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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (EUSA Pharma(UK) Limited)

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem EUSA Pharma(UK) Limited o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: EUSA Pharma(UK) Limited.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust1 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r, poz.1764 z pdbézn. zm.) w zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob
fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspdtczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

COJEC Chemioterapia cyklofosfamidem, winkrystyng, cisplatyna, etopozydem, karboplatyng
CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DSA deterministyczna analiza wrazliwo$ci (ang.deterministic sensitivity analysis)

EFS Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FAS Analiza wynikéw w populacji pacjentéw objetych peing analizg (ang. Full analysis set)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

=L Populacja pacjentoéw stosujgca wnioskowang technologie w pierwszej linii (ang. first-line patient population)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

G-CSF Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. Granulocyte colony-stimulating factor)
GUS Gtoéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspofczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IL-2 Interleukina-2

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pdzn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MAIC Adiustowane poréwnanie posrednie poprzez dopasowanie charakterystyk (ang. Matched Adjusted Indirect
Comparison)

MD réznica $rednich (mean difference)
3-Jodobenzyloguanidyna, jako radiofarmaceutyk znakowany jodem-123 a bo jodem-131 stosowana jest w

MIBG diagnostyce roznych typow guzéw neuroendokrynnych i nerwiakéw zarodkowych (ang.
Metaiodobenzylguanidine)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NBL nerwiak zarodkowy (ang. neuroblastoma)

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

OR iloraz szans (odds ratio)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwos$ci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

QALYG Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years gained)

R/R Populacja pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie NBL (ang. Relapsed or Refractory patient
population)

RB korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie ws.
analizy weryfikacyjnej

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
SD odchylenie standardowe (standard deviation)
SE btad standardowy (standard error)
SMC Scottish Medicines Consortium
Opieka standardowa (tutaj: stosowanie kwasu 13-cis-retinowego, leczenia wspomagajacego i procedur
SOC 8
diagnostycznych (ang. Standard-of-Care)
Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji
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ucz

urzedowa cena zbytu

URPL

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r,, poz. 345 z p6zn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz. U.z 2016 r.,, poz. 1793, z pézn. zm.)

WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 09.04.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3446.2018.19.NB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Qarziba (dinutuksymab beta), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 4,5 mg, 1 fiol., 1 ml,
kod EAN: 5060146291736
= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym
wspotczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

EUSA Pharma (UK) Limited
Breakspear Park,

Breakspear Way Hemel Hempstead,
HP2 4TZ

Wielka Brytania

Whnioskodawca

EUSA Pharma (UK) Limited
Breakspear Park,

Breakspear Way Hemel Hempstead,
HP2 4TZ

Wielka Brytania
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 09.04.2019, znak PLR.4600.3446.2018.19.NB, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:
e Qarziba (dinutuksymab beta), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 4,5 mg, 1 fiol,
1 ml, kod EAN: 5060146291736.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.05.2019, znak
0T.4331.16.2019.Tl.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 30.05.2019 pismem z dnia 29.05.2019.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego (APD). Qarziba® (dinutuksymab beta, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji) w leczeniu noworozpoznanego nerwiaka zarodkowego wspotczulnego wysokiego ryzyka u

pacjentow z dobrg odpowiedzig na leczenie chemioterapig indukcyjng, a takze u pacjentéw z nawrotowym

lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym wspdtczulnym. H
*. Krakéw, czerwiec 2018.

e Analiza Kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan. Qarziba® (dinutuksymab beta, koncentrat do

sporzgdzania roztworu do infuzji) w leczeniu noworozpoznanego nerwiaka zarodkowego wspotczulnego
wysokiego ryzyka u pacjentéw z dobrg odpowiedzig na leczenie chemioterapig indukcyjng, a takze u

pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym. Wersja 1.0,
S S, <=i<6w, raj 2015,

e Analiza ekonomiczna. Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspélnej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Qarziba® (dinutuksymab

beta) w leczeniu nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentéw w wieku 12 miesitici [ starszich oraz

pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie.
R \\cr5ja L 2. Krakow, maj 2019,

e Analiza wptywu na budzet. Ocena konsekwenc;ji finansowych dla ptatnika publicznego i pacjentéw decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Qarziba® (dinutuksymab beta) w

leczeniu nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentéw w wieku 12 miesiecy i starszych oraz
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie. h
R \\ersia L 2. Krakow, maj 2010,
e Analiza racjonalizacyjna. Stosowanie produktu leczniczego Qarziba® (dinutuksymab beta) w leczeniu
nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentow w wieku 12 miesiecy i starszych oraz pacjentéw z
nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie. h
Wersja 1.1. Krakow, maj 2019
Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Qarziba. Krakéw, maj 2019

Zgodnos¢ analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi oceniono w rozdz. 12.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Qarziba wczesniejsze nazwy Dinutuximab beta EUSA i Dinutuximab beta Apeiron (dinutuksymab beta),
4,5 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.
Dinutuksymab beta jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym 1gG1, wytwarzanym

w hodowli komérek ssakow (jajnika chomika chinskiego - CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacii
DNA

Kod ATC

Kod ATC: LO1XC, Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Dinutuksymab beta

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentéw z
nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”

Dawkowanie

Qarziba stosowany jest wylgcznie w warunkach szpitalnych i musi by¢é podawany pod nadzorem lekarza
z doswiadczeniem w stosowaniu terapii onkologicznych. Produkt leczniczy musi by¢ podawany przez
profesjonalny personel medyczny przygotowany do odpowiedniego postepowania w przypadku ciezkich
reakgcji alergicznych, w tym anafilaksji, w srodowisku zapewniajgcym natychmiastowy, petny dostep do
Srodkdéw resuscytacji.

Leczenie produktem Qarziba obejmuje 5 kolejnych cykli, z ktorych kazdy trwa 35 dni. Indywidualng dawke
okresla sie na podstawie powierzchni ciata (pc.). Dawka catkowita na cykl leczenia powinna wynosi¢ 100
mg/m2 pc.

Lek mozna podawac¢ na dwa sposoby:

[ ciggta infuzja przez pierwszych 10 dni kazdego cyklu (facznie 240 godzin) w dawce dobowej wynoszace;j
10 mg/m2 pc. lub

0 pie¢ infuzji podawanych codziennie przez 8 godzin w dawce 20 mg/m2 pc., w ciggu 5 pierwszych dni
kazdego cyklu.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Qarziba w skojarzeniu z IL-2, nalezy ja podawa¢ w postaci
wstrzyknie¢ podskornych w dawce 6x10° 1U/m2 pc./dobe, przez 2 okresy trwajgce 5 kolejnych dni, co
daje catkowitg dawke wynoszacag 60x10°1U/m2 pc. na cykl leczenia. Pierwszy trwajacy 5-dni cykl powinien
sie rozpoczg¢ 7 dni przed pierwszg infuzjg dinutuksymabu beta, a drugi trwajacy 5-dni cykl powinien sie
rozpoczagé jednoczesnie z infuzjg dinutuksymabu beta (dni 1. do 5. kazdego cyklu leczenia
dinutuksymabem beta).

Przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia nalezy dokona¢ oceny ponizszych parametrow klinicznych

i opozni¢ leczenie do czasu uzyskania podanych wartosci:

0 pulsoksymetria > 94% podczas oddychania powietrzem atmosferycznym

0 odpowiednia czynnos$¢ szpiku kostnego: bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 500/pl,
liczba ptytek krwi = 20 000/ul, hemoglobina > 8,0 g/dI

0 odpowiednia czynno$¢ watroby: aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT)/ aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) <5 razy gérna granicy normy (GGN)

0 odpowiednia czynno$é nerek: klirens kreatyniny lub wskaznk filtracji kiebuszkowej (GFR) > 60
ml/min/1,73 m2pc.

Droga podania

infuzja

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dinutuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, swoiscie skierowanym przeciw
ugrupowaniu weglowodanowemu disialogangliozydu 2 (GD2), ktory charakteryzuje sie duzg ekspresja na
powierzchni komorek nerwiaka zarodkowego.

Zrédio: ChPL Qarziba (dostep: 30.04.2019)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 10/93




Qarziba (dinutuksymab beta)

OT.4331.16.2019

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 maja 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: -

Zarejestrowane wskazania
do stosowania*

Qarziba jest wskazany do leczenia nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentow w wieku 12
miesiecy i starszych, ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie indukcyjng z przynajmniej czesciowag
odpowiedzia, a nastepnie terapie mieloablacyjng oraz przeszczepienie komoérek 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 ustabilizowa¢ przy pomocy innych odpowiednich metod.

U pacjentéw z nawrotowag/oporng na leczenie chorobg w wywiadzie oraz u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali
catkowitej odpowiedzi na leczenie po terapii pierwszej linii, Qarziba nalezy podawaé¢ w skojarzeniu z
interleuking-2 (IL-2).

Status leku sierocego

Tak, w zarejestrowanym wskazaniu do stosowania

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w wyjagtkowych okoliczno$ciach i zgodnie
z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona nastepujgce czynnosci,
zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa po | Nalezy przedstawia¢ roczne sprawozdania
wprowadzeniu leku do obrotu (PASS): w celu
zebrania danych na temat bolu i jego leczenia,
wplywu na obwodowy i osrodkowy uktad
nerwowy, Ww tym zaburzen  widzenia,
diugoterminowego bezpieczenstwa i dlugotrwatej
skutecznosci, podmiot odpowiedzialny powinien
przedstawi¢ wyn ki badan w oparciu o dane
pochodzace z rejestru pacjentéw z nerwiakiem
zarodkowym wysokiego ryzyka.

W celu lepszego okreslenia dawkowania u dzieci | 31 grudzien 2019 .
we wszystkich przedziatach wiekowych oraz
wptywu ludzkich przeciwciat chimerycznych na
postep choroby, skutecznos¢ i bezpieczenstwo,
podmiot odpowiedzialny przedstawi wyniki oceny
probek osocza krwi pobranych od pacjentéw w
badaniach APN311-202v1-2-3 i APN311-304,
zgodnie z ustalonym protokotem.

W celu oceny uzupetniajgcego wptywu | 31 grudzien 2021 r.
interleukiny 2 u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym,
podmiot odpowiedzialny przedstawi wyn ki
badania APN311-202v3.

W celu oceny wptywu dinutuksymabu na | 31 grudzien 2021 .
przezycie dtugoterminowe, podmiot
odpowiedzialny przedstawi przynajmniej 5-letnie
dane dotyczace pacjentéw biorgcych udziat w
badaniach APN311-202 i APN311-302.

Zrédto: ChPL Qarziba (dostep: 30.04.2019)

Dodatkowe informacije rejestracyjne:

Lek Qarziba zostat warunkowo dopuszczony do obrotu i znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu
rejestrujgcego (opatrzony jest symbolem czarnego tréjkgta). Oznacza to, ze powinny pojawi¢ sie wieksze ilosci

danych dotyczacych leku, do ktérych przediozenia zobowigzano firme wprowadzajgca ten lek do obrotu.

W dniu 8 listopada 2012 r. Komisja Europejska przyznata status leku sierocego "symbol O” — ,orphan designation”
na chimeryczne przeciwcialo monoklonalne przeciwko GD2 (dinutuksymab beta) w leczeniu nerwiaka

zarodkowego.
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Podczas rejestracji produktu leczniczego Qarziba wystgpity "wyjatkowe okolicznosci" "symbol E” — ,exceptional
circumstances"”, dotyczgce zatwierdzenia tego leku. Wnioskodawca nie byt w stanie dostarczy¢ petnych danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku, dla ktérego wnioskuje sie o zezwolenie, ze wzgledu na rzadkosé
wystepowania danego stanu chorobowego, ograniczong wiedze naukowg w danym obszarze, wzgledy etyczne
zwigzane z gromadzeniem takich danych.

Informacje z ChPL z Rozdziatu ,5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne” -> ,Dzieci i mtodziez”

.Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego Qarziba w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i miodziezy z nerwiakiem zarodkowym (stosowanie u dzieci i
miodziezy, patrz punkt 4.2)".

.1en produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjgtkowych
okolicznosciach”.

,Oznacza to, ze ze wzgledoéw etycznych nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego produktu
leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana”.

Informacje z ChPL z Rozdziatu ,4.2 Dawkowanie i sposob podawania” -> ,Dzieci i mtodziez”

,Dotychczas nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Qarziba u dzieci
w wieku ponizej 12 miesigcy. Dane nie sg dostepne”.

Dodatkowo w 2015 r. zostat zarejestrowany produkt leczniczy Unituxin (dinutuksymab) we wskazaniu: ,Leczenie
nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentow w wieku od 12 miesiecy do 17 lat, ktérych wczesniej
leczono za pomocg chemioterapii indukcyjnej z przynajmniej czesciowg odpowiedzig, a nastepnie terapii
mieloablacyjnej oraz autologicznym przeszczepem komorek macierzystych (ASCT). Podawany jest w skojarzeniu
z czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow (GM-CSF), interleuking-2 (IL-2) oraz
izotretynoing.”

Jednak w2017 r. z inicjatywy podmiotu odpowiedzialnego zostat on wycofany z obrotu z powodu braku mozliwosci
dostarczenia wystarczajgcej do zaspokojenia potrzeb rynku ilosci produktu leczniczego.

Unituxin (dinutuksymab) jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w
hodowli mysich komérek szpiczakowych (Sp2/0) w technologii rekombinaciji DNA, natomiast Dinutuksymab beta
EUSA (dinutuksymab beta) jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wytwarzanym
w hodowli komérek ssakéw (jajnika chomika chinskiego - CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat wczesniejszych ocen produktu substancji czynnej
dinutuksymab beta we wskazaniu: nerwiak zarodkowy wspotczulny.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

.,Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Dinutuximab beta EUSA (dinutuksymab beta),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji a 4,5 mg/ml., we wskazaniu: nerwiak zarodkowy
Opinia Rady Przejrzystosci | wspoiczulny (ICD-10: C47.9) u pacjentéw pediatrycznych wysokim ryzykiem wznowy choroby.

nr 40/2018 z dnia 15 marca Gléwne argumenty decyzii

2018 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze | Gtdwnym argumentem przemawiajagcym przeciwko finansowaniu Dinutuximabu beta EUSA w ramach

$rodkéw publicznych, w RDTL jest brak badan o zadowalajagcej jakosci pozwalajgcych na wiarygodne udokumentowanie
ramach ratunkowego przewagi stosowania tej technologii nad dostgpnym technologiami alternatywnymi (terapia MIBG,
dostepu do technologii powtdrne przeszczepienie komorek krwiotworczych, terapia retinoidami). Zaden z punktéw koncowych
lekowych, leku Dinutuximab | Z przeprowadzonego badania jednoramiennego nie wystarczytby sam w sobie do ustalenia skutecznosci
beta EUSA stosowania leku i tylko poprzez potgczenie przedtozonych dowodéw relacja korzysci zdrowotnych do

ryzyka stosowania zostata oceniona jako akceptowalna. Stosowanie leku wigze sie z licznymi
dziataniami niepozadanymi. Koszt stosowania Dinutuximab beta EUSA na jednego pacjenta jest bardzo
wysoki, nieadekwatny, zdaniem Rady, do uzyskiwanego efektu zdrowotnego.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia nr 5/2018 z dnia 16

Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie

srodkoéw publicznych leku

Dinutuximabu beta EUSA

(...)w ramach ratunkowego
dostepu do technologii

marca 2018 r. Agencji Oceny

zasadnosci finansowania ze

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji, bioragc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art.
12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844 z pozn.
zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finasowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Dinutuximab beta EUSA (dinutuksymab beta) we wskazaniu: nerwiak zarodkowy wspétczulny (ICD-10:
C47.9) u pacjentéw pediatrycznych z wysokim ryzykiem wznowy choroby, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej pod warunkiem wykorzystania dostepnych opcji terapeutycznych tj.
powtérne przeszczepienie komodrek krwiotworczych, terapia retinoidami oraz terapia radioaktywnym
jodem lub przeciwskazan do zastosowania alternatywnych metod leczenia.

Uzasadnienie opinii
Prezes Agenciji, 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 wspétczulny (ICD-10: C47.9) u pacjentdéw pediatrycznych z wysokim
ryzykiem wznowy choroby, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, 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 ocenianej technologii oparto
na jednoramiennym badaniu rejestracyjnym APN311-303 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 poréwnaniu do wynikéw
dla catej kohorty, subpopulacja pacjentéw z nawrotowg postacig 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 nawrét z historyczng grupg kontrolng wykazato istotng statystycznie réznice
na korzys$¢ pacjentéw leczonych dinutuksymabu beta pod wzgledem catkowitego przezycia (OS ok. 2-
krotnie wyzsze). Zaktualizowane wyniki badania rejestracyjnego przedstawiono w abstrakcie
konferencyjnym Lode 2016. Wykazujg one, ze dla 5-letniego okresu obserwacji OS wyniost 56,4%,
natomiast w przypadku PFS odnotowano wyniki 29,1%.

PowyZzsze wyniki wskazujg na mozliwg skutecznos¢ leku, jednakze w celu petnej oceny potrzebne sg
badania wyzszej jakosci.

Ponadto ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest poréwnanie dinutuximabu z historyczng
grupa kontrolna, co wptywa na wiarygodno$¢ wnioskowania. Nalezy takze podkresli¢ fakt, iz oceniana
technologia byta stosowana fgcznie z innymi lekami (interleukina, izotreonina), co z kolei moze utrudni¢
wnioskowanie nt. efektywnosci stosowania terapii dinutuximabem. Zaden z punktéw koncowych z
uwzglednionego w analizie klinicznej badania jednoramiennego nie wystarczytby sam w sobie do
ustalenia skutecznosci stosowania leku i tylko poprzez potgczenie przediozonych dowodoéw 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 presczepienia komoérek macierzystych rekomendujg
przeciwciata monoklonalne anty-GD2, do ktérych nalezy oceniana technologia. Przy czym ty ko polskie
wytyczne wymieniajg oceniana technologie, tj. ch14.18/CHO (dinutuksymab beta) jakoopcje
terapeutyczng we wnioskowanym wskazaniu.

Roczny koszt terapii wewnioskowanym wskazaniu dla jednego pacjenta jest wysoki. Jednakze nalezy

mie¢ na uwadze, ze opiniowana technologia dotyczy choroby stosunkowo rzadkiej i moze miec
zastosowanie u pojedynczych pacjentow, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

brak
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Ws_kaza_mie zgodne z ) Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentéw z
wnioskiem refundacyjnym | nerwiakiem zarodkowym wspdtczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”

Kryteria kwalifikacji do Uzgodniony projekt programu lekowego ,LECZENIE DINUTUKSYMABEM BETA PACJENTOW Z
programu lekowego NERWIAKIEM ZARODKOWYM WSPOLCZULNYM (ICD-10 C47.9 -M9500/3)”

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 14/93



Qarziba (dinutuksymab beta) 0T.4331.16.2019

Kryteria wykluczajace
udziat w programie
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Kryteria zakonczenia
udziatu w programie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji
Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg populacji pacjentéw pediatrycznych (>12 miesiecy w
momencie rozpoznania) z:

e noworozpoznanym nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym (NBL) wysokiego ryzyka u pacjentéw z dobrg
odpowiedzig na leczenie chemioterapig indukcyjng zgodnie z obowigzujgcym protokotem i

¢ nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym

w ramach programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentdw z nerwiakiem zarodkowym
wspotczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”.

Istniejg réznice pomiedzy wskazaniem rejestracyjnym a populacjg wynikajgcg z kryteriow wigczenia do programu
lekowego:

Tabela 6. Réznice pomiedzy wskazaniem rejestracyjnym a populacjg wynikajaca z kryteriow wigczenia do programu lekowego

Kryteria wigczenia do wnioskowanego

Populacja ChPL Qarziba programu lekowego (wybrane) Uwagi
Noworozpoznany Nerwiak zarodkowy wysokiego Przy rozpoznaniu program
nerwiak zarodkowy | ryzyka u pacjentébw w wieku 12 odwotuje sie do
wspotczulny miesiecy i starszych, ktorzy miedzynarodowych  kryteriow

wczesniej otrzymali chemioterapie International  Neuroblastoma
indukcyjng z przynajmniej Staging System (INSS), w
czesciowa odpowiedzia, a przypadku ChPL brak takiego
nastepnie terapie mieloablacyjng odwotania;

oraz przeszczepienie  komorek ChPL nie zaweza populacji do
macierzystych pacjentébw z  amplifikacjg

MYCN
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Nawrotowy lub | Nawrotowy lub oporny na leczenie
oporny na leczenie | nerwiakiem zarodkowym w
nerwiak zarodkowy | wywiadzie, z chorobg resztkowg

wspotczulny lub bez. Przed leczeniem
nawrotowego nerwiaka
zarodkowego aktywnie

postepujaca  chorobe nalezy
ustabilizowaé przy pomocy innych
odpowiednich metod.

Przy rozpoznaniu program
odwotuje sie do
miedzynarodowych  kryteriow
International Neuroblastoma
Staging System (INSS), w
przypadku ChPL brak takiego
odwotania;

Nalezy podkreslic ze kryteria
wigczenia do badan
rejestracyjnych APN311-302 i
APN311-202 uwzgledniaty
kwalif kacje zgodnie z INSS;

W kryteriach wigczenia brak
odniesienia do obecnosci w

wywiadzie choroby
resztkowej;

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, wtaczenie do nowej grupy limitowej oraz
poziom odptatnosci sg zgodne z zapisami ustawy refundacyjne;.

Dodatkowo ponizej zestawiono kryteria wigczenia projektu programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta
pacjentow z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)” z kryteriami wigczenia do dwdch
gtéwnych badan prezentowanych w analizie klinicznej wnioskodawcy APN311-302 i APN311-202.

Tabela 7. Zestawienie kryteriow wigczenia w projekcie programu lekowego (dla subpopulacji noworozpoznany nerwiak
zarodkowy wspotczulny (NBL) wysokiego ryzyka) z kryteriami wigczenia w badaniu APN311-302

Kryteria wiaczenia do projektu programu lekowego

Kryteria wigczenia w ramach badania APN311-302

Potwierdzona diagnoza nerwiaka zarodkowego zgodnie z
migdzynarodowymi kryteriami International Neuroblastoma
Staging System (INSS).

Stwierdzenie nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka
definiowane jako jedno z ponizszych:

-stopien 2,3,4 i 4S wg. INSS z amplifikacjg MYCN

i wiek <21 lat lub

-stopien 4 wg INSS bez amplifikacji MYCN w wieku = 12
miesiecy w momencie diagnozy*.

Pacjenci po terapii indukcyjnej (protokét COJEC Ilub
zmodyfikowana terapia N7), u ktérych wystgpita catkowita lub
czesciowa remisja  byli  kwalifikowani do terapii
konsolidacyjnej (terapia mieloablacyna i przeszczepienie
macierzystych komoérek krwiotworczych).

Pacjenci w wieku do 21 roku zycia**

Brak progresji choroby oraz objawéw toksycznosci po
przeprowadzonym przeszczepie komorek macierzystych.

Stabilna liczba biatych krwinek powyzej 2x109/1 (lub stabilna
liczba neutrofildw powyzej 0,5x109/1) w dwdch pobraniach, 48
godzin po zaprzestaniu przyjmowania  czynnika
stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow.

Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Brak informacji w badaniu.
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Brak informacji w badaniu.

Negatywny wynik testéw cigzowych u kobiet w wieku
rozrodczym, stosowanie skutecznych metod antykoncepcji,
przerwanie karmienia piersig.

*Na etapie randomizacji do fazy badania obejmujgcej immunoterapie dinutuksymabem beta z badania wykluczano pacjentéw w wieku 12-18
miesiecy w momencie diagnozy, z nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym w stadium 4, bez amplif kacji MYCN oraz segmentowych zmian
chromosomalnych; **ostatecznie do badania wtgczono >97% pacjentow w wieku >12 miesigca zycia.

Tabela 8. Zestawienie kryteriéw wigczenia w projekcie programu lekowego (dla subpopulacji nawrotowego lub opornego na

leczenie nerwiaka zarodkowego wspotczulnego) z kryteriami wigczenia do badania APN311-202

Kryteria wtaczenia w ramach programu lekowego dla
dinutuksymabu beta

Kryteria wiaczenia w ramach badania APN311-202

Pacjenci z zdiagnozowanym nerwiakiem zarodkowym
wspotczulnym zgodnie z kryteriami INSS.

Pacjenci w wieku 1-21 lat.

Pacjenci spetniajgcy jedno z ponizszych kryteriow:

pacjenci z nerwiakiem zarodkowym 4 stopnia, ktorzy brali
udziat w badaniu APN311-302 (HR-NBL-1 / SIOPEN) z
pierwotnie opornym nerwiakiem zarodkowym po 2 lub wigcej
liniach leczenia lub pacjenci, ktorzy nie spetniali kryteriow
kwalifikacji do etapu badania APN311-302, w ktérym
stosowano dinutuksymab beta z powodu zbyt duzego
odstepu czasu od wysokodawkowej chemioterapii do
rozpoczecia immunoterapii lub pacjenci ktérzy otrzymywali
standardowa wysokodawkowg pierwszg linie leczenia (inng
niz w ramach badania APN311-302) skitadajgca sie z
intensywanej fazy indukcyjnej, wysokodawkowej
chemioterapii i przeszczepienia komérek macierzystych,
pacjenci z leczong i odpowiadajgcg na terapie nawrotowg
postacig choroby (pierwotnie nerwiak zarodkowy 4 stopnia),
bez objawéw progresji choroby w momencie wtgczenia do
badania, pacjenci z leczong i odpowiadajgcg na leczenie
nawrotowa, rozsiang postacig nerwiaka zarodkowego po
autologicznym przeszczepie komérek macierzystych bez
objawoéw progresji choroby w momencie wigczenia do
badania.

Wyrazenie zgody na zatozenie centralnego dostepu zylnego
(jesli jeszcze nie zostat zatozony).

Pacjenci z progresja choroby byli wykluczani z badania.

Pacjenci z adekwatng funkcjg watroby definiowana jako
poziom aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej <5
razy powyzej normy oraz catkowitg bilirubing <1,0 mg/dl.
Pacjenci z adekwatng funkcjg nerek definiowang jako poziom
kreatyniny w surowicy <1,5 mg/dl lub klirens kreatyniny lub
wskaznik filtracji ktebuszkowej >60 ml/minute/1,73m2.

Negatywny wynk testow na obecno$¢ wirusa nabytego
niedoboru odpornosci (HIV) oraz wirusa zapalenia watroby
typu B (HBV).

Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Pacjenci  wczesniej leczeni  dinutuksymabem  lub
dinutuksymabem beta byli wykluczani z badania, stad brak
mozliwosci wystgpienia neutralizujgcych przeciwciat HACA.

Negatywny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku
rozrodczym oraz  stosowanie  skutecznych  metod
antykoncepcji przez pacjentdow w wieku rozrodczym,
przerwanie karmienia piersig.
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: C47.9
Nerwiak zarodkowy wspétczulny (neuroblastoma, NBL)

Neuroblastoma jest ztosliwym nowotworem, ktéry objawia sie guzem lub masami guzowatymi w obrebie jamy
brzusznej albo wokét rdzenia kregowego, klatki piersiowej, szyi lub miednicy. Nowotwor moze rozwija¢ sie
wszedzie tam, gdzie znajdujg sie embrionalne komorki czesci wspétczulnej uktadu autonomicznego. Objawy
neuroblastomy réznig sie ze wzgledu na lokalizacje guza. Najczestsze umiejscowienia ogniska pierwotnego to:
okolica zaotrzewnowa jamy brzusznej (60-80%), tylne Srédpiersie (15%), szyja (2-5%), miednica (2-5%). [KRN]

Epidemiologia

Jest to jeden z najczestszych nowotworow wieku dzieciecego i stanowi ok. 5-7% wszystkich nowotworow
dzieciecych. Dotyczy przede wszystkim matych dzieci, sredni wiek, w ktérym stawiane jest rozpoznanie, wynosi
2 lata, 25% rozpoznan stwierdzane jest u dzieci ponizej 1. roku zycia, a wiec u niemowlat. Rocznie stwierdza sie
6-11 zachorowan na 1 min dzieci w wieku 0-15 lat, 50% guzdéw wystepuje przed 2 r.z., a 90% przed 5 r.z.
W Polsce rozpoznaje sie rocznie okoto 60-70 nowych zachorowan. [KRN, Chybicka 2008]

Etiologia i patogeneza

Nerwiak zarodkowy wspétczulny jest nowotworem ztosliwym, rozwijajgcym sie z listewki nerwowej, z ktérej
w prawidtowych warunkach powstajg nadnercza i zwoje uktadu wspétczulnego.

