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Odpowiedzi na uwagi do Analizy Klinicznej, Analizy Ekonomicznej oraz Analizy Wplywu na
Budzet Ptatnika w zakresie niespelnienia minimalnych wymagan stawianym raportom
oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma O0T.4331.16.2019.T1.6) dla
wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Qarziba® (dinutuksymab beta),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 4,5 mg, 1 fiol., 1 ml, kod EAN:
5060146291736 w ramach programu lekowego we wskazaniu: ,Leczenie
dinutuksymabem beta pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym (ICD-10
C47.9 — M9500/3)".

1. Aktualnosc¢ przedstawionej dokumentacji

Uwaga AOTMIT

Informacje zawarte w analizach sg nieaktualne na dzieri ztozenia wniosku (& 2. Rozporzadzenia).

Strategia wyszukiwania zostafa przeprowadzona dnia 12.06.2018 r. oraz wykorzystano komunikat DGL

z dnia 25.06.2018, natomiast wniosek refundacyjny zostat ztoZony dnia 23.08.2018 r. Dodatkowo

Agencja zwraca sie z prosbg o uwzglednienie aktualnych na dzieri otrzymania niniejszego pisma

Obwieszczenia Mz, danych DGL oraz progu opfacalnosci.

Odpowiedz

Aktualizacja przegladu systematycznego badan w ramach Analizy Klinicznej zostata przeprowadzona

dnia 10.05.2019 roku. Zidentyfikowano i opisano nastepujace pozycje bibliograficzne:

e Ladenstein i wsp. 2018 [referencja nr 9] — petnotekstowg publikacje do wigczonego
randomizowanego badania klinicznego APN311-302, zawierajgcg zaktualizowane wyniki z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dinutuksymabu beta (dodanego do 13-cis-RA)
wzgledem dinutuksymabu beta wraz z interleuking-2 (dodanego do 13-cis-RA) z fazy APN311-302.
Analize Kliniczng uzupetniono takze o dodatkowe informacje na temat przebiegu badania APN311-
301/302 (HR-NBL-1/SIOPEN; m.in. rozdziat 5.1 oraz informacje kluczowe z analizy, streszczenie).
W badaniu APN311-301/302 (HR-NBL-1/SIOPEN), poczatkowo, w fazie podtrzymujacej 301,
porownywano zastosowanie dinutuksymabu beta (ch14.18/CHO) wraz kwasem 13-cis-retinowym
wzgledem kwasu 13-cis-retinowego w populacji pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym

wspotczulnym  wysokiego ryzyka. Po opublikowaniu wynikéw badania Yu i wsp. 2010,

wskazujgcych na istotny, korzystny wpltyw na przezycie pacjentéw z neuroblastomg terapii

dinutuksumabem (ch14.18) stosowanym z IL-2, GM-CSF (czynnikiem stymulujgcym rozrost kolonii

granulocytow i monocytéw) oraz kwasem 13-cis-retinowym w_poréwnaniu do terapii samym

kwasem 13-cis-retinowym, uznano za nieetyczne pozbawienie chorych immunoterapii, w zwigzku z

czym przearanzowano protokét badania HR-NBL-1/SIOPEN i w fazie podtrzymujacej 302 oceniano

efekty dodania IL-2 do dinutuksymabu beta wraz z kwasem 13-cis-retinowym.




e Siebert i wsp. 2018 [referencja nr 15] - pelnotekstowg publikacie do wigczonego
jednoramiennego badania APN311-202, zawierajgcg analize wptywu przeciwciat HACA na wyniki
bezpieczenstwa stosowania dinutuksymabu beta;

e Lang i wsp. 2019 [referencja nr 20], Lode i wsp. 2018 [referencja nr 32] — abstrakty
konferencyjne do badan o nizszej wiarygodnosci, dotyczace zastosowania dinutuksymabu beta;

e Ladenstein i wsp. 2018 [referencja nr 49], Ladenstein i wsp. 2018 [referencja nr 51] — abstrakty
konferencyjne/postery zawierajgce wyniki analiz poréwnawczych dla dinutuksymabu beta
wzgledem historycznych grup kontrolnych;

e Greenwood i Foster 2018 [referencja nr 59] — przeglad systematyczny, uwzgledniajgcy dane
dotyczace skutecznosci/bezpieczenstwa zastosowania dinutuksymabu beta w pediatrycznej

populacji pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym.

