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Opinia nr 5/2018
z dnia 16 marca 2018 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Dinutuximab beta EUSA (dinutuksymab beta) we wskazaniu:
nerwiak zarodkowy wspotczulny (ICD-10: C47.9) u pacjentow

pediatrycznych z wysokim ryzykiem wznowy choroby, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze sSrodkow
publicznych produktu leczniczego Dinutuximab beta EUSA (dinutuksymab beta) we wskazaniu:
nerwiak zarodkowy wspodtczulny (ICD-10: C47.9) u pacjentdw pediatrycznych z wysokim
ryzykiem wznowy choroby, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej pod
warunkiem wykorzystania dostepnych opcji terapeutycznych tj. powtdrne przeszczepienie
komédrek krwiotwodrczych, terapia retinoidami oraz terapia radioaktywnym jodem lub
przeciwskazan do zastosowania alternatywnych metod leczenia.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Dinutuximab beta EUSA
(dinutuksymab beta) we wskazaniu: nerwiak zarodkowy wspdtczulny (ICD-10: C47.9)
u pacjentéw pediatrycznych z wysokim ryzykiem wznowy choroby, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej jedynie u pacjentéow, u ktérych wykorzystano wszystkie
dostepne opcje terapeutyczne lub istniejg przeciwwskazania do zastosowania alternatywnych
metod leczenia.

Brak jest randomizowanych badan pozwalajgcych na ocene efektywnosci dinutuksymabu
beta. w dawkowaniu zgodnym z wnioskiem. Analize skutecznosci i bezpieczenstwa oceniane;j
technologii oparto na jednoramiennym badaniu rejestracyjnym APN 311-303 opisanym
w publikacji Mueller 2017. Analiza przezycia wykazata, ze przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) w 4,9 roku obserwacji wynosito 33,1%, natomiast przezycie catkowite (OS) w 5,2
roku obserwacji — 47,7%. W pordéwnaniu do wynikow dla catej kohorty, subpopulacja
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pacjentdw z nawrotowg postacia choroby wykazata nizsze PFS i OS, ktére wyniosty
odpowiednio 18,1% oraz 41,2% w 4,9 roku obserwacji. Natomiast poréwnanie grupy chorych,
u ktérych wystgpit nawrdt z historyczng grupag kontrolng wykazato istotng statystycznie
réznice na korzy$é pacjentdow leczonych dinutuksymabem beta pod wzgledem catkowitego
przezycia (OS ok. 2-krotnie wyzsze). Zaktualizowane wyniki badania rejestracyjnego
przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym Lode 2016. Wskazujg one, ze dla 5-letniego
okresu obserwacji OS wyniost 56,4%, natomiast w przypadku PFS odnotowano wynik 29,1%.

Powyzsze wyniki wskazujg na mozliwg skuteczno$é leku, jednakze w celu petnej oceny
potrzebne sg badania wyzszej jakosci.

Ponadto ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest poréwnanie dinutuximabu
z historyczng grupa kontrolng, co wptywa na wiarygodno$¢ wnioskowania. Nalezy takze
podkresli¢ fakt, iz oceniana technologia byta stosowana facznie z innymi lekami (interleukina,
izotreonina), co z kolei moze utrudni¢ wnioskowanie nt. efektywnosci stosowania terapii
dinutuximabem. Zaden z punktéw koricowych z uwzglednionego w analizie klinicznej badania
jednoramiennego nie wystarczytby sam w sobie do ustalenia skutecznosci stosowania leku
i tylko poprzez potaczenie przedtozonych dowoddéw relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania zostata oceniona jako akceptowalna.

Wytyczne kliniczne, w leczeniu nerwiaka zarodkowego u pacjentéw z wysokim ryzykiem
nawrotu choroby, u ktérych stwierdzono minimalng chorobe resztkowa pomimo stosowania
wczesniejszej chemioterapii, terapii mieloablacyjnej oraz przeszczepienia komoérek
macierzystych rekomendujg przeciwciata monoklonalne anty-GD2, do ktdrych nalezy
oceniana technologia. Przy czym tylko polskie wytyczne wymieniajg oceniang technologie, tj.
ch14.18/CHO (dinutuksymab beta) jako opcje terapeutyczng we wnioskowanym wskazaniu.