Nerwiak zarodkowy wspotczulny moze sie rozwija¢ wszedzie tam, gdzie znajdujg sie embrionalne komorki czesci
wspofczulnej uktadu autonomicznego. Najczestsze umiejscowienia ogniska pierwotnego to: okolica
zaotrzewnowa jamy brzusznej (60-80%), tylne srodpiersie (15%), szyja (2-5%), miednica (2-5%). U 90%
pacjentow stwierdza sie podwyzszone stezenie metabolitow katecholamin w moczu, a 60-70% przypadkéw
rozpoznaje sie w IV stopniu zaawansowania.

Dotychczas nie poznano przyczyny NBL. Wyrdznia sie posta¢ dziedziczng i sporadyczng. Nerwiak zarodkowy
wspétczulny nie wystepuje czesciej u dzieci z wadami wrodzonymi, zespotami niedoboréw immunologicznych
czy zaburzeniami choromosomalnymi. Jednak chorobie tej mogg towarzyszyé: neurofibromatosis, choroba
Hirschsprunga, wrodzony zespdt hipowentylaciji, heterochromia i uszkodzenie ptodu przez hydantoineg lub alkohol.
[Chybicka 2008]

Obraz kliniczny

Manifestacja kliniczna jest zroznicowana w zwigzku z wyjsSciowg lokalizacjg guza zlosliwego oraz z funkcjg
neuroendokrynng guza. U wielu dzieci wystepujg objawy ogdlnoustrojowe, takie jak: gorgczka, utrata masy ciata,
drazliwosé, béle brzucha, zmeczenie. Badanie przedmiotowe moze ujawni¢ obecno$¢ twardej nieprzesuwalnej
wzgledem podtoza tkanki nieregularnego ksztattu, ktéra przekracza linie posrodkowg ciata. Guz zlokalizowany
w Srodpiersiu tylnym zwykle przebiega bezobjawowo. Nerwiakowi zarodkowemu szyjnemu mogg towarzyszyé
zespot Hornera (jednostronne opadniecie powieki) lub réznobarwnosc¢ teczéwek. W przypadku guzéw potozonych
przyrdzeniowo moga wystepowac porazenie, niedowtad oraz zaburzenia funkgciji jelit i pecherza moczowego.

Miejscem powstawania przerzutdéw sg najczesciej kosci, szpik kostny, wezty chionne, watroba i tkanka podskdrna.
Nerwiak zarodkowy ma skltonno$¢ do powstawania przerzutdw w czaszce, w szczegolnosci w obrebie kosci
klinowej lub tkanki pozagatkowe;j.

Nerwiak zarodkowy moze tez przebiegac z nietypowg manifestacjg paraneoplastyczng. Mozliwe, ze najbardziej
uderzajgcym przyktadem jest opsoklonia-mioklonia. Zjawisko to charakteryzuje sie wystepowaniem gwattownych
i chaotycznych ruchéw gatek ocznych, zrywan miesniowych w obrebie konczyn i tutowia, ataksji i zaburzen
zachowania.

U 60% dzieci z nerwiakiem zarodkowym wystepuje niedokrwistosé. Wydalanie katecholamin z moczem jest
zwiekszone u co najmniej 90% pacjentéw w chwil rozpoznania. [Hay 2011]

Tabela 9. Objawy kliniczne a lokalizacja guza pierwotnego

Lokalizacja guza

pierwotnego Objawy kliniczne

Szyia Wyczuwalny guz, objaw Hornera

Wytrzeszcz gatki ocznej, guz okolicy nadoczodotowej, obrzek powiek, obrzek tarczy
Oczodét i gatka oczna nerwu wzrokowego, zanik nerwu wzrokowego, krwawienia do siatkdwki, zez, krwiaki
okularowe
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Lokalizacja guza
pierwotnego

Objawy kliniczne

Klatka piersiowa

Guzy gornej czesci klatki piersiowej: dusznosé, kaszel, stridor, bdl w klatce piersiowej,
zaburzenia potykania, obrzek szyi (ucisk na naczynia). Guzy tylnej czesci klatki piersiowej
najczesciej rozwijaja sie bezobjawowo

Jama brzuszna

Brak taknienia, wymioty, pogarszajacy sie stan odzywienia, bél brzucha, stwierdzany
palpacyjnie guz (twardy, nieruchomy) z objawami ogélnymi lub bez nich

Miednica

Zaparcia, niepokoj w czasie oddawania moczu, zastdj moczu, masa guza wyczuwalna
w badaniu per rectum

Okolica przykregostupowa

Zlokalizowany bél plecow, utykanie, ostabienie koriczyn dolnych, zmniejszenie napiecia
migsniowego, zanik migsni, ostabienie lub wzmozenie odruchéw, porazenie konczyn,
skolioza, zaburzenie funkcji pecherza moczowego i zwieracza odbytu

Zrédto: Chybicka 2008
Klasyfikacja

Stopien zaawansowania nalezy oceni¢ wedtug dwoéch systemoéw, Miedzynarodowej Grupy ds. Oceny Grup
Ryzyka w NBL (INRGSS, International Neuroblastoma Risk Group Stage System) i Miedzynarodowej Klasyfikacji
Oceny Stopnia Zaawansowania Neuroblastoma (INSS International Neuroblastoma Staging System). Definicje
stopni zaawansowania wedtug INRGSS przedstawiono w Tabela 10, a wg INSS w Tabela 11.

Tabela 10. System ustalenia stopnia zaawansowania zwojaka nerwowego wspoétczulnego wedtug Miedzynarodowej
Oceny Grup Ryzyka (INRGSS, International Neuroblastoma Risk Group Staging System)

Stopien zaawansowania wg
INRGSS

Definicja

L1

Guz zlokalizowany, bez obecnosci IDRF. Guz musi by¢ ograniczony do jednej okolicy
ciata: szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej lub miednicy. Izolowane szerzenie sie
guza do kanatu kregowego nie zmienia stopnia zaawansowania, o ile nie spetia
kryteriow IDFR

L2

Guz zlokalizowany, z obecnoscig = 1 IDFR. Guz moze szerzy¢ sie do przylegtej
okolicy po tej samej stronie linii srodkowej (np. lewostronny guz jamy brzusznej
z lewostronnym guzem klatki piersiowej). Natomiast jezeli guz wystepuje
w przylegltych regionach, ale po przeciwnej stronie linii Srodkowej, powinien byé
definiowany jako choroba rozsiana

Obecnos$¢ zmian rozsianych (tzn. przerzutéw, zmian bez ciggtosci z guzem
pierwotnym), z wyjgtkiem zdefiniowanych jako stopien MS. Zajecie odleglych
(nieregionalnych) weztéw chtonnych jest uznane jako przerzut, ale w przypadku guza
zajmujgcego jame brzuszng zajecie weztdw chtonnych $rédpiersia bgdz weztéw
chtonnych miednicy lub pachwinowych jest traktowane jako choroba regionalna.
Wodobrzusze i wysiek do optucnej, nawet jezeli obecne sg w piynie komorki
nowotworowe, nie sg traktowane jako przerzuty, chyba Ze nie stanowig ciggtosci
Z guzem pierwotnym

MS

Obecnos¢ przerzutdow odleglych u dzieci < 18. miesigca zycia z przerzutami
ograniczonymi do skoéry, watroby i/lub szpiku kostnego. W badaniu cytologicznym lub
histopatologicznym szpiku kostnego komorki nowotworowe nie powinny stanowié
>10% wszystkich komoérek jednojadrzastych. W scyntygrafii z uzyciem MIBG
nie moze by¢ stwierdzony zwiekszony wychwyt zaréwno w kosciach, jak i w szpiku
kostnym. Guz pierwotny moze by¢ zdefiniowany jako L1 lub L2; nie ma wymogu
dotyczacego nieprzekraczania linii Srodkowej

zmiany.

Pacjenci z wieloogniskowg postacig NBL powinni by¢ zakwalifikowani zgodnie z wymienionymi kryteriami dla najwigkszej

Uwagi do zmian szerzgcych sie na wiecej niz jeden region: jezeli sg zlokalizowane po tej samej stronie (np. lewa czesc
jamy brzusznej i lewa cze$c¢ klatki piersiowej), to traktuje sie to jako chorobe zlokalizowang (ale zawsze L2, nie L1),
a jezeli sg po przeciwnych stronach — jako przerzut.

IDRF (image defined risk factor) — czynniki ryzyka w badaniach obrazowych; MIBG metajodobenzyloguanidyna

Zrédto: PTOK 2011

Tabela 11. Miedzynarodowy system klasyfikacji neuroblastoma (INSS, International Neuroblastoma Staging System)

Stopien
Zaawansowania

Charakterystyka

Guz zlokalizowany, catkowicie usuniety, z obecnoscig resztkowego guza w badaniu
mikroskopowym lub bez niego; reprezentatywne, nieprzylegajgce wezty chtonne po tej samej
1 stronie guza w badaniu mikroskopowym bez cech neuroblastoma (wezly chtonne przylegajgce
do guza pierwotnego i wraz z nim usuniete mogg by¢ zajete)

Guz zlokalizowany, niekompletnie usuniety; reprezentatywne nieprzylegajgce wezty chtonne
2A po tej samej stronie mikroskopowo bez zmian
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Stopien

zaawansowania Charakterystyka

Guz zlokalizowany, catkowicie lub niecatkowicie usuniety, z mikroskopowo zajetymi weztami
2B chtonnymi nieprzylegajgcymi do ogniska pierwotnego. Powigkszone wezty chtonne po przeciwnej
stronie muszg by¢ mikroskopowo ujemne

Nieoperacyjny guz jednostronny przekraczajgcy linie sSrodkowg z zajeciem regionalnych weziow
3 chtonnych lub bez ich zajecia albo zlokalizowany guz jednostronny z zajeciem weztéw chtonnych
po stronie przeciwnej badz guz w linii sSrodkowej

Kazdy guz pierwotny z rozsiewem do odlegtych weziéw chtonnych, kosci, szpiku kostnego,
4 watroby i/lub innych narzaddéw (z wyjgtkiem zmian zdefiniowanych jako stadium 48S)

4S Zlokalizowany guz pierwotny (jak w definicji dla stadiow 1, 2A lub 2B) z rozsiewem do watroby,
] skory i/lub nieznacznym rozsiewem do szpiku kostnego, u dzieci < 1. rz.

Zrodio: PTOK 2011

Leczenie i cele leczenia

Leczenie noworodkow i niemowlat

W przypadku bezobjawowego guza nadnercza, stwierdzonego prenatalnie lub u niemowlecia do 90. dnia zycia
zaleca sie postepowanie ograniczone do obserwacji uwzgledniajgcej réwniez kontrolne badania obrazowe
i biochemiczne. W razie wystgpienia niepokojgcych objawdw (np. wzrost objetosci guza, wzrost stezenia
katecholamin) nalezy guz usunaé. Jezeli guz utrzymuje si¢ po ukonczeniu 2. roku zycia, réwniez rekomenduje
sie leczenie chirurgiczne.

Nieliczne guzy odrastajg po chirurgicznym usunieciu, ale mogg by¢ wtedy skutecznie leczone z zastosowaniem
chemioterapii. W przypadkach nieoperacyjnego guza zaleca sie chemioterapie i nastepnie wykonuje sie resekcje
guza, a potem ewentualnie kontynuuje sie te samg chemioterapie. Ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadza
sie po drugim cyklu.

Leczenie dzieci powyzej 1. roku zycia

W grupie niskiego oraz posredniego ryzyka, jezeli guz jest operacyjny i nie stwierdzono zaburzen genetycznych,
mozna po catkowitym usunieciu guza zakonczy¢ leczenie, a chemioterapie wprowadzi¢ w razie wznowy choroby.

W grupie pacjentdw z guzem nieoperacyjnym lub grupie wysokiego ryzyka stosuje sie protokoty tgczace
chemioterapie, radioterapie, leczenie chirurgiczne oraz procedure przeszczepienia szpiku.

W leczeniu nerwiaka zarodkowego wspétczulnego stosuje sie standardowg wielolekowg chemioterapie, zabieg
chirurgiczny, chemioterapie mieloablacyjng oraz autologiczne przeszczepienie macierzystych komorek
krwiotworczych, radioterapie, a takze leczenie tzw. choroby resztkowej. [KRN]

Do grupy nerwiakéw zarodkowych wspétczulnych o wysokim stopniu ryzyka kwalifikuje sie dzieci > 1 r.z.
gdy wystepuje:

e rozsiana choroba (4. stopien INSS),

e stopien 2. lub 3. INSS z amplifikacjg protoonkogenu N-Myc.

Zalecany protokét leczenia dzieci z nerwiakiem wysokiego ryzyka skifada sie z kilku etapéw: krétko trwajgcej
intensywnej chemioterapii indukcyjnej, pobrania macierzystych komoérek krwiotworczych z krwi obwodowej, proby
catkowitej resekcji guza pierwotnego, terapii mieloablacyjnej z nastepowym przetoczeniem komorek
krwiotworczych SCT, a potem napromienianiu miejsca, w ktérym byt zlokalizowany guz pierwotny, a nastepnie
przeprowadzenia tzw. choroby resztkowej izotretynoing (moze by¢ w potgczeniu z immunoterapig). [Chybicka
2008]

Rokowanie

Zaréwno pierwotna lokalizacja guza w obrebie glowy i szyi, jak i jego wystepowanie w okresie niemowlecym sg
czynnikami dobrego rokowania determinujgcymi mozliwos¢ petnego wyleczenia ponad 80% pacjentow, nawet
pomimo obecnosci przerzutéw 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 czynnikoéw, przede wszystkim genetycznych
i molekularnych. Obecnie ok 60% wszystkich dzieci moze uzyskac wyleczenia. Wyleczalno$¢ niemowlat w 1., 2.
i 3. stopniu zaawansowania bez amplifikacji genu N-Myc jest wyzsza niz 90%, u dzieci starszych wynosi ok 70%.
Rokowanie w grupie wysokiego ryzyka jest nadal niepomysine. Tylko ok 1/3 dzieci z tej grupy uzyskuje dtugie
przezycie. [KRN]
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Pismem z dnia 22.05.2019 r. znak DGL.4450.130.2019 2019.28659.PD Agencja otrzymata od NFZ dane z lat
ubiegtych dotyczace pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD — 10: C47.9. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta),
u ktorych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: C47.9 okreslone u pacjentow jako gtéwne badz wspédlistniejgce

w latach 2012 — 2018

Rok sprawozdawczy ICD 10 479
gtowne gléwne / wspolistniejace
2012 154 196
2013 128 171
2014 165 206
2015 159 206
2016 188 220
2017 199 223
2018 183 223

Dodatkowo z przekazanych informacji od NFZ wynika, ze od 2018 r. na leczenie lekiem Qarziba w ramach RDTL
wydano 16 zgdd, z czego 3 stanowity kontynuacje leczenia. W 2018 roku wydano 9 zgdd, natomiast w 2019 roku
wydano 7. Wszystkie wnioski pochodzg z Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie.

Ponizej zestawiono oszacowania ekspertdw na temat liczebnos$ci populacji objetej niniejszym wnioskiem.

Tabela 13. Liczebnos¢ wnioskowanej populacji wedtug ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Michat
Matysiak

Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski

Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Walentyna
Balwierz

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie onkologii i
hematologii dziecigcej

Obecna liczba chorych w
Polsce

,00-70 nowych rocznie”

,Okoto 800 (0,5-18 lat)”

Liczba nowych

bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg

zachorowan w ciggu roku ,Ok 60-65 dzieci/ rocznie” ,60-70" ,70”
w Polsce

Odsetek osob, u ktérych

oceniania technologia ,5-6 dziecil rocznie” ,Okolo 50%" ,30%"
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:

o National Institute for Health and Care Excellence, (NICE; https://www.nice.org.uk/);
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);
National Guideline Clearinghouse, (NGC; https://www.guideline.gov/);

National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);
Guidelines International Network, (GIN; http://www.g-i-n.net/);

o Agency for Healthcare Research and Quality, (AHRQ; https://www.ahrqg.gov/);
¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw medycznych:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona glowna
Polska Unia Onkologii (PUO) http://www.puo.pl/

European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/
American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/

O O O O O

(@]

@)

@)

Wyszukiwanie przeprowadzono 14.05.2018. Do przeglgdu wtgczono tylko publikacje w jezyku angielskim i polskim. W wyniku przeszukiwania medycznych baz
danych i w/w stron internetowych odnaleziono 5 publikacji opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu nerwiaka zarodkowego (neuroblastomy) u
dzieci:

PTOK 2011 - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.

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

ACR 2016 - American Cancer Society.

NCI 2017 - National Cancer Institute, Neuroblastoma Treatment — Health Professional Version 2017.

CCLG 2017 - The Children’s Cancer and Leukaemia Group (CCLG) Neuroblastoma Special Interest Group (SIG).

Przeciwciata monoklonalne anty-GD2 do ktérych nalezy dinutuksymab beta w skojarzeniu z kwasem all-trans-retinowym lub interleuking 2 rekomendowane sg
w leczeniu nerwiaka zarodkowego u pacjentdéw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby, u ktérych stwierdzono minimalng chorobe resztkowg pomimo stosowania
wczesniejszej chemioterapii, terapii mieloablacyjnej oraz przeszczepienia komorek macierzystych. Podawanie interleukiny w schemacie z dinutuksymabem
beta i z kwasem all-trans-retinowym nie jest rekomendowane przez CCLG 2017.

W przypadku pacjentéw z nawrotowym i opornym nerwiakiem zarodkowym nie ma jednego ustalonego schematu postepowania. Rekomendacje polskie i
miedzynarodowe (PTOK 2011, SIOP/PODC 2015) wymieniajg w przypadku progresji lub wznowy choroby po przeprowadzeniu intensywnego leczenia
zaawansowanej postaci NBL, CTH z uzyciem temodalu i irinotekanu, jedynie rekomendacje amerykanskie (NCI 2017) jako opcje w przypadku nawrotowego
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nerwiaka zarodkowego wspotczulnego, zaklasyfikowanego do wysokiego ryzyka wymieniajg chemioterapie w skojarzeniu z immunoterapig - (temozolomid w
skojarzeniu z irinotekanem i dinutuksymabem).

Sposrod 5 odnalezionych publikacii, tylko polskie wytyczne jednoznacznie wskazujg na oceniang technologie, tj. ch14.18/CHO (dinutuksymab beta). Natomiast
pozostate rekomendacje wymieniajg dinutuksymab (ACR 2016, NCI 2017) lub anty-GD2 (SIOP 2015, CCLG 2017), nie precyzujgc rodzaju substanciji
(dinutuksymab badz dinutuksymab beta).

Tabela 14. Rekomendacje kliniczne dla dinutuksymab beta stosowanego w leczeniu nerwiaka zarodkowego

PTOK 2011

»Sposob postepowania terapeutycznego u dzieci z NBL zalezy od wieku dziecka, stopnia zaawansowania i cech biologicznych choroby.

W przypadku bezobjawowego guza nadnercza stwierdzonego prenatalnie lub u niemowlecia do 90. dnia zycia zaleca sie postepowanie ograniczone do obserwaciji,
uwzgledniajgcej rowniez kontrolne badania obrazowe i biochemiczne. W przypadku wystgpienia niepokojgcych objawdw (np. wzrost objetosci guza, wzrost stezenia
katecholamin) guz nalezy usung¢. Jezeli guz utrzymuje sie po ukonczeniu 2. roku zycia, réwniez rekomenduje sie leczenie chirurgiczne.

Dzieci powyzej 1. roku zycia

Grupa wysokiego ryzyka

Do grupy NBL o wysokim stopniu ryzyka kwalifikuje sie dzieci powyzej 1. roku zycia
w chwili rozpoznania, u ktérych wystepuje:

e rozsiany proces chorobowy (stopien 4. wedtug INSS, 40-50% wszystkich pacjentow); lub
e stopien 2. lub 3. wedtug INSS z amplifikacjg genu N-Myc (ok. 3% wszystkich NBL).

Obecnie zalecany w Europie protokot leczenia dzieci z NBL wysokiego ryzyka polega na krétko trwajgcej CTH indukcyjnej o duzej intensywnosci dawki w krétkim
czasie, pobraniu macierzystych komérek krwiotwoérczych z krwi obwodowej (PBSC, peripheral blood stem cell), prébie catkowitej resekcji guza pierwotnego, terapii
mieloablacyjnej z nastepowym przetoczeniem komorek krwiotworczych, a nastepnie RTH miejsca, w ktérym 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).

Chemioterapia indukcyjna COJEC sktada sie z powtarzanych co 10 dni 8 cykli (1-2-dobowych),
w tym z cyklu A (2-krotnie), cyklu B (4-krotnie) i cyklu C (2-krotnie).

e Cykl A zawiera winkrystyne, karboplatyne i etopozyd. Poczatek tego cyklu to dni 0. i 40.
e Cykl B sktada sie z winkrystyny i cisplatyny. Poczatek tego cyklu to dni 10., 30., 50.i 70.
e Cykl C zawiera winkrystyne, etopozyd i cyklofosfamid. Poczatek tego cyklu to dni 20. i 60.

W przypadku gdy masa ciata pacjenta jest mniejsza niz 12 kg, zaleca sie stosowanie nastepujgcego dawkowania CTH: winkrystyna 0,05 mg/kg, cyklofosfamid 35
mg/kg, etopozyd 5,8333 mg/kg. U niemowlgt o masie ciata 5 kg lub mniejszej zaleca sie dalszg redukcje dawki o 1/3. Podczas podawania kropléwki po
cyklofosfamidzie nalezy prowadzi¢ doktadny bilans ptynéw w celu unikniecia przewodnienia i zapewnienia prawidtowej diurezy. Jezeli diureza spada ponizej 400
ml/m2/6 h, nalezy poda¢ furosemid w dawce 0,5-1,0 mg/kg.

W przypadku niezadowalajgcej odpowiedzi na leczenie indukcyjne przed pobraniem komaérek krwiotwdrczych i zabiegiem operacyjnym zaleca sig przeprowadzenie
CTH TVD (topotekan, winkrystyna i daunorubicyna) od 2—4 cykili.

Celem zabiegu jest catkowite usuniecie guza pierwotnego. Prébe resekcji nalezy podjgé po skoriczeniu CTH indukcyjnej, o ile nie ma progresji guza lub badania
obrazowe nie wykazuja, ze catkowite wyciecie prawdopodobnie bedzie zwigzane z duzym ryzykiem zgonu lub ze znacznym okaleczeniem.
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Komorki krwiotworcze sg podawane dozylnie w warunkach okreslonych w protokole mieloablacyjnym.

U wszystkich pacjentow po megachemioterapii i przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych, a przed leczeniem choroby resztkowej, powinno sie przeprowadzaé
napromienianie, dostosowujgc obszar RTH do przedoperacyjnej rozlegtosci guza. Catkowitg dawke 21 Gy podaje sie na obszar odpowiadajgcy przedoperacyjnej
rozlegtosci guza pierwotnego. Nie planuje sie rutynowego napromieniania odlegtych przerzutéw i podawania dodatkowych dawek napromieniania (boost) na
przetrwate zmiany chorobowe po zastosowaniu CTH z uzyciem wysokich dawek lekow.

Wszyscy pacjenci z NBL wysokiego ryzyka, ktérzy przebyli wczesniejsze etapy leczenia, otrzymajg 6 cykli 13 cis-RA w potaczeniu tylko z przeciwciatami anty-
GD2 ch14.18/CHO lub réwniez z IL-2. Preparat 13 cis-RA, podawany doustnie, powinno sie stosowa¢ w dawce 160 mg/m2/d. przez 14 dni co 4 tygodnie, po
zakonhczeniu napromieniania, w okoto 90. dniu po przeszczepieniu komorek krwiotwérczych. Przeciwciata anty-GD2 podawane sg w dawce 20 mg/m2/d. przez 5
dni, powtarzane 5 razy co 4 tygodnie. Pierwszy cykl rozpoczyna sie w 4. tygodniu po rozpoczeciu podawania 13-cis RA. Pacjenci, ktorzy zostang zakwalifikowani
do podskornego podawania aldesleukiny (IL-2), otrzymujg leczenie w nastepujgcym schemacie:

e aldesleukina (IL-2) w dawce 6 min jednostek miedzynarodowych/m2/d. podawana

e wtygodniach 3., 7., 11., 15.i 19. przez 5 dni podskérnie (poniedziatek—pigtek);

w tygodniach 4., 8., 12. i 20. aldesleukina (IL-2) podawana 2 godziny po zakonczeniu wlewu ch14.18/CHO w dawce 6 min jednostek miedzynarodowych/m2/d. przez
5 dni podskornie.

W przypadku wznowy po radykalnym usunieciu chirurgicznym guza pierwotnie zlokalizowanego pacjenci moga by¢ skutecznie leczeni CTH. W terapii nawrotow
NBL u dzieci ze wstepnie zlokalizowanym nieoperacyjnym guzem leczonych CTH z RTH lub bez RTH zaleca si¢ bardziej intensywne programy terapeutyczne, z
uzyciem innych lekéw niz wstepnie podawane.

W przypadku progresji lub wznowy choroby po przeprowadzeniu intensywnego leczenia zaawansowanej postaci NBL rekomenduje sie CTH z uzyciem temodalu
i irinotekanu’”.

International

Leczenie nerwiaka zarodkowego (neuroblastomy) u pacjentéw z wysokim ryzykiem

Society of | Pomimo postepéw w leczeniu dzieci z nerwiakiem zarodkowym, pacjenci z chorobg wysokiego ryzyka nadal stanowig najwieksze wyzwanie. Wigczenie trzech
Pediatric réznych faz leczenia poprawito wyniki neuroblastomy wysokiego ryzyka: intensywne leczenie indukcyjne, mieloablacyjna chemioterapia z autologicznym
Oncology przeszczepieniem komorek macierzystych (ASCT) oraz leczenie minimalnej choroby resztkowej. Celem terapii indukcyjnej jest osiggniecie maksymalnego
(SIOP) - | zmniejszenia obcigzenia nowotworem w czasie, ktéry zminimalizuje ryzyko rozwoju opornosci i umozliwi postep kliniczny. Nastepnie, potencjalnie oporny nowotwor
Pediatric resztkowy jest leczony za pomocg wysokodawkowej terapii mieloablacyjnej, a nastepnie ASCT, ktory znaczgco poprawia EFS. Ze wzgledu na wysoki wskaznik
Oncology in | nawrotéw u pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym, czesto konieczne jest zastosowanie leczenia przy uzyciu izotretynoiny i przeciwcial monoklonalnych anty-
Developing GD2. Z powodu wysokiego kosztu izotretynoiny i brak dostepu do monoklonalnego przeciwciata anty-GD2, skuteczne leczenie minimalnej choroby resztkowej w
Countries niektorych krajach o niskich i $rednich dochodach bywa utrudnione.
(PODC)

Nawrotowy/progresywny nerwiak zarodkowy wspoétczulny
SIOP/PODC | - cyklofosfamid z topotekanem lub irinotekanem w skojarzeniu z temozolomidem;
2015 - I-mIBG w przypadku nawrotowej choroby; trudno dostepna w krajach stabo rozwinietych;

- radioterapia przy zastosowaniu wigzki zewnetrznej — do kontroli objawowych miejsc chorobowych;

- terapia metronomiczna (jako terapia paliatywna) w sytuacji braku dostepu do kamptotecyny lub temozolomidu;

- lokalne przerzuty w przypadku nerwiaka zarodkowego niskiego oraz sredniego ryzyka mogg by¢ leczone dodatkowym zabiegiem operacyjnym, radioterapig i

chemioterapia.
American Leczenie nerwiaka zarodkowego (neuroblastomy) u pacjentéw z wysokim ryzykiem
Cancer Dzieci z grupy wysokiego ryzyka wymagajg bardziej agresywnego leczenia, ktére czesto obejmuje chemioterapie, zabieg chirurgiczny i radioterapie. Leczenie jest
Society czesto podzielone na 3 fazy.
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ACR 2016

Indukcja: celem tej fazy jest doprowadzenie nowotworu do remisji poprzez zniszczenie lub usuniecie jak najwiekszej jego czesci. Leczenie zwykle rozpoczyna sie
od chemioterapii, stosujgc naprzemienne schematy kilku lekéw (zazwyczaj cisplatyny, etopozydu, winkrystyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny i topotekanu)
podawanych w wiekszych dawkach niz stosowane w innych grupach ryzyka. Pozostato$ci guza usuwane sg chirurgicznie.