Na stronach internetowych Europejskiej Agencji ds. Lekdéw (EMA) odnaleziono réwniez zaktualizowang
wersje Charakterystyki Produktu Leczniczego Qarziba® oraz streszczenia EPAR dla ogdtu
spoteczenstwa (z marca 2019 roku), w zwigzku z czym przeprowadzono weryfikacje tresci obu
dokumentédw z dotychczasowymi zapisami w Analizie Klinicznej (w rozdziale 8, pos$wieconym
dodatkowej ocenie bezpieczenstwa).

Analize Kliniczng uzupetniono ponadto o dane dotyczace epidemiologii populacji wnioskowanej,
dawkowania produktu leczniczego Qarziba®, wyboru komparatoréw oraz opcji terapeutycznych
finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu podtrzymujgcym (choroby resztkowej)

pacjentdw z nerwiakiem zarodkowym wspdtczulnym (w rozdziale 3, poswieconym schematowi PICO).

Model analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet oraz wszystkie raporty zostaty zaktualizowane

— uwzgledniono:

e wysokoSC progu optacalnosci na poziomie 139 953 PLN, okreSlong na podstawie wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2014-2016 (GUS, 31 pazdziernika
2018 roku, M.P.2018.1054);

e najnowsze Obwieszczenie Ministra Zdrowia na dzien 1 maja 2019 roku (DZ. URZ. Min. Zdr.
2019.39);

e komunikat DGL NFZ z 25 marca 2019 roku dotyczacy refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych w okresie od
stycznia do grudnia 2018 roku (nie wykorzystano komunikatu dotyczacego stycznia 2019 roku,
gdyz obejmuje on zbyt krotki okres sprawozdawczy — tylko jeden miesiagc; tylko dane z rocznych

komunikatéw podlegajg weryfikacji przez NFZ).




II. Analiza kliniczna (AKL)
Uwaga 1. AOTMIT i dodatkowy komentarz AOTMIT

Uwaga nr 1. do AKL: Przeglad systematyczny badari pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci

kryterium selekcji dla populacji z populacia docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia). Definicia populacji docelowej jest niezgodna z kryteriami wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego (kryteria selekcjii nie uwzgledniaja miedzy innymi subpopulacji
pacjentow z nawrotowym lub opornym nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym powtdrnie leczonych
dinutuksymabem).

Dodatkowy komentarz AOTMIT: W dofgczonych do wniosku refundacyjnego analizach HTA nie

uwzgledniono subpopulacji  pacjentow z nawrotowym Jlub opornym nerwiakiem zarodkowym
wspofczulnym  powtornie  leczonych  dinutuksymabem. Powyzsza subpopulacia nie  zostata
uwzgledniona w badaniu klinicznymy rejestracyjnym APN311-202/303, natomiast jest uwzgledniona w
kryteriach wigczenia do uzgodnionego programu lekowego. Zdaniem Agencii analizy HTA powinny
zostac przeprowadzone dla populacji zdefiniowanej zgodnie z kryteriami wiaczenia do uzgodnionego
programu lekowego. W zwigzku z powyzszym, przedfoZzone analizy nie spetniajg wymagar
minimainych dotyczacych analizy klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet w zakresie catosci § 4,
57 6 Rozporzadzenia.

Odpowiedz

Nalezy zaznaczyé¢, ze aktualnie dinutuksymab beta (ch14.18/CHO; produkt leczniczy Qarziba®) jest
jedynym dopuszczonym do obrotu na terenie Unii Europejskiej przeciwciatem anty-GD2 w leczeniu
neuroblastomy wysokiego ryzyka, natomiast poprzednia forma immunoterapii anty-GD2
(dinutuksymab, produkt leczniczy Unituxin®, ch14.18/SP2/0), zostata wycofana z rynku europejskiego
na prosbe producenta w marcu 2017 r. z powodu krdtko- i $rednioterminowej niezdolnosci do
dostarczenia Unituxinu® [1]. Ponadto wspomniany dinutuksymab produkowany byt na linii mysich
komorek szpiczaka SP2/0, co niosto ze sobg ryzyko przeniesienia mysich retrowirusow. Z uwagi na
powyzsze zagrozenie, do produkcji zaczeto wykorzystywac wolne od wiruséw komorki jajnika chomika
chinskiego (CHO), ktére zostaty uznane za standard w produkgji rekombinowanych biatek do badan
klinicznych. Pomimo, ze przeciwciata ch14.18 produkowane na linii SP2/0 (dinutuksymab) i CHO
(dinutuksymab beta) majg takie same sekwencje aminokwasowe, to rdznig sie profilem glikozylacji, co