Roczny koszt terapii we wnioskowanym wskazaniu dla jednego pacjenta jest wysoki. Jednakze
nalezy mie¢ na uwadze, ze opiniowana technologia dotyczy choroby stosunkowo rzadkiej
i moze mieé zastosowanie u pojedynczych pacjentéw, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Dinutuximab beta EUSA (dinutuksymab
beta) we wskazaniu: nerwiak zarodkowy wspoéfczulny (ICD-10: C47.9) u pacjentéw pediatrycznych
wysokim ryzykiem wznowy choroby, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na
podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nerwiak zarodkowy wspoétczulny (neuroblastoma, NBL) jest nowotworem ztosliwym, rozwijajgcym sie
z listewki nerwowej, z ktérej w prawidtowych warunkach powstajg nadnercza i zwoje uktadu
wspotczulnego. Neuroblastoma objawia sie guzem lub masami guzowatymi w obrebie jamy brzusznej,
wokot rdzenia kregowego, klatki piersiowej, szyi lub miednicy. Objawy neuroblastomy rdznig sie ze
wzgledu na lokalizacje guza.

NBL jest jednym z najczestszych nowotworow wieku dzieciecego i stanowi ok. 5-7% wszystkich
nowotwordw dzieciecych. Dotyczy gtéwnie matych dzieci. Sredni wiek, w ktérym choroba jest
rozpoznana wynosi 2 lata.
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Pierwotna lokalizacja guza w obrebie gtowy i szyi oraz jego wystepowanie w okresie niemowlecym sg
czynnikami dobrego rokowania. Determinujga one mozliwo$¢ petnego wyleczenia ponad 80%
pacjentéw, nawet pomimo obecnosci przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych. Rokowanie
u dzieci z uogdlniong postacig NBL, u dzieci starszych oraz w przypadkach wznowy jest zte.

Rokowanie zalezy nie tylko od wieku dziecka, ale takze od innych czynnikéw, przede wszystkim
genetycznych i molekularnych. Obecnie ok 60% wszystkich dzieci moze uzyska¢ wyleczenie.
Wyleczalnos$é niemowlat w 1., 2. i 3. stopniu zaawansowania bez amplifikacji genu N-Myc jest wyzsza
niz 90%, a u dzieci starszych wynosi ok 70%. Rokowanie w grupie wysokiego ryzyka jest nadal
niepomysine. Zgodnie z danymi przedstawionymi w Krajowym Rejestrze Nowotwordw tylko ok 1/3
dzieci z tej grupy uzyskuje dtugie przezycie.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne oraz eksperci kliniczni u pacjentéw z nerwiakiem wysokiego ryzyka
wymianiajg oprécz przeciwciat monoklonalnych anty-GD2 (do ktérych nalezy dinutuksymab beta)
stosowanych w skojarzeniu z izotretynoing i/lub interleuking 2 (IL-2) takze terapie radioaktywnym
jodem (w postaci MIBG, meta-iodo-benzyl-guanidyna) oraz powtdrny przeszczep komorek
krwiotwdrczych.

Ww. terapie sg obecnie finansowane w Polsce: izotretynoina w ramach katalogu chemioterapii
(zatacznik C.36), IL-2 najprawdopodobniej rozliczana jest w ramach JGP (grupa P27, P07), terapia
radioaktywnym jodem w ramach katalogu radioterapii (zatgcznik 1d), natomiast ponowny przeszczep
komérek krwiotwdrczych rozliczany jest w ramach katalogu JGP (S21, S22, S23).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dinutuksymab beta jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym IgG1, swoiscie
skierowanym przeciw ugrupowaniu weglowodanowemu disialogangliozydu 2 (GD2), ktory
charakteryzuje sie duzg ekspresjg na powierzchni komérek nerwiaka zarodkowego. Jest wytwarzany
w hodowli komérek ssakéw (jajnika chomika chinskiego CHO) z zastosowaniem technologii
rekombinacji DNA.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Dinutuximab beta EUSA jest wskazany do
stosowania w leczeniu nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentéw w wieku 12 miesiecy
i starszych, ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie indukcyjng z przynajmniej czesciowa
odpowiedzig, a nastepnie terapie mieloablacyjng oraz przeszczepienie komdrek macierzystych, a takze
u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie, z chorobg
resztkowg lub bez. Przed leczeniem nawrotowego nerwiaka zarodkowego aktywnie postepujacg
chorobe nalezy ustabilizowaé przy pomocy innych odpowiednich metod.