Konsolidacja: celem tej fazy jest usuniecie pozostatych komoérek rakowych za pomocg intensywnej chemioterapii (czasami wraz z radioterapig), a nastepnie
stosowany jest przeszczep komérek macierzystych.

Podtrzymanie: celem tej fazy zmniejszenie ryzyka nawrotu za pomocg izotretynoiny podawanej przez 6 miesiecy po zakonczeniu innych terapii. Stosuje sie rowniez
immunoterapie przeciwciatem monoklonalnym (dinutuksymabem), a takze cytokinami aktywujgcymi immunologie (GM-CSF i IL-2).

W przypadku nerwiaka zarodkowego wspoétczulnego wysokiego ryzyka lub w przypadku wystapienia przerzutéw, leczenie jest bardziej intensywne i moze
obejmowac potaczenie chemioterapii, chirurgii i radioterapii (radioterapia MIBG). Chemioterapia moze obejmowac leki, kidére nie byly uzywane podczas
poczatkowego leczenia. Inng opcjg moze byé intensywna chemioterapia wysokodawkowa, po ktorej nastepuje przeszczep komérek macierzystych. Poniewaz te
nowotwory moga by¢ trudne do leczenia, proby kliniczne nowszych metod leczenia, takich jak przeciwciata monoklonalne lub nowe leki przeciwnowotworowe, mogg
by¢ kolejng opcja.

CCLG 2017

Postepowanie terapeutyczne w przypadku nerwiaka zarodkowego wspofczulnego wysokiego ryzyka obejmuje:

- chemioterapie indukcyjna (przyspieszony COJEC zgodnie z protokotem SIOPEN HR-NBL-1);

- chirurgiczna resekcje guza pierwotnego;

- terapie mieloablacyjng (chemioterapia wysokodawkowa z zastosowaniem kondycjonowania busulfanem i melfalanem zgodnie z protokotem SIOPEN HR-NB-1) i
przeszczep komérek macierzystych;

- radioterapie;

- terapie réznicujgcg kwasem 13-cis retinowym oraz immunoterapie (przeciwciata anty-GD2), zgodnie z protokotem SIOPEN HR-NBL-1, jednakze bez dodania IL-
2

NCI 2017

Opcje leczenia nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka zazwyczaj obejmuja: schemat chemioterapii, chirurgie, leczenia mieloablacyjne i przeszczep komérek
macierzystych (SCT), radioterapii i dinutuksymab z GM-CSF/IL-2 i izotretynoing.

Postepowanie terapeutyczne w przypadku nerwiaka zarodkowego wspotczulnego wysokiego ryzyka obejmuje 3 fazy:
- indukcje (chemioterapie i resekcje chirurgiczna);
- konsolidacje remisji (terapie mieloablacyjna, przeszczep komoérek macierzystych, radioterapie guza pierwotnego i miejsc przerzutéw);
- terapie podtrzymujacg (immunoterapie i retinoid).
Terapia podtrzymujgca, ktorej celem jest leczenie potencjalnej choroby resztkowej po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych, obejmuje dinutuksymab w
skojarzeniu z izotretynoing, GM-CSF oraz IL-2.

Dostepne opcje terapeutyczne w przypadku nawrotowego nerwiaka zarodkowego wspotczulnego, zaklasyfikowanego do wysokiego ryzyka obejmuja:
- chemioterapie w skojarzeniu z immunoterapig - temozolomidu w skojarzeniu z irinotekanem i dinutuksymabem;

- chemioterapie sktadajaca sie z topotekanu w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub etopozydem; temozolomidu z irinotekanem;

- 1311-MIBG w monoterapii, w skojarzeniu z inng terapig lub z nastepujgcym po nim przeszczepem komorek macierzystych;

- drugi przeszczep komérek macierzystych po dodatkowej chemioterapii;

- w przypadku pacjentéw z mutacjami ALK — crizotynib lub inny inhibitor ALK.

Chemioterapia w pofgczeniu z immunoterapig daje najlepszy wskaznik odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi w przypadku pacjentéw wysokiego ryzyka z
progresja choroby.
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Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jan

prof. dr hab. n. med. Michat

Prof. Dr hab. n. med.

nerwiaka zarodkowego

komorek krwiotworczych,
radioterapia, immunoterapia
(terapia retinoidami plus powinna
by¢ terapia dinutuksymabem)

S Styczynski Matysiak Walentyna Balwierz
Technologie opcjonalne
Leczenie skojarzone t. Nie ma opcjonalnych
chemioterapia wstepna, zabieg technologii
operacyjny, chemioterapia
Nowopoznanego wysokodawkowa i przeszczepienie

Nerwiaka zarodkowego
wspétczulnego

Leczenie skojarzone tj. inna
chemioterapia wstepna, zabieg
operacyjny, mozliwa kolejna

chemioterapia wysokodawkowa i

nerwiaka zarodkowego

leczenia, lecz je uzupetni

Nerwiaka zarodkowego
wspétczulnego
nawrotowego
opornego

lub

Dinutuksymab nie zastgpi zadnego
leczenia, lecz je uzupetni

Dinutuksymab beta nie zastepuje
stosowanych obecnie schematéw,
a dodany do obecnego leczenia
zwigksza szanse przezycia i
wyleczenia dzieci z
neuroblastoma z grupy wysokiego
ryzyka

nawrotowego lup | Preeszczepienie . komore_k
A —. krwiotworczych, immunoterapia
P 9 (powinna by¢ terapia
dinutuksymabem), mozliwa terapia
izotopowa MIGB
Jakie schematy leczenia zostang zastgpione przez dinutuksymab beta wsréd chorych na?
Nowopoznanego Dinutuksymab nie zastgpi zadnego W przypadku finansowania

zakupu Qarziba ze $rodkd

ramach programu lekowego,
leczenie tym lekiem nie bedzie
zadnych
gdyz

zastepowato
schematéow leczenia,

immunoterapia z uzyciem
leku

stosowana od 2015 jako
element zalecanego
koncowego etapu leczenia

pierwszej linii neuroblastoma
wysokiego ryzyka jak réwniez
w przypadku choroby opornej
na standardowe leczenie lub

we wznowie

jest w naszym kraju

W, W

tego

Jezeli dinutuksymab beta bedzie dodawany do aktualnego postepowania prosze o wskazanie tego w odpowiedzi i
przedstawienie, jakie schematy leczenia wchodzg w sktad tego postepowania

Nowopoznanego
nerwiaka zarodkowego

Dinutuksymab nie zastgpi zadnego
leczenia, lecz je uzupetni: leczenie
skojarzone tj. chemioterapia
wstepna, zabieg operacyjny,
chemioterapia wysokodawkowa i

przeszczep komoérek
krwiotworczych, radioterapia,
immunoterapia (terapia retinoidami
plus powinna byé terapia

dinutuksymabem)

Leczenie dzieci z neuroblastoma
za pomocg dinutuksymabu beta
stosowane jest u chorych z grupy
wysokiego ryzyka w ostatnim
etapie  terapii. Zgodnie  z
aktualnymi programami leczenia
przed terapig dinutuksymabem
dzieci te poddawane sa
intensywnej chemioterapii
indukcyjnej (COJEC: , jest u nich
przeprowadzane zebranie

Opis pod tabelg*.
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Prof. dr hab. n. med. Jan prof. dr hab. n. med. Michat Prof. Dr hab. n. med.

Ekspert Styczynski Matysiak Walentyna Balwierz

Technologie opcjonalne

macierzystych komorek
krwiotworczych, resekcja
pozostatosci guza
nowotworowego ,autologiczny
przeszczep szp ku , radioterapia
Nerwiaka zarodkowego oraz terapia minimalnej choroby
wspotczulnego resztkowej w czym pomocny jest
nawrotowego lub dinutuksymab.

opornego Lek ten jest takze pomocny w
terapii  progresji choroby lub
wznowy  neuroblastoma,  po
uzyskaniu co najmniej czesciowe;j
remisji choroby.

*Immunoterapia przy uzyciu przeciwciat anty GD2 u pacjentdw z noworozpoznanym zwojakiem zarodkowy
wspotczulnym (neuroblastoma, NBL) wysokiego ryzyka (HR) jest przeprowadzana w ostatnim etapie programu
terapeutycznego, zwanym leczeniem minimalnej choroby resztkowej (MRD) lub leczeniem podtrzymujgcym. U
pacjentdw z NBL, zakwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka (wszystkie dzieci powyzej 1. r.z. w 4. Stopniu
zaawansowania, niemowleta w 4. Stopniu zaawansowania z amplifikacjg genu N-MYC oraz bez wzgledu na wiek
dzieci z guzami zlokalizowanymi w stopniu 2. i 3. zamplifikacjg N-MYC) obowigzujgcy w naszym kraju, europejski
program zaktada leczenie skojarzone, obejmujgce kilka etapéw. S3 to:

¢ Intensywna chemioterapia indukcyjna (COJEC: tgcznie 8 cykli, w tym chemioterapie: dwukrotnie cykl A
(winkrystyna, karboplatyna, etopozyd), czterokrotnie B (winkrystyna, cisplatyna) i czterokrotnie cykl C
(winkrystyna, etopozyd i cyklofosfamid),

e Zebranie macierzystych komaérek krwiotwdrczych,
e Zabieg operacyjny, obejmujgcy resekcje pozostatosci guza pierwotnego,

e Megachemioterapia z autologicznym przeszczepieniem obwodowych komoérek krwiotworczych (auto-
HSCT),

o Radioterapia okolicy guza pierwotnego,
e Terapia minimalnej choroby resztkowej (leczenie podtrzymujgce).

W przypadku niezadowalajgcej odpowiedzi na leczenie indukcyjne zaleca sie przed pobraniem komorek
krwiotwérczych i zabiegiem operacyjnym przeprowadzenie dwoch cykli chemioterapii TVD (topotecan,
winkrystyna i daunorubicyna).

Jezeli pacjent po 2 dodatkowych cyklach nie uzyska catkowitej remisji lub zadowalajgcej czesciowej remisiji, to
wymaga trzeciej linii chemioterapii indukcyjnej, a kolejne etapy leczenia przedstawione wczesniej sg
przeprowadzane dopiero po regresji zmian choroby lub co najmniej ich stabilizacji. Leczenie przeciwciatami anty-
GD2 jest rowniez zalecane u pacjentéw po wystgpieniu progresji choroby lub wznowy choroby, po uzyskaniu co
najmniej czesciowej remisji choroby lub co najmniej ich stabilizacji. W leczeniu podtrzymujgcym w neuroblastoma
wysokiego ryzyka rGwnoczesnie z przeciwciatami anty-GD2 stosuje sie kwas 13-cis retinowy (izotretynoina), ktéry
jest finansowany dla pacjentéw z neuroblastoma ze srodkéw publicznych, ale lek stosowany bez réwnoczesnego
podawania przeciwciat nie zwieksza szansy na wyleczenie pacjenta, wobec tego nie stanowi alternatywnego
postepowania wobec dinutuksymabu beta. Niestandardowe terapie z uzyciem MIBG, tandemowe
przeszczepienia, przeszczepienia haploidalne, poprzedzone megachemioterapia, stosowane sg w opornej lub
nawrotowej neuroblastoma celem regresji zmian chorobowych przed przeprowadzeniem celowej dla tej choroby
immunoterapii. Te sposoby leczenia nie stanowig alternatywnego postepowania wobec zastosowania
dinutuksymabu beta.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu wedtug ICD10 - C47.9 sa:

w ramach katalogu chemioterapii (zalgcznik C do obwieszczenia): carboplatinum, cisplatinum,
cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, idarubicin, ifosfamidum,
irinotecanum, isotretinoinum, thiotepum, topotecanum wstrzykniecie, vincristinum, vinorelbinum, temozolomidum
(wskazanie ograniczone do dzieci do 18 roku zycia).
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji

brak immunoterapii
(a wiec stosowanie
samej standardowej
opieki wraz z
kwasem 13-cis-
retinowym) w obu
analizowanych
populacjach - w
populacji pacjentéw
Z noworozpoznanym
nerwiakiem
zarodkowym
wspotczulnym
wysokiego ryzyka, z
dobrg odpowiedzig
na leczenie
chemioterapig
indukcyjna, jak
réwniez w populacji
chorych z
nawrotowym lub
opornym na leczenie
nerwiakiem
zarodkowym
wspotczulnym;

Wedtug wnioskodawcy ,w populacji pacjentow z nerwiakiem
zarodkowym wspotczulnym  wysokiego ryzyka, ktérzy przeszli
wczesniejsze etapy leczenia, tzn. chemioterapig indukcyjng i terapie
konsolidacyjng, rekomendowanym postepowaniem terapeutycznym w
ramach terapii podtrzymujgcej jest immunoterapia przeciwciatami anty-
GD2 (dinutuksymabem beta) w skojarzeniu (ang. add on) z
intereleuking-2 (IL-2) oraz leczeniem réznicujgcym kwasem 13-cis-
retinowym (13-cis-RA). Dinutuksymab beta (ch14.18/CHO) jest
jedynym aktualnie dopuszczonym do obrotu na terenie Unii Europejskiej
przeciwciatem anty-GD2 w leczeniu neuroblastomy wysokiego ryzyka”.
(cr)-

»~Jednoczesnie stwierdzono, ze stosowanie dinutuksymabu beta (wraz z
13-cis-RA) w Polsce, w leczeniu podtrzymujgcym nerwiaka
zarodkowego wspotczulnego wysokiego ryzyka nie zastepuje zadnego
ze stosowanych schematéw terapeutycznych, co zostato poparte opinig
eksperta klinicznego uczestniczgcego w badaniu ankietowym [68]. W
zwigzku z tym, w populacji pacjentéw z noworozpoznanym nerwiakiem
zarodkowym wspotczulnym wysokiego ryzyka, z dobrg odpowiedzig na
leczenie chemioterapig indukcyjng, za najbardziej odpowiedni
komparator do poréwnania z dinutuksymabem beta, z/bez IL-2,
dodanym do standardowej opieki (ang. standard of care) - kwasem 13-
cis-RA uznano brak stosowania immunoterapii (czyli stosowanie
samego kwasu 13-cis-RA)”.

W przypadku nerwiaka zarodkowego wspotczulnego nawrotowego lub
opornego na leczenie, zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi
praktyki klinicznej oraz opinig eksperta klinicznego [68] nie ma
jednoznacznego standardu leczenia. Dinutuksymab beta bedzie
dodany do aktualnej standardowej opieki, nie zastgpi wiec innych opcji
terapeutycznych. Efektem stosowania dinutuksymabu beta moze byé
modyfikacja schematéw standardowej opieki, albo w ramach
przygotowania do jego podania (np. skrécenie schematow
chemioterapii u niektérych pacjentéw) albo jako efekt podawania
dinutuksymabu beta (brak koniecznosci stosowania leczenia kolejnych
linii)”.

,Obecnie na rynku lekéw refundowanych w Polsce we wskazaniu
obejmujgcym pacjentéw z neuroblastomg (ICD 47.9), zgodnie z
obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 roku w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 maja 2018 roku [44] nie znajduja sie zadne przeciwciata anty-
GD2 przeznaczone do leczenia nerwiaka  zarodkowego
wspoitczulnego”. (...).

Populacja pacjentéw z noworozpoznanym
nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym
wysokiego ryzyka

Wybor zasadny, zgodny z aktualng polska
praktyka kliniczng (opisang w stanowisku
prof. Walentyny Balwierz i potwierdzong
danymi NFZ dotyczgcymi finansowania
dinutuksymabu beta w ramach RDTL),
rekomendacjami klinicznymi oraz opiniami
ekspertow (prof. Michat Matysiak, prof. Jan
Styczynski, prof. Walentyna Balwierz)

Wytyczne i eksperci spojnie wskazuija, ze
dinutuksymab beta w skojarzeniu z kwasem
13-cis retinowym (izotretynoina) powinien
by¢ stosowany w ramach leczenia
podtrzymujgcego w nerwiaku zarodkowym
wysokiego ryzyka zgodnie z protokotem
SIOPEN HR-NB-1.

Eksperci wskazujg na brak alternatywnej
technologii wzglgdem dinutuksymabu beta,
podkreslajac, ze zastosowanie
immunoterapii w skojarzeniu izotretynoing
stanowi leczenie podtrzymujace.

Populacja pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie nerwiakiem
zarodkowym wspétczulnym

Wybdr technologii alternatywne;j
(definiowanej jak standardowa opieka wraz z
kwasem 13-cis-retinowym) u pacjentow z
nawrotem lub wznowg nie znajduje
odzwierciedlenia w wytycznych klinicznych.

Wytyczne kliniczne w przypadku pacjentow z
nawrotowym lub opornym nerwiakiem
zarodkowym_nie wskazujg jednoznacznie na
jedno ustalone postepowanie terapeutyczne,
podkreslajgc trudnosc¢ leczenia nawrotu lub
opornosci w przebiegu nerwiaka
zarodkowego.

Jedynie wytyczne NCI 2017 wskazujg na
mozliwos$¢ zastosowania chemioterapii
(temozolomid z irinotekanem) w skojarzeniu
z immunoterapia.

Eksperci wskazujg na brak alternatywnej
technologii wzgledem dinutuksymabu beta,
podkreslajac ze zastosowanie immunoterapii
uzupetnia stosowane schematy leczenia.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej ,jest ocena efektywnosci klinicznej (skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
produktu leczniczego Qarziba (dinutuksymab beta, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu
noworozpoznanego nerwiaka zarodkowego wspoétczulnego wysokiego ryzyka u pacjentow z dobrg odpowiedzig
na leczenie chemioterapig indukcyjng, a takze u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem
zarodkowym wspoétczulnym, z/lub bez IL-2, dodanego do standardowej opieki (kwasu 13-cis-retinowego) w
poréwnaniu do wybranego komparatora — braku immunoterapii dinutuksymabem beta (inaczej: stosowania tylko
standardowej opieki wraz z kwasem 13-cis-retinowym)”.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajacego

pacjenci (w wieku 12 miesiecy i starsi) z noworozpoznanym | Populacja szersza od populacji
nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym wysokiego ryzyka z dobrg | zdefiniowanej w projekcie
Populacja odpowiedzig na leczenie chemioterapig indukcyjng, a takze | programu lekowego

pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem
zarodkowym wspotczulnym

stosowanie produktu leczniczego Qarz ba (dinutuksymab beta, -
roztwér do sporzadzania roztworu do infuzji; wczes$niej
funkcjonujacy pod nazwami: Dinutuximab beta EUSA; Dinutuximab
beta Apeiron) z/lub bez IL-2, dodanego do standardowej opieki

Interwencja (kwasu 13-cis-retinowego)
w przypadku niewielkiej liczby badan planowano wigczy¢ rowniez
badania, w ktérych oceniang interwencje stosowano w monoterapii
lub jedynie w skojarzeniu z IL-2
Komparatory brak immunoterapii (zastosowanie samej standardowej opieki wraz -

z kwasem 13-cis-retinowym

skutecznos$¢ kliniczna (czas przezycia bez niekorzystnych zdarzen -
(EFS, ang. event free survival; catkowity czas przezycia (OS, ang.
overall survival); czesto$¢ wystepowania progresji/nawrotow
choroby; ryzyko zgonu z powodu progresji choroby, ryzyko zgonu z
powodu infekcji lub z innych powodéw; zgony, odpowiedZz na
leczenie oceniana np. na podstawie obrazowania metodg
magnetycznego rezonansu jgdrowego (MRI), scyntygrafii
Punkty koncowe metajodoguanidyng (MIBG) oraz analizy szp ku kostnego) oraz
profilu  bezpieczefnstwa (poszczegdlne  dziatania/zdarzenia
niepozgdane — ogdtem, ciezkie, powazne; dziatania niepozgdane
zwigzane z zastosowanym leczeniem; rezygnacja z udziatu w
badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozgdanych;
wystgpienie reakcji zwigzanych z infuzjg, nasilenie bélu oceniane
na podstawie zuzycia Srodkéw przeciwbolowych, toksycznosci
terapii)

randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny -
Typ badan skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii
oraz badania o nizszej wiarygodnosci

Inne kryteria badania w jezyku: angielskim oraz polskim -
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE, EMBASE, CENTRAL The Cochrane Central Register of Controlled
Trials. Jako ostatnig date wyszukiwania dla ocenianej interwencji wnioskodawca podat 10.05.2019 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
przyjetych kryteriéw wigczenia/wykluczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 03.06.2019 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych Agencji nie odnaleziono nowych badan.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy zakwalifikowano nastepujgce badania oceniajgce dinutuksymab
beta +/- kwas 13-cis-retinowy +/- IL-2:

1) Randomizowane badanie APN311-302 (HR-NBL-1 / SIOPEN) badanie bezposrednio poréwnujgce
stosowanie dinutuksymab beta + kwas 13-cis-retinowy vs. dinutuksymab beta + kwas 13-cis-retinowy + IL-
2 w populacji pacjentow w wieku do 21 roku zycia z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym wysokiego
ryzyka.

Badanie APN311-302 to wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone w
populacji pacjentdéw z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym wysokiego ryzyka — badanie APN311-302, byto
jednym z etapow badania HR-NBL-1/SIOPEN. Badanie byto podzielone na 3 gtéwne etapy: faze indukcyjna, faze
konsolidacyjng (terapia mieloablacyjna; MAT) i faze podtrzymujgcg, w czasie ktérej pacjenci otrzymywali
immunoterapie. W trakcie kazdej z faz przeprowadzano losowy przydziat pacjentow do grup. W ramach fazy
podtrzymujgcej badania przeprowadzono bezposrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej dinutuksymabu beta
w skojarzeniu z kwasem 13-cis-retinowym wzgledem dinutuksymabu beta w skojarzeniu z kwasem 13-cis-
retinowym i IL-2.

W ramach randomizacji R2 pacjentéw przydzielono do dwéch grup:

1. grupy kontrolnej: pacjenci otrzymali 5 cykli (kazdy cykl co 4 tygodnie) dinutuksymabu beta w dawce 100
mg/m2/cykl przez 5 kolejnych dni (20 mg/m2/dzien) jako 8-godzinne infuzje dozylne oraz 6 cykli (kazdy
cykl co 4 tygodnie) kwasu 13-cis retinowego doustnie w dawce 160 mg/m2/dzien przez 14 dni (pierwszy
cykl dinutuksymabu beta rozpoczeto 3 tygodnie po rozpoczeciu podawania kwasu 13-cis retinowego),

2. grupy badanej: pacjenci otrzymywali 5 cykli (kazdy cykl co 4 tygodnie) dinutuksymabu beta w dawce 100
mg/m2/cykl przez 5 kolejnych dni (20 mg/m2/dzienh) jako 8-godzinne infuzje dozylne + 6 cykli (kazdy cykl
co 4 tygodnie) kwasu 13-cis retinowego doustnie w dawce 160 mg/m2/dzien przez 14 dni (pierwszy cykl
dinutuksymabu beta rozpoczeto 3 tygodnie po rozpoczeciu podawania kwasu 13-cis retinowego) + IL-2
podskornie w dawce 6x106 jednostek miedzynarodowych/m2/dzien przez 5 kolejnych dni (w tygodniach
3.,7.,11.,,15.119). IL-2 podawano podskérnie w dawce 6x106 jednostek miedzynarodowych/m2/dzien
w tygodniach: 4., 8., 12., 16. i 20, przez 5 kolejnych dni, 2 godziny po zakohczeniu infuzji dinutuksymabu
beta; IL-2 podawano z paracetamolem).

Do oceny badania wydzielono trzy populacje: FAS (full set anlalysis), PPS (per protocol set), SAF (safety set).
Populacja FAS definiowana jako wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali leczenie; pacjenci, ktérzy
zostali zrandomizowani, ale nie byli leczeni lub dla ktérych nie byto danych dotyczacych terapii byli wykluczani z
analizy; Populacja PPS (per protocol set) definiowana jako cze$¢ populacji FAS, z ktérej wykluczono pacjentow,
dla ktérych brak wyjsciowej oceny choroby, pacjentéw z progresjg choroby na poczatku badania, pacjentow,
ktdérzy nie otrzymali lub brakowato danych o przyjmowaniu terapii mieloablacyjnej, pacjentéw ktérzy nie otrzymali
dinutuksymabu beta, pacjentow niespetniajgcych kryteriow wigczenia. Populacja SAF definiowana jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke dinutuksymabu beta.
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2) Badania eksperymentalne, prospektywne, jednoramienne

e Badanie APN311-201 oceniajgce dinutuksymab beta + IL-2 w populacji pacjentéw (1-21 lat) z
nawrotowym, przerzutowym nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym po przeszczepie komorek
macierzystych;

e Badanie APN311-202 oceniajgce dinutuksymab beta + kwas 13-cis-retinowy + IL-2 w populacji
pacjentow w wieku 1-21 lat z pierwotnie opornym nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym wysokiego
ryzyka (oporny na leczenie co najmniej 2 konwencjonalnymi liniami leczenia) lub z nawracajgcym
nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka;

Badanie APN311-202 to prospektywne badanie eksperymentalne, otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe (10
osrodkéw), fazy I/1l, sktadajgce sie dwdch etapdw (etap | miat na celu okre$lenie dawki, etap Il stanowit faze
potwierdzajaca).

W pierwszym etapie badania (faza okreslajgca dawke, w ktorej wzieto udziat 24 pacjentéw) — pacjenci otrzymywali
dinutuksymab beta w dawce 7 mg/m2, 10 mg/m2 lub 15 mg/m2 w postaci ciggtej infuzji (czas infuzji wahat sie w
zakresie od 10-21 dni co ostatecznie dawato catkowitg dawke dinutuksymabu beta na cykl odpowiednio: 100
mg/m2; 150 mg/m2 lub 210 mg/m2). Planowano podanie 5 cykli immunoterapii, ale jedynie w 1 cyklu testowano
rozne dawki leku. W etapie drugim (faza potwierdzajgca, w ktorej wzieto udziat 20 os6b, w momencie analizy
wstepnej) — pacjenci otrzymywali dinutuksymab beta w dawce 10 mg/m2 przez 10 dni (catkowita dawka na cykl:
100 mg/m2). W obu etapach badania dinutuksymab beta podawany byt razem z IL-2 oraz kwasem 13-cis-
retinowym.