moze mie¢ znaczenie dla immunologicznych funkcji efektorowych przeciwciata oraz farmakokinetyki
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[1]  Unituxin® (Dinutuximab) - wycofanie z obrotu
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Public_statement/2017/04/WC500226557.pdf
[2] High Risk Neuroblastoma Study 1.7 of SIOP-EUROPE (SIOPEN), Protocol 2014.

II1. Analiza ekonomiczna

Uwaga 1. AOTMIT

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowarn kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania
kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia). Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,analiza
konsekwencji kosztow nie powinna ograniczac sie do konsekwencji zdrowotnych przedstawionych
tylko w postaci wyniku zdrowotnego wyrazonego w jednostkach naturainych uwzglednionych w
badaniach klinicznych, lecz powinna uwzgledniac QALY, LY i inne istotne w danym kontekscie wyniki
zdrowotne (np. lata Zycia wolne od przeszczepu, lata Zycia wolne od progresji)”.

Odpowiedz

Zestawienie konsekwencji zdrowotnych pod postacig punktéow koncowych innych niz QALY i LY
zawiera Analiza kliniczna (w okresie badan klinicznych). W ramach analizy ekonomicznej zastosowano
model ktéry roznit sie definicjg efektéw. W ramach czesci modelu dotyczacego kroétkiego okresu od
stosowania poréwnywanych technologii uwzgledniono przezycie pacjentdéw bez zdarzen zwigzanych z
chorobg (progresji, nawrotu). Po 10-letnim okresie wsréd chorych zyjacych bez zdarzen zwigzanych z
chorobg uwzgledniono tzw. wyleczenie — u tych chorych zatozono brak mozliwosci nawrotu choroby.
Taka konstrukcja modelu uniemozliwia wiarygodng prezentacje dodatkowych punktéw koncowych w
zakresie efektow leczenia. Niemniej jednak model ekonomiczny oraz analize podstawowg rozszerzono

o dodatkowy punkt koncowy okreslany jako ,Lata zycia bez zdarzen zwigzanych z chorobg
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(progresji/nawrotu)”. Na uwage zastuguje, ze ten punkt kofAcowy cechuje sie zmiennym
charakterem w czasie. Oznacza odmienne punkty koncowe przed zakonczeniem modelowania
krotkoterminowego i po jego zakonczeniu (po 10 roku analizy).

Przedstawiono réwniez dichotomiczny punkt koncowy analizy ekonomicznej okreSlajagcy odsetek
pacjentow przezywajacych dlugoterminowo, tj. pacjentdw przezywajacych okres, w ktorym
pacjent bez zdarzen zwigzanych z chorobg traktowany jest jako wyleczony.

Uwaga 2. AOTMIT

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajacego powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowari, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowari po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzar pomiedzy tymi wartosciami, w Szczegolnosci
ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzgdzenia).

Odpowiedz

Do niniejszego pisma dotgczono skoroszyt MS Excel 2016 zawierajgcy modele analizy ekonomicznej,

analizy wptywu na budzet oraz analizy racjonalizacyjnej.

Uwaga 3. AOTMIT

Analiza podstawowa nie zawiera zestawieri i oszacowari o ktorych mowa w & 5. ust.2 pkt 5, § 5. ust.2
Pkt 6, § 5. ust.6 pkt 1, § 5. ust.6 pkt 2, § 5. ust.6 pkt 3 Rozporzadzenia. W AKL nie przedstawiono
RCT dowodzacych przewagi technologii wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami i
Jjednoczesnie nie przedstawiono ,ceny progowej”, stanowigcej cene, przy ktorej koszt stosowania
wnioskowanej technologii jest rowny kosztowi stosowania refundowanego komparatora o najnizszym

CER.