Wpg ChPL ocenianego leku u pacjentow z nawrotowg/oporng na leczenie chorobg w wywiadzie oraz
u pacjentdw, ktérzy nie uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie po terapii pierwszej linii,
Dinutuximab beta EUSA nalezy podawaé w skojarzeniu z interleuking-2 (IL-2).

Wskazanie rejestracyjne leku obejmuje wskazanie wnioskowane.

Oceniany produkt leczniczy posiada status leku sierocego w zarejestrowanym wskazaniu.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono:

e petnotekstowag publikacie Mueller 2017, ktéra stanowi skrdcony raport opisujgcy
jednoramienne badanie APN 311-303. Pomimo, iz autorzy publikacji nie podajg akronimu
badania to jego metodyka oraz charakterystyka pacjentéw sugeruje, iz jest to publikacja
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odnoszaca sie wtasnie do badania APN 311-303. Celem badania byta ocena: bélu podczas
leczenia, toksycznosci, odpowiedzi na leczenie i przezycia pacjentéw, u ktérych stosowano
dinutuksymab beta. Do badania wtgczono 53 pacjentéw z neuroblastomg wysokiego ryzyka
zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej Klasyfikacji Oceny Stopnia Zaawansowania
Neuroblastomy (ang. International Neuroblastoma Staging System INSS). Pacjenci byli leczeni
w ramach programu ,compassionate use” i otrzymywali dinutuksymab beta w dawce 10
mg/m?/dzien w postaci ciggtej infuzji (dzieh 8-17, taczna dawka 100 mg/m?/cykl) w potgczeniu
z aldsleuking (IL-2) w dawce 6 x 106 IU/m? s.c. (dzien 1-5; 8-12). Nastepnie pacjenci
przyjmowali doustnie izotretynoine w dawce 160 mg/m? (dzier 19-32). Wszyscy pacjenci jako
pierwszg linie terapii otrzymali wysokodawkowg chemioterapie, po ktdrej nastepowat
autologiczny przeszczep komodrek krwiotwdrczych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation auto-HSCT). Ponadto autorzy badania dokonali poréwnania subpopulacji
pacjentéw z nawrotowg postacig choroby z historyczng grupg kontrolng;

e abstrakty konferencyjne

0 Lode 2016 — jako uzupetnienie dowoddéw naukowych przedstawiono takze wyniki dla
5-letniego przezycia pacjentéw z badania APN 311-303. Celem publikacji byto
zbadanie, czy komodrki NK (ang. natural killer) i ich ligandy zwigzane
z cytotoksycznoscia komérkowg zalezng od przeciwciat (ang. Antibody-Dependent
Cell Cytotoxicity ADCC) mogg prognozowac wyniki leczenia dinutuksymabem beta
u pacjentéw z nawrotowa/oporng neuroblastomg wysokiego ryzyka. Do badania
wtgczono 53 pacjentdw, otrzymujacych IL-2 sc w dawce 6x106 IU/m? (dziers 1-5; 8-
12), dinutuksymab beta w ciagtej infuzji 100 mg/m? (dziet 8-17) oraz doustnie 13-cis-
RA (izotretynoina) 160 mg/m? (dzien 19-32) w ramach zamknietego
jednoosrodkowego programu;

O Lode 2016 — dodatkowo przedstawiono wyniki jednego z badan rejestracyjnych APN
311-202 dla dawki 10 mg. Badanie dotyczyto pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym
nawrotowym i opornym w wieku 1-21 lat. Celem badania byta ocena nowej metody
podawania przeciwciata anty-GD2 ch14.18 / CHO dtugotrwatg infuzjg (ang. long-term
infusion LTI), co moze poprawic¢ profil toksycznosci i utrzymacé skuteczng modulacje
immunologiczng i aktywnos$¢ kliniczng u pacjentéw z nawrotowym i opornym
nerwiakiem zarodkowym. Wigczono 124 pacjentéw do otwartego badania
klinicznego SIOPEN Phase Il (EudraCT 2009-018077-31), ktdrzy otrzymali do 5 cykli
6x106 IU / m? sc IL2 (d1-5; 8-12), LTI 100 mg / m? dinutuksymabu (d8-17) i 160 mg /
m? doustnej 13-cis-RA (d19-32) (APN311-202). Pierwszorzedowymi punktami
koricowymi w zakresie skutecznosci byty poziom przeciwciat (> 1 pg / ml) i poziom
komarek NK (ang. natural killer). Punkt korncowy dotyczacy toksycznosci to okres bez
morfiny po 5 dniach pierwszego cyklu podawania przeciwciat u> 80% pacjentéw.
Drugorzedowymi punktami koicowymi byty podwyzszony poziom ADCC w stosunku
do linii bazowej, polimorfizm receptora Fc gamma (FCGR), obiektywna odpowied?
kliniczna i przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite.