Do oceny badania wydzielono trzy populacje: FAS (full set anlalysis), PPS (per protocol set), SAF (safety set).
populacja PPS obejmujgca wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu (124 pacjentéw). Populacja FAS
definiowana jako wszyscy pacjenci przyjmujgcy dinutuksymab beta i u ktérych przeprowadzono wyjsciowg ocene
nowotworu oraz co najmniej jedng ocene nowotworu po rozpoczeciu leczenia (44 pacjentéw). Populacja SAF
definiowana jako wszyscy pacjenci wigczeni do badania, ktérzy otrzymali dinutuksymab beta (44 pacjentow).

e Badanie APN311-102 oceniajgce dinutuksymab beta w populacji pacjentow pediatryczni (2-9 lat) z
nawrotowym lub opornym nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym z Japonii;

e Badanie APN311-101 oceniajgce dinutuksymab beta w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym
nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym w wieku >12 miesiecy (wigkszos¢ pacjentéw z nerwiakiem
zarodkowym w stadium 4, czyli wysokiego ryzyka);

e badanie prospektywne, obserwacyjne z grupg kontrolng oceniajgce dinutuksymab beta + IL-2 vs
dinutuksymab beta w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym nerwiakiem zarodkowym
wspétczulnym (brak informacji o wieku pacjentéw) — publikacja Lode 2015 i abstraktu konferencyjnego
Loibner H et al. 2016;

e badanie prospektywne, bez grupy kontrolnej oceniajgce dinutuksymab beta + IL-2 w populacji pacjentéw
z nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym wysokiego ryzyka, po transplantacji komoérek macierzystych
otrzymujgcy dinutuksymab beta w skojarzeniu z IL-2 - publikacja Lang 2011;

3) Badania retrospektywne
e Badanie retrospektywne opisowe, bez grupy kontrolnej (APN311-303) oceniajgce dinutuksymab beta +
kwas 13-cis-retinowy + IL-2 w populacji pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym wysokiego
ryzyka, opornym na leczenie/nawrotowym

Dodatkowo do przegladu systematycznego wnioskodawca zakwalifikowat:

opisy przypadku/serii przypadkow:

e Publikacja Bauters et al. 2013 oceniajgca dinutuksymab beta u pacjenta pediatrycznego z nerwiakiem
zarodkowym wspotczulnym wysokiego ryzyka;

e Publikacja Levy 2015 oceniajgce dinutuksymab beta + kwas 13-cis-retinowy + IL-2 u pacjenta w wieku
1,5 roku z nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym 3 stopnia z amplifikacjg genu n-Myc (wysokiego
ryzyka);

e Publikacja Lode 2013 oceniajgca dinutuksymab beta + IL-2 u pacjentéw z nawrotowym/ opornym
nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym otrzymujgcy dinutuksymab beta w ramach leczenia ze wskazan
humanitarnych (tzw. ,compassionate use”).

opracowania wtérne:

e 1 analize poréwnawczg wynikow z badan APN311-302 i APN311-202 (na podstawie publikaciji

Ladenstein R et al. 2015);
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1 analize poréwnawczg wynikéw z badan APN311-202 i APN311-303 wzgledem historycznej grupy
kontrolnej (na podstawie abstraktow konferencyjnych Lode HN et al. 2015, 2016);

2 analizy poréwnawcze wynikéw badania HR-NBL1/SIOPEN przed i po wprowadzeniu immunoterapii (na
podstawie niepublikowanych danych uzyskanych od wnioskodawcy);

Przeglad systematyczny Greenwood i Foster et al. 2018, uwzgledniajgcy dane dotyczace
skutecznosci/bezpieczenstwa zastosowania dinutuksymabu beta, dinutuksymab w pediatrycznej
populacji pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

NBL-1/ SIOPEN)

Zrédio finansowania:

St. Anna Children’s
Hospital / CCRI

wieloosrodkowe (175
osrodkéw), fazy 3,
otwarte, w ukfadzie
réwnolegtym;

badanie typu IIA.

Populacja FAS (ang. Full
analysis set) liczgca 370

pacjentow (grupa
kontrolna: 180
pacjentow; grupa

badana: 190 pacjentéw);

Populacja PPS (ang. per
protocol set) liczaca 339

pacjentow (grupa
kontrolna: 167
pacjentow; grupa

badana: 172 pacjentéw);

Populacia do oceny
profilu _bezpieczenstwa
(ang. safety set; SAF)
liczaca 366 pacjentéw
(grupa kontrolna: 183
pacjentow; grupa
badana: 183 pacjentéw);

Okres leczenia w
badaniu wynosit 5 cykli
immunoterapii (kazdy
cykl 4 tygodnie),
natomiast mediana
okresu obserwaciji
wynosita 40 miesigcy w
grupie nie otrzymujacej
IL-2 i 42 miesigce w
grupie leczonej IL-2

zarodkowym wspotczulnym wysokiego ryzyka.

Kryteria wigczenia — do etapu, w_ktérym

podawano dinutuksymab beta:

- pacjenci po chemioterapii indukcyjnej o duzej
intensywnosci dawki w czasie (protokét COJEC:
cyklofosfamid, winkrystyna, cisplatyna,
etopozyd, karboplatyna Ilub zmodyfikowana
terapia N7 - wysoka dawka cyklofosfamidu i
doksorubicyny / winkrystyny i duze dawki
cisplatyny/etopozydu) z lub bez dwoma cyklami
TVD (topotekan, winkrystyna, doksorubicyna),

- pacjenci biorgcy udziat w poprzedniej fazie
badania poréwnujacej efektywnosé kliniczng
busulfanu i melfalanu (BuMel) wzgledem
karboplatyny z etopozydem i melfalanem (CEM),
nawet jesli otrzymali wigcej niz jedna linie terapii
indukcyjnej, jednak nie mogto ming¢ wiecej niz 9
miesiecy od daty rozpoczecia pierwszej
chemioterapii  indukcyjnej do  wykonania
przeszczepu komoérek macierzystych, -pacjenci
biorgcy udziat w poprzedniej fazie badania ktérzy
otrzymywali terapie mieloablacyjng opartg na
busulfanie i melfalanie (BuMel), nawet jesli
otrzymali wiecej niz 1 jedng linie terapii
indukcyjnej, jednak nie mogto ming¢ wiecej niz 9
miesiecy od daty rozpoczecia pierwszej
chemioterapii indukcyjnej do podania komérek
macierzystych krwi obwodowej,

-nawrot choroby bez oznak progresji, po
opanowaniu gtéwnych skutkéw toksycznosci
zwigzanych z przeszczepem, -liczba biatych
krwinek >2x109/L (lub stabilna liczba neutrofilii >
0,5x109/L) podczas dwéch badan wykonanych
48 godzin od zakonczenia podawania czynnika
stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF),

-pisemna zgoda na udziat w badaniu,
-negatywny wynik testow cigzowych u kobiet w

wieku rozrodczym, stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji, przerwanie karmienia
piersig, ‘

-zakonczenie radioterapii co najmniej 7 dni przed
rozpoczeciem immunoterapii,

-rozpoczecie immunoterapii nie pozniej niz 120
dni od podania komoérek macierzystych krwi
obwodowe;j.

Kryteria wykluczenia - do etapu, w ktérym
podawano dinutuksymab beta:

-pacjenci w wieku 12-18 miesiecy z nerwiakiem
zarodkowym wspétczulnym 4 stopnia, bez
amplifikacji MYCN i bez segmentowych zmian
chromosomalnych.

Kryteria wigczenia - ogdlne dla wszystkich
pacientdw biorgcych udziat w badaniu bez
wzgledu na etap badania*®

Liczba pacjentéw

Grupa kontrolna: dinutuksymab beta + kwas 13-
cis-retinowy; N=200

Grupa badana: dinutuksymab beta + kwas 13-
cis-retinowy + IL-2; N=206.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
APN311-302 (HR- Badanie RCT, Pacjenci w wieku do 21 roku zycia z nerwiakiem | Pierwszorzedowy:

- wskazn k przezycia
wolnego od zdarzen (ang.
event-free survival; EFS) —

pierwszorzedowy punkt
kofAcowy stanowit 3-letni
EFS,

Pozostate (wybrane):

- wskazn k przezycia
catkowitego (ang. overall
survival; OS);
-skumulowana czestose
nawrotéw/progresiji,
-skumulowana czestose

zgondw z powodu progres;ji
choroby, infekcji czy innych
przyczyn,

-og6lna  odpowiedz na
leczenie  przeprowadzana
przez badacza,

-toksycznosc,

-zaleznosc¢ pomiedzy
wskaznikiem  odpowiedzi,
przezyciem, EFS,
skumulowang  czestoscig
nawrotow  lub  progresiji

choroby a potencjalnymi
czynnikami
prognostycznymi takimi jak:
amplif kacja MYCN, wiek (<1
rok; 1-1,5 roku; >1,5-5 lat; >5
lat), nasilenie choroby przed
immunoterapia,

-profil bezpieczenstwa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

35/93




Qarziba (dinutuksymab beta)

OT.4331.16.2019

Zrédto finansowania:

APEIRON Biologics
AG

Ocena w skali NICE: 5
punktow

-pacjenci z nawrotowym lub opornym
nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym
wysokiego ryzyka, zdiagnozowanym zgodnie z
kryteriami INSS, w wieku 21 i <45 lat, z
oszacowang oczekiwang dtugoscig zycia
wynoszacg co najmniej 12 tygodni oraz ktérzy
mogli nie otrzyma¢ adekwatnego leczenia
choroby w ramach rutynowego leczenia i/lub nie
zakwalifikowali sie do udziatu w zadnym
badaniu klinicznym i zostali wtaczeni do
leczenia w ramach programu
eksperymentalnego leczenia ze wskazan
humanitarnych (tzw. ,compassionate use”).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie retrospektywne, | Pacjenci z nerwiakiem zarodkowym | Rozdziat 15.4 AKL
bez grupy kontrolnej, | wspétczulnym wysokiego ryzyka, pierwotnie | wnioskodawcy
jednoosrodkowe, opornym na 22 linie konwencjonalnego leczenia
program lub nawracajgcym.
eksperymentalnego .| Grupa badana: dinutuksymab beta + kwas 13-
leczenia ze wskazan | cis-retinowy + IL-2; N=54 (w czesci referencji
humanitarnych (tzw. | wyniki podano dla populacji pacjentow liczacej
,compassionate use”) 53 chorych).
typ IVC i ia:

Kryteria wigczenia:
APN311-303 yp Kryteria wigczenia

APN311-202
Zrédio finansowania:

Children’s Cancer
Research Institute, St.
Anna
Kinderkrebsforschung;
APEIRON Biologics
AG

Prospektywne  badanie
eksperymentalne,
otwarte, jednoramienne,
wieloosrodkowe, fazy l/Il,
sktadajgce sie dwoch
etapéw (etap | miat na
celu okreslenie dawki,
etap Il stanowit faze
potwierdzajgca)

typ 11D

Ocena w skali NICE: 7
punktow.

Grupa badana: dinutuksymab beta + kwas 13-
cis-retinowy + IL-2; N=124 (przedstawiono
réwniez wyniki wstepnej analizy dla populaciji
pacjentow liczacej 44 chorych).
Kryteria wigczenia (wybrane):
- pacjenci w wieku 1-21 lat z zdiagnozowanym
nerwiakiem  zarodkowym  wspétczulnym
zgodnie z kryteriami INSS,
- pacjenci po co najmniej 1 wczesniejszej
wysokodawkowej terapii, po ktérej wykonano
przeszczep komérek macierzystych,
pacjenci spetniajgcy jedno z ponizszych
kryteriow:
pacjenci z nerwiakiem zarodkowym 4 stopnia,
ktoérzy brali udziat w badaniu APN311-302
(HR-NBL-1 / SIOPEN) z pierwotnie opornym
nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym po 2
lub wiecej liniach leczenia lub pacjenci, ktérzy
nie spetniali kryteriow kwalifikacji do etapu
badania APN311-302, w ktérym stosowano
dinutuksymab beta z powodu zbyt duzego
odstepu czasu od  wysokodawkowej
chemioterapii do rozpoczecia immunoterapii
lub pacjenci ktérzy otrzymywali standardowg
wysokodawkowg pierwszg linie leczenia (inng
niz w ramach badania APN311-302)
sktadajgcg sie z intensywanej fazy
indukcyjnej, wysokodawkowej chemioterapii i
przeszczepienia komorek macierzystych,
pacjenci z leczong i odpowiadajgcg na terapie
nawrotowg postacig choroby (pierwotnie
nerwiak zarodkowy 4 stopnia), bez objawéw
progresji choroby w momencie wtgczenia do
badania,
pacjenci z leczong i odpowiadajgca na
leczenie nawrotowa, rozsiang postacig
nerwiaka zarodkowego wspotczulnego po
autologicznym przeszczepie komoérek
macierzystych bez objawéw progresji choroby
w momencie wigczenia do badania,
- pacjenci ze stopniem sprawnosci 270% (wg
Lansky lub Karnofsky),
- pacjenci z oczekiwang dtugoscig zycia
wynoszgcg co najmniej 12 tygodni,

Rozdziat 15.4 AKL
wnioskodawcy

*Kryteria wtgczenia - ogdlne dla wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu HR-NBL-1 / SIOPEN bez wzgledu na etap badania:

- pacjenci w wieku od 21 roku zycia,
- potwierdzona diagnoza nerwiaka zarodkowego wspoétczulnego zgodnie z miedzynarodowymi kryteriami International Neuroblastoma Staging

System (INSS);

- stwierdzenie nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka definiowane jako jedno z ponizszych:
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stopien 2,3,4 i 4s wg. INSS z amplifikacjg MYCN i wiek ponizej 21 roku zycia lub

stopien 4 wg INSS bez amplifikacji MYCN w wieku = 12 miesiecy w momencie diagnozy i pacjenci w wieku 12-18 miesigca zycia, jedynie w
przypadku obecnosci segmentowanych zmian chromosomalnych;

- brak progresji choroby oraz objawow toksyczno$ci po przeprowadzonym przeszczepie komorek macierzystych, - pacjenci, ktorzy nie
otrzymywali wczesniej chemioterapii, z wyjatkiem 1 cyklu etopozydu z karboplatyng (VP/Carbo), w tej sytuacji pacjenci otrzymywali indukcyjng
chemioterapie zgodnie z protokotem COJEC i pierwszy cykl COJEC magt by¢ zastapiony przez pierwszy cykl VP/Carbo, - pisemna zgoda na
udziat w badaniu, -materiat z nowotworu dostepny do badan biologicznych czynn kéw prognostycznych,

-negatywny wynik testéw cigzowych u kobiet w wieku rozrodczym, stosowanie skutecznych metod antykoncepcji, przerwanie karmienia
piersig, ‘ -spetnienie kryteriow kwalifikacji i zarejestrowanie do udzialu w badaniu w ciggu 6 tygodni od zdiagnozowania, -zgoda na
prowadzenie obserwacji przez 5 lat, -zgoda komisji etycznej.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 15.4. Charakterystyki badan klinicznych
wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow
biorgcych udziat w tych badaniach”.

Whnioskodawca do badan o nizszej wiarygodnosci witgczonych do przeglgdu systematycznego zakwalifikowat:

e 1 badanie eksperymentalne, otwarte, jednoramienne: badanie APN311-201 (dane na podstawie
abstraktu konferencyjnego Lang P et al. 2015, clinicaltrials.gov);

e 1 badanie eksperymentalne, jednoramienne, bedgce badaniem pomostowym (ang. bridging study):
APN311-102 — (dane na podstawie abstraktu konferencyjnego Takahashi et al. 2016);

e 1 badanie retrospektywne, opisowe bez grupy kontrolnej o akronimie APN311-303 (dane ha podstawie
abstraktow konferencyjnych: Lode H et al. 2014, 2017 Lode HN et al. 2016, niepublikowanych danych
wnioskodawcy i publikacji: Lode H et al. 2016, Lode HN et al. 2014, Ceylan K et al. 2018, Mueller | et al.
2018, Siebert N et al. 2016);

¢ 1 badanie prospektywne, obserwacyjne z grupa kontrolng (dane na podstawie publikacji Lode et al. 2015
i abstraktu konferencyjnego Loibner H et al. 2016);

e 1 badanie eksperymentalne jednoramienne o akronimie APN311-101 (na podstawie publikacji Ladenstein
et al. 2013, Lode H et al. 2010 i clinicaltrials.gov);

¢ 1 badanie prospektywne opisowe, bez grupy kontrolnej (na podstawie publikacji Lang et al. 2011);

o 3 opisy przypadku/serii przypadkoéw (na podstawie publikacji Bauters et al. 2013, Levy et al. 2015, Lode
et al. 2013);

e 1 analize poréwnawczg wynikéw z badan APN311-302 i APN311-202 (na podstawie publikacji
Ladenstein R et al. 2015);

e 1 analize pordwnawczg wynikow z badan APN311-202 i APN311-303 wzgledem historycznej grupy
kontrolnej (na podstawie abstraktow konferencyjnych Lode HN et al. 2015, 2016);

e 2 analizy poréwnawcze wynikéw badania HR-NBL1/SIOPEN przed i po wprowadzeniu immunoterapii (na
podstawie niepublikowanych danych uzyskanych od wnioskodawcy).

Szczegotowa charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci zostata przedstawiona w analizie Klinicznej
wnioskodawcy w rozdziale 7.2 Podsumowanie wynikow i wnioskdw z badah o nizszej wiarygodno$ci” i 15.4.
»Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical appraisal) oraz charakterystyki
wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach”.
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Definicje gtéwnych punktow kohcowych, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Definicje gldwnych punktéw koncowych badania APN311-302

Punk koncowy

Definicja

3-letnie przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) —
pierwszorzedowy punkt koncowy

EFS obliczone od daty randomizacji pacjentéw w ramach
etapu immunoterapii. Progresja choroby, nawrét choroby,
zgon z jakichkolwiek przyczyn oraz kolejny nowotwor byty
rozpatrywane jako zdarzenia.

Ogolne przezycie (ang. overall survival)

Ogodlne przezycie (ang. overall survival) obliczone od daty
randomizacji pacjentébw w ramach etapu immunoterapii do
wystgpienia zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

Skumulowana czesto$¢ nawrotu/progresji

Skumulowana czesto$¢ zgonu z powodu progresji choroby, infekcji lub z
innych przyczyn

Ogodlna odpowiedz na leczenie

Ogodlna odpowiedz na leczenie przeprowadzana przez
badacza (na podstawie scyntygrafii MIBG, analizy szpiku
kostnego, markeréw nowotworowych). Odpowiedz okreslano
dla pierwotnego guza, kosci, watroby i innych miejsc osobno
oraz ogolnie w oparciu o ang. International Neuroblastoma
Response Criteria.

Zalezno$¢ pomiedzy wskaznikiem odpowiedzi, przezyciem, EFS,
skumulowang czestoscig nawrotow lub progresja choroby a potencjalnymi
czynnikami prognostycznymi takimi jak: amplifikacja MYCN, wiek (<1 rok;
1-1,5 roku; >1,5-5 lat; >5 lat), nasilenie choroby przed immunoterapia.

Toksycznos¢

Jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozgdane majgce miejsce podczas
leczenia

STEAE (ang. serious treatment-emergent adverse events).

Jakiekolwiek STEAE zwigzane z leczeniem

Jakiekolwiek STEAE zwigzane z zastosowaniem dinutuksymabu beta/ IL-
2/ kwasu 13-cis-retinowego

Jakiekolwiek STEAE prowadzgce do przerwania terapii

Jakiekolwiek STEAE prowadzace do zgonu

Zgony

Toksycznos¢ co najmniej 3 stopnia

Poszczegdine cigzkie zdarzenia niepozgdane majace miejsce podczas
leczenia, ktére wystagpity u co najmniej 1% pacjentéow

Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozgdane o co najmniej powaznym
nasileniu, ktére wystapity u co najmniej 1% pacjentéw w dowolnej grupie
pacjentow

Poszczegdlne cigzkie zdarzenia niepozgdane majace miejsce podczas
leczenia, ocenione jako co najmniej mozliwie zwigzane z zastosowaniem
dinutuksymabu beta, ktére wystapity u co najmniej 1% pacjentow

Definicje punktéw koncowych dla badania APN311-202 przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy w
rozdziale 5.2. Charakterystyka skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wtgczonych do
przegladu wnioskodawcy zostata zamieszczona w analizie klinicznej wnioskodawcy w rozdziale 15.11.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci badan pierwotnych wigczonych do przeglgdu systematycznego w skali
Cochrane Handbook, NICE, NEWCASTLE (ang. NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE -
NOS), natomiast ocene jakosci badan wtérnych wnioskodawca przedstawit w skali AMSTAR.

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania APN311-302 przeprowadzono przy wykorzystaniu narzedzia
do oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration. Ocena badania APN311-302 zostata
przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie APN311-302 wedtug wnioskodawcy

Kategoria Decyzja Komentarz
Zastosowana metoda  randomizacji (btad Niskie ryzyko btedu . . . .
systematyczny doboru proby) systematycznego Badanie okreslone jako randomizowane
Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie Niejasne ryzyko btedu Nie opisano sposobu randomizacii
randomizacji (btad systematyczny doboru préby) systematycznego P p !

Zaslepienie uczestnikéw i personelu medycznego

(btad systematyczny zwigzany z odmiennym Wysokie ryzyko bledu

Badanie otwarte

traktowaniem pacjentéw) systematycznego
Zaslepienie o0so6b oceniajacych wystapienie
punktow koncowych (btad systematyczny z Woysokie ryzyko btedu .
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez systematycznego Badanie otwarte
pacjentéw)
Niekompletne dane (blad systematyczny =z Niejasne ryzyko btedu . -
wycofania) systematycznego Brak informacji.
L. . oo Brak dostatecznej ilosci informacji, by méc

‘s’vi?;?r::feczn rapofxrzgf v:ynlksvwbiéﬂ(:gi?: Niejasne ryzyko btedu dokonac osadu ,niskiego ryzyka” lub

4 yezny azany Yy y systematycznego »wysokiego ryzyka” btedu

publikowaniem)

systematycznego.

Zrédfo: AKL Wnioskodawcy

Ocena jakosci badan APN311-303, APN311-101, APN311-201, APN311-202, APN311-102 i badania Lang et al.
2011 zgodnie z kryteriami NICE przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale ,15.9. OCENA
WIARYGODNOSCI BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERIUM NICE”.

Dodatkowo ocena jakosci badania Lode et al. 2015 na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY
ASSESSMENT SCALE przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale ,15.10. OCENA BADAN Z GRUPA
KONTROLNA W SKALI NOS”.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

.Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnosc¢ kliniczng dinutuksymabu beta z/lub bez IL-2
dodanego do standardowej opieki (kwasu 13-cis-retinowego) w poréwnaniu do wybranego komparatora — braku
immunoterapii dinutuksymabem beta (inaczej: stosowania tylko standardowej opieki wraz z kwasem 13-cis-
retinowym); pierwotnie w badaniu APN311-301/302 planowano przeprowadzi¢ porownanie dinutuksymabu beta
w skojarzeniu z kwasem 13-cis-retinowym wzgledem samego kwasu 13-cis-retinowego, ale odebranie pacjentom
mozliwosci stosowania immunoterapii uznano za nieetyczne”;

,Ocene efektywnosci klinicznej dinutuksymabu beta w populacji pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym
wspétczulnym wysokiego ryzyka przeprowadzono w oparciu o jedno randomizowane badanie Kkliniczne
przeprowadzone bez zaslepienia, opisane w oparciu o abstrakty konferencyjne, dane z rejestréw badan
klinicznych oraz raport dostarczony przez Zamawiajgcego (brak jest opublikowanego opracowania
petnotekstowego dla badania APN311-301/302)”;

,0cene efektywnosci klinicznej dinutuksymabu beta w populacji pacjentéw z opornym lub nawrotowym
nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym przeprowadzono w oparciu o jedno badanie eksperymentalne,
jednoramienne, opisane w oparciu o abstrakty konferencyjne, dane z rejestréw badan klinicznych oraz raport
dostarczony przez Zamawiajgcego (brak jest opublikowanego opracowania petnotekstowego dla badania
APN311-202), nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku choréb rzadkich wytyczne AOTMIT dopuszczajg
przeprowadzenie oceny efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji w oparciu o badania bez randomizacji,
ocene efektywnosci klinicznej dinutuksymabu beta wzgledem pacjentéw nie otrzymujacych immunoterapii
przeprowadzono na podstawie analizy poréwnawczej wynikow z badan APN311-202, APN311-303, APN311-302
wzgledem historycznych grup kontrolnych — takie poréwnania cechujg sie nizszg wiarygodnoscig, jednakze z
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uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje wzgledem komparatora stanowig jedyne
dostepne dane w tym zakresie”;

.Brak zwalidowanych danych dotyczacych jakosci zycia”;

.Brak badan oceniajgcych efektywnos¢ dinutuksymabu beta w populacji pacjentéw >21 roku zycia, co wynika z
niezwykle rzadkiego wystepowania tej jednostki chorobowej w populacji dorostych pacjentow”.

Ograniczenia badania z randomizacjg APN311-301/302:

,badanie opisane na podstawie abstraktow konferencyjnych, danych z rejestréw badan klinicznych oraz
raportu dostarczonego przez Zamawiajgcego,

niejasne ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu,

badanie przeprowadzone bez zaslepienia,

dinutuksymab beta podawano w postaci 8-godzinych infuzji, obecnie zaleca sie podawanie
dinutuksymabu beta we wlewie ciggtym przez 10 dni, bowiem ten sposéb podawania wigze sie z
mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzen/dziatan niepozgdanych,

mata liczba pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie,

w badaniu nie podano podejscia do testowanej hipotezy (badanie superiority, noninferiority,
equivalence);

analize wynikéw skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis set) oraz PPS (ang.
per protocol set), ktora jest mniej wiarygodna od oceny w populacji ITT (ang. intention to treat)”.

Ograniczenia badania eksperymentalnego APN311-202:

.brak randomizaciji i zaslepienia (badanie jednoramienne),

wyniki analizy wstepnej dotyczyty tylko 44 pacjentow,

w | etapie badania majgcym na celu okre$lenie dawki pacjenci otrzymywali dinutuksymab beta réwniez
w dawce niezgodnej z zaleceniami przedstawionymi w proponowanym programie lekowym,

brak danych o liczbie pacjentéw utraconych z badania,

brak precyzyjnych danych o czasie trwania okresu obserwaciji,

badanie opisane na podstawie abstraktéw konferencyjnych, danych z rejestréw badan klinicznych oraz
raportu dostarczonego przez Zamawiajgcego;

nieadekwatny projekt badania; OS oraz EFS nie byty gtéwnymi punktami koncowymi ocenianymi w
badaniu”.

Ograniczenia badan o nizszej wiarygodnosci:

dinutuksymab beta podawany w monoterapii: APN311-101, APN311-102, badanie prospektywne
opisane w publikacji Lode 2015 lub jedynie w skojarzeniu z IL-2: badanie prospektywne opisane w
publikacji Lode 2015, APN311-201, badanie prospektywne opisane w publikacji Lang 2011,
dinutuksymab beta podawano w postaci 8-godzinnych infuzji przez 5 dni APN311-101, APN311-201,
badanie prospektywne opisane w publikacji Lang 2011 (obecnie zaleca sie podawanie dinutuksymabu
beta we wlewie ciggtym przez 10 dni, bowiem ten sposdb podawania wigze sie z mniejszym ryzykiem
wystgpienia zdarzen niepozgdanych),

badania przeprowadzone bez randomizac;ji i zaslepienia,

badania jednoramienne APN311-303, APN311-101, APN311-201, APN311-102 oraz badanie
prospektywne opisane w publikacji Lang 2011;

badania opisane w publikacji Lode et al 2015 i Lang et al. 2011 - opisane jedynie na podstawie abstraktdw;
potencjalnie mogg by¢ zwigzane z gtéwnymi badaniami (APN311-303, -202, -201), ale z uwagi na
niewystarczajgcy opis metodologii, brak danych na temat akronimu badania oraz rézne liczby
zrekrutowanych pacjentéw, zostaty przedstawione jako osobne badania;

badanie retrospektywne APN311-303,

mata liczba pacjentéw w ramieniu (<100) — APN311-303, APN311-101, APN311-201, APN311-102,
badania opisane w publikacji Lode et al 2015 i Lang et al. 2011, jednak nalezy zaznaczy¢, ze nerwiak
zarodkowy wspo6tczulny nalezy do grona chordb ultrarzadkich, stad trudnosci w przeprowadzeniu badan
w wiekszej populacji pacjentow,

badania jednoosrodkowe: APN311-303, badania opisane w publikacji Lode et al 2015,

brak precyzyjnych informacji o liczbie o$rodkdédw, w ktérych przeprowadzono badanie: APN311-201,
APN311-102, badanie Lang et al. 2011,

brak precyzyjnych informacji o czasie trwania okresu obserwacji: APN311-303, badanie Lang et al. 2011
i Lode et al 2015,

brak danych o liczbie pacjentéw utraconych z okresu obserwacji lub ktorzy nie ukonczyli badania:
APN311-303, APN311-102, badanie Lang et al. 2011 i Lode et al 2015,
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brak precyzyjnych kryteriow wigczenia i wykluczenia z badania:, APN311-102, badanie Lang et al. 2011
i Lode et al 2015,

badania opisane w oparciu o abstrakty konferencyjne i/lub dane z rejestréw badan klnicznych: APN311-
201, APN311-102, badanie Lode et al 2015,

badanie majgce na celu okreslenie dawkowania dinutuksymabu beta, stagd nie wszystkie zastosowane w
badaniu dawki leku byty zgodne z zaleceniami przedstawionymi w proponowanym programie lekowym:
APN311-101,

pacjenci w ramach badania otrzymywali mniej niz 5 cykli immunoterapii: APN311-101,

brak charakterystyki wyjsciowej pacjentéw: APN311-201, badanie Lang et al. 2011 i Lode et al 2015,
rézna ocena badan jednoramiennych w skali NICE: badania APN311-101, APN311-201 uzyskaty - 6
punktéw, badanie APN311-303 - 5 punktéw, a badania APN311-102 i badanie Lang et al. 2011 - 4 punkty,
jakos¢ badania z grupg kontrolng badanie Lode et al 2015 oceniono jako srednig w skali NOS, mozliwe,
ze stanowi abstrakt do innego badania; badanie APN311-303 — uwzgledniona heterogeniczna populacja
pacjentdow — z nawrotowag/oporng na leczenie nauroblastomg jak réwniez chorzy z neuroblastomg
wysokiego ryzyka leczeni w ramach | linii; opisy przypadkéw: Bauters et al. 2013, Levy et al. 2015, Lode
et al. 2013.