Odpowiedz
W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych wspotczynnikow
kosztéw-uzytecznosci, poniewaz:

1) nie istnieje aktualnie refundowana technologia opcjonalna (jako komparator uwzgledniono
schemat placebo polegajagcy na podawaniu tej samej substancji czynnej co w grupie
whioskowanej technologii — historyczny komparator, aktualnie standardowym postepowaniem w
Europie jest podawanie dinutuksymabu beta chorym z populacji wnioskowanej);

2) na etapie Analizy klinicznej zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne dowodzace
przewagi Kklinicznej wnioskowanej technologii nad historycznym komparatorem; w ramach
poréwnania posredniego (MAIC i/lub zestawienia wynikéw zdrowotnych wnioskowanej technologii
z historycznymi grupami pacjentéw) oraz przy uwzglednieniu podobienstwa wnioskowanej

technologii do dinutuksymabu (badanie Yu i wsp., 2010).

W ramach Analizy klinicznej zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne dotyczace stosowania
analogicznej technologii jak wnioskowana (dinutuksymabu, produktu leczniczego Unituxin® obecnie

niedostepnego w Europie) wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji — badanie Yu i wsp., 2010 (N
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Engl J Med. 2010;363(14):1324-34). Badanie Yu i wsp., 2010 zostato wczesniej zakonczone niz
planowano (przy dojrzatosci danych na poziomie 63%) ze wzgledu na wysoki efekt dinutuksymabu i
nieetyczng kontynuacje realizacji opieki zgodnej z protokotem badania wsrdd chorych stosujgcych
placebo. Zidentyfikowano réwniez badanie randomizowane (jeden z etapdw badania HR-NBL-1), ktére
zostato zaplanowane w celu poréwnania dinutuksymabu beta podawanego z izotretynoing wzgledem
stosowania samej izotretynoiny. Takie badanie miato by¢ przeprowadzone zgodnie z opisem
pierwotnej randomizacji. Niemniej jednak ten etap randomizacji nie zostat w peini zrealizowany.

Wyniki badania Yu i wsp., 2010 stanowity podstawowy argument braku kontynuacji badania z grupa
kontrolng dla wnioskowanej technologii. W sytuacji wysokiego prawdopodobienstwa uzyskania istotnej
korzysci klinicznej ze stosowania dinutuksymabu beta (na poziomie co najmniej tego obserwowanego
dla dinutuksymabu), podawanie samej izotretynoiny chorym z grupy kontrolnej bytoby nieetyczne. Z
tego wzgledu klinicysci odpowiedzialni za badanie kliniczne odstgpili od kontynuacji badania z grupa
kontrolng nieuwzgledniajgcg stosowania dinutuksymabu beta. Niemniej jednak kontynuowane po
modyfikacji protokotu duze randomizowane badanie kliniczne HR-NBL-1 pozwolito wykazaé przewage
kliniczng wnioskowanej technologii nad komparatorem w ramach poréwnania posredniego (MAIC i/lub

zestawienia wynikéw zdrowotnych wnioskowanej technologii z historycznymi grupami pacjentow).

Niemniej jednak, z uwagi na zapotrzebowanie Agencji, wyniki analizy podstawowej oraz wszystkich
scenariuszy analizy wrazliwosci (w tym PSA) zostaty rozbudowane o punkty koricowe zdefiniowane w

§ 5 ust. 6 pkt 1 - 3 Rozporzadzenia.

Uwaga 4. AOTMiT

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci pominieto istotny parametr modelu. W ramach analizy

wraZliwosci nie testowano (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia):

o horyzontu czasowego analizy ekonomicznej zgodnego z horyzontem badania klinicznego APN311-
302/ APN311-202 odgpowiednio dla populacii FL i R/R;

o rozZliczenia kosztu IL-2 (Proleukin) w ramach procedury JGP P27,

Odpowiedz

W ramach analizy ekonomicznej testowano horyzont czasowy na poziomie okresu krétkoterminowego

modelowania (5 lub 10 lat; scenariusze DSA 03 i DSA 04). Wyniki scenariusza DSA 03

uwzgledniajgcego 5-letni horyzont czasowy zblizone sg do wynikéw w okresie obserwacji badan

klinicznych APN311-302 i APN311-202.