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dowoddéw dotyczacych analizowanej technologii, w ramach
dodatkowych informacji na temat skutecznosci przedstawiono takze wyniki zawarte w ChPL
Dinutuximab beta EUSA.

Skutecznosé

Mueller 2017 (APN 311-303)

Ocena skutecznosci stosowania dinutuksymabu beta zostata przeprowadzona w zakresie punktéw
koncowych:
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e Ocena bélu — poziom bélu badano za pomoca zatwierdzonego narzedzia, szacowano takze
zuzycie morfiny (dozylnie, intravenous i.v.) w czasie trwania cyklu oraz miedzy cyklami. Niski
poziom bdlu oraz spadek stosowania morfiny z cyklu na cykl wskazuje, iz dtugotrwata infuzja
dinutuksymabu beta jest dobrze tolerowana przez pacjentéw i pozwala na podawanie leku
w warunkach ambulatoryjnych. Wedtug autoréw publikacji w czasie 1 cyklu ok. 69%
pacjentéw otrzymato lek ambulatoryjnie i odsetek ten wzrdst do ponad 90% w kolejnych
cyklach.

e Odpowiedz na leczenie — ocena tego punktu kofcowego byta mozliwa u 37 z 53 badanych,
u ktérych wyjsciowy stan choroby mozna byto oceni¢ za pomocg m.in. badan tomografii
komputerowej/rezonansu magnetycznego (CT/MRI). 5 pacjentéow (13,5%) osiggneto petng
odpowiedz na leczenie, a 10 chorych (27%) odpowiedz czesciowg jako najlepszg odpowiedz.
Ogotem w tej grupie wskaznik najlepszej odpowiedzi [catkowita odpowiedZ (ang. complete
response CR) + czesciowa odpowiedz (ang. partial response PR)] wynidst 40,5%.

e Analiza przezycia — ws$réd badanych 53 pacjentéw, przezycie wolne od progresji (ang.
progression free survival PFS) wynosito 33,1% w 4,9 roku obserwacji, a catkowite przezycie
(ang. overall survival OS) 47,7% w 5,2 roku obserwacji. W poréwnaniu do wynikéw dla catej
kohorty, subpopulacja pacjentéw z nawrotowg postacig choroby wykazata nizsze PFS i OS,
ktére w 4,9 roku obserwacji wyniosty odpowiednio 18,1% oraz 41,2%. W przypadku ww.
punktow koncowych nie przedstawiono informacji o istotnosci statystycznej wynikow.

e Poréwnanie z historyczng grupg kontrolng — historyczng grupe kontrolng stanowity dane
pacjentdw z bazy Italian Pediatric Ematology and Oncology Association (AIEOP).
Poréwnywano tylko pacjentéw z nawrotowg postacig choroby. Pordwnanie wykazato istotng
statystycznie réznice na korzy$é pacjentdw leczonych dinutuksymabem beta pod wzgledem
catkowitego przezycia. OS badanej kohorty (29 pacjentéw) w poréwnaniu z historyczng grupa
kontrolng (27 pacjentéw) byto wyzsze w badanej kohorcie i wynosito:

O W okresie obserwacji 1 rok —90% w badanej populacji vs 48% w historycznej grupie
kontrolnej;

O W okresie obserwacji 2 lata — 69% w badanej populacji vs 30% w historycznej grupie
kontrolnej;

O W okresie obserwacji 3 lata — 54% w badanej populacji vs 26% w historycznej grupie
kontrolnej;

0 W okresie obserwacji 4 lata — 41% w badanej populacji vs 15% w historycznej grupie
kontrolnej.

Lode 2016 (APN 311-303)

Przezycie catkowite dla 5-letniego okresu wyniosto 56,4+7,1% (Srednia OS 4,35 roku [0,3-6,2]),
natomiast 5-letnie PFS wyniosto 29,1+6,3% (Srednia PFS 2,4 roku [0,1-5,9]). Badanie wykazato istotng
statystycznie wyzszos¢ analizowanej terapii nad historyczng grupg kontrolng, dla ktdrej 5-letni OS
wynosi 14,8+6,8%. Mediana TTP/PFS (TTP, ang. time to progression, czas do progresji choroby)
wyniosta 1,35 roku (95%Cl: 0,21-2,48).