Ograniczenia poréwnan wzgledem historycznych grup kontroinych:

4.1.4.

sorak randomizacji, czyli rozktadu losowego pod wzgledem znanych i nieznanych czynnikdéw
rokowniczych;

poréwnanie wzgledem historycznych grup kontrolnych R1 i Garaventa i wsp. 2009 byto mozliwe tylko dla
0sS;

potencjalne réznice w postepowaniu z pacjentami po wznowie przy poréwnaniu APN311-302 a
historyczng grupg kontrolng Yu i wsp. 2010;

réznice pomiedzy odsetkiem pacjentow stosujgcych chemioterapie mieloablacyjng BuMel (obecnie
zalecana) i CEM pomiedzy pacjentami z badania APN311-302, a historycznymi grupami kontrolnymi R1
oraz Yu i wsp. 2010;

w przypadku poréwnania z historyczng grupg kontrolng z badania Garaventa i wsp. 2009, u wiekszosci z
pacjentéw uwzglednionych w tym badaniu raczej nie byto stosowane Zadne przeciwciato anty-GD2,
jednak nie mozna wykluczyé mozliwosci, ze niektérzy pacjenci otrzymywali dinutuksymab lub
dinutuksymab beta w ramach innych badan klinicznych”.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

.Populacja pacjentow objeta wnioskiem, zgodnie z aktualnym opisem Programu lekowego jest
nieznacznie wezsza niz populacja zarejestrowana, brak opracowan wtérnych dotyczgcych zastosowaniu
dinutuksymabu beta w terapii nerwiaka zarodkowego wspétczulnego”;
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

NERWIAK ZARODKOWY WSPOLCZULNY WYSOKIEGO RYZYKA U PACJENTOW PO TERAPII
INDUKCYJNEJ — POPULACJA FAS (dane niepublikowane)

Przezycie wolne od zdarzen — EFS

Tabela 21. Wyniki skutecznosci klinicznej - dinutuksymab beta w skojarzeniu z kwasem 13-cis-retinowym w poréwnaniu do
dinutuksymabu beta w skojarzeniu z kwasem 13-cis-retinowym i il-2 na podstawie badania APN311-302 (dane
niepublikowane) — wyniki dla populacji FAS

Dinutuksymab beta+kwas 13-cis- Dinutuksymab beta+kwas 13-cis-

Punkt konncowy retinowy retinowy+IL-2

Przezycie catkowite — OS

Tabela 22. Wyniki skutecznosci klinicznej - dinutuksymab beta w skojarzeniu z kwasem 13-cis-retinowym w poréwnaniu do
dinutuksymabu beta w skojarzeniu z kwasem 13-cis-retinowym i il-2 na podstawie badania APN311-302 (dane
niepublikowane) — wyniki dla populacji FAS

Dinutuksymab beta+kwas 13-cis- Dinutuksymab beta+kwas 13-cis-

Punkt koncowy retinowy retinowy+IL-2
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Ogodlna odpowiedz na leczenie

Skumulowana czestos¢ nawrotow/progresiji

Dodatkowo wnioskodawca po aktualizacji strategii wyszukiwania przeprowadzonej 10.05.2019 wigczyt nowa
publikacje Ladenstein R et al. 2018 zawierajgcg ocene bezpieczehstwa badania APN311-302. Analiza objeta
wyniki zbierane do 31 lipca 2017 roku, w okresie obserwacji ktérego mediana wynosita 4,7 roku. Analize
skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT obejmujgcej wszystkich zrandomizowanych do fazy immunoterapii
pacjentow (N=406; 200 chorych w grupie kontrolnej, 206 chorych w grupie badanej).

3-letnie przezycie wolne od zdarzeh wynosito 60% w grupie pacjentow stosujgcych dinutuksymab beta z kwasem
13-cis-retinowym i IL-2 oraz 56% w grupie pacjentéw stosujgcych dinutuksymab beta z kwasem 13-cis-retinowym,
natomiast 5-letnie EFS oszacowano na odpowiednio 57% w grupie badanej i 53% w grupie kontrolnej. Réznica
pomiedzy grupami w zakresie 3-letniego EFS nie bylta istotna statystycznie. 3-letnie przezycie catkowite wynosito
70% w grupie pacjentéw stosujgcych dinutuksymab beta z kwasem 13-cis-retinowym i IL-2 oraz 69% w grupie
pacjentow stosujgcych dinutuksymab beta z kwasem 13-cis-retinowym (populacja ITT), natomiast 5-letnie OS
oszacowano na odpowiednio 62% w grupie badanej i 63% w grupie kontrolnej. Rdznica pomigdzy grupami, w
zakresie 5-letniego OS nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki z badania APN311-302 w zakresie skutecznosci klinicznej na podstawie publikaciji
Ladenstein R et al. 2018, przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy w rozdziale 5.1.1.2.

PIERWOTNIE OPORNEGO LUB NAWRACAJACEGO NERWIAKA ZARODKOWEGO WSPOLCZULNEGO -
POPULACJA - FAS (dane niepublikowane)

Przezycie catkowite — OS

Tabela 23. Wyniki skutecznosci klinicznej - przezycie catkowite (OS) - dinutuksymab beta+kwas 13-cis-retinowy+IL-2 na
podstawie badania APN311-202 (dane niepublikowane) — wyniki dla populacji FAS

Mierzalna choroba

Mierzalna choroba . YA
a na poczatku badania Brak Z opornym -
na poczatku badania - N nawracajacym
za pomoca za pomoca objawow nerwiakiem i
Punkt koncowy Ogotem obrazowania MRI scyntygrafu MIBG choroby na zarqdkowym zarodkowym
h T i/lub badania poczatku wspétczulnym -
i/lub tomografii hi logi badani wspotczulnym
komputerowej istopatologicznego adania
szpiku kostnego
1-roczny OS
2-letni OS
3-letni OS
Czas do
wystapienia
zgonu — $rednia
(dni)
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Przezycie wolne od zdarzen — EFS

Tabela 24. Wyniki skutecznosci klinicznej - przezycie wolne od zdarzen — (EFS) - dinutuksymab betat+kwas 13-cis-
retinowy+IL-2 na podstawie badania APN311-202 (dane niepublikowane) — wyniki dla populacji FAS

Z opornym nerwiakiem Z nawracajacym nerwiakiem

AL UL Sgeie zarodkowym wspoétczulnym zarodkowym wspoétczulnym

1-roczne EFS

2-letnie EFS

3-letnie EFS

Czas do wystapienia
progresji —$rednia (dni)

Odpowiedz na leczenie

SKUTECZNOSC KLINICZNA DINUTUKSYMABU BETA W SKOJARZENIU Z KWASEM 13-CIS-RETINOWYM
I IL-2 WZGLEDEM HISTORYCZNYCH GRUP KONTROLNYCH — (BRAK IMMUNOTERAPII)

Whioskodawca w zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego poréwnania efektywnosci
klinicznej dinutuksymabu beta skojarzonego z kwasem 13-cis-retinowym +/- IL-2 wzgledem braku immunoterapii
(czyli standardowej opieki wraz z kwasem 13-cis-retinowym), przedstawit poréwnanie pacjentéw stosujgcych
immunoterapie dinutuksymabem beta biorgcych udziat w gtéwnych badaniach klinicznych (APN311-302,
APN311-202, APN311-303), w poréwnaniu do historycznych grup kontrolnych (brak immunoterapii).

Wyodrebnit trzy historyczne grupy kontrolne, odpowiadajgce populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniach
APN311-302, APN311-303, APN311-202, pierwsza - pacjentéw z badania APN311-302, ktérzy nie otrzymali
jeszcze immunoterapii, druga - pacjentéw wyodrebnionych z badania Garaventa et al. 2009 oraz trzecia -
pacjentéw wyodrebnionych z badania Yu et al. 2010.

Szczegotowe zestawienie i porédwnanie populacji pacjentéw z badan APN311-302, APN311-202, APN311-303 z
populacjg pacjentéw z grupy historycznej przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy w rozdziale 15.6.

Poréwnania wzgledem historycznych grup kontrolnych opisane w AKL wnioskodawcy:
e Badanie APN311-302 vs historyczna grupa kontrolna R1 oceniajgce dinutuksymab beta + kwas 13-cis-
retinowy + IL-2 vs brak immunoterapii w populacji pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym
wysokiego ryzyka;
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Badanie APN311-303 vs historyczna grupa kontrolna z badania Garaventa oceniajgce dinutuksymab
beta + kwas 13-cis-retinowy + IL-2 vs brak immunoterapii w populacji pacjentéw z nawrotowym lub
opornym nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym;

Badanie APN311-202 + APN311-303 vs historyczna grupa kontrolna R1 oceniajgce dinutuksymab beta
+ kwas 13-cis-retinowy + IL-2 vs brak immunoterapii w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym
nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym;

Badanie APN311-202 + APN311-303 vs historyczna grupa kontrolna Garaventa oceniajgce
dinutuksymab beta + kwas 13-cis-retinowy + IL-2 vs brak immunoterapii w populacji pacjentéw z
nawrotowym lub opornym nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym;

Badanie APN311-202 vs historyczna grupa kontrolna Garaventa oceniajgce dinutuksymab beta + kwas
13-cis-retinowy + IL-2 vs brak immunoterapii w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym
nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym;

Dinutuksymab beta vs historyczna grupa kontrolna R1 (dane niepublikowane z badania APN311-302)

Tabela 25. Wyniki skutecznosci klinicznej — ryzyko zgonu - dinutuksymabu beta w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej
R1 na podstawie badania APN311-302 (dane niepublikowane)

Punkt koncowy

Pacjenci z badania

APN311-302 Historyczna grupa o
(dinutuksymab beta) kontrolna, N=450 RRIRB [95% CI] P NNT
N=367

Zgony n (%)

Dinutuksymab beta (dane niepublikowane z badania APN311-303) vs historyczna grupa kontrolna Garaventa

(Garaventa et al. 2009)

Tabela 26. Wyniki skutecznosci klinicznej - przezycie catkowite (OS) - dinutuksymabu beta (dane niepublikowane z badania
APN311-303) w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej (na podstawie badania Garaventa et al. 2009)

Punkt koncowy

Pacjenci z badania .
Historyczna grupa

(dinlﬁiwslrﬁ:t(y)ieta) kontrolna Garaventa (brak RR/RB [95% CI] p NNT
NZ?;O immunoterapii) N=29

Zgony n (%)

1-roczne OS

2-letnie OS

3-letnie OS

Dinutuksymab beta vs historyczna grupa kontrolna R1 (dane niepublikowane z badan APN311-202 + APN311-

303)
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Tabela 27. Wyniki skutecznosci klinicznej — ryzyko zgonu - dinutuksymabu beta w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolne;j

R1 na podstawie badan APN311-202 + APN311-303 (dane niepublikowane)

Punkt koncowy

Pacjenci z badan
APN311-303 i APN311-
202, N=48
(dinutuksymabem beta)

Historyczna grupa
kontrolna, N=52 (nie
leczeni dinutuksymabem
beta)

RR/RB [95% ClI]

NNT

Zgony n (%)

Dinutuksymab beta (dane niepublikowane z badan APN311-202 + APN311-303) vs historyczna grupa kontrolna
Garaventa (Garaventa et al. 2009)

Tabela 28. Wyniki skutecznosci klinicznej - przezycie catkowite (OS) - dinutuksymabu beta (dane niepublikowane z badania
APN311-202 + APN311-303) w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej (na podstawie badania Garaventa et al. 2009)

Pacjenci z badan
APN311-202 + APN311-
303 (dinutuksymabem
beta) N=48

Historyczna grupa
kontrolna Garaventa (brak
immunoterapii) N=29

Punkt koncowy RR/RB [95% ClI p NNT

Zgony n (%)

1 roczne OS

2-letnie OS

3-letnie OS

Dinutuksymab beta (dane niepublikowane z badania APN311-202) vs historyczna grupa kontrolna Garaventa
(Garaventa et al. 2009)

Tabela 29. Wyniki skutecznosci klinicznej - przezycie catkowite (OS) - dinutuksymabu beta (dane niepublikowane z badania
APN311-202) w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej (na podstawie badania Garaventa et al. 2009)

Pacjenci z badan Historyczna grupa

Punkt koncowy _ APN311-202 kontrolna Garaventa (brak RR/RB [95% CI] p NNT
(dinutuksymabem beta) immunoterapii) N=34
N=18
Zgony n (%)
1roczne OS
2-letnie OS
3-letnie OS

Dinutuksymab beta (dane niepublikowane z badania APN311-303) vs historyczna grupa kontrolna Yu (Yu et al.
2010) - poréwnanie posrednie po dopasowaniu populacji (MAIC)
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Tabela 30. Wyniki skuteczno$ci klinicznej — analiza MAIC — OS, EPS - dinutuksymabu beta (dane niepublikowane z badania
APN311-303) w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej (na podstawie badania Yu et al. 2010)

Pacjenci z badania APN311-302 Pacjenci z historycznej grupy
Punkt czasowy (dinutuksymabem beta z lub bez kontrolnej Yu et al. 2010 (brak HR (95% ClI)
IL-2) immunoterapii)

EFS

24 miesiace

48 miesiecy

70 miesiecy

24 miesiace

48 miesiecy

70 miesiecy

BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Whnioskodawca do badan o nizszej wiarygodnosci zakwalifikowat:

e 1 badanie eksperymentalne, otwarte, jednoramienne: badanie APN311-201 (dane na podstawie
abstraktu konferencyjnego Lang P et al. 2015, clinicaltrials.gov);

e 1 badanie eksperymentalne, jednoramienne, bedgce badaniem pomostowym (ang. bridging study):
APN311-102 — (dane na podstawie abstraktu konferencyjnego Takahashi et al. 2016);

e 1 badanie retrospektywne, opisowe bez grupy kontrolnej o akronimie APN311-303 (dane na podstawie
abstraktow konferencyjnych: Lode H et al. 2014, 2017 Lode HN et al. 2016, niepublikowanych danych
whnioskodawcy i publikacji: Lode H et al. 2016, Lode HN et al. 2014, Ceylan K et al. 2018, Mueller | et al.
2018, Siebert N et al. 2016);

e 1 badanie prospektywne, obserwacyjne z grupg kontrolng (dane na podstawie publikacji Lode et al. 2015
i abstraktu konferencyjnego Loibner H et al. 2016);

e 1 badanie eksperymentalne jednoramienne o akronimie APN311-101 (na podstawie publikacji Ladenstein
et al. 2013, Lode H et al. 2010 i clinicaltrials.gov);

¢ 1 badanie prospektywne opisowe, bez grupy kontrolnej (na podstawie publikacji Lang et al. 2011);

o 3 opisy przypadku/serii przypadkow (na podstawie publikacji Bauters et al. 2013, Levy et al. 2015, Lode
et al. 2013);

e 1 analize poréwnawczg wynikow z badahn APN311-302 i APN311-202 (na podstawie publikaciji
Ladenstein R et al. 2015);

e 1 analize pordwnawczg wynikow z badan APN311-202 i APN311-303 wzgledem historycznej grupy
kontrolnej (na podstawie abstraktow konferencyjnych Lode HN et al. 2015, 2016);

e 2 analizy poréwnawcze wynikéw badania HR-NBL1/SIOPEN przed i po wprowadzeniu immunoterapii (na
podstawie niepublikowanych danych uzyskanych od wnioskodawcy).

Ponizej przedstawiono w formie skréconej podsumowanie dotyczgce skutecznosci klinicznej dinutuksymabu beta
na podstawie badan APN311-303 i APN311-201.

Wyniki badania eksperymentalnego APN311-201 wskazujg na przezycie wolne od progresji choroby po 2 i 3
latach wynoszace odpowiednio 55% i 38%, po zastosowaniu dinutuksymabu beta w skojarzeniu z IL-2.

W ramach badania APN311-303 przeprowadzono retrospektywng analize danych zebranych od 54 pacjentow z
nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym wysokiego ryzyka, (wiekszos¢ z opornym lub nawrotowym), ktérzy
otrzymywali dinutuksymab beta w skojarzeniu z 13-cis-RA i IL-2, w ramach programu charytatywnego dostepu
(ang. compassionate use). U pacjentéw z nawrotowym i opornym nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym
stosujgcych dinutuksymab beta 1-letni, 2-letni, 3-letni OS wynosit odpowiednio 89,7%, 69%, 54,7% (NBL
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nawrotowy) i 92,9%, 69,8%, 69,8% (NBL oporny) podczas gdy 1-letni, 2-letni, 3-letni EFS wyni6st odpowiednio
44,8%, 31%, 24,1% i 58,2%, 29,1% i 29,1%.

Wyniki pozostatych badan i opracowan w zakresie skutecznosci klinicznej (badania: APN311-101 i APN311-102,
badania prospektywne: Lang 2011 i Lode 2015, opisy przypadkéw oraz opracowania wtérne) byly spdjne i
potwierdzajg wyniki badan opisanych w niniejszym opracowaniu. Szczegotowe wyniki zostaty zaprezentowane w
rozdziale ,15.5. Analiza wynikow i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnoSci”.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

NERWIAK ZARODKOWY WSPOLCZULNY WYSOKIEGO RYZYKA U PACJENTOW PO TERAPII
INDUKCYJNEJ — POPULACJA SAF

W badaniu APN311-302 oceniano bezpieczenstwo dodania IL-2 do terapii dinutuksymabem beta skojarzonej z
kwasem 13-cis-retinowym, a wiec porodwnania nie odpowiadajagcemu problemowi decyzyjnemu. W zwigzku z
powyzszym W niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie podsumowanie oceny bezpieczenstwa na
podstawie badania APN311-302, petna ocena bezpieczenstwa dla badania APN311-302 zostata przedstawiona
w analizie klinicznej wnioskodawcy.
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Dodatkowo wnioskodawca po aktualizacji strategii wyszukiwania przeprowadzonej 10.05.2019 wigczyt nowag
publikacje Ladenstein R et al. 2018 zawierajgcg ocene bezpieczenhstwa badania APN311-302. Analiza objeta
wyniki zbierane do 31 lipca 2017 roku, w okresie obserwacji ktérego mediana wynosita 4,7 roku.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie u pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym
wysokiego ryzyka dinutuksymabu beta z kwasem 13-cis-retinowym i IL-2, w poréwnaniu do dinutuksymabu beta
z kwasem 13-cis-retinowym, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
zgonu niezwigzanego z nawrotem choroby i przerwania immunoterapii z powodu progresji choroby.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie u pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym
wysokiego ryzyka dinutuksymabu beta z kwasem 13-cis-retinowym i IL-2, w poréwnaniu do dinutuksymabu beta
z kwasem 13-cis-retinowym, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem:

e nieukonczenia petnych cykli immunoterapii;

e przerwania/zaprzestania leczenia;

e przerwania immunoterapii z powodu jej toksycznosci,

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie u pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym
wysokiego ryzyka dinutuksymabu beta z kwasem 13-cis-retinowym i IL-2, w poréwnaniu do dinutuksymabu beta
z kwasem 13-cis-retinowym, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia:

¢ nieprawidtowej liczby ptytek krwi o 1-4 stopniu nasilenia;

toksycznosci zwigzanej ze stanem ogdinym o 1-4 stopniu nasilenia;

infekcji o 1-4 stopniu nasilenia;

pokrzywki o 1-4 stopniu nasilenia;

zespotu przesigkania wtosniczek o 1-4 stopniu nasilenia;

zespotu uwalniania cytokin o 1-4 stopniu nasilenia;

bdlu zwigzanego z immunoterapig o 1-4 stopniu nasilenia;

nudnosci lub wymiotéw o 1-4 stopniu nasilenia;

biegunki 0 1-4 stopniu nasilenia;
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e nieprawidtowej funkcji skurczowej lewej komory serca podczas badania echokardiograficznego (LV/SV) o 1-
4 stopniu nasilenia;

hipotensiji o 1-4 stopniu nasilenia;

nieprawidtowego poziomu kreatyniny o 1-4 stopniu nasilenia;

neurotoksycznosci w obrebie obwodowego uktadu nerwowego o 1-4 stopniu nasilenia;

nieprawidtowego poziomu bilirubiny o 1-4 stopniu nasilenia;

rozszerzenia zrenic o 1-4 stopniu nasilenia;

zaburzen akomodaciji oka o 1-4 stopniu nasilenia.

Szczegotowe wyniki z badania APN311-302 w zakresie bezpieczenstwa na podstawie publikacji Ladenstein R et
al. 2018, przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy w rozdziale 5.1.2.2.

PIERWOTNIE OPORNEGO LUB NAWRACAJACEGO NERWIAKA ZARODKOWEGO WSPOLCZULNEGO -
POPULACJA — SAF (dane niepublikowane)

Wyniki bezpieczenstwa - dinutuksymab beta+tkwas 13-cis-retinowy+IL-2 na podstawie badania APN311-202 (dane
niepublikowane) — wyniki dla populacji SAF

**19 zgondéw byto spowodowanych progresjg nerwiaka zarodkowego wspétczulnego, 1 zgon nastapit w wyniku sepsy.

BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Szczegotowe wyniki w zakresie bezpieczenstwa na podstawie badan o nizszej wiarygodnosci zostaty
przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy w rozdziale ,7.2 Podsumowanie wynikéw i wnioskow z badan
0 nizszej wiarygodnosci” i ,,15.5. Analiza wynikéw i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci”.

Wyniki pozostatych badah i opracowan w zakresie bezpieczenstwa (badania: APN311-101 i APN311-102,
badania prospektywne: Lang 2011 i Lode 2015, opisy przypadkéw oraz opracowania wtérne) byly spdjne i
potwierdzajg wyniki badan opisanych w niniejszym opracowaniu.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wiasnego, analitycy Agenciji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa leku.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Qarziba (dinutuksymab
beta), wnioskodawca przedstawit informacje z charakterystyki produktu leczniczego oraz z raportu EPAR, nie
przedstawiono danych z innych zrodet.

Bezpieczenstwo stosowania dinutuksymabu beta oceniano u 514 pacjentdw z nerwiakiem zarodkowym
wysokiego ryzyka i nawrotowym/opornym na leczenie, ktorzy otrzymywali lek w formie infuzji ciggtej (98) lub
w formie powtarzanych codziennych infuzji (416). U wiekszo$ci pacjentéw stosowano go w skojarzeniu z kwasem
13-cis retynowym, a u 307 pacjentéw wraz z IL-2.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly gorgczka (88%) i bdl (77%), ktory wystepowat pomimo podawania
lekéw przeciwbodlowych. Innymi czestymi dziataniami niepozgdanymi byty: nadwrazliwosé (63%), wymioty (57%),
biegunka (51%), zespét przesigkania wtosniczek (40%) i niedocisnienie (39%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane podsumowano w ponizszej tabeli. Dziatania niepozgdane przedstawiono wedtug
klasyfikacji uktadow i narzgdéw zgodnie ze stownikiem MedDRA oraz czestoscig wystepowania.

Przyjeto nastepujgce kategorie czestosci: bardzo czesto (21/10), czesto (=21/100 do <1/10) oraz niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy o okredlonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 31. Zestawienie dziatan niepozadanych na podstawie ChPL

Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

zakazenia (w tym:
zapalenie ptuc,
zakazenie skory,

L R zakazenie wirusem opryszczki,
Zakazenia i zarazenia

A zapalenie rdzenia kregowego, posocznica -
pasozytnicze zapalenie mézgu i rdzenia
kregowego),
zakazenia zwigzane ze sprzetem
medycznym
niedokrwistosc¢, zespot rozsianego
Zaburzenia krwi i leukopenia, trombocytopenia, wykrzepiania
uktadu chtonnego neutropenia, leukopenia, limfopenia wewnatrz naczyniowego,
trombocytopenia eozynofilia
Zaburzenia ukfadu nadwrazliwos¢, . ) .
; ; . - . reakcja anafilaktyczna choroba posurowicza
immunologicznego zespot uwalniania cytokin

zZmniejszenie apetytu,
hipoalbuminemia,
hiponatremia,

Zaburzenia b L
metabolizmu i zatrzymanie ptyndw hlpokallemla_\, -
A hipofosfatemia,
odzywiania . ;
hipomagnezemia,
hipokalcemia,
odwodnienie
Zaburzenia obudzenie, niepokdj -
psychiczne P » NIEPOKO)
. wzrost ci$nienia
. neuropatia obwodowa,
Zaburzenia uktadu . - ) wewnatrzczaszkowego,
bél glowy drgawki, parestezja, . - .
nerwowego zawroty alowy. drzenie zespét tylnej odwracalnej
Y glowy, encefalopatii
rozszerzenie zrenic, oftalmoplegia,
Zaburzenia oka zwezenie zrenicy, obrzek tarczy nerwu -
obrzek oka (powieki, wzrokowego,
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Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

okotooczodotowy) zaburzenia akomodacji, nieostre
widzenie, Swiattowstret
niewydolno$¢ serca,
. . zaburzenia czynnosci lewej
Zaburzenia serca tachykardia aburzenia czynnosct lewel -

komory,
ptyn w worku osierdziowym

Zaburzenia
naczyniowe

niedocisnienie,
zespot przesigkania wiosniczek

nadcis$nienie

wstrzgs
hipowolemiczny,

choroba
wenookluzyjna

Zaburzenia ukfadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia

hipoksja,
kaszel

skurcz oskrzeli,
dusznosé¢,
niewydolno$¢ oddechowa,

nacieki w ptucach,

obrzek ptuc,
wysiek optucnowy,

przyspieszony oddech,
skurcz krtani

Zaburzenia zotadka i
jelit

wymioty, biegunka,
zaparcia, zapalenie
jamy ustnej

nudnosci, obrzek warg,

wodobrzusze, wzdecia

brzucha, niedroznos¢
jelit, sucho$¢ warg

zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy

Zaburzenia watroby i
drdg zotciowych

uszkodzenie komoérek
watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Swiad, wysypka,
pokrzywka

zapalenie skory (w tym
zluszczajace),
rumien,
suchosc skory,
nadmierna potliwosc,
wybroczyny,
reakcja nadwrazliwo$ci na $wiatto

Zaburzenia miesniowo
-szkieletowe i tkanki fgcznej

skurcze miesni

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

skapomocz, zatrzymanie
moczu, hiperfosfaturia,
krwiomocz,
biatkomocz

niewydolno$c¢ nerek

Zaburzenia ogodlne i

gorgczka, dreszcze,

diagnostyczne

aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy,
zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi,
zwigkszenie stezenia
kreatyniny

stany w miejscu bal*, obrzek reakcja w miejscu )
yod,:-miaJ obwodowy, obrzek wstrzykniecia
P twarzy
zwieks;enie masy Zmniejszenie
zZwi Cﬂ?énie masy ciata,
aktewnoéci zmniejszenie wskazn ka
amino¥ransferaz filtracji ktgbuszkowej,
Badania zwiekszenie hipertriglicerydemia,

wydtuzenie czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywaciji,
wydtuzenie czasu
protrombinowego,
wydtuzenie czasu
trombinowego

*obejmuje bdl brzucha, bdl konczyny, bol migsniowo-szkieletowy, bél w klatce piersiowej, bol stawow;

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nadwrazliwos¢ - Najczestsze reakcje nadwrazliwosci obejmowaty niedoci$nienie (39%), pokrzywke (18%) i
skurcz oskrzeli (4%). U 32% pacjentow zgtaszano takze zespdt uwalniania cytokin. U 3,5% pacjentow wystapity
ciezkie reakcje anafilaktyczne.

Bol wystepuje zwykle podczas pierwszej infuzji dinutuksymabu beta i zmniejsza sie w kolejnych cyklach leczenia.
Pacjenci najczesciej zgtaszali bdl brzucha, bol konczyn, bol plecéw, bél w klatce piersiowej lub bol stawow.

Zespot przesigkania wiosniczek - Ogdotem w 10% przypadkéw zespot przesigkania witosniczek byt ciezki
(3.-4. stopnia) i czestos¢ jego wystepowania malata w kolejnych cyklach leczenia.

Zaburzenia dotyczace oczu - Obejmowaty one uposledzenie akomodacji oka mozliwe do skorygowania
okularami, jak rowniez rozszerzenie zrenic (13%), nieostre widzenie (3%) lub Swiattowstret (3%). Dziatania te
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na ogét ustepowaty po zakonczeniu leczenia. Zgtaszano takze ciezkie zaburzenia oka takie jak oftalmoplegia
(2%) i zanik nerwu wzrokowego.

Neuropatia obwodowa - Zgtaszano zaréwno neuropatie ruchowe, jak i czuciowe, tgcznie u 9% pacjentow.
Wiekszos$¢ zdarzen byta 1.-2. stopnia i ustepowata.

Profil bezpieczenstwa z IL-2 i bez - Stosowanie produktu Qarziba z IL-2 zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu z produktem Qarziba bez IL-2, zwtaszcza pod wzgledem gorgczki (92% vs 79%),
zespotu przesigkania wiosniczek (50% vs 25%), bdlu zwigzanego z dinutuksymabem beta (75% vs 63%),
niedocisnienia (43% vs 26%) i neuropatii obwodowej (14% vs 7%).

Immunogenno$¢ - Rozwdj przeciwciat przeciwlekowych stanowi efekt klasy chimerycznych przeciwciat
monoklonalnych. Ogétem mierzalne miana ADA wykryto u 65 (62%) ze 105 badanych pacjentéw.

Biorgc pod uwage ograniczenia metod analitycznych, obecnie nie ma wystarczajgcych danych do wtasciwej
oceny wptywu tworzenia przeciwciat przeciwlekowych na parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
oraz na skutecznosc i bezpieczenstwo dinutuksymabu beta.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej ,jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
produktu leczniczego Qarziba (dinutuksymab beta, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) w leczeniu
noworozpoznanego nerwiaka zarodkowego wspoétczulnego wysokiego ryzyka u pacjentow z dobrg odpowiedzig
na leczenie chemioterapig indukcyjng, a takze u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem
zarodkowym wspoétczulnym, z/lub bez IL-2, dodanego do standardowej opieki (kwasu 13-cis-retinowego) w
poréwnaniu do wybranego komparatora — braku immunoterapii dinutuksymabem beta (inaczej: stosowania tylko
standardowej opieki wraz z kwasem 13-cis-retinowym)”.

Populacja z nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym wysokiego ryzyka

Dane dotyczgce populacji z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym wysokiego ryzyka pochodzg w analizie z
wieloosrodkowego, otwartego, randomizowanego badania klinicznego APN311-302 w ktérym poréwnywano
podawanie dinutuksymabu beta w skojarzeniu w skojarzeniu z kwasem 13-cis-retinowym z IL-2 lub bez.

Whnioskodawca przedstawit zaktualizowane dane z badania APN311-302 (na podstawie petnotekstowej publikaciji
Ladenstein R et al. 2018). W badaniu APN311-302 3-letnie przezycie wolne od zdarzen wyniosto 60% w grupie
pacjentdw stosujgcych dinutuksymab beta z kwasem 13-cis-retinowym i IL-2 oraz 56% w grupie pacjentow
stosujgcych dinutuksymab beta z kwasem 13-cis-retinowym, natomiast 5-letnie EFS oszacowano na poziomie
57% i 53% odpowiednio w grupie badanej i w grupie kontrolnej. RéZznica pomiedzy grupami w zakresie 3-letniego
EFS nie bylfa istotna statystycznie. 3-letnie przezycie catkowite wyniosto 70% w grupie pacjentéw stosujgcych
dinutuksymab beta z kwasem 13-cis-retinowym i IL-2 oraz 69% w grupie pacjentéw stosujacych dinutuksymab
beta z kwasem 13-cis-retinowym (populacja ITT), natomiast 5-lethie OS oszacowano na poziomie 62% i 63%
odpowiednio w grupie badanej i w grupie kontrolnej. R6znica pomiedzy grupami, w zakresie 5-letniego OS nie
byta istotna statystycznie.

Nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjenci w badaniu APN311-302 otrzymywali dinutuksymab beta w zwigzku z
czym badanie nie dostarcza dowodéw na skutecznos¢ dinutuksymabu beta w poréwnaniu z wybranym przez
wnioskodawce komparatorem czyli izotretynoing stosowang bez immunoterapii. Nie zidentyfikowano zadnych
badan bezposrednio poréwnujgcych dinutuksymabu beta z izotretynoing w populacji pacjentéw z nerwiakiem
zarodkowym wspotczulnym wysokiego ryzyka i z nawrotowym/opornym nerwiakiem zarodkowym.

Whioskodawca podkreslit fakt zmiany protokotu w trakcie trwania badania APN311-302. Poczgtkowo, w fazie
podtrzymujgcej, zaktadano poréwnywanie dinutuksymabu beta podawanego wraz kwasem 13-cis-retinowym
wzgledem kwasu 13-cis-retinowego w populacji pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym wysokiego
ryzyka. Po opublikowaniu wynikéw badania Yu et al. 2010, wskazujgcych na istotny, korzystny wptyw na przezycie
pacjentéow z neuroblastomg terapii dinutuksumabem stosowanym z IL-2, GM-CSF i kwasem 13-cis-retinowym w
porownaniu do monoterapii kwasem 13-cis-retinowym, uznano za nieetyczne pozbawienie chorych
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immunoterapii, w zwigzku z czym zmieniono protokét badania HR-NBL-1/SIOPEN i w fazie podtrzymujgcej 302
oceniano efekty dodania IL-2 do dinutuksymabu beta wraz z kwasem 13-cis-retinowym.

Populacja z nawrotowym/opornym nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym

Dane dotyczgce populacji z nawrotowym/opornym nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym pochodzg z jednego
badania jednoramiennego (APN311-202). Badanie APN311-202 jest przeprowadzone bez randomizacji i
zaslepienia, wyniki nie zostaty zaprezentowane w formie petnotekstowej publikaciji, a te przedstawione w analizie
klinicznej wnioskodawcy dotyczg tylko 44 pacjentéw i pochodzg z raportu dostarczonego od wnioskodawcy.
Dodatkowo nie przedstawiono informacji dotyczacych liczby pacjentéw utraconych z badania i czasu trwania
okresu obserwaciji.

Poréwnanie z historyczng grupg kontrolng

Badania o nizszej wiarygodnosci

Dodatkowo do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono dane z jednego badania retrospektywnego
(APN311-303), badah prospektywnych (APN311-201, APN311-101, APN311-102, Lang 2011 i Lode 2015),
opiséw przypadkow oraz opracowan wtérnych. Wyniki w oparciu o badania nizszej wiarygodnosci byty spéjne i
potwierdzajg wyniki rejestracyjnych badan opisanych w niniejszym opracowaniu.

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczestwa zawarta w ChPL zostata przeprowadzona w oparciu o dane pochodzace
z randomizowanego kontrolowanego badania (APN311-302), w ktérym poréwnywano podawanie dinutuksymabu
beta z IL-2 lub bez w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka oraz dwéch
badan jednoramiennych (APN311-201, APN311-202) i jednego badania retrospektywnego (APN311-303) u oséb
z nerwiakiem zarodkowym nawrotowym/opornym na leczenie. Dinutuksymabu beta oceniano u 514 pacjentéw z
nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka i nawrotowym/opornym na leczenie, ktorzy 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 pacjentow wraz z IL-2.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly gorgczka (88%) i bol (77%), ktéry wystepowat pomimo podawania
lekow przeciwbolowych. Innymi czestymi dziataniami niepozgdanymi byty: nadwrazliwosc (63%), wymioty (57%),
biegunka (51%), zespot przesigkania wtosniczek (40%) i niedoci$nienie (39%).

Stosowanie produktu Qarziba z IL-2 zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w poréwnaniu z
produktem Qarziba bez IL-2, zwlaszcza pod wzgledem gorgczki (92% vs 79%), zespotu przesigkania wtosniczek
(50% vs 25%), bolu zwigzanego z dinutuksymabem beta (75% vs 63%), niedocisnienia (43% vs 26%) i neuropatii
obwodowej (14% vs 7%).

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit zaktualizowane dane z badania APN311-302 (na podstawie publikacji
Ladenstein R et al. 2018). Przeprowadzona analiza zaktualizowanych danych wykazata, ze zastosowanie u
pacjentdow z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym wysokiego ryzyka dinutuksymabu beta z kwasem 13-cis-

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 54/93



Qarziba (dinutuksymab beta) 0T.4331.16.2019

retinowym i IL-2, w poréwnaniu do dinutuksymabu beta z kwasem 13-cis-retinowym, wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu niezwigzanego z nawrotem choroby i przerwania
immunoterapii z powodu progresji choroby.

Ponadto analiza wykazata, ze zastosowanie dinutuksymabu beta z kwasem 13-cis-retinowym i IL-2, w
poréwnaniu do dinutuksymabu beta z kwasem 13-cis-retinowym, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym
ryzykiem:

¢ nieukonczenia petnych cykli immunoterapii;

e przerwania/zaprzestania leczenia;

e przerwania immunoterapii z powodu jej toksycznosci,

e nieprawidtowej liczby ptytek krwi o 1-4 stopniu nasilenia;

o toksycznos$ci zwigzanej ze stanem ogdlnym o 1-4 stopniu nasilenia;

e infekcji o 1-4 stopniu nasilenia;

e pokrzywki o 1-4 stopniu nasilenia;

e zespotu przesigkania wtosniczek o 1-4 stopniu nasilenia;

e zespotu uwalniania cytokin o 1-4 stopniu nasilenia;

e bodlu zwigzanego z immunoterapig o 1-4 stopniu nasilenia;

¢ nudnosci lub wymiotéw o 1-4 stopniu nasilenia;

e biegunki o 1-4 stopniu nasilenia;

e nieprawiditowej funkcji skurczowej lewej komory serca podczas badania echokardiograficznego (LV/SV) o 1-
4 stopniu nasilenia;

e hipotensji 0 1-4 stopniu nasilenia;

¢ nieprawidtowego poziomu kreatyniny o 1-4 stopniu nasilenia;

e neurotoksycznosci w obrebie obwodowego uktadu nerwowego o 1-4 stopniu nasilenia;

e nieprawidtowego poziomu bilirubiny o 1-4 stopniu nasilenia;

e rozszerzenia zrenic o 1-4 stopniu nasilenia;

e zaburzen akomodacji oka o 1-4 stopniu nasilenia.

Wyniki pozostatych badan i opracowan w zakresie bezpieczenstwa (badania: APN311-202, APN311-101,
APN311-102, Lang 2011 i Lode 2015, opisy przypadkéw oraz opracowania wtorne) prezentowanych w AKL
wnioskodawcy byty spojne i potwierdzajg wnioski zaprezentowane w ChPL Qarziba.

Whnioskodawca odnalazt jeden przeglad systematyczny Greenwood i Foster 2018. W analizie klinicznej
wnioskodawcy uwzgledniono wszystkie badania kliniczne dotyczgce zastosowania dinutuksymabu beta u
pacjentébw 2z nerwiakiem zarodkowym wymienione w przegladzie systematycznym. W przegladzie
systematycznym przede wszytskim oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dinutuksymabu (produkt leczniczy
Unituxin, niedostepny w Uni Europejskiej) w leczeniu pediatrycznych pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym
wspétczulnym wysokiego ryzyka.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspodlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze s$rodkdw publicznych
stosowania produktu leczniczego Qarziba (dinutuksymab beta) w leczeniu nerwiaka zarodkowego wysokiego
ryzyka u pacjentdow w wieku 12 miesiecy i starszych, ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie indukcyjng
z przynajmniej czesciowg odpowiedzig, a nastepnie terapie mieloablacyjng oraz przeszczepienie komoérek
macierzystych, a takze u pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym
w wywiadzie, z chorobg resztkowg lub bez.”

Populacje stanowili pacjenci spetniajgcy kryteria realizacji proponowanego programu lekowego ,Leczenie
dinutuksymabem beta pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym (ICD-10 C47.9 - M9500/3)”.

Technika analityczna

Analiza kosztow-efektywnosci, CEA (ang. cost effectiveness analysis)
Analiza kosztow-uzytecznosci, CUA (ang. cost utility analysis)
Poréwnywane interwencje

= Whnioskowana technologia — dinutuksymab beta w skojarzeniu z kwasem cis-13-retinowym, z lub bez
interleuking-2.

= Komparator — stosowanie standardowej opieki SOC (ang. standard of care) — opieka standardowa,
stosowanie kwasu 13-cis-retinowego, leczenie wspomagajace i procedury diagnostyczne.

W analizie podstawowej uwzgledniono stosowanie IL-2 wsréd wszystkich pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie nerwiakiem zarodkowym. Pominieto stosowanie [I-2 wsréd pacjentow z grupy wysokiego ryzyka
przyjmujgcych wnioskowang technologie w pierwszej linii leczenia (tj. leczeniu podtrzymujacym, po chemioterapii
indukcyjnej z przynajmniej czeSciowag odpowiedzig, terapii mieloablacyjnej oraz po przeszczepieniu komérek
macierzystych).

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ) i wspdlng (NFZ oraz swiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy

Dozywotni, 90-letni horyzont czasowy

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Model przygotowano na potrzeby rynku zagranicznego (brytyjskiego) i zaadaptowano do warunkéw polskich.
Model wykonano w programie MS Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA). Model zawiera elementy
stworzone w Visual Basic for Applications, VBA.

MS Excel 2016 wyodrebniono nastepujgce stany zdrowia: (przezycie wolne od zdarzen, EFS (ang. Event-free
Survival), progresja lub nawrét choroby i zgon.
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Model sktadat sie z dwoch czesci. W pierwszej czesci przeprowadzono modelowanie z miesiecznym interwatem
pozwalajgce oceni¢ odsetek pacjentdéw znajdujacy sie w poszczegoinych stanach Kklinicznych tj. ,EFS” (na
poziomie estymatoréow EFS), ,Progresja/nawrét” (réznica pomiedzy estymatorami OS i EFS) oraz ,,Zgon” (1-0S).
W drugiej czesci modelu obserwowano pacjentéw z rocznym interwatem przy zatozeniu, ze pacjenci, u ktérych
nie wystgpity zadne zdarzenia zwigzane z nerwiakiem zarodkowym w pierwszej czesci modelu, nie bedg juz
doznawac nawrotu tej choroby (pacjenci ,wyleczeni” z NBL, ale nadal doznajgcy obnizonej jakosci zycia z powodu
przebytego NBL i narazeni na zwiekszone ryzyko zgonu), natomiast wsrdd pacjentéw w stanie ,Progresja/nawrot”
zatozono dalsze leczenie nerwiaka zarodkowego i wieksze obcigzenie chorobg.

W ramach obydwu czesci modelowania, dodatkowo podzielono pacjentéw z grupy FL (populacja pacjentow
stosujgca wnioskowang technologie w pierwszej linii (ang. first-line patient population)), ktérzy znajdowali sie
w stanie ,Progresja/nawrot” na pacjentow, ktdrzy sg w trakcie 1 roku od progresji/nawrotu choroby oraz pacjentéw
zyjacych diuzej niz 1 rok w tym stanie. Dla pacjentéw z grupy R/R (populacja pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie NBL (ang. relapsed or refractory patient population)), zatozono takie same postepowanie
terapeutyczne w stanie ,Progresja/nawrét”, niezaleznie od okresu przebywania pacjentow w tym stanie.

Uwzgledniono podawanie wnioskowanej technologii przez pierwszych 10 dni kazdego cyklu (tgcznie 240 godzin
podczas ciagtej infuzji) w dawce dobowej wynoszacej 10 mg/m? pow. ciata. W kazdym cyklu podawane jest 100
mg dinutuksymabu beta na kazdy m? powierzchni ciata. Stosowanie kwasu 13-cis-retinowego (Isoderm 10MG)
w dawce dobowej 160 mg/m2 pow. ciata przez 14 dni 35-dniowego cyklu oraz stosowanie IL-2 (Proleukin 18 min
IU) w dawce 6 min IU/m2 pow. ciata przez 10 dni 35-dniowego cyklu wsrod niektdrych pacjentéw z analizowanej
populaciji.

W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu metodg tablic trwania zycia, ale wytgcznie w przypadku 1-rocznych
cykli. Korekty potowy cyklu nie uwzglednion w pierwszej czesci modelowania z uwagi na krotki okres cyklu
trwajacy miesiac.

Schemat modelu zaprezentowano na rysunku ponize;.

"Short-term model" (5 or 10 years) "Lifetime model"
A A

PN

Extrapolation of the outcomes

- Partitioned survival model (Kaplan—Meier estimator + parametric survival models since end of observation period)

Qarziba®

» =08 EFS

4 - "Failure" (OS - EFS) 1

Rysunek 1. Schemat modelu Markowa. Stan ,,Failure” — to stan ,,Progresja/nawroét”; stan ,,Dead” — to stan ,,Zgon”;
Stan ,,Stable” — to stan uwzgledniajacy pacjentéw bez zdarzen zwigzanych z NBL w trakcie pierwszej czesci
modelowania (EFS).
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W analizie uwzgledniono dwie grupy pacjentéw:

= pacjentdéw z nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka, ktdrzy wczeéniej otrzymali chemioterapie
indukcyjng z przynajmniej czesciowg odpowiedzig, a nastepnie terapie mieloablacyjng
oraz przeszczepienie komérek macierzystych (grupa leczona w pierwszej linii, ang. First-Line, FL);

= pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie, z chorobg
resztkowa lub bez (ang. Relapsed or Refractory, R/R).

Wejsciowg charakterystyke pacjentow okreslono na podstawie charakterystyki pacjentdéw wigczonych do badan
APN311-302 i APN311-202 (dane dostarczone z modelem oryginalnym zaadaptowanym do warunkéw polskich)
oraz informaciji uzyskanych od eksperta klinicznego.

* Zrédto danych APN311-302; ** Zrodto danych APN311-202; FL - populacja pacjentéw stosujgca wnioskowang technologie w pierwsze;j linii
(ang. First-Line patient population); R/R - populacja pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie NBL (ang. Relapsed or Refractory
patient population).

Okreslono zmiane wysokosci powierzchni i masy ciata pacjentéw z analizowanej populacji na podstawie
zaleznych od wieku i ptci zmian warto$ci w populacji ogdlnej Polski. Zatozono, Ze przyrost masy ciata i powierzchni
ciata w kolejnych latach zycia pacjentéow z analizowanej populacji bedzie taki sam jak oséb z populacji generalnej
Polski. Zmiany masy ciata i powierzchni ciata zostaty wykorzystane przy ocenie zuzycia wszystkich lekow
uwzglednionych w analizie. Wykorzystano trzy metody oceny wielkosci powierzchni ciata (formuty DuBois,
Mosteller i Boyd).

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach pierwszej czesci modelowania, przezycie wolne od zdarzen zwigzanych z chorobg oraz przezycie
catkowite:

e dla grupy pacjentdw FL zostalo okreslone na podstawie wynikéw poréwnania posredniego danych
z badania APN311-302 i badania Yu 2010, adiustowanego poprzez dopasowanie charakterystyk
porownywanych grup pacjentow (MAIC) oraz wynikéw poréwnania posredniego danych z badania
APN311-302 i danych grupy historycznej R1;

o dla grupy pacjentéw R/R zostato okreslone danych z badania APN311-202 i danych grupy pacjentow
wyodrebnionych z badania Garaventa 2009.

W analizie podstawowej wykorzystano najlepiej dopasowane modele przezycia na podstawie sumy kwadratow
wzglednych reszt wynikdw modeli parametrycznych. Dopasowanie modeli przezycia przeprowadzono osobno dla
grupy kontrolnej i grupy badanej. W analizie podstawowej uwzgledniono parametry modeli przezycia EFS i OS,
ktore przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Parametry modeli EFS i OS uwzglednione w analizie podstawowej

Grupa FL* Grupa R/R**
OS: Qarziba + SOC Gompertz: 0,0158; -0,0297 Log-logistyczny: -4,5148; 1,2188
EFS: Qarziba + SOC Gompertz: 0,0366; -0,0626 Log-logistyczny: -1,9203; 0,6785
OS: SOC Log-normalny: 4,0686; 1,4385 Log-logistyczny: -2,1459; 0,9186

Zrédto danych: * MAIC i poréwnane posrednie wynikow badania APN311-202 i badania Garaventa 2009; ** poréwnanie po$rednie wynikéw
badania APN311-202 i badania Garaventa 2009
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W ramach analizy dokonano oceny zuzycia wnioskowanej technologii (oraz lekéw jej towarzyszgcych) przy
uwzglednieniu informacji na temat odsetka pacjentéw otrzymujgcych kolejne cykle leczenia w ramach badania
APN311-302 (grupa FL) oraz badania APN311-202 (grupa R/R).

Zrédto danych: Analiza wnioskodawcy; * APN311-302; **APN311-202

Przezycie na terapii komparatorem zostato okreslone z uwzglednieniem estymatorow EFS dla pierwszych
6 miesiecy horyzontu czasowego analizy.

Ryzyko zdarzen niepozadanych

Ryzyko wystepowania zdarzen w grupie wnioskowanej technologii okreslono na podstawie informacji
z Charakterystyki produktu leczniczego Qarziba (analiza podstawowa) lub wynikéw badania APN311-202
(analiza wrazliwosci zgodnie z sugestig grupy ekspertéw oceniajgcych model oryginalny). Ryzyko zdarzen
niepozgdanych w grupie komparatora okreslono na podstawie danych dotyczgcych grupy kontrolnej badania Yu
2010.

Zrédto danych: * ChPL Qarziba; ** APN311-202; ***badanie Yu 2010; » bdl brzucha, koriczyn, plecéw, w klatce piersiowej lub bdle stawow;
AN niedocisnienie, pokrzywka, skurcz oskrzeli, zesp6t uwalniajgcy cytokin, powazne reakcje anafilaktyczne; SOC - opieka standardowa
(stosowanie kwasu 13-cis-retinowego, leczenia wspomagajacego i procedur diagnostycznych)

W ramach analizy zatozono wystepowanie kazdego osobnego zdarzenia niepozgdanego jednokrotnie. Zgodne
z opinig eksperta klinicznego, najwyzsze ryzyko wystepowania w/w zdarzen niepozgdanych w 1. cyklu leczenia,
z istotnie nizszym w kolejnych cyklach.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne zwigzane w catosci z leczeniem nerwiaka
zarodkowego wsrdd pacjentéow z analizowanej populacji. Uwzglednione kategorie kosztu zwigzane z leczeniem
pacjentdw z analizowanej populacji, zostaty zidentyfikowane na podstawie opinii eksperta klinicznego oraz
dostepnej literatury. Wybrane parametry i zatozenia analizy podstawowej zamieszczono w tabeli ponize;.

Z perspektywy pfatnika publicznego zidentyfikowano kategorie kosztowe: finansowanie wnioskowanej technologii
i lekébw stosowanych w chemioterapii i radiologii, finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych
i Swiadczen diagnostycznych, finansowanie swiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury
medyczne). Wycene swiadczen uwzglednionych w opracowaniu wnioskodawcy w rozdziale 3.6.1.
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Tabela 36. Wycena swiadczen uwzglednionych w opracowaniu

OT.4331.16.2019

Swiadczenie Wycena
5.98.95.0000174, . ,,hclnspitalizacja. hematoonkologicza u 865,28 PLN
dzieci/zakwaterowanie” (pierwsze 3 dni)

Osobodzien 5.08.05.0000174, shospitalizacja hematoonkologicza u 811.20 PLN
hospitalizacji dzieci/zakwaterowanie” (kolejne dni)” '
5.98.97.0000002, shospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u 540,80 PLN
dzieci
5.08.07.0000004, ,Przyjecie w trybie ambulatoryjnym” 108,16 PLN
5.08.05.0000008, ,,Ocena skutecznosci chemioterapii” 270,40 PLN
5.08.08.0000085, ,Diagnostyka w programie leczenia opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (ICD-10 C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T)” —
X . . 3302,67 PLN
wykorzystany jako referencje/baze do oceny przysziego ryczaltu za diagnostyke w
proponowanym programie
P27, 5.51.01.0014027, ,Guzy lite ukladu nerwowego” 3 768,00 PLN
W11, 5.30.00.0000011, ,Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” 33,00 PLN
W12, 5.30.00.0000012, ,Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” 65,00 PLN
5.53.01.0006017, Leczenie w OAIIT dla dzieci - ocena wedtug skali TISS-28 dla dzieci - 17 pkt
o 815,53 PLN
(osobodzien)
5.03.00.0000075, MR badanie gtowy bez wzmocnienia kontrastowego 322,00 PLN

S21, 5.51.01.0016021, ,Przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwdrczych*”

54 080,00 PLN

5.07.01.0000031, ,Leczenie radioizotopowe innych schorzen onkologicznych z zastosowaniem
131l -meta-jodo-benzyl-guanidyny”

11 898,00 PLN

5.07.01.0000048, ,Zakwaterowanie do teleradioterapii / protonoterapii”

162,00 PLN

5.52.01.0001424, ,Hospitalizacja do brachyterapii i terapii izotopowej”

270,00 PLN

W opracowaniu uwzgledniono koszt jednostkowy lekoéw zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzien
1 maja 2019 r., natomiast $rednig wysokos$é sprzedazy poszczegdlnych preparatow uwzgledniono zgodnie

z danymi z komunikatu DGL NFZ z dnia 25 marca 2019 r.

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano koszt zaptaty za preparaty stosowane w leczeniu dziatan niepozgdanych
oraz koszt preparatéw dodatkowych stosowanych tgcznie z wnioskowang technologig (doptata do lekéw

refundowanych lub zaptata za leki nierefundowane).

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszt substancji czynnej zuzywanej w leczeniu pacjenta, bez kosztu
niewykorzystanej czesci fiolki, zgodnie z zasadami rozliczen substancji czynnych stosowanych w programach

lekowych.

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane parametry i zatozenia analizy podstawowej. W opracowaniu okreslono
koszty przy uwzglednieniu w/w $wiadczen. Szczegoéty przedstawiono w analizie wnioskodawcy w rozdziale 3.6.2.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

60/93



Qarziba (dinutuksymab beta)

Tabela 37. Wybrane parametry i zalozenia analizy podstawowej.

OT.4331.16.2019

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Koszt lekow

Koszt Qarziba 20 mg

Koszt kwasu
13-cis-retinowego *

3,02 PLN za 20 mg

Obwieszczenie Ministra Zdrowia na dzien 1 maja
2019r.

o #i 1227,73 PLN . .
Koszt IL-2 za 1 fiol.inf./inj. [liof. do przyg. roztw] https://cena.sprawdzlek.pl/proleukin/
Jako dodatkowy koszt uwzgledniono wytgcznie:
. koszt preparatéw gabapentyny (1 opakowanie -
na cykl; 48,28 PLN) Zatozenia,
Koszt dodatkowych . lekd iwhistami ha K . ChPL Qarziba
lekow stosowanych ekow r:r’zecm; IS amlnowyckl.(g Bg)p;\stanle Ankieta w ramach badania kwestionariuszowego
tacznie preparalow cetyryzyny na cyxi, 9, ). i uzupetnienia eksperta,

Zatozono, ze koszt lekdéw przeciwbdlowych (morfiny i
nieopioidowych), roztworu albuminy i soli fizjologicznej
rozliczany bedzie w ramach $wiadczen pobytowych.

NIHR 2017%, NICE 2018™

Koszt podawania (na cykl)

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt za caty kurs
leczenia (5 cykli)

11 369,50 PLN

Koszt na cykl w grupie
badanej

660,53 PLN

Zalozenia
ChPL Qarziba,
Ankieta w ramach badania
kwestionariuszowego i uzupetnienia eksperta.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (perspektywa NFZ/perspektywa pacjenta)

Bol ** 540,80 PLN

Nadwrazliwosc*** 540,80 PLN

E:;ﬁg:nego preceieks 4 348,05 PLR Ankieta w ramach tifcigi?; ikav’vestionariuszowe
go

Choroby oka 70,43 PLN i uzupetnienia eksperta,

Neuropatia obwodowa 548,84 PLN NIHR 20177

Goraczka, infekcje 540,80 PLN

Wymioty, biegunka 640,63 PLN

Koszt dodatkowej opieki — stan ,,EFS” i stan ,,Stable”

Koszt w 1. roku 15 336,00 PLN o

Hoed ey 2 el - 763500 PLN Ankieta w ramach bzzfc:gﬁ(ie;f\;vestionariuszowego

Ilfa?asczé w  kolejnych 3.801,00 PLN i uzupetnienia eksperta.

Koszt dodatkowej opieki i leczenia nawrotu — stan ,,Failure”/ ,,Progresja/nawrét”

Sredni koszt leczenia

Suma nastepujacych sktadowych:

(,,Progresja/nawroét”)
dluzej niz 1 rok

pacjentéw e 928,73 PLN PLN na kazdy m? powierzchni ciata
przebywajacych w pacjenta w trakcie miesigca;

stanie »Failure” e 6,54 PLN na kazdy kg masy ciata pacjenta w
(,,Progresja/nawrét”) trakcie miesigca;

nie dituzej niz 1 rok . 14 300,86 PLN w trakcie miesigca.

Sredni  koszt opieki

pacjentéw

prze.bywajqcych . v: 476,50 PLN miesieczne

stanie »Failure

Zatozenia,
Ankieta w ramach badania kwestionariuszowego
i uzupetnienia eksperta.

*komparator - 6 cykli: kwas 13-cis-retinowy; # okreslono na podstawie kosztu produktu leczniczego Isoderm 10 mg (45,36 PLN za opakowanie
30 tabletek po 10 mg); ## 100% finansowanie leku ze Srodkéw publicznych; **w tym bol brzucha, koriczyn, plecow, w klatce piersiowej lub

bole stawow;

***w tym niedocisnienie, pokrzywka, skurcz oskrzeli, zesp6t uwalniajgcy cytokin, powazne reakcje anafilaktyczne

Zrédfo danych: " https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/programmes/hta/1519402/#/ ~https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-

ta10069/documents
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W analizie uwzgledniono dodatkowo podawanie: lekéw przeciwbdlowych (morfina, nieopioidowe leki),
gabapentyny, lekéw przeciwhistaminowych oraz Hepa-Mertz lub Essentiale Forte. Wskazane powyzej leki
uwzgledniono tylko w grupie wnioskowanej technologii.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wagi uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia zaczerpnieto z modelu oryginalnego,
w ktérym wykorzystano wyniki badania Portwine 2016 (pacjenci z NBL w dziecinstwie) oraz badania Barr 1999
(pacjenci z nowotworem centralnego ukfadu nerwowego w dziecinstwie). Z modelu przygotowanego dla
analogicznej technologii (leczenie dinutuksymabem), uwzgledniono wytgcznie dane z badania Barr 1999.
W analizie podstawowej wykorzystano wagi uzytecznosci z badan Portwine 2016 (0,89 dla stanéw ,EFS”
i ,Stable”) oraz Barr 1999 (0,56 dla stanu ,Failure” lub "Progresja/nawrét”).

Tabela 38. Wagi uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w modelu.

Stan zdrowia Wagi uzytecznosci Zrédio

»EFS” 0,89 Portwine 2016
»Stable” 0,89 Portwine 2016

,»Failure” 0,56 Barr 1999

Redukcja wagi uzytecznosci stanu
” ” Zatozenia,
»EFS”/,Stable 8,1% (HUI-2) Golicki 2015, Portwine 2016
»Failure” | ,,Progresja/nawrot” 42,1%* (HUI-2) Zalozenia,

Golicki 2015, Barr 1999

Stan ,Failure” — to stan ,Progresja/nawrét”; Stan ,Stable” — to stan uwzgledniajgcy pacjentéw bez zdarzen zwigzanych z NBL w trakcie
pierwszej czesci modelowania (EFS);

Powyzsze wagi uzytecznosci zestawiono z wagg uzytecznosci osoby z populacji generalnej Polski w wieku
ponizej 24 lat (0,968), na podstawie wynikéw badania Golicki 2015. Wzgledne warto$ci redukcji wagi uzytecznosci
(8,1% dla stanow ,EFS” i ,Stable” i 42,1% dla stanu ,Failure” lub "Progresja/nawrot”) przypisano chorym w catym
horyzoncie czasowym analizy.

Nie uwzgledniono wptywu wystepowania zdarzen niepozgdanych na jakos¢ zycia pacjentéw z analizowanej
populacji, w zwigzku z tym, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg z reguty tylko w ciggu kilku dni, co jest
stosunkowo krétkim okresem w odniesieniu do dlugosci cykli modelu (tj. cykli miesiecznych lub rocznych)
i horyzontu analizy (trwanie zycia).

Dyskontowanie

Uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikdéw zdrowotnych i kosztéw do pierwszego cyklu w modelu analizy
uzytecznosci-kosztow. Dyskontowanie efektow klinicznych (lat zycia skorygowanych o jakos¢) przy rocznej stopie
dyskontowej rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0%.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej w postaci zestawienia kosztéw-konsekwencji stosowania
produktu leczniczego Qarziba w odniesieniu do komparatora. W analizie podstawowej przedstawiono wyniki
analizy ekonomicznej uwzgledniajgce koszty z perspektywy ptatnika publicznego, z uwagi na bardzo zblizone
wyniki analizy kosztdw z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspadlne;.
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Aktualna wartos$c¢ progu 139 953 PLN/QALY; * 5 cykli; ** 6 cykli; SOC — opieka standardowa, stosowanie kwasu 13-cis-retinowego, leczenia
wspomagajacego i procedur diagnostycznych (ang. standard-of-care); CER - wspdfczynnik kosztéw-efektywnosci (ang. cost-effectiveness
ratio); ICER - inkrementalny wspoéfczynnik kosztéw-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio); LY — lata zycia (ang. life years);
QALY - lata zycia skorygowane o jako$c, lata Zycia w petnym zdrowiu (ang. ang. quality-adjusted life years); QALYG - dodatkowe lata zycia
skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years gained).

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie dinutuksymabu beta (Qarziba + SOC) w miejsce
komparatora SOC ws$rdéd pacjentow z nerwiakiem zarodkowym . Zgodnie
Z oszacowaniami wnioskodawcy w leczeniu nerwiaka zarodkowego stosowanie produktu leczniczego Qarziba +
SOC w poréwnaniu do leczenia samym SOC
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whioskodawca przedstawit obliczenia ceny zbytu netto produktu Qarziba, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 i ust
4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan (...).

Cena zbytu netto produktu Qarziba, o ktérej mowa w § 5 ust 2 pkt 4, to cena przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu aktualnego na dzien ztozenia
whniosku (139 953 PLN/QALY), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji. Natomiast
cena zbytu netto produktu Qarziba, o ktérej mowa w § 5 ust 4, to cena przy ktoérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej. Wyniki obliczen zostaty przedstawione w
tabeli ponize;.

Tabela 40. Progowe ceny zbytu netto produktu leczniczego Qarziba, 20 mg.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysokosci progu, wynosi:

Oszacowana wartos¢ progowa dla populacji oséb stosujgcych wnioskowang technologie w pierwszej linii FL jest
wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto, natomiast dla populacji z nawrotowym lub opornym nowotworem R/R
jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z brakiem w analizie klinicznej randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszo$ci leku
wnioskowanego nad refundowanymi komparatorami w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) deterministyczng analize wrazliwosci.
W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédta informacji oraz zatozenia dotyczgce
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (Cl) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. Nie dla wszystkich parametréw okreslono zakres niepewnosci, bowiem
problem decyzyjny dotyczy choroby rzadkiej, zatem wsrdd takich parametréow przyjeto zakres zmiennosci na
poziomie +30% wartosci podstawowej. Scenariusze analizy wrazliwo$ci zdefiniowano w AE Wnioskodawcy w
rozdziale 3.8.

przy
czym najwyzszy wptyw na wysokos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (powyzej +29%
zmiany wartosci ICER), zaobserwowano w przypadku scenariuszy przedstawionych w tabeli ponizej. Wybrane
wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 41. Wybrane wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

*zmiana ICER wartosci z analizy podstawowej

Najwyzszy wptyw na wysokosé inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICER) w poréwnaniu
do analizy podstawowej (ICER 134 497 PLN/QALYG) zaobserwowano w przypadku:

Szczegotowy wykaz testowanych scenariuszy oraz wyniki analizy deterministycznej znajdujg sie w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy w rozdz. 4.2. oraz 12.4.

Analiza probabilistyczna
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W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich parametréw
niepewnych za wyjatkiem: cen wnioskowanej technologii, dawkowania poréwnywanych interwencji, stép
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dyskontowych, ryzyka zgonu oséb z populacji generalnej Polski i dlugosci horyzontu czasowego. W zaleznosci

od warto$ci jakie przyjmujg parametry w analizie uwzgledniono rézne rozktady. W przypadku parametru, ktérego

wartos¢ jest obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozkiad beta.
W przypadku parametrow przyjmujgcych wartosci niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad gamma
dla pozostatych parametréw uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci od symetrycznosci
dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu warto$ci danego parametru.

Szczegotowe wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w AE Wnioskodawcy w rozdziale 4.2.2.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Rozdziat 5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Siyn?(?spkl::ean??a A2 CN L T e D TAK Rozdziat 5.1.1.Opis i struktura modelu wnioskodawcy

g:vynligtsem ﬁ]n’)cja sl ehealie el TAK Rozdziat 5.1.1.0pis i struktura modelu wnioskodawcy
Patrz  rowniez  weryfikacja  spdjnosci  wyboru

Czy wnioskowang technologie poréwnano komparatoréw w poszczegélnych analizach zatgczonych

z wtasciwym komparatorem? TAK do wniosku - rozdziat 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK Brak uwag

q . 2 Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize ekonomiczng
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla ) . :
roz);Jgtr))//\{\?anepgo pproblst,evrvnujdecyzyjnego’7 TAK przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i
’ rozszerzonej/wspadlne;j.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Brak uwag
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna w wariancie podstawowym zostata
przeprowadzona w dozywotnim, 90 letnim horyzoncie
czasowym. Uzasadnienie =~ wnioskodawcy:  (...)
adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu
decyzyjnego obejmuje oczekiwany czas zycia pacjentéw
z analizowanej populacji. Majgc na uwadze dostepne
informacje  wskazujgce, ze przezycie catkowite
pacjentéw po przebytym nerwiaku zarodkowym jest
nizsze niz os6b z populacji generalnej, w opracowaniu
przyjeto 90 letni horyzont czasowy.”

Zgodnie z wytycznymi Agencji, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby
mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami
ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. W
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK przypadku technologii medycznych, ktérych wynki i
koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.
Rozpatrywanie wydatkéw zwigzanych z leczeniem w
dlugiej perspektywie czasowej uzasadnione jest
przewlektym charakterem choroby i brakiem mozliwosci
leczenia przyczynowego.

W ramach analizy ekonomicznej testowano horyzont
czasowy na poziomie krotkoterminowego okresu
modelowania (w grupie FL 10 lat lub 7 lat oraz 10 lat lub
w grupie R/R 4 lata. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
horyzont zblizony do obserwacji danych klinicznych z
badania APN311-302 (HR-NBL1/SIOPEN) (mediana
okresu obserwacji 4-7 lat). W zwigzku z powyzszym
przyjety horyzont czasowy wydaje sie by¢ prawidtowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. W analizie podstawowej
TAK wykorzystano stopy dyskontowe réwne 5% dla kosztow i
3,5% dla efektow.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK Brak uwag

Warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto w
oparciu 0 dane z modelu oryginalnego oraz model
przygotowanego dla analogicznej technologii w leczeniu
dinutuksymabem. Ograniczeniem analizy ,(...) byla
jakos¢ dowodoéw naukowych dotyczgcych wag
uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji.

(S8 W ) (00 5 000 2 EE U e e Wynika to z charakteru analizowanej populaciji (pacjenci

' ia? TAK A . . .
stan6w zdrowia? pediatryczni chorujgcy na rzadkg chorobe), w ktorej
praktycznie nie jest mozliwa wiarygodna estymacja wag
uzytecznoéci  i/lub  zmian tych  wartosci w
dtugoterminowej perspektywie.”
W ramach analizy wrazliwosci testowano wagi
uzytecznosci osob z populacji generalnej Polski.
Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK deterministycznag analize wrazliwosci oraz

probabilistyczng analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

.Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat wynikow zdrowotnych
stosowania uwzglednionych interwencji wérod pacjentow z analizowanej populacji. Dostepne dowody naukowe
wskazujg na przewage wnioskowanej technologii nad komparatorem. Niemniej jednak ze wzgledu na charakter
analizowanej jednostki chorobowej (choroba rzadka) oraz obecnos¢ badania randomizowanego dla analogicznej
technologii lekowej nie jest mozliwe przeprowadzenie randomizowanego badania klinicznego dla wnioskowanej
technologii wzgledem grupy kontrolnej ze wzgledéw etycznych.”
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.Brakuje rowniez dowodow naukowych wskazujgcych na dlugookresowg (powyzej 70 miesiecy) skutecznosé
whioskowanej technologii i potwierdzenie mozliwosci wyleczenia pacjentéw z analizowanej populacji. Dostepne
dowody naukowe obejmujace przede wszystkim analizy poréwnawcze wynikéw zdrowotnych pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie oraz wynikéw zdrowotnych historycznych grup kontrolnych obarczone
mogg by¢ znaczng niepewnoscig z uwagi na odmienne protokoly leczenia poréwnywanych pacjentéw (np.
aktualnie stosowany schemat chemioterapii BuMel zamiast chemioterapii CEM) oraz réznice w ich
charakterystykach klinicznych. Niemniej jednak niniejszg analize przeprowadzono przy uwzglednieniu najbardziej
wiarygodnych danych z dostepnych. W/w ograniczenia wynikajg przede wszystkim z charakteru analizowanej
populacji (pacjenci pediatryczni chorujgcy na rzadkg chorobe). Dodatkowo badania, ktérych wyniki uwzgledniono
w analizie zostaty zaprojektowane przez klinicystow w celu uzyskania informacji na temat praktyki klinicznej,
odzwierciedlajg bardziej pragmatyczne podejscie i odzwierciedlajg praktyke kliniczng w wiekszym stopniu niz
losowe kontrolowane badania.”

»Ograniczeniem sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wsréd pacjentéw z analizowanej
populacji. Brakuje szczegotowych informacji na temat przekrojowych kosztdw zwigzanych z nerwiakiem
zarodkowym w Polsce. Niemniej jednak uwzglednione w opracowaniu informacje uzyskano od czotowego
eksperta klinicznego w zakresie leczenia nerwiaka zarodkowego w Polsce. Os$rodek eksperta prowadzi réwniez
rejestr leczenia nerwiaka zarodkowego w Polsce (ekspert ma dostep do danych z innych osrodkéw medycznych),
co rowniez zwieksza wiarygodnos$é wykorzystanych informacji.”

,CO wiecej, nie wszystkie korzysci zwigzane z wnioskowang technologia mozna zmierzy¢ i nie zostaly one
uwzglednione w modelowaniu. Przyktadowo, nie byto mozliwe uwzglednienie szerszych korzysci spotecznych
ze stosowania wnioskowanej technologii (np. koszty posrednie).

.Kolejnym ograniczeniem byta jakos¢ dowoddéw naukowych dotyczgcych wag uzytecznosci pacjentow
z analizowanej populacji. Wynika to z charakteru analizowanej populacji (pacjenci pediatryczni chorujgcy
na rzadkg chorobe), w ktorej praktycznie nie jest mozliwa wiarygodna estymacja wag uzytecznosci i/lub zmian
tych wartosci w dtugoterminowej perspektywie.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy) finansowania ze srodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Qarziba (dinutuksymab beta) w leczeniu nerwiaka zarodkowego wysokiego
ryzyka u pacjentdow w wieku 12 miesiecy i starszych, ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie indukcyjng
z przynajmniej czesciowg odpowiedzig, a nastepnie terapie mieloablacyjng oraz przeszczepienie komodrek
macierzystych, a takze u pacjentdw z nawrotowym Ilub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym
w wywiadzie, z chorobg resztkowg lub bez. Populacje stanowili pacjenci spetniajgcy kryteria realizacji
proponowanego programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentdw z nerwiakiem zarodkowym
wspétczulnym (ICD-10 C47.9 - M9500/3)”.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-efektywnosci (CEA), w ktorej efekty zdrowotne
przedstawiono pod postacig zyskanych lat zycia (LYG), dodatkowych lat Zycia skorygowane o jakosé¢ (QALYG).
Obliczono inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER).

W model uwzgledniono dane dotyczace jakosci zycia (wagi uzytecznosci) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Nerwiak zarodkowy jest chorobg rzadkg, co ma wptyw na rekrutacje, diugoterminowe utrzymanie pacjentéw w
badaniu klinicznymi tym samym pozyskanie danych w zakresie jakosci zycia jest trudna.

Model jest dobrze dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego.

Horyzont

W analizie podstawowej oszacowania przeprowadzono w 90 letnim, dozywotnim horyzoncie czasowym.
W rozdziale ,5.3.0cena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy” -> tabela: ,Ocena metodyki analizy
ekonomicznej” przedstawiono uwagi do przyjetego w analizie horyzontu czasowego.
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W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont na poziomie okresu zblizonego do obserwacji danych klinicznych
w badaniu APN311-302 i APN311-202 (grupa FL - 10 lat lub 7 lat i grupa R/R - 4 lata). W analizie wrazliwosci
zaobserwowano najwiekszy wptyw na wysoko$¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci w
przypadku scenariusza dotyczgcego skrécenia horyzontu czasowego analizy w grupie FL i grupie R/R.

W modelu ekonomicznym dla dinutuksymab beta ocenianym przez NICE w 2018 roku, czas wolny od zdarzen i
catkowite przezycie w ramieniu dinutuksymabu beta byt ekstrapolowane w horyzoncie 10 lat.

Komparator

Uzasadnienie do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu przyjeto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanych produktu leczniczego
i komparatora na podstawie AKL. Ograniczenia analizy klinicznej majg zatem zastosowanie rowniez do analizy
ekonomicznej.

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
dinutuksymabu beta w skojarzoniu z kwasem 13-cis-retinowym +/- IL-2 wzgledem braku immunoterapii (czyli
standardowej opieki wraz z kwasem 13-cis-retinowym), Wnioskodawca przedstawit poréwnanie pacjentow
stosujgcych immunoterapie dinutuksymabem beta biorgcych udziat w gtéwnych badaniach klinicznych (APN311-
302, APN311-202, APN311-303), w poréwnaniu do historycznych grup kontrolnych (brak immunoterapii). Nalezy
podkreslicé niskg jakos¢ badan stuzgcych Whnioskodawcy do przeprowadzenia analiz — poréwnywania
dokonywane byty z historyczng grupg kontrolng.

Skutecznos¢ kliniczng testowano w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowe;j
i wielokierunkowej (w tym wartosci skrajnych) deterministyczng analize wrazliwo$ci. Jakkolwiek wyniki analizy
wrazliwosci wskazujg na 55,9% prawdopodobienstwo kosztowej optacalnosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem ws$rdd pacjentéw z grupy FL, natomiast 49,7% prawdopodobienstwo kosztowej optacalnosci
wnioskowanej technologii nad komparatorem wsrdd pacjentéow z grupy R/R. Wyniki probabilistycznej analizy
wrazliwosci nie wskazujg na jednoznaczng optacalnos¢ interwencji (prawdopodobienstwo optacalnosci bliskie
50% dla obydwu grup pacjentéw FL i R/R).

Oceniana interwencja stosowana jest wérdod pacjentéw z analizowanej populacji do zakonczenia pieciu 35-
dniowych cykli podawania immunoterapii, do momentu zaprzestania leczenia z innych powodéw i zgonu.
Horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje oczekiwany czas zycia pacjentéw z
analizowanej populacji, zatem w analizie podstawowej przyjeto 90 letnim horyzont czasowy, majac na uwadze
dostepne informacje wskazujgce, ze przezycie catkowite pacjentéw po przebytym nerwiaku zarodkowym jest
nizsze niz osob z populacji generalnej. W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont na poziomie okresu
zblizonego do obserwacji danych klinicznych 10 lat lub 7 lat (grupa FL) i 4 lata (grupa R/R). W analizie wrazliwo$ci
w przypadku scenariusza dotyczgcego skrécenia horyzontu czasowego analizy w grupie FL i grupie R/R,
zaobserwowano najwiekszy wplyw na wysokosc¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci.

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia zaczerpnieto z modelu oryginalnego oraz z modelu przygotowanego dla
analogicznej technologii. Z modelu oryginalnego watosci pochodzity z nastepujgcych Zrédet danych: z publikacji
Portwine 2016 (pacjenci z NBL w dziecinstwie) oraz publikacji Barr 1999 (pacjenci z nowotworem centralnego
uktadu nerwowego w dziecinstwie). Z modelu przygotowanego dla analogicznej technologii, uwzgledniono
wytgcznie dane z publikacji Barr 1999. Ograniczeniem analizy jest jakos¢ dowoddéw naukowych dotyczacych wag
uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji, bowiem w analizowanej populacji (pacjenci pediatryczni
chorujgcy na rzadkg chorobe), nie jest mozliwa wiarygodna estymacja wag uzytecznosci i/lub zmian tych wartosci
w diugoterminowej perspektywie. W ramach analizy wrazliwosci testowano wagi uzytecznosci oséb z populacji
generalnej Polski (ekstrapolacja) wzgledna redukcja wagi uzytecznosci okreslona przy uwzglednieniu danych
z UK (0,96) redukcja wagi uzytecznosci stanu ,EFS” / ,Stable” oraz stanu ,Failure” / ,Progresja/nawrot. W ramach
analizy wrazliwosci zaobserwowano stabilnos¢ wnioskoéw z analizy podstawowe;j.

W ramach analizy ocene zuzycia wnioskowanej technologii (oraz lekéw jej towarzyszgcych) dokonano
z uwzglednieniem informacji na temat odsetka pacjentéw otrzymujgcych kolejne cykle leczenia w ramach badania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 69/93



Qarziba (dinutuksymab beta) 0T.4331.16.2019

APN311-302 (grupa FL) oraz badania APN311-202 (grupa R/R). Jednakze ograniczeniem sg informacje
w zakresie zuzycia zasobow medycznych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji, bowiem brakuje
szczegbtowych informacji na temat przekrojowych kosztdw zwigzanych z nerwiakiem zarodkowym w Polsce,
a informacje uzyskano od eksperta. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci znaczny wptyw na wysokos¢é
inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznodci zaobserwowano w przypadku m.in. scenariusza
dotyczacego zmiany wysokosci wejsciowej masy i powierzchni ciata pacjenta. W modelu ekonomicznym dla
dinutuksymab beta ocenianym przez NICE w 2018 roku, oszacowanie kosztu wnioskowanej technologii opierato
sie na $redniej wadze ciala pacjentdow, oszacowanej na podstawie badania APN311-302, natomiast
nie uwzgledniano liczby fiolek zuzywanych na powierzchnie ciata.

W wyniku przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwosci zaobserwowano czeste zmiany wnioskow w
zaleznosci od zatozen. W wyniku deterministycznej analizy wrazliwosci zaobserwowano wzrost wartosci ICER
powyzej progu opfacalnosci zaobserwowano w przypadku 29% scenariuszy w grupie FL, oraz 18% scenariuszy
w grupie R/R. Najwyzszy wptyw na wysokos¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ICER)
zaobserwowano w przypadku skrécenia horyzontu czasowego analizy, uwzglednienia opcjonalnych
parametrycznych modeli przezycia wolnego od zdarzeh i przezycia catkowitego, zmiany wysokosci wejsciowej
masy i powierzchni ciata pacjenta. W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo
optacalnosci wnioskowanej technologii oscylujgce w okolicach 50%.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono:

- walidacje wewnetrzng, ktéra polegata na wprowadzaniu do modelu dozwolonych skrajnych wartosci
wejsciowych oraz testowaniu powtarzalnosci wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych,

- walidacje konwergencji, ktéra polegata na poréwnaniu wynikéw analizy z wynikami innych opublikowanych
analiz ekonomicznych (NICE, NIHR)..

- walidacja zewnetrzng, w ktérej nie zidentyfikowano opublikowanych informacji moggcych postuzyé do
walidacji zewnetrznej wynikow niniejszej analizy w warunkach polskich.

W opinii analitykéw Agenciji zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Qarziba (dinutuksymab beta) w leczeniu nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentow
w wieku 12 miesiecy i starszych, ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie indukcyjng z przynajmniej czesciowg
odpowiedzig, a nastepnie terapie mieloablacyjng oraz przeszczepienie komoérek macierzystych, a takze
u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie, z chorobg resztkowg
lub bez.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-efektywnosci (CEA), w ktorej efekty zdrowotne
przedstawiono pod postacig zyskanych lat zycia (LYG), dodatkowych lat zycia skorygowane o jako$¢ (QALYG).
Obliczono inktrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER).

Analize wykonano w dozywotnim (90-letnim) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego
(podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych) oraz ptatnika za swiadczenia
medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej, perspektywy ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy).
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W analizie refundacje wnioskowanej technologii uwzgledniono w ramach nowej grupy limitowej. Rozwazana
decyzja sprowadza sie do objecia refundacjg kosztu stosowania leku sierocego niemajgcego zadnego
odpowiednika i alternatywy terapeutycznej. W zwigzku z powyzszym refundacja w nowej grupie jest zgodna
z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundaciji.

Z uwagi na bardzo zblizone wyniki analizy kosztow z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspolnej
w analizie podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce koszty z perspektywy
ptatnika publicznego. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w horyzoncie dozywotnim uzyskano wartosci
inkrementalnego wspétczynnika uzytecznosci kosztéw (ICER):

W  wyniku przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwosci zaobserwowano zmiany wnioskow
w zaleznoéci od zatozen.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji dotyczgcej finansowania
ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Qarziba (dinutuksymab beta) w leczeniu nerwiaka
zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentow w wieku 12 miesiecy i starszych, ktérzy wczesniej otrzymali
chemioterapie indukcyjng z przynajmniej czesciowg odpowiedzig, a nastepnie terapie mieloablacyjng oraz
przeszczepienie komorek macierzystych, a takze u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem
zarodkowym w wywiadzie, z chorobg resztkowg lub bez.

Perspektywa analizy:

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
Horyzont czasowy:

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Kluczowe zalozenia:

W analizie rozwazano dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy — zaktada brak finansowania produktu leczniczego Qarziba. Chorzy w ramach tego
scenariusza otrzymujg kwas 13-cis-retinowy.

e scenariusz nowy - przedstawia sytuacje, w ktérej oceniana interwencja jest objeta refundacjg w ramach
wnioskowanego programu lekowego. W ramach tego scenariusza przyjeto, ze 100% pacjentow
z analizowanej populacji otrzyma dinutuksymab beta w skojarzeniu z kwasem 13-cis-retinowym
z/bez IL-2.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od oszacowanej na kolejne lata wielkosci
populacji docelowej: minimalny, prawdopodobny i maksymalny.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, w ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono konsekwencje
kosztowe réznic miedzy porownywanymi interwencjami w zakresie przezycia wolnego od zdarzen oraz przezycia
catkowitego.

W ramach analizy podstawowej zatozono, ze 100% pacjentéw z grupy nawrotowej i opornej choroby (R/R) i 0%
z grupy leczonych w pierwszej linii (FL) bedzie mie¢ dodang IL-2 do wnioskowanej technologii.