Zgodnie z najnowszymi wynikami badania APN311-302 (publikacja Ladenstein i wsp. 2018; Lancet

Oncol. 2018;19(12):1617-1629) we wspomnianym badaniu obserwowano pacjentéw do okoto 7 roku

od randomizacji. Dostarczone wraz z modelem ekonomicznym dane Kaplan-Meier uczestnikéw badania

APN311-202 (arkusz ,ObservedSurvivalFunctions”) $wiadcza, ze okres obserwacji w ramach tego

badania wynosit blisko 4 lata.




Na tej podstawie zaktualizowano scenariusz analizy wrazliwosci DSA 04: w grupie chorych ,FL”

uwzgledniono 7-letni horyzont czasowy, a w grupie ,,R/R” — horyzont 4-letni.

W ramach $wiadczenia JGP P27 w chwili obecnej mozliwe jest rozliczenie zaréwno pobytu pacjenta w

szpitalu jak i kosztu zakupu IL-2 (Proleukin). Niemniej jednak analiza ekonomiczna zaktada realizacje

programu lekowego dla wnioskowanej technologii, obok ktérej mozliwe jest stosowanie IL-2. W

sytuacji realizacji programu lekowego rozliczanie podawania leku w ramach $wiadczen JGP moze nie

by¢ zaakceptowane przez ptatnika, o czym réwniez informowat ankietowany ekspert.

Niemniej jednak analize wrazliwosci rozbudowano o dodatkowy scenariusz (DSA 89 w przypadku

pacjentow z grupy ,FL” i DSA 90 w przypadku pacjentéw z grupy ,R/R") w ramach ktorego:

e pominieto koszt zakupu IL-2 (Proleukin) w ramach $wiadczen za zgoda ptatnika (koszt zakupu
leku réwny 0 PLN);

e pominieto koszt dodatkowego pobytu pacjenta w zwigzku z podawaniem IL-2 (Proleukin) w
obrebie programu lekowego ($wiadczenia hospitalizacji w programie) — koszt w wysokosci 2.704
PLN na cykl leczenia;

e w miejsce kosztu dodatkowego pobytu pacjenta w ramach programu uwzgledniono koszt
$wiadczenia JGP P27 (3.768 PLN).

Wyniki w/w scenariusza wskazaty na niewielki wptyw tego zatozenia (zmiana w odniesieniu do analizy

podstawowej nie przekraczata -1,5%). Na uwage zastuguje, ze koszt $wiadczenia P27 jest z wysokim

prawdopodobienstwem niewystarczajgcy do pokrycia kosztu zakupu IL-2 (Proleukin) stosowanej w

ramach jednego cyklu leczenia (okoto 2,5 fiolek, kazda w cenie 1.200-1.800 PLN) a z drugiej strony

rozliczenie $wiadczenia JGP P27 tylko w zakresie podawania IL-2 (w sytuacji rozliczania kosztu zakupu

IL-2 w ramach odrebnych $wiadczen) moze nie zostaé zaakceptowane przez pfatnika.

Uwaga 5. AOTMIT

Nie przedstawiono wynikow analizy wrazliwosci dla wynikow zestawienia kosztow i konsekwencji
zdrowotnych (odrebnie) z wyszczegdinieniem kosztow lekow (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).
Odpowiedz

Model analizy ekonomicznej (arkusze ,DSA FL” i ,DSA RR") oraz raport z analizy ekonomicznej
(rozdziat 12.4.) zostaty rozbudowane o dodatkowe punkty koncowe analizy prezentowane dla kazdego
ze scenariuszy analizy wrazliwosci. Poza kosztem catkowitym w grupach, réznica w koszcie
catkowitym, liczbg QALY w grupach i ich rdznicg, CER-ami, ICER-em oraz cenami progowymi
przedstawiono dodatkowo najwazniejsze sktadowe kosztu catkowitego, tj. koszt dinutuksymabu beta
(tylko w grupie badanej) oraz koszt isotreoniny i IL-2 (osobno w grupie badanej i grupie

komparatora).




IV. Analiza wplywu na budzet

Uwaga 1. i 2. AOTMIT

1. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umoZzliwiajgcego powtorzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowari, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowari po modyfikacji
dowoinej z wprowadzanych wartosci (§ 6. ust, 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

2. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera dokumentu elektronicznego, umoZiiwiajacy powtorzenie
wszystkich kalkulacyi, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji
wspomnianych oszacowari po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzar pomiedzy tymi wartosciami (§ 7. ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia).

Odpowiedz

Do niniejszego pisma dotgczono skoroszyt MS Excel 2016 zawierajacy modele analizy ekonomicznej,

analizy wplywu na budzet oraz analizy racjonalizacyjne;j.

V. Dodatkowe komentarze AOTMiT

Komentarz 1. AOTMIT

Dodatkowo Agencjia zwraca sie z prosbg o wyjasnienie ,niescistosci” pomiedzy ChPL Qarziba a
kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego:

1) w wnioskowanym programie lekowym w kryteriach wigaczenia dla subpopulacii pacientow z
nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym, nie zidentyfikowano
zapisow odnoszacych sie do potrzeby stabilizacji choroby przed rozpoczeciem immunoterapii: ,,Przed
leczeniem nawrotowego nerwiaka zarodkowego aktywnie postepujacg chorobe nalezy ustabilizowac
przy pomocy innych odpowiednich metod”.

Odpowiedz

Zapis dotyczacy koniecznosci stabilizacji choroby zawarty jest w programie lekowym juz w tytule
czesci B; tj. ,B. Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie nerwiaka zarodkowego
wspotczulnego. Do programu kwalifikowani bedg pacjenci niezaleznie od stopnia osiggnietej remis;ji

(dopuszczalna jest obecnos$¢ stabilnych zmian nowotworowych)” a dodatkowo zapis w punkcie 5.

«brak progresji choroby w ocenie bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia immunoterapig”
wskazuje, ze do leczenia dinutuksymabem beta bedg kwalifikowani pacjenci w ustabilizowanym stanie

klinicznym.

Komentarz 2. AOTMIT

Dodatkowo Agencja zwraca sie z prosba o wyjasnienie ,niescistosci” pomiedzy ChPL Qarziba a
kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego:

2) W wnioskowanym programie lekowym w kryteriach wiaczenia subpopulacje pacjientow z
noworozpoznanym nerwiakiem zarodkowym wspofczulnym zaweZono do pacjentow z dobra
odpowiedzig na leczenie chemioterapig indukcyjng zgodnie z obowigzujgcym protokofem, natomiast w
ChPL zawezono do pacjentow ,(...) ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie indukcyjng z

przynajmniej czesciowa odpowiedzig”.




Odpowiedz

Istotnie taki zapis znajduje sie w podpunkcie A. programu lekowego, jednakze rodzaj wymaganej
odpowiedzi na leczenie po terapii indukcyjnej u pacjentdw z noworozpoznanym nerwiakiem
zarodkowym wspdtczulnym wysokiego ryzyka jest sprecyzowany w sekcji A.1 — kryteriach wiaczenia,

podpunkcie 3., zgodnie z ktdrym niezbedne jest ,uzyskanie minimum czeSciowej remisji miejsc

przerzutéw po zastosowaniu leczenia indukcyjnego zgodnie z aktualnym protokotem terapeutycznym u

pacjentdbw, u ktdrych w kolejnym etapie leczenia przeprowadzono minimum jedng terapie
mieloablacyjng wspomagang przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotwodrczych”.

Komentarz 3. AOTMIT

Ponadto w wnioskowanym programie lekowym istnieja niescistosci pomiedzy kolejnymi punktami
kryteriow wiaczenia dla subpopulacji pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem
zarodkowym wspofczulnym, w punkcie 3 jest mowa o pacjentach z progresja lub wznowa choroby,
natomiast w punkcie 5 jest wymieniony brak progresji choroby w ocenie bezposrednio przed
rozpoczeciem leczenia immunoterapig, przy czym do kwalifikacji pacjenta nalezy spetnic wszystkie
punkty tacznie.

Odpowiedz

Przytoczone przez Agencje zapisy w programie lekowym nie sg sprzeczne, poniewaz ,brak progresji
choroby w ocenie bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia immunoterapig” odnosi sie do
koniecznosci ustabilizowania zmian chorobowych u pacjentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym
nerwiakiem zarodkowym wspdtczulnym (progresjg lub wznowg choroby), przed rozpoczeciem

immunoterapii dinutuksymabem beta.

10