W kohorcie zidentyfikowano 21/53 pacjentéw z komdrkami NK (tzw. naturalni zabdjcy ang. Natural
Killer) stymulujgcymi immunoglobulinopodobne receptory komorek cytotoksycznych (KIR) - haplotyp
2DS2+, ktérzy mieli istotnie statystycznie lepszy wskaznik OS i PFS w poréwnaniu do 16/53 badanych
z receptorem hamujgcym i KIR/ligandem KIR (2DS2-, 3DL1+, Bw4+). U 33/53 pacjentow z allelami FCGR
o niskim powinowactwie wykazano nizszy istotny statystycznie PFS w pordwnaniu do 19/53 chorych
z polimorfizem receptora Fc gamma (FCGR) o wysokim powinowactwie. Analiza komodrek
wykazujgcych cytotoksycznosé zaleing od przeciwciat (ang. Antibody-Dependent Cell Cytotoxicity,
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ADCC) 15 dnia 1 cyklu pokazata ich istotnie statystycznie wyzszy poziom w grupie z stymulatorami NK
niz w grupie z inhibitorami KIR/KIR ligandy (27£5% vs 12+3%).

Autorzy wnioskujg, ze haplotypy KIR i polimorfizm FCGR korelujg z ADCC i wynikiem leczenia, stad
biomarkery moga by¢ uzyteczne w leczeniu dtugotrwalg infuzjg dinutuksymabem beta.

Lode 2016 (APN 311-202)

W badaniu APN311-202 odnotowano bardziej korzystny profil toksycznosci w poréwnaniu ze
standardowymi metodami dostarczania przeciwciat anty-GD2. Obiektywny wskaznik odpowiedzi
klinicznej obserwowany w badaniu wynosit 40%. Aktualizacja analizy przezycia kohorty wykazata 2-
letnie OS 64%+6% (Srednia OS 2,7+0,2 lat, mediana PFS 3,7 lat (95%Cl: 2,0-3,7)) i 2-letni PFS 53%+6%
(Sredni PFS 2,0£0,2 lata, sredni PFS 2,3 lata (95%Cl: 1,2-3,3)). Wynik ten jest istotnie statystycznie
lepszy od historycznej grupy kontrolnej pacjentéw nieleczonych dinutuksymabem beta.

W badanej kohorcie odnotowano 63/124 pacjentéw z allelami FCGR o niskim powinowactwie
(FCGR2A-H131R / R i / lub FCGRA3A-V158 F/F). U pacjentéw tych zaobserwowano istotnie
statystycznie nizsze wskazniki przezycia wolnego od zdarzen (ang. event free survival EFS) i OS
w poréwnaniu do 59/124 pacjentéw z polimorfizmami FCGR o wysokim powinowactwie.

Autorzy stwierdzajg, ze wyniki badania fazy Il wskazujg na skutecznos$¢, aktywnos$¢ kliniczng
i poprawiony profil toksycznosci nowej metody podawania ch14.18/CHO i podkreslajg, ze mechanizm
dziatania leku jest zwigzany z cytotoksycznoscig komdrkowa zalezng od przeciwciat (ADCC).

Dodatkowa analiza skutecznosci

ChPL Dinutuximab beta EUSA

W ChPL zaprezentowano wyniki trzech badan, przy czym jedno z nich dotyczyto populacji pacjentéw
z nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka (randomizowane kontrolowane badanie, w ktérym
poréwnywano podawanie dinutuksymabu beta z lub bez IL-2 w leczeniu pierwszej linii), a dwa
pozostate — chorych z nerwiakiem zarodkowym nawrotowym/opornym na leczenie:

e Pacjenciz nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka z terapig pierwszej linii, ktorzy otrzymali
autologiczny przeszczep komdrek macierzystych.

Nalezy podkresli¢, ze schemat dawkowania opisany w badaniu randomizowanym (20 mg/m?

powierzchni ciata pc./dobe przez 5 kolejnych dni, w formie 8-godzinnej infuzji dozylnej w 5-
tygodniowym cyklu leczenia) jest niezgodny ze schematem dawkowania ocenianego wniosku
(wg ktérego dinutuksymab beta ma by¢ podawany w dawce 10 mg/m2pc). Stosowano go
w skojarzeniu z 13-cis-RA i dodatkowo z podawang podskdrnie lub bez IL-2.

Opisana powyzej | linia leczenia nie jest mozliwa w przypadku analizowanego wniosku
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Majgc na uwadze powyzsze, odstgpiono od prezentacji uzyskanych wynikéw.
e Pacjenci z nerwiakiem zarodkowym nawrotowym i opornym na leczenie

W programie eksperymentalnego leczenia ze wskazan humanitarnych (tzw. ,compassionate
use”) (badanie 1), 54 pacjentéw otrzymywato 10 mg/m?pc./dobe dinutuksymabu beta
podawanego w formie ciggtej 10-dniowej infuzji w 5-tygodniowym cyklu leczenia, rownolegle
ze stosowang podskdrnie IL-2 (6x1081U/m? pc./dobe podawang w dniach 1-5 i 8-12 kazdego
cyklu), po czym stosowano doustne leczenie 13-cis-RA (160 mg/m2pc./dobe przez 14 dni na
cykl). Ten sam schemat leczenia zastosowano w badaniu Il fazy (badanie 2), do ktdrego
zakwalifikowano 44 pacjentow.

Ogdtem u 98 pacjentdw wystepowat pierwotny oporny na leczenie nerwiak zarodkowy (40)
lub nawrotowy nerwiak zarodkowy (49), przy czym dodatkowych 9 pacjentow
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zakwalifikowano po terapii pierwszej linii. Pacjenci to 61 chtopcéw i 37 dziewczat, w wieku 1-
26 lat (mediana 5 lat). U wiekszos$ci w momencie rozpoznania stwierdzono IV stadium choroby
wedtug systemu INSS bez amplifikacji MYCN (u 16% wystepowaty guzy z amplifikacjag MYCN,
au 14% informacja na ten temat byta niedostepna). Wiekszo$¢ pacjentow z chorobg
nawrotowg zakwalifikowano po pierwszym nawrocie choroby, a mediana czasu od
rozpoznania do pierwszego nawrotu wynosita okofo 14 miesiecy. Leczenie choroby przed
immunoterapia obejmowato schemat intensywnej chemioterapii, a nastepnie autologiczny
przeszczep komorek macierzystych (ASCT), radioterapie i zabieg chirurgiczny. W punkcie
wyjsciowym u 72 pacjentédw wystepowata mierzalna choroba, a u 26 pacjentdw nie
stwierdzono wykrywalnej choroby.

Catkowity wskaznik odpowiedzi (odpowiedz catkowita plus odpowiedZ czesciowa)
u pacjentéw z cechami choroby w punkcie wyjsciowym wynosit 36% (95%Cl [25; 48]) i byt
korzystniejszy u pacjentdéw z chorobg oporng na leczenie (41% 95%C [23; 57]) niz u pacjentéw
z chorobg nawrotowg (29% 95%C [15; 46]).

Bezpieczeristwo

W badaniu Mueller 2017 (APN 311-303) zaobserwowano zdarzenia niepozadane, ktére najczesciej
dotyczyty uktadu pokarmowego (zaparcia, wymioty, biegunka, bél brzucha), skéry (Swiad, suchosé),
naczyn (zespét przesgczania wtosniczkowego, ang. capillary leak syndrome) oraz uktadu miesniowo-
szkieletowego (bdl). Wsréd ciezkich zdarzenn (ang. Serious Adverse Events, SAE) najczesciej
wystepowatly zdarzenia 3 stopnia: bdél neropatyczny, s$wigd, kaszel i zespdt przesgczania
witosniczkowego.

Zgodnie z ChPL Dinutuximab beta EUSA bezpieczenstwo stosowania leku oceniano u 514 pacjentéw
z nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka i nawrotowym/opornym na leczenie, ktérzy otrzymywali
lek w formie infuzji ciggtej (98) lub w formie powtarzanych codziennych infuzji (416). U wiekszosci
pacjentéw stosowano go w skojarzeniu z kwasem 13-cis retynowym, a u 307 pacjentéw wraz z IL-2.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty gorgczka (88%) i bdl (77%), ktory wystepowat pomimo
podawania lekéw przeciwbolowych. Inne czeste dziatania niepozadane to: nadwrazliwos$¢ (63%),
wymioty (57%), biegunka (51%), zespot przesigkania wtosniczek (40%) i niedocisnienie (39%).