Grupa limitowa:
Zatozono, ze dinutuksymab beta finansowany bedzie w ramach osobnej, nowej grupy limitowe;.
Analiza wrazliwosci:

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty skrajne oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz
wpltyw wartosci innych niepewnych parametrow (patrz. rozdz. 2.9. AWB wnioskodawcy oraz rozdz. 6.3.2.
niniejszej analizy). Kazdy z uwzglednionych w analizie wrazliwosci scenariuszy przedstawiano w trzech
wariantach wielkosci populacji: prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wedtug danych przedstawionych w AWB wnioskodawcy, populacja docelowa jest tozsama z populacjg, w ktorej
whnioskowana technologia moze by¢ stosowana zgodnie z ChPL Qarziba.

W ramach populacji docelowej wyodrebniono dwie grupy pacjentow:

e chorzy z grupy wysokiego ryzyka nawrotu/progresji, ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie indukcyjna
z przynajmniej czesciowg odpowiedzig, a nastepnie terapie mieloablacyjng oraz przeszczepienie
komérek macierzystych (grupa leczona w pierwszej linii, FL),

e chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem w wywiadzie, z chorobg resztkowg lub
bez (R/R).

Wielkos¢ populacji docelowej w analizie podstawowej okreslono na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrod
jednego eksperta klinicznego. W wariancie prawdopodobnym uwzgledniono srednig wartos¢, zas w wariancie
minimalnym i maksymalnym odpowiednio wartos¢ z dolnego i gérnego zakresu przedziatu wyznaczonego
przez eksperta. Charakterystyke pacjentéw przyjeto zgodnie z zatozeniami modelu ekonomicznego.

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywng liczebno$¢ populacji wyznaczong w oparciu o dostepne
wskazniki epidemiologiczne i publikacje.
Autorzy analizy zatozyli brak zmian liczebno$ci docelowej populacji w horyzoncie czasowym analizy.

Zalozono, ze wszyscy pacjenci z docelowej populacji (100%) otrzymajg dinutuksymab beta w ramach
whioskowanego programu lekowego.

Koszty

Uwzglednione w analizie wptywu na budzet dane kosztowe przyjeto na podstawie zatozenh i danych z analizy
ekonomicznej wnioskodawcy.

Rozpatrywano nastepujgce kategorie kosztéw: koszt lekdw, koszt podania, koszt monitorowania i diagnostyki,
koszt leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty dodatkowej opieki.

Zuzycie wnioskowanej technologii okre$lono w oparciu o estymowany EFS, bedacy wynikiem analizy
ekonomicznej wnioskodawcy, a takze danych na temat odsetka pacjentéw otrzymujgcych poszczegdine cykle
leczenia z badania APN311-302 (populacja FL) i APN311-202 (populacja R/R). W sytuacji, gdy estymowany EFS
byt wyzszy niz odsetek chorych stosujgcych dinutuksymab beta w w/w badaniach, w ramach analizy podstawowe;j
przyjmowano nizszg wartos¢ (patrz rowniez rozdz. 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu).

Na koszt dodatkowej opieki sktadaty sie koszty przypisane do stanu L,EFS’/"Stable” oraz
.Failure”/"Progresja/nawrét”. W wyniku modelowania dla analizy ekonomicznej wyznaczono roczne wartosci
tych kosztéw w przeliczeniu na 1 pacjenta. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wartosci kosztow
dodatkowej opieki medycznej oszacowane dla 1. roku od zastosowania wnioskowanej interwencji.

W ramach analizy podstawowej zatoZzono, ze 100% pacjentow z grupy nawrotowej i opornej choroby (R/R) i 0%
z grupy leczonych w pierwszej linii (FL) bedzie mie¢ dodang IL-2 do wnioskowanej technologii.

W ramach niniejszego wniosku nie przedstawiono propozycji dzielenia ryzyka.

Zestawienie parametréw kosztowych przedstawia ponizsza tabela

Tabela 43. Zrédta danych kosztowych uwzglednione w analizie wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio

Qarziba + kwas 13-cis-retinowy *
IL-2: 5 cyKkli Analiza ekonomiczna

Maksymalna liczba cykli wnioskodawcy

Kwas 13-cis-retinowy: 6 cykli

Cena zbytu netto leku Qarziba/

koszt dla NEZ PLN/ PLN Dane z wniosku

Koszt kwasu 13-cis-retinowego 3.02 PLN Obwieszczenie MZ z dnia 30
za 20 mg ' kwietnia 2019 r.
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Koszt IL-2

1227,73 PLN

Ceny publikowane na stronie
cena.sprawdzlek.pl

Koszt dodatkowych lekow/cykl

Preparaty gabapentyny: 48,28 PLN
Preparaty cetyryzyny: 9,81 PLN

Opinia eksperta

Koszt podania/cykl

Komparator 1 135,68 PLN
Qarz ba PLN
Qarziba + IL-2 PLN

Opinia eksperta,

Zatgcznik nr 11 2 do zarzadzenia
nr 25/2018/DGL Prezesa NFZ z
dnia 21 marca 2018 r.

Zatgcznik nr 1e i 1j do
zarzadzenia nr 56/2018/DGL
Prezesa NFZ z dnia 25 czerwca
2018 r.

Koszt diagnostyki i monitorowania (za caty
kurs leczenia — 5/6 cykli)

11 369,50 PLN

Opinia eksperta,

Zatgcznik nr 1a i 1b do
zarzadzenia nr 119/2017/DS0OZ
Prezesa NFZ z dnia 30 listopada
2017r.,

Zatgcznik nr 2 do zarzadzenia nr
25/2018/DGL Prezesa NFZ z
dnia 21 marca 2018 r.

Koszt leczenia zdarzenh niepozgdanych

Bol (w tym bdl brzucha,
konczyn, plecéw, w klatce 540,80 PLN
piersiowej lub bole stawdw)

Nadwrazliwos¢ (w tym
niedocisnienie, pokrzywka,
skurcz oskrzeli, zespot 540,80 PLN
uwalniajgcy cytokin, powazne
reakcje anafilaktyczne)

Zespot przecieku kapilarnego 4 348,05 PLN

Opinia eksperta.

Choroby oka 70,43 PLN
Neuropatia obwodowa 548,85 PLN
Goraczka, infekcje 540,80 PLN
Wymioty, biegunka 640,63 PLN
Qarziba+SoC SoC
St aavowa oot wom || O | sarraseun | sowasen || M demmon
GF;‘;S"" 48 059,66 PLN | 60 163,99 PLN

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

44. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populaciji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym**
* chorych z grupy FL oraz 0s6b z grupy R/R; ** przyjeto 100% udziat wnioskowanej technologii.

Komentarz Agencii

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie przez wnioskodawce, czes¢ pacjentdw stosowala juz
dinutyksymab beta w ramach badan klinicznych lub leczenia w innych krajach. Wedtug danych otrzymanych
przez Agencie od NFZ, od 2018 r. finansowanie leczenia chorych w Polsce odbywa sie réwniez
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w ramach procedury RDTL!. Z przekazanych informacji od NFZ wynika, ze od 2018 r. wydano 16 zgéd na
leczenie Qarziba w ramach RDTL, z czego 3 stanowity kontynuacje leczenia. W zwigzku z tym zatozenie o braku
dotychczasowego finansowania wnioskowanej interwencji wydaje si¢ nieprawidtowe.

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant prawdopodobny (na podstawie modelu
wnioskodawcy) [PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

* do pozostatych kosztéw zaliczono: koszt kwasu 13-cis-retinowego, koszt IL-2, koszt podania, koszt diagnostyki i monitorowania, koszt
dodatkowej opieki, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaty, iz objecie finansowaniem produktu leczniczego

Qarziba bedzie zwigzane z dla ptatnika publicznego wielkosci PLN, zaréwno

w | roku jak i w Il roku refundacji. Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy, koszt wnioskowanej technologii wyniesie
min PLN w kazdym analizowanym roku.

1 Zasadno$¢ finansowania dinutuksymabu beta we wskazaniu: nerwiak zarodkowy wspotczulny (ICD-10: C47.9) u pacjentow pediatrycznych
z wysokim ryzykiem wznowy choroby w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych oceniana byta przez Agencje w 2018 r.

(zlecenie 42/2018 w BIP AOTMIT).
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Liczebno$¢  populacji docelowej w  wariancie

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji prawdopodobnym, minimaln)1/m i rrgksymalnym
Iy - . = wyznaczono W oparciu o opini¢ 1 eksperta. Oszacowania
2L S DL UG 2 D SO | TAK/? ekspertow ankietowanych przez Agencje sa zblizone do

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze

. zalozen wnioskodaw i mieszcz ie w wariancie
uzasadnione? aio skodawcy szczg sie arianc

maksymalnym analizy (szerzej w rozdz. 6.3.1. Ocena
modelu wnioskodawcy).

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

czasowego? TAK h
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Zatozono, iz dinutuksymab beta nie zastgpi aktualnie
stosowanych technologii, a bedzie terapia dodang do
standardowego leczenia.
W przypadku populacji pacjentéw z nawrotowym lub
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK/? wspofczulnym  wytyczne kliniczne w  przypadku
zalozeniami dotyczagcymi komparatorow, ’ pacjentow z nawrotowym lub opornym nerwiakiem
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? zarodkowym__nie wskazujg jednoznacznie na jedno

ustalone postepowanie terapeutyczne, podkreslajac
trudnosc leczenia nawrotu lub opornosci w przebiegu
nerwiaka zarodkowego (patrz. rozdz. 3.6 Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce).

Autorzy analizy wnioskodawcy zatozyli, ze obecnie
wnioskowana technologia nie jest stosowana. Natomiast
z przekazanych informacji od NFZ wynika, ze od 2018 r.
finansowanie terapii lekiem Qarzba odbywa sie w
ramach RDTL: wydano 16 zgdd, z czego 3 stanowity
kontynuacje leczenia.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Wskazywany we wniosku poziomem sprzedazy

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej wynoszacy opakowania oszacowane w
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z TAK/? ramach analizy zuzycie zasobow w wariancie
danymi z wniosku? prawdopodobnym ), ale

dla wariantu maksymalnego

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?

Patrz rozdz. Btad! Nie mozna odnalezé zrédia o
dwotania.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Patrz rozdz. Btad! Nie mozna odnalezé zrédia o
dwotania.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty
skrajne oszacowania liczebnosci populacji docelowej
oraz wptyw wartosci innych niepewnych parametréw.
Kazdy z uwzglednionych w analizie wrazliwosci
scenariuszy przedstawiano w trzech wariantach
wielkosci populacji: prawdopodobnym, minimalnym i
maksymalnym (rozdz. Blad! Nie mozna odnalez¢ z
rédita odwotania. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta
odwotania.).

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

Ograniczenia analizy wedtug Wnioskodawcy (rozdz. 8 AWB Wnioskodawcy):

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okreslono na podstawie wynikow modelowania opisanego
w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektore ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg réwniez
niniejszej analiz wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentdéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
jest zarbwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione zatozenia w odniesieniu do oceny
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wielkosci analizowanej populacji pacjentéw. Przy braku w petni wiarygodnych opublikowanych danych
epidemiologicznych wykorzystano informacje uzyskane od eksperta klinicznego.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu. Poza wskazanymi ograniczeniami/watpliwosciami w ocenie analitykow Agenciji
w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby nieprawidtowe dziatanie modelu.

Oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej dokonano na podstawie opinii jednego eksperta ankietowanego
przez wnioskodawce. Oparcie oszacowan AWB tylko na jednej opinii eksperckiej moze stanowi¢ ograniczenie
analizy. Analitycy majg rowniez watpliwosci, czy odpowiedzi eksperta zostaty w petni uwzglednione w modelu.
Przyjeta w analizie wnioskodawcy wielkos¢ populacji docelowej wynosita w grupie FL. Natomiast zgodnie
z ankietg udostepniong przez wnioskodawce, zakres podany przez eksperta dla grupy FL wynosit 0so6b, z
komentarzem Odpowiedzi eksperta z ankiety,
ktérg udostepnit wnioskodawca wskazujg zatem, iz populacja docelowa w wariancie minimalnym oraz
prawdopodobnym moze byé niz przyjeto w analizie wnioskodawcy. Niemniej jednak wariant maksymalny
pozostanie bez zmian. Z kolei szacunki ekspertow ankietowanych przez Agencje sg zblizone do zatozen
wnioskodawcy i mieszczg si¢ w wariancie maksymalnym niniejszej analizy (patrz rowniez Btad! Nie mozna o
dnalez¢ zrodta odwotania. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej). Wedtug danych otrzymanych przez Agencje od
NFZ, od 2018 r. finansowanie leczenia chorych w Polsce odbywa sie rowniez w ramach procedury RDTL2. Z
przekazanych informacji od NFZ wynika, ze od 2018 r. wydano 16 zgdd na leczenie Qarziba w ramach RDTL, z
czego 3 stanowity kontynuacje leczenia. Wnioski te obejmowaty wytgcznie pacjentéw wysokiego ryzyka, w tym w
dziewieciu przypadkach zawarto informacje o wznowie choroby.

Zapisy wnioskowanego programu lekowego nie przewidujg powtérnego leczenia dinutuksymabem beta
pacjentéw z nawrotowym lub opornym nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym. Wedtug ankiety wnioskodawcy,
w ocenie eksperta

. W zwigzku z tym, zgodnie z
oszacowaniami eksperta, liczebnos¢ populacji R/R

W modelu wnioskodawcy zatozono, iz w nowym scenariuszu udzialty wnioskowanego produktu leczniczego
wyniosg 100% zaréwno w | i Il roku refundacji. Parametr ten nie byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.
Nalezy jednak zauwazy¢, iz obecnie nie ma dostepnego w Polsce alternatywnego leczenia pacjentéw z NBL.
U chorych objetych niniejszym wnioskiem stosowane jest standardowe leczenie w postaci kwasu
13-cis-retinowego (co zostato uwzglednione w modelu wnioskodawcy). Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy,
oceniany produkt leczniczy nie bedzie zastepowat dotychczasowego leczenia, a bedzie terapig do niego dodana.
Powyzsze zatozenie potwierdzajg opinie ekspertéw ankietowanych przez Agencje.

Dane dotyczace kosztow, ktdre uwzgledniono w analizie, byty aktualne na dzien ztozenia wniosku. Parametry
kosztowe zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym wszelkie ograniczenia zidentyfikowane w AE
bedg rowniez wystepowaé w analizie wptywu na budzet.

2 Zasadnos¢ finansowania dinutuksymabu beta we wskazaniu: nerwiak zarodkowy wspétczulny (ICD-10: C47.9) u pacjentéw pediatrycznych
z wysokim ryzykiem wznowy choroby w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych oceniana byta przez Agencje w 2018 r.

(zlecenie 42/2018 w BIP AOTMIT).
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Warianty skrajne liczebnosci populaciji

OT.4331.16.2019

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — warianty skrajne (na podstawie modelu

wnioskodawcy) [PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

I rok

Il rok

| rok

1l rok

Scenariusz istniejacy

leku

Koszty wnioskowanego

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

leku

Koszty wnioskowanego

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

leku

Koszty wnioskowanego

Koszty sumaryczne

Przy uwzglednieniu minimalnej wielkosci populacji, finansowanie wnioskowanej technologii spowoduje
PLN w obu analizowanych latach. Natomiast w wariancie

dla NFZ wynoszgce

maksymalnej liczebnosci populacji, oszacowany

w kazdym roku.

Pozostale parametry testowane w analizie wrazliwosci

dla NFZ bedzie wynosié

PLN

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry (kazdy w trzech wariantach

oszacowania populacji: prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym):
e Zachorowalno$¢ na NBL wg kryteriéw INRG z uwzglednieniem:

= danych KRN i odsetka NBL wg eksperta klinicznego (DSA 04-06),
» szacunkoéw konsultanta krajowego przekazanych przez eksperta (DSA 07-09),
* bazy RARECARE (DSA 10-12),
» publikacji Maris 2010 (DSA 13-15),
= opinii eksperta — docelowa zapadalnosé¢ (DSA 16-18),
» publikacji Spix 2006 (DSA 19-21),
e Zachorowalnos¢ na NBL wg kryteriow COG i eksperta (DSA 22-24),
e Przezycie na terapii wnioskowang technologig i komparatorem = 100% w kazdym cyklu (DSA 25-27),
¢ Przezycie na terapii wnioskowang technologig na podstawie badan klinicznych (DSA 28-30),
¢ Rozliczanie petnych fiolek Qarziba u wszystkich pacjentow (DSA 31-33),
e Minimalna powierzchnia ciata pacjenta (DSA 34-36),
o Maksymalna powierzchnia ciata pacjenta (DSA 37-39),
o Perspektywa wspodlna (DSA 40-42),
¢ Ryzyko zdarzen niepozgdanych na podstawie badania APN311-202 (DSA 43-45),
o Koszt lekoéw szpitalnych na podstawie komunikatu DGL NFZ styczen-grudzieh 2018 (DSA 46-48),
o Koszt Proleukin na podstawie opinii eksperta (DSA 49-51),
e Koszt podawania -30% (DSA 52-54),
e Koszt podawania +30% (DSA 55-57),
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Bardziej intensywny schemat dawkowania Qarziba u wszystkich pacjentow (DSA 58-60),
100% chorych z grupy FL stosujacych skojarzenie Qarziba z IL-2 (DSA 61-63),
0% chorych z grupy R/R stosujgcych skojarzenie Qarziba z IL-2 (DSA 64-66),

Dane dotyczace kursu Euro od poczatku roku (DSA 67-69),
Dane dotyczace kursu Euro za czerwiec 2018 (DSA 70-72).

Szczegotowy opis testowanych scenariuszy znajduje sie w rozdz. 2.9. BIA wnioskodawcy.

W ramach analizy wrazliwosci

w | i Il roku analizy. Z kolei
w obu latach
horyzontu czasowego analizy.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji dotyczgcej finansowania
ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Qarziba (dinutuksymab beta) w leczeniu nerwiaka
zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentow w wieku 12 miesiecy i starszych, ktérzy wczesniej otrzymali
chemioterapie indukcyjng z przynajmniej czesciowg odpowiedzig, a nastepnie terapie mieloablacyjng oraz
przeszczepienie komoérek macierzystych, a takze u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem
zarodkowym w wywiadzie, z chorobg resztkowg lub bez.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaty, iz objecie finansowaniem produktu leczniczego

Qarziba bedzie zwigzane z dla ptatnika publicznego wielkosci PLN, zaréwno

w | roku jak i w Il roku refundacji. Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy, koszt wnioskowanej technologii wyniesie
PLN w kazdym analizowanym roku.

Analiza wariantow skrajnych wykazata, ze przy uwzglednieniu minimalnej wielkosci populacji, finansowanie

wnioskowanej technologii spowoduje dla NFZ wynoszace PLN w obu analizowanych
latach. Natomiast w wariancie maksymalnej liczebnosci populacji, oszacowany dla NFZ bedzie
wynosic min PLN w kazdym roku.

W ramach analizy wrazliwosci
w | i Il roku analizy. Z kolei

w obu latach
horyzontu czasowego analizy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkow
finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego
towarzyszgcemu realizacji nowego scenariusza analizy wptywu na budzet, uwzgledniajgcego finansowanie
produktu leczniczego Qarziba (dinutuksymab beta) ze $rodkéw publicznych w leczeniu nerwiaka zarodkowego,
w trakcie dwoch pierwszych lat obowigzywania pozytywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Autorzy analizy racjonalizacyjnej przedstawili dwie propozycje rozwigzan, majgce na celu uwolnienie srodkéw
finansowych pfatnika publicznego:

1. Wynegocjowanie redukcji kosztu wybranych lekéw przy kolejnej decyzji refundacyjnej. W ramach pierwszego
rozwigzania zidentyfikowano leki stosowane w programach lekowych, na refundacje ktérych ptatnik
przeznaczat znaczne $rodki w 2017 r., ktérych okres decyzji refundacyjnej uptynie w 2018-2020 r., ale
jednoczesnie dla ktorych okres ochrony patentowej nie skonczy sie w latach 2018-2020. Ustalono, iz kryteria
te spetniajg produkty lecznicze oraz
Nastepnie przeanalizowano jak zmniejszaty sie oficjalne ceny lekéw, dla ktérych w 2017 r. przedtuzano
decyzje refundacyjna. Na tej podstawie wyznaczono $rednig redukcje ceny wynoszgcg 15%.

2. Objecie refundacjg wybranych produktow biopodobnych lub lekéw generycznych z redukcjg ceny
zapewniajgcg obnizenie wydatkédw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego. W celu
przedstawienia drugiej propozycji, ustalono produkty lecznicze, dla ktérych wygasa ochrona patentowa:

oraz Ponadto, w oparciu o wykazy lekéw refundowanych
przeprowadzono analize obnizenia cen lekéw oryginalnych po wprowadzeniu lekéw generycznych i
biopodobnych. Oszacowano, ze minimalny poziom redukcji ceny lekéw wynidst 25%.

Tabela 48. Wysokos¢ uwolnionych srodkéw w ramach proponowanych rozwigzan [PLN]

Ekstrapolowana wartos¢ Ekstrapolowana wartos¢
Parametr swiadczen bez redukcji® swiadczen z redukcja
I rok Il rok I rok Il rok

Rozwigzanie 1

Rozwigzanie 2

taczna kwota oszczednosci

" na podstawie DGL NFZ styczen-grudzien 2018; A warto$¢ bez redukcji - warto$¢ z redukcjg

Tabela 49. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy [PLN]

Parametr I rok Il rok

A. Oszczednosci wynikajace z
proponowanych rozwigzan

B. Wyniki analizy wptywu na budzet*
Wynik B-A

* maksymalne wyniki AWB uzyskane w analizie wrazliwosci

Analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy wykazata, iz realizacja proponowanych rozwigzan pozwoli uzyskac
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw projektu programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania dinutuximabu beta w leczeniu pacjentow
z nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

=  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

=  Walia — http://www.awmsg.org/

» Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/

»= Francja — http://www.has-sante.fr/

= Niemcy - https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
= Australia — http://www.health.gov.au

= Niemcy - https://lwww.g-ba.de/

= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.04.2019 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Qarziba, dinutuximab
beta. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacje refundacyjne (SMC 2018 — rekomendacja pozytywna
dla wszystkich wskazan rejestracyjnych, NICE 2018 — rekomendacja pozytywna — tylko dotyczgca pacjentéw z
nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym wysokiego ryzyka, HAS 2017 — rekomendacja pozytywna dla pacjentow
z nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym wysokiego ryzyka, natomiast negatywna dla pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym, G-Ba 2018 i AWMSG 2018 nie wydaty opinii).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla Qarziba (dinutuksymab beta) we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

NICE rekomenduje stosowanie dinutuksymabu beta jako opcji terapeutycznej
u pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym wysokiego ryzyka, w
wieku 12 miesiecy i starszych, z co najmniej czesSciowg odpowiedzig po
chemioterapii indukcyjnej, po terapii mieloablacyjnej i przeszczepie komérek
macierzystych, w przypadku gdy:

- chorzy nie otrzymywali wczesniej immunoterapii anty-GD2;

- producent zapewni dostep do dinutuksymabu beta na ustalonych warunkach

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence 2018
(NICE TA538)

pacjenci z
nerwiakiem
zarodkowym
wspotczulnym
wysokiego ryzyka

Dinutuximab beta ma réwniez pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w
leczeniu nawrotowej lub opornej choroby. Wskazanie to nie =zostato
uwzglednione w tej ocenie, poniewaz nie dotyczy aktualnej praktyki NHS (...).

Uzasadnienie

Poréwnanie posrednie z izotretynoing sugeruje, ze dinutuksymab beta
zwieksza przezywalnos¢ i wydiuza czas do wystgpienia progresji choroby, w
poréwnaniu z obecnym leczeniem.

Dinutuximab beta nie spetnia kryteriow NICE dla ,life-extending treatment at
the end of life”. Ponadto przedstawiony zakres szacunkéw efektywnosci
kosztowej jest wyzszy niz to, co zazwyczaj NICE uwaza za kosztowo-
efektywne. Biorgc jednak pod uwage niezaspokojone korzysci zdrowotne,
rzadkos¢ i ciezkos¢ choroby oraz potencjalne korzysci dla dzieci z nerwiakiem,
dinutuksymab beta moze by¢ zalecany dla neuroblastomy wysokiego ryzyka.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Poréwnania z historyczng grupg kontrolng wskazujg, ze dinutuksymab beta i
izotretynoina z/i bez aldesleukiny (interleukiny-2) poprawity przezycie wolne
od zdarzen i catkowite przezycie u pacjentdw poddawanych leczeniu
. pierwszego rzutu z nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka i poprawity
Scottish . L N L .
Vieehties W ramach catkowity czas przezycia u paCJen’Fovs{z nawrotowym nerwiakiem. U paCJen.tow
Consortium 2018 wszystkich wskazan | z nawrotowym lub opornym nerwiakiem, dinutuksymab beta w skojarzeniu z
(SMC 2105) rejestracyjnych izotretynoing i aldesleuking zwigzany byt z uzyskaniem odpowiedzi.
Ta rekomendacja uwzglednia korzysci wynikajgce z umowy podziatu ryzyka
(Patient Access Scheme - PAS), ktéra poprawia optacalnos¢ kosztowg
dinutuksymabu beta. Rekomendacja jest uzalezniona od ciggtej dostepnosci
PAS w NHS Scotland lub od ceny leku.
ch\zl/i\::?rLiss, W ramach W przypadku niezlozenia wniosku przez posiadacza pozwolenia na
Strategy Group wszystkich wskazan | dopuszczenie do obrotu dinutuksymabu beta (Dinutuximab beta Apeiron®),

2018 (AWMSG)

rejestracyjnych

lek ten nie moze by¢ zatwierdzony do stosowania wewngtrz NHS Wales.

Der Gemeinsame
Bundesausschuss
2018 (G-Ba)

W ramach
wszystkich wskazan
rejestracyjnych

Brak opinii.
Dinutuksymab beta zostat zwolniony ze standardowej oceny korzysci ze
wzgledu na niewielki przewidywany wptyw na budzet.

Haute Autorité de
Santé 2017
(HAS)

W ramach
wszystkich wskazan
rejestracyjnych

Znaczgca korzysc¢ kliniczna i niewielka kliniczna warto$¢ dodana w leczeniu
fazy podtrzymujgcej pacjentow z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym
wysokiego ryzyka, natomiast nie wykazano klinicznej wartosci dodanej w
leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie nerwiaka zarodkowego
wspoétczulnego.

Rzeczywista korzy$¢* DINUTUXIMAB BETA EUSA jest znaczaca.
DINUTUXIMAB BETA EUSA zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang
(CAV IV**) w leczeniu fazy podtrzymujgcej nerwiaka zarodkowego wysokiego
ryzyka i brak klinicznej wartosci dodanej (CAV V**) w leczeniu nawracajgcego
lub opornego nerwiaka zarodkowego. Komitet ds. Przejrzystosci zaleca
refundacje na liscie produktéw do uzytku szpitalnego.

* Rzeczywista korzy$¢ (actual benefit - AB) produktu leczniczego opisuije jego korzy$¢ przede wszystkim pod wzgledem skutecznosci klinicznej
i istotnosci stanu klinicznego. Komitet ds. Przejrzystosci HAS ocenia AB w skali: ,znaczny”, ,umiarkowany”, ,niski” lub ,niewystarczajacy” do
zwrotu kosztow;

** Kliniczna warto$¢ dodana (clinical added value - CAV) opisuje poprawe leczenia po zastosowaniu ocenianego produktu leczniczego w
poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia. Komitet ds. Przejrzysto$ci HAS ocenia stopien CAV w skali od | (gtéwny) do IV (maty). CAV
poziomu V oznacza ,brak klinicznej warto$ci dodanej”;
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja* Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria TAK 100% NIE
Belgia NIE - Nie dotyczy
Butgaria NIE - Nie dotyczy
Chorwacja NIE - Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy* - Nie dotyczy
Czechy NIE - Nie dotyczy
Dania NIE - Nie dotyczy
Estonia NIE - Nie dotyczy
Finlandia NIE - Nie dotyczy
Francja NIE - Nie dotyczy
Grecja NIE - Nie dotyczy
Hiszpania NIE - Nie dotyczy
Holandia TAK U pacjentéw wysokiego ryzyka NIE
Irlandia NIE - Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy - Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy - Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy - Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy - