,2]

Negativ merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00

Evidensens kvalitet Meget lav

Andelen af patienter, som oplever > 1 alvorlige ugnskede handelser, er 72 % i bade CPX-351-armen og i
armen, som modtog standardbehandling. Den relative risiko pa 1,0 [0,9; 1,2] indikerer ogsa, at der ikke er
forskel pa grupperne, hvilket indplacerer CPX-351 i kategorien ingen klinisk mervardi pa dette effektmal.

Antal alvorlige ugnskede haendelser pr. patient
Ansgger har ikke leveret data for antal alvorlige ugnskede handelser pr. patient.

De seks hyppigste ugnskede haendelser

| protokollen er der efterspurgt en opgarelse over de hyppigste bivirkninger. Ansgger har i stedet leveret en
opggarelse af de ugnskede haendelser, som forekommer i den stgrste andel af patienter. Fagudvalget vurderer,
at de leverede data kan anvendes som substitut for det gnskede.

Tabel 5: Andelen af patienter med ugnskede haendelser (%)

CPX-351 Standardbehandling
Febril neutropeni 70 % 72 %
Diarre 46 % 68 %
Kvalme 49 % 55 %
Perifert gdem 41 % 50 %
Forstoppelse 42 % 40 %
Nedsat appetit 33% 41 %

Fagudvalget bemaerker, at patienterne i behandling med CPX-351 oplever mindre diarré end patienterne i
standardbehandlingen. Fagudvalget finder dog, at bivirkningsprofilerne overordnet set er ens mellem de to
behandlinger.

Konklusion pd effektmalet alvorlige ugnskede haendelser

Samlet vurderer fagudvalget, at CPX-351 har ingen klinisk mervaerdi vedr. effektmalet alvorlige ugnskede
heendelser sammenlignet med standardbehandlingen (meget lav evidenskvalitet), idet andelen af patienter,
som oplever alvorlige ugnskede handelser, er pa 72 % i begge behandlingsgrupper. Desuden er der ikke
betydelige forskelle i bivirkningsprofilerne mellem de to behandlinger.

Komplet remission (vigtig)

Komplet remission er i protokollen defineret som enten komplet remission (CR) eller komplet remission med
residual trombocytopeni (CRp). Ansgger har leveret data for komplet remission fra studie 301 og har anvendt
tal for CR og CR; hvor sidstnavnte defineres som CR, men med residual neutropeni (< 1,0 x 109/L
[1000/uL]) eller trombocytopeni (<1 00 x 109/L [100,000/uL]). Fagudvalget bemerker, at dette er fuldt ud
acceptabelt, da CR;jog CRy er tilstraekkelig ens.
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Tabel 6. Vurdering af klinisk mervaerdi: andelen af patienter som opnar komplet remission

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 5 %-point 14,4 %-point
Relative forskelle Stor merveerdi Nedre konf.gr. > 1,33
Vigtig merveerdi Nedre konf.gr. > 1,11
Lille merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00 | RR: 1,41 [1,06; 1,87]
Ingen mervardi Nedre konf.gr. < 1,00
Negativ merveerdi @vre konf.gr. < 1,00
Evidensens kvalitet Meget lav

Medicinradets metodehandbog indeholder for nuvarende ikke retningslinjer for merveerdikategorisering af positive effektmél som
dette, men ud fra vejledningen for negative effektmal kan greenserne for merverdi ved positive effektmal udregnes (f.eks. er 1,33 den
reciprokke veerdi af 0,75).

| studie 301 er andelen af patienter, som opnar komplet respons i CPX-351-armen, 47,7 % og 33,3 % i armen
med standardbehandling. Forskellen mellem grupperne er pa 14,4 %-point til fordel for CPX-351, og den er
samtidig starre end den mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point, som er defineret i protokollen.

Den relative effektforskel er givet ved RR 1,41 [1,06; 1,87], som indikerer en lille klinisk mervardi.

| protokollen er angivet, at 54-61 % af danske patienter (18 ar og opefter) med t-AML eller AML-MRC
opnar komplet remission med nuvaerende standardbehandling. I henhold til Medicinradets metodehandbog
har ansgger ved hjelp af den relative effektforskel udregnet, at gevinsten i dansk klinisk praksis i forhold til
opnaelse af komplet remission ved anvendelse af CPX-351 fremfor standardbehandling forventes at vere
23,6 % point, idet der er taget udgangspunkt i middelvardien for raten for komplet remission pa 57,5 %
(interval 54-61 %).

Hertil bemaerker fagudvalget, at den relative risiko taget fra studiepublikationen (patienter 60-75 ar)
sandsynligvis ikke er overfgrbar til den fulde indikation for CPX-351 (18 ar og opefter), idet estimatet er
baseret pa antagelsen om, at genetikken og dermed remissionsraten er ens for hele aldersgruppen, hvilket
fagudvalget vurderer ikke er korrekt. Konkret ses forskelle i knoglemarven, idet &ldre patienter oftere har
mutationer, som medfarer ringe kemoterapirespons og darlig prognose. Fagudvalget vurderer, at disse &ldre
patienter har stgrre gevinst af CPX-351 fremfor standardbehandling grundet den potente virkningsmade af
CPX-351, hvor daunorubicin og cytarabin optages af og frigives direkte i leukaemicellerne. For yngre
patienter, som oftest har en mutationsprofil, som er mere falsom overfor standardbehandling med
daunorubicin og cytarabin end eldre patienter, forventes ikke en tilsvarende stor gevinst ved behandling med
CPX-351 fremfor standardbehandling.

Fagudvalget konkluderer derfor, at den af ansgger beregnede gevinst i dansk regi pa 23,6 % er overestimeret
(23,6 %) og snarere svarer til estimatet i studiet for de 60-75-arige (14,4 %).

Samlet set vurderer fagudvalget, at den absolutte forbedring i remissionsraten fra 33,3 % til 47,7 % er af stor
betydning for patienterne, idet det abner op for muligheden for at flere patienter kan fa en
stamcelletransplantation, som er et potentielt kurativt behandlingstilbud. For den konkrete population, som
CPX-351 er indiceret til, medfarer den darlige prognose, at behandlingssigtet altid vil vere en
stamcelletransplantation. Pa baggrund af den veesentligt forbedrede mulighed for at komme frem til en
stamcelletransplantation vurderer fagudvalget, at CPX-351 tilbyder en vigtig klinisk merveerdi for
effektmalet komplet remission (meget lav evidenskvalitet).

Relapsfri overlevelse (RFS) (vigtig)
Relapsfri overlevelse er defineret som tid fra remission til relaps eller ded uanset arsag. RFS er et mal for tid
til tilbagefald af sygdom eller dad for de patienter, der har opnaet komplet remission. RFS udtrykker, hvor
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leenge patienten er sygdomsfri efter en komplet remission og er derfor et vigtigt endepunkt, idet evt.
transplantation er mulig i denne periode. | studie 301 benavnes RFS remission duration.

Median relapsfri overlevelse
Ansgger har leveret absolutte tal for median relapsfri overlevelse for de patienter som ikke stamcelle-
transplanteres, idet patienter som stamcelletransplanteres censureres i analysen.

Tabel 7. Vurdering af klinisk merveerdi: median relapsfri overlevelse

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 3 méneder 0,82 maneder
Relative forskelle Stor merveerdi @vre konf.gr. < 0,75

Vigtig merveerdi @vre konf.gr. < 0,90

Lille merveerdi @vre konf.gr. < 1,00

Ingen mervardi @vre konf.gr. > 1,00

Negativ merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens kvalitet Meget lav

Den mediane relapsfri overlevelse i studie 301 er 6,93 maneder for CPX-351 og 6,11 maneder for
standardbehandlingen. Forskellen mellem behandlingerne er pa 0,82 maneder, hvilket er mindre end den
mindste kliniske relevante forskel pa 3 maneder.

Ansgger har ikke leveret et relativt effektestimat.

3-ars relapsfri overlevelse
Ansgger har ikke leveret data, som belyser raten for relapsfri overlevelse efter 3 ar.

Konklusion pé effektmalet relapsfri overlevelse

Fagudvalget bemaerker, at da der anvendes censurering af patienter, som modtager en
stamcelletransplantation, er estimatet af median relapsfri overlevelse kun repraesentativt for de patienter, som
ikke kan fa en stamcelletransplantation. Konkret viser data, at der ikke er en overlevelsesgevinst ved CPX-
351 for patienter, som ikke kan gennemfgare stamcelletransplantation sammenlignet med
standardbehandlingen, og CPX-351 tildeles derfor ingen klinisk merveerdi for effektmalet relapsfri
overlevelse (meget lav evidenskvalitet).

Fagudvalget vurderer derfor, at behandling med CPX-351 (ligesom standardbehandlingen) ikke bar tilbydes
til patienter, som ikke vurderes at veere kandidater til stamcelletransplantation.

Helbredsrelateret livskvalitet (vigtig)
Helbredsrelateret livskvalitet er ikke undersggt i studie 301, og ansgger har derfor ikke leveret data for dette
effektmal. Effektmalet helbredsrelateret livskvalitet tildeles derfor en ikkedokumenterbar merveaerdi.

Ansgger fremhaver, at administrationen af CPX-351 muligger ambulant behandling af patienterne, hvilket
traditionelt set i mindre grad er muligt ved standardbehandlingen, hvor patienterne indlaegges for behandling.
Fagudvalget bemarker til dette, at i Danmark anvendes “kemorygsakke” som muligger, at patienterne kan
behandles bade hjemme og ambulant med standardbehandling. Fagudvalget forventer derfor ikke, at der er
vaesentlige livskvalitetsgevinster forbundet med den mulige ambulante behandling for patienter, som
modtager CPX-351 sammenlignet med standardbehandling.
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Stamcelletransplantationsrate (vigtig)
Stamcelletransplantationsraten er defineret som den andel af patienter, der modtager en
stamcelletransplantation.

Stamcelletransplantation er en potentiel kurativ behandling, og det har derfor veerdi, hvis flere patienter kan
na frem til at modtage en stamcelletransplantation. Det er kun patienter, som vurderes at have veasentlig
relapsrisiko, som tilbydes stamcelletransplantation, idet behandlingen er yderst toksisk. Patienter, som er
kandidater til behandling med CPX-351, vurderes at have hgj risiko for relaps, og behandlingssigtet er derfor
stamcelletransplantation.

Tabel 8. Vurdering af klinisk merverdi: stamcelletransplantationsrate

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 10 %-point 9 %-point
Relative forskelle Stor merveerdi Nedre konf.gr. > 1,33

Vigtig mervardi Nedre konf.gr. > 1,11

Lille merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00

Ingen merveerdi Nedre konf.gr. <1,00 | 1,34 [0,95; 1,88]

Negativ merveerdi @vre konf.gr. < 1,00
Evidensens kvalitet Meget lav

Medicinradets metodehandbog indeholder for nuveerende ikke retningslinjer for merveerdikategorisering af positive effektmal som
dette, men ud fra vejledningen for negative effektmal kan greenserne for merveerdi ved positive effektmél udregnes (f.eks. er 1,33 den
reciprokke veerdi af 0,75).

Andelen af patienter, som far en stamcelletransplantation i CPX-351-armen, er 34 %, og i armen med
standardbehandlinger er det tilsvarende tal 25 %. Forskellen mellem grupperne er pa 9 %-point til fordel for
CPX-351. Forskellen er 1 %-point lavere end den mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point, som er
defineret i protokollen. Den hgjere transplantationsrate kan forklares med, at flere patienter opnar komplet
remission med CPX-351.

Den relative effektforskel er givet ved RR 1,34 [0,95; 1,88], som indikerer ingen klinisk merveerdi.

Fagudvalget bemarker, at i CPX-351-armen nar 28 % af patienterne i aldersgruppen > 70 &r frem til en
stamcelletransplantation (n = 16) mod kun 11 % i armen, som modtog standardbehandling (n = 6). Dette er
en bemearkelsesvaerdig forbedring, da patienter i denne aldersgruppe er sveere at bringe frem til
stamcelletransplantation.

Fagudvalget vurderer, at der pa baggrund af den relative risiko er en klar tendens til, at flere patienter i CPX-
351-armen stamcelletransplanteres end i armen med standardbehandling. Dette understattes af den absolutte
effektforskel mellem grupperne pa 9 %-point til fordel for CPX-351 (34 % vs. 25 %). Den relative
effektforskel er ikke signifikant, hvilket skal ses i lyset af, at studiet ikke er designet til at pavise en forskel i
stamcelletransplantationsrate. Den samlede gruppe, som transplanteres, udgar kun 91 patienter, hvilket er et
beskedent datagrundlag. Fagudvalget har dog tillid til, at den viste tendens er udtryk for en reel og klinisk
relevant forskel i andel af patienter, som kan bringes frem til stamcelletransplantation.

Denne betragtning understgttes af de tidligere preesenterede resultater for relapsfri overlevelse, som paviser,
at der ikke er overlevelsesgevinst, nar behandlingen ikke falges op med en stamcelletransplantation
(patienter som fik en stamcelletransplantation er censureret i analysen). Overlevelsesgevinsten for CPX-351
ma saledes forklares med en gget stamcelletransplantationsrate.

Pa baggrund af disse overvejelser vurderer fagudvalget, at CPX-351 tilbyder en lille klinisk merverdi for
effektmalet stamcelletransplantationsrate (meget lav evidenskvalitet).
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Stamcelletransplantationsrelateret mortalitet (vigtig)
Stamcelletransplantationsrelateret mortalitet er i protokollen defineret som dad indenfor 365 dage efter
stamcelletransplantation uden forudgaende recidiv.

Stamcelletransplantationer er pa kort sigt forbundet med gget dadelighed og er yderst omkostningsfuldt for
patienten grundet hgj toksicitet og pavirket livskvalitet. Ved nuvaerende behandling der ca. 15-25 % af
patienterne som falge af transplantationen i sig selv. Derfor vurderer fagudvalget, at effektmalet
stamcelletransplantationsrelateret mortalitet er vigtigt, da det belyser, om behandlingen forud for
transplantationen har indflydelse pa prognosen efter transplantation. Tidshorisonten pa 365 dage er valgt, da
alvorlige transplantationskomplikationer, sdsom veno-okklusiv sygdom og akut graft-versus-host sygdom, i
langt de fleste tilfaelde vil veere indtruffet pa dette tidspunkt. Fagudvalget har vurderet, at en forskel pa 10 %-
point mellem grupperne er klinisk relevant.

Tabel 9. Vurdering af klinisk merveaerdi: stamcelletransplantationsrelateret mortalitet*

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 10 %-point Dag 100: 13,0 % - 5,7 % = 7,3 %-point
Relative forskelle Stor merveerdi @vre konf.gr. < 0,85

Vigtig merveerdi @vre konf.gr. < 0,95

Lille merveerdi @vre konf.gr. < 1,00

Ingen merverdi @vre konf.gr. > 1,00

Negativ merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens kvalitet Meget lav

*1 protokollen er det angivet, at effektmalet hearer under kategorien ”Alvorlige symptomer og bivirkninger”. Dette er revurderet i
forbindelse med vurderingen af data for CPX-351, og i stedet anvendes kategorien "Dgdelighed”, som er i bedre overensstemmelse
med effektmalet.

Ansgger har ikke leveret data opgjort som gnsket. | stedet har ansgger leveret to forskellige analyser for de
91 patienter, som modtog en stamcelletransplantation i studie 301:

1) En eksploratorisk mortalitetsanalyse opgjort 100 dage efter transplantation [9].
Dgdsarsager er angivet i analysen. Analysen viser, at 5,7 % af patienterne behandlet med CPX-351 dgr
af andre arsager end refraktaer AML indenfor 100 dage efter transplantation (graft-versus-host sygdom,
3,8 %; ukendt arsag, 1,9 %).
I gruppen af patienter behandlet med standardbehandling inden transplantationen dar 13,0 % af andre
arsager end refrakteer AML indenfor 100 dage efter transplantation (graft-versus-host sygdom, 2,6 %;
nyresvigt, 2,6 %; respiratorisk svigt, 2,6 %; multiorgansvigt, 2,6 %; septisk chok, 2,6 %).

Forskellen mellem de to grupper er pa 7,3 %-point, til fordel for CPX-351. Forskellen er mindre end
den praedefinerede mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point.
Ansgger har ikke leveret et relativt effektestimat.

2) En overlevelsesanalyse ved dag 365 efter transplantation [7].
Dadsarsager er ikke angivet, og der skelnes derfor ikke mellem dedsfald grundet
stamcelletransplantationskomplikationer og leukaemirelaps. Analysen viser, at 66,6 % af patienterne
behandlet med CPX-351 er i live 365 dage efter transplantation. Det tilsvarende tal for
standardbehandlingen er 46,0 %.

Forskellen mellem de to grupper er 20,6 %-point til fordel for CPX-351.
Det relative effektestimat er givet ved HR 0,46 [0,24; 0,89].
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Fagudvalget vurderer, at mortalitetsanalysen opgjort 100 dage efter stamcelletransplantation er mest
anvendelig i forhold til at belyse den transplantationsrelaterede mortalitet, idet arsager til dgdsfald er angivet
i analysen. Fagudvalget bemarker dog, at analysen ikke belyser det fulde gnskede tidsrum (frem til dag 365).
Analysen viser, at 5,7 % af patienterne i CPX-351-armen, som stamcelletransplanteres, dgr som falge af
andre arsager end AML. Det tilsvarende tal i standardbehandlingsarmen er 13 %. P& baggrund af dette har
fagudvalget tiltro til, at CPX-351 ikke medfarer flere transplantationsrelaterede dgdsfald end
standardbehandlingen. Fagudvalget kan dog pa det tilgeengelige sparsomme datagrundlag ikke vurdere, om
CPX-351 medfarer feerre dedsfald relateret til transplantation efter 365 dage sammenlignet med
standardbehandling. Samlet set vurderer fagudvalget derfor, at CPX-351 tilbyder ingen klinisk merveerdi
for effektmalet stamcelletransplantationsrelateret mortalitet (meget lav evidenskvalitet).

9.1.3 Evidensens kvalitet
Evidensens kvalitet for liposomal daunorubicin og cytarabin er samlet set vurderet som veaerende meget lav.
I vurderingen af evidensens kvalitet er der lagt vaegt pa fglgende:

- den kliniske merverdi fastleegges ud fra kun ét studie

- studiet var ublindet,

- at beslutningen om stamcelletransplantation ikke var randomiseret

- det relative effektestimat for stamcelletransplantation er upreecist (konfidensinterval krydser 1)

- effektmalene stamcelletransplantationsrelateret mortalitet og hyppigste bivirkninger er ikke opgjort
som gnsket

- evidensen for aldersgruppen under 60 ar er indirekte, da den ikke er inkluderet i studie 301, og
samtidig forventer fagudvalget, at denne patientgruppe har en anden effektgevinst sammenlignet
med standardbehandling end aldersgruppen 60-75 ar, som er undersggt i studiet.

Yderligere overvejelser vedrgrende evidensens kvalitet kan ses i bilag 2.

9.1.4 Konklusion for klinisk sp@rgsmal

Fagudvalget vurderer, at liposomal daunorubicin og cytarabin til voksne patienter med nydiagnosticeret t-
AML og AML-MRC sammenlignet med nuveerende kurative regime giver en vigtig klinisk merveerdi
(meget lav evidenskvalitet).

Fagudvalgets samlede vurdering af klinisk mervaerdi er baseret pa gennemgangen af de enkelte effektmal,
som er opsummeret i nedenstaende tabel og bygger primert pa de to kritiske effektmal samlet overlevelse og
alvorlige ugnskede handelser.

Tabel 10. Oversigt over tildelte merveerdier pr. effektmal

Effektmal Klinisk merveerdi Evidenskvalitet
Samlet overlevelse* Vigtig klinisk merveerdi Meget lav
Alvorlige ugnskede haendelser* Ingen klinisk merveerdi Meget lav
Komplet remission Vigtig klinisk merveerdi Meget lav
Relapsfri overlevelse (for ikke- Ingen Klinisk merveerdi Meget lav
transplanterede patienter)

Livskvalitet Ikkedokumenterbar merveerdi Meget lav
Stamcelletransplantationsrate Lille klinisk merveerdi Meget lav
Transplantationsrelateret mortalitet Ingen klinisk merveerdi Meget lav
Samlet vurdering Vigtig klinisk merveerdi Meget lav

*Kritisk effektmal
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Fagudvalget heafter sig ved, at overlevelsen efter 2 ar er forbedret med 18,8 %-point ved anvendelse af CPX-
351 fremfor standardbehandling (31,1 % vs. 12,3 %, HR 0,69 [0,52; 0,90]). Patienter, som er i live efter 2 ar,
har stor sandsynlighed for at veere kureret, idet den sygdomsrelaterede mortalitet ses kort tid efter
sygdomsdebut eller stamcelletransplantation for akut leukeemi. Ved nuveerende standardbehandling kureres
omtrent én ud af otte patienter (NNT = 8), mens behandling med CPX-351 ser ud til at kurere én ud af tre
(NNT = 3) baseret pa overlevelsesraten efter 2 ar. Denne overlevelsesgevinst har stor betydning for
patientpopulationen med t-AML og AML-MRC, som har en yderst darlig prognose.

Fagudvalget fremhaver, at overlevelsesgevinsten ogsa ses i patientgruppen pa 70-75 ar (HR 0,55 [0,36;
0,84]), hvilket er bemzrkelsesveerdigt, da denne gruppe er serdeles sveer at behandle og har darlige
behandlingsresultater med standardbehandlingen.

For effektmalet alvorlige ugnskede handelser konkluderer fagudvalget, at der ikke er betydende forskelle i
bivirkningsprofilerne for CPX-351 og standardbehandlingen. Ligeledes er der ikke forskel pa, hvor mange
patienter som oplever alvorlige ugnskede handelser (72 % i begge behandlingsgrupper).

Fagudvalget bemarker, at overlevelsesgevinsten ved CPX-351 drives af, at flere patienter opnar komplet
remission (47,7 % vs. 33,3 %) og dermed far mulighed for en stamcelletransplantation (34 % vs. 25 %). En
subgruppeanalyse af patientpopulationen, som stamcelletransplanteres, indikerer desuden, at patienter, som
er behandlet med CPX-351 far stamcelletransplantationen, klarer sig bedre efter transplantationen end
patienterne, som modtog standardbehandling (HR 0,46 [0,24;0,89]). Dog skal det her bemarkes, at analyse-
populationen er lille (n = 91), og at der er risiko for ulige fordeling af betydende baselinekarakteristika, idet
beslutningen om transplantation ikke er randomiseret.

Fagudvalget fremhaver, at der ikke synes at veere en overlevelsesgevinst sammenlignet med
standardbehandling for de patienter, som ikke kan modtage en stamcelletransplantation, hvilket betyder, at
CPX-351 (ligesom standardbehandlingen) ikke bgr anvendes til patienter, som vurderes ikke at veere
kandidater til en stamcelletransplantation.

| registreringsstudiet for CPX-351 indgik kun patienter i aldersgruppen 60-75 ar. Fagudvalget vurderer, at
langt de fleste danske patienter med t-AML eller MRC-AML tilhgrer denne aldersgruppe, og at behandlings-
effekten af CPX-351, som er observeret i studiet, kan overfares til disse. Imidlertid forventer fagudvalget, at
behandlingsgevinsten ved CPX-351 er mindre i populationen under 60 ar, idet yngre patienter sjeldnere end
&ldre patienter har mutationer i knoglemarven, som gger kemoterapiresistensen. Derfor responderer yngre
patienter ofte tilfredsstillende pa standardbehandlingen, og det er derfor tvivisomt, om denne gruppe vil
opleve samme gevinst af CPX-351, som blev observeret i studiet. Desuden kan yngre patienter ofte tale en
kraftigere 3-stofsbehandling end den gengse standardbehandling (10+3), hvorfor dette er et bedre
behandlingsalternativ for visse patienter og anvendes i klinikken i dag.

Fagudvalget bemaerker, at den indicerede anvendelse af CPX-351 til patienter med de novo AML med MDS-
forandringer (hagrer under MRC-AML) forudseetter hurtig diagnostik via cytogenetiske undersagelser eller
FISH-undersggelser, hvilket er en udfordring i klinikken i dag.

10 Andre overvejelser

Aldersgrupper:

Fagudvalget har noteret sig, at fase 3-studiet for CPX-351 [7] kun inkluderer patienter mellem 60-75 ar. Da
CPX-351 imidlertid er godkendt til brug fra 18 ar, har fagudvalget i protokollen gnsket indblik i det
datagrundlag, som ligger til grund for, at godkendelsen ogsa geelder populationen 18-59 ar.
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Ansgger har i den endelige ansggning bidraget med argumentation for, hvorfor behandlingseffekten
forventes at kunne ekstrapoleres til patientpopulationen under 60 ar.

Til dette bemaerker fagudvalget, at om end sygdomsbiologien er den samme i patienter under og over 60 ar,
sa ses der i hgjere grad genetiske mutationer i knoglemarven hos de aldre patienter, som er associeret med
hgjrisiko sygdom og darlig respons pa standard kemoterapi. Af den arsag forventer fagudvalget, at de aldre
patienter i hgjere grad har gavn af CPX-351 fremfor standardbehandling, idet den liposomale formulering af
daunorubicin og cytarabin i 1:5 molarratio gger den celletoksiske effekt. Da yngre patienter ofte responderer
bedre pa standardbehandlingen end aldre patienter, er det tvivisomt, om denne gruppe vil opleve samme
gevinst ved anvendelse af CPX-351 fremfor standardbehandling, som blev observeret i studie 301 (60-75 ar).

Fagudvalget tilfgjer desuden, at yngre patienter ofte kan tale en kraftigere behandling end den gaengse
standardbehandling (10+3), hvorfor dette er et bedre behandlingsalternativ for visse patienter og anvendes i
den Kliniske praksis i dag. Fagudvalget bemaerker, at dette er i overensstemmelse med EMAs EPAR for
CPX-351 [8], hvor der tages forbehold for, at netop yngre patienter kan behandles med en mere potent 3-
stofsbehandling end en 2-stofsbehandling bestaende af daunorubicin og cytarabin alene.

5-azacytidin:

For visse patienter > 60 ar kan behandling med 5-azacytidin veere at foretreekke fremfor kurativt
kemoterapiregime. | protokollen er der efterspurgt evidens for effekten af CPX-351 overfor 5-azacytidin.
Konkret er opdeling af patienter fra alderen 60-69 ar og 70-75 ar gnsket.

Ansgger har i den endelige ansggning oplyst, at der pa nuverende tidspunkt ikke er nogen komparativ
evidens, som belyser denne problematik, og det er derfor ikke muligt at udtale sig om, hvilket
behandlingsalternativ der er at foretreekke. Fagudvalget er enige i dette.

11 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk merveaerdi og samlet
evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at liposomal daunorubicin og cytarabin til voksne patienter med nydiagnosticeret
t-AML og AML-MRC sammenlignet med kurativt regime giver en:

e Vigtig klinisk merverdi (meget lav evidenskvalitet)

12 Radets vurdering af samlet klinisk merveerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at liposomal daunorubicin og cytarabin til voksne patienter med nydiagnosticeret
t-AML og AML-MRC sammenlignet med kurativt regime giver en:

e Vigtig klinisk merveaerdi (meget lav evidenskvalitet)

13 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der er ingen behandlingsvejledninger indenfor omradet.
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17 Bilag 2: GRADE-evidensprofiler

17.1 Cochrane Risk of Bias

Risiko for bias i studie 301.

:"» Medicinradet

(selection bias)

overlevelse, ugnskede
heaendelser/ bivirkninger

Risk of bias Effektmal Vurdering Begrundelse
Random sequence Overlevelse, komplet e Lavrisiko for bias Patienter blev randomiseret 1:1 ved en ”dynamic
generation remission, relapsfri balancing randomization algorithm”, som kan

handtere stratificering i forhold til adskillige
faktorer. Stratificeringen tog hensyn til alder og
type AML.

Transplantationsrate,
Transplantationsrelateret
mortalitet

e Hgij risiko for bias

Beslutningen om transplantation er ikke
randomiseret, hvorfor patientkarakteristika som
er relevante for prognose og respons kan veere
ulige fordelt.

Allocation concealment
(selection bias)

Alle

e Lav risiko for bias

Randomiseringen blev foretaget via telefonisk/
internetbaseret interaktivt randomiserings-
system.

personnel (performance
bias)

Blinding of participants and

Overlevelse, komplet
remission, relapsfri
overlevelse,
transplantationsrate,
transplantationsrelateret
mortalitet

e Lav risiko for bias

Studiet var ikke blindet. Det forventes ikke, at
manglende blinding pavirker effektmalet.

Ugnskede haendelser/
bivirkninger

e Hgij risiko for hias

Studiet var ikke blindet. Det kan pavirke
patientens og investigators opmaerksomhed pa,
om der opstar ugnskede handelser/ bivirkninger.
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Risk of bias

Effektmal

Vurdering

Begrundelse

Blinding of outcome

assessment (detection bias)

Overlevelse, komplet
remission, relapsfri
overlevelse,
transplantationsrate,
transplantationsrelateret
mortalitet

e Lav risiko for bias

Studiet var ikke blindet. Det forventes ikke af
manglende blinding pavirker effektmalet.

Ugnskede haendelser/

e Hgij risiko for bias

Studiet var ikke blindet. Det kan pavirke

bivirkninger investigators vurdering af om en ugnsket

handelse er relateret til leegemidlet.

Incomplete outcome data Alle e Lav risiko for bias Ansgger rapporterer pa ITT-populationen for

(attrition bias) alle effektparametre. Sikkerheden undersgges i
»safety”-populationen. Fa drop outs.
Censurering anvendes for individer, som er lost
to follow up og individer, som ikke er dgde ved
analysetidspunktet.

Selective reporting Alle e Lav risiko for bias Effektmal, som fremgar af clinicaltrials.gov, er

(reporting bias) afrapporteret med resultater.

Other bias Alle e Lav risiko for bias -
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cytarabin

Ne of Study . .
Risk of bias
¢ )

Certainty assessment

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

CPX-351

konventionel

cytarabin plus

daunorubicin

Relative
(95 % ClI)
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17.2 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske mervaerdi af liposomal daunorubicin og

e “

Absolute
(95 % Cl)

Certainty

Importance

Samlet overlevelse (overall survival
1 randomised not serious serious @ serious b serious @ none 104/153 (68,0%) 132/156 (84,6%) HR 0,69 121 fewer CRITICAL
trials (0,52 t0 0,90) per 1,000 @ O O O

(from 224 VERY LOW

fewer to 32
fewer)

Alvorlige ugnskede haendelser (grad 3-4)
1 randomised serious ¢ serious 2 serious ¢ serious @ none 110/153 (71,9%) 108/151 (71,5%) RR1,0 0 fewer per CRITICAL
trials (09t01,2) 1,000 GBO O O

(from 72 VERY LOW

fewer to 143

more)
Komplet Remission
1 randomised not serious serious @ serious b serious @ none 73/153 (47,7%) 52/156 (33,3%) RR1,41 137 more IMPORTANT
trials (1,06 to 1,87) per 1,000 GBOOO
(from 20 VERY LOW
more to 290
more)
Replapsfri overlevelse (RFS)
1 randomised not serious serious 2 serious ® serious 2 none Den mediane RFS er 6,93 maneder for CPX-351 og 6,11 maneder for @O O O IMPORTANT
trials standardbehandlingen, Ansgger har ikke leveret et relativt effektestimat, VERY LOW
Livskvalitet - not measured
- - IMPORTANT
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Certainty assessment Ne of patients “

. Certainty Importance
o S Risk of bias Inconsistenc! Indirectness Imprecision Other considerations CPX-351 ck‘::::l;]izor:sls peatis b
studies design ¥ P d’;unombfcin (95 % Cl) (95 % Cl)

Stamcelletransplantationsrate

1 randomised serious © serious @ serious b very serious af none 52/153 (34,0%) 39/156 (25,0%) RR 1,34 85 more per @ O O O IMPORTANT
trials (0,950 1,88) 1,000
(from 13 VERY LOW
fewer to 220
more)

Stamcelletransplantationsrelateret mortalitet

1 randomised serious © serious very serious b¢ serious @ none Mortalitetsanalyse opgjort 100 dage efter stamcelletransplantation: 5,7 % af @O O O IMPORTANT
trials patienterne behandlet med CPX-351 der af andre arsager en refrakteer AML. |
gruppen af patienter behandlet med standardbehandling der 13 % af andre VERY LOW
arsager end refrakteer AML. Overlevelsesanalyse ved 365 dage efter
stamcelletransplantation: 66,6 % af patienterne behandlet med CPX-351 er i live.
Det tilsvarende tal for standardbehandlingen er 46,0 %, HR 0,46 (0,24;0,89)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard ratio; RR: Risk ratio

Forklaringer

a. Kun ét studie inkluderet

b. Populationen i studiet inkluderer ikke patienter under 60 ar. Der ses i hgjere grad genetiske mutationer i knoglemarven hos de eeldre patienter, som er associeret med hgjrisiko sygdom og darlig respons pa standard kemoterapi. Af den arsag forventes de aldre
patienter i hgjere grad at have gavn af CPX-351 fremfor standardbehandling, idet den liposomale formulering af daunorubicin og cytarabin i 1:5 molarratio @ger den celletoksiske effekt. Da yngre patienter ofte responderer bedre pa standardbehandlingen end zeldre
patienter, er det tvivisomt, om denne gruppe vil opleve samme gevinst ved anvendelse af CPX-351 fremfor standardbehandling, som blev observeret i studie 301 (60-75 ér).

c. Personale og patienter var ikke blindede i studiet.

d. I protokollen er efterspurgt en opgarelse over de fem hyppigste bivirkninger. | stedet er leveret en opgerelse over de ugnskede haendelser, som forekommer i den starste andel af patienter.

€. Beslutningen om transplantation er ikke randomiseret.

f. Konfidensintervallet overlapper 1,0 for den relative effekt.

g. Effektmal ikke opgjort som gnsket i protokollen.
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