Lek Dinutuximab beta EUSA jest opatrzony symbolem czarnego tréjkata. Zostat warunkowo
dopuszczony do obrotu i znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego. Oznacza to,
Ze powinna pojawic sie wieksza ilos¢ danych dotyczacych leku, do ktérych przedtozenia zobowigzano
firme wprowadzajaca lek do obrotu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Jednym ze wskazan rejestracyjnych produktu leczniczego Dinutuximab beta EUSA (dinutuksymab beta)
jest leczenie nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentéw w wieku 12 miesiecy i starszych,
ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie indukcyjng z przynajmniej czesciowg odpowiedzig,
a nastepnie terapie mieloablacyjng oraz przeszczepienie komadrek macierzystych.

Whioskowanie wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Relacja korzysci zdrowotnych do
ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, iz lek
zarejestrowano w ww. wskazaniu, mozna wnioskowag, ze relacja ta jest pozytywna.

Zgodnie z dokumentem EMA, w czesci dotyczacej znaczenia korzystnych i niekorzystnych efektéow
ocenianego leku wcigz istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna dla pacjentdw z nerwiakiem
zarodkowym sklasyfikowanym jako wysokiego ryzyka oraz dla chorych niskiego badz umiarkowanego
ryzyka, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lub mieli nawrét po zastosowaniu odpowiedniego leczenia
| linii. Leczenie anty-GD2 stato sie standardem leczenia po publikacji badania ECOG z 2009 r.



Opinia nr 5/2018 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 16 marca 2018

Ponadto wg dokumentu EMA skutecznos¢ dinutuksymabu beta zostata wykazana poprzez odpowiedz
na koncu cykli i OS poréwnanym do historycznej grupy kontrolnej. Chociaz zaden z tych punktéw
koAcowych nie wystarczytby sam w sobie do ustalenia skutecznosci, to poprzez potaczenie
przedtozonych dowoddéw (wczesna odpowiedz na leczenie, dtugoterminowe dane dot. przezycia),
skutecznos¢ jest akceptowalna, mimo iz doktadny efekt nie jest jeszcze w petni znany.

EMA w dokumencie wskazuje takze, ze dinutuksymab beta i IL-2 to schemat o ciezkiej toksycznosci.
Bdl, nadwrazliwos$¢ oraz zespot przesgczania wtosniczkowego sg gtdéwnymi zdarzeniami niepozgdanymi
zwigzanymi z terapig anty-GD2. Jednakze, profil bezpieczenstwa jest poréwnywalny do innych
przeciwciat anty-GD2.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodno$¢ wnioskowania z przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg nastepujgce
ograniczenia:

e Brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujacych dinutuksymab beta w dawce 10
mg/m? pc. z innym schematem leczenia;

e Badanie wtaczone do przegladu (APN 311-303, Mueller 2017) jest badaniem jednoramiennym,
ktorego gtdwnym celem byta ocena profilu toksycznosci leczenia, a nie analiza przezycia
pacjentéw; ponadto publikacja jest skrdconym raportem badania;

e W publikacji Mueller 2017 przeprowadzono poréwnanie wynikéw dotyczacych OS w grupie
pacjentéw z nawrotowa postacig choroby do danych historycznej grupy kontrolnej, a wiec
byta to retrospektywna analiza wynikow, co wptywa na wiarygodnos$¢ wnioskowania;

e Wg raportu EPAR punkt koricowy dotyczacy odpowiedzi na leczenie nie zawsze zwigzany jest
z wydtuzeniem przezycia. Co wiecej, w badaniach dinutuksymab beta stosowany byt
w skojarzeniu z 13-cis-RA i IL-2. W zwigzku z tym nie jest jasne, czy wykazana odpowiedz? na
leczenie jest wytgcznie wynikiem zastosowania analizowanej substancji czy tez pozostatych
komponentdow zastosowanego schematu leczenia;

e Pozostate dane dotyczace skutecznosci dinutuksymabu beta pochodzity z abstraktow
konferencyjnych, zatem moga nie zawiera¢ petnych informacji nt. przeprowadzonych badan,
co przektada sie na wiarygodnos$é wnioskowania;

e Zaobserwowano rozbieznosci (dotyczace przede wszystkim ogdlnej liczby pacjentéw oraz
liczby chorych z nawrotowg i oporng postacig choroby uczestniczacych w badaniu) pomiedzy
wtaczong publikacjg Mueller 2017 i abstraktami odnoszacymi sie do badan rejestracyjnych
APN 311-303 oraz APN 311-202 a informacjami na temat tych badan przedstawionymi
w raporcie EPAR, ChPL oraz na stronie clinicaltrials.gov. Do czasu opublikowania petnych
danych dotyczacych w/w badan nie jest mozliwe petne odniesienie sie do tych niezgodnosci.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych
Nie zidentyfikowano wysokiej jakosci badan porédwnujgcych oceniang technologie z terapiami
alternatywnymi wskazanymi przez ekspertéw klinicznych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z przedstawionym wnioskiem koszt jednej dawki leku to -, a koszt 3 cykli leczenia
Wynosi _ Natomiast koszt leczenia na jednego pacjenta przy dawkowaniu zgodnym z ChPL
Dinutuximab beta EUSA (5 cykli leczenia) wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow
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Szacunkowg liczebnos¢ populacji docelowej (ok. 30-40 pacjentdw) przyjeto zgodnie z opinig eskperta
klinicznego. Natomiast zatozenia dotyczgce zuzycia lekdw (na powierzchnie ciata pacjenta — 10 mg/m?),
koszt netto jednej dawki ocenianego leku (-) oraz koszt 3 cykli leczenia na jednego pacjenta
(-) przyjeto w oparciu o dane przedstawione we wniosku.

Uwzgledniajagc maksymalng liczbe pacjentéw, ktorzy mogliby otrzymacé wnioskowang technologie
(40 pacjentéw), catkowity koszt leczenia (przy schemacie terapii zgodnym z wnioskiem, sktadajgcym
sie z 3 cykli) wyniesie ok. _ Natomiast catkowity koszt leczenia (przy schemacie sktadajgcym
sie z 5 cykli zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Dinutuximab beta EUSA) oszacowano na

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do leczenia nerwiaka zarodkowego (neuroblastomy)
u dzieci:

e American Cancer Society (ACS) 2016;

e Pediatric Oncology in Developing Countries committee of the International Society of Pediatric
Oncology (SIOP/PODC) 2015;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2011.

Przeciwciata monoklonalne anty-GD2, do ktérych nalezy dinutuksymab, sg rekomendowane w leczeniu
nerwiaka zarodkowego u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby, u ktérych stwierdzono
minimalng chorobe resztkowg pomimo stosowania wczesniejszej chemioterapii, terapii
mieloablacyjnej oraz przeszczepienia komadrek macierzystych. Sposréd ww. publikacji, tylko polskie
wytyczne wymieniajg oceniang technologie, tj. ch14.18/CHO (dinutuksymab beta). Natomiast
pozostate rekomendacje wskazujg dinutuksymab (ACR 2016) lub anty-GD2 (SIOP 2015), nie precyzujac
rodzaju substancji (Unituxin bgdz Dinutuximab beta EUSA).

Wg PTOK obecnie zalecany w Europie protokdt leczenia dzieci z NBL wysokiego ryzyka polega na krétko
trwajgcej chemioterapii (CTH) indukcyjnej o duzej intensywnosci dawki w krotkim czasie, pobraniu
macierzystych komorek krwiotwérczych z krwi obwodowej (PBSC, peripheral blood stem cell), prébie
catkowitej resekcji guza pierwotnego, terapii mieloablacyjnej z nastepowym przetoczeniem komérek
krwiotworczych, a nastepnie radioterapii (RTH) miejsca, w ktdrym byt umiejscowiony guz pierwotny,
po czym przeprowadzeniu tak zwanej terapii choroby resztkowej izotretynoing [pochodna witaminy A,
kwas all-trans-retinowego (13-cis-RA, 13-cis-retinoic acid)] w potaczeniu tylko z przeciwciatami anty-
GD2 (ch14.18/CHO) lub réwniez z interleuking 2 (IL-2).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.02.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.789.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Dinutuximab beta EUSA (dinutuksymab beta) we wskazaniu: nerwiak
zarodkowy wspétczulny (ICD10: 47.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie
art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 40/2018 z dnia
15 marca 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Dinutuximab beta EUSA (dinutuksymab beta) we wskazaniu: nerwiak
zarodkowy wspétczulny (ICD-10: C47.9) u pacjentow pediatrycznych wysokim ryzykiem wznowy choroby.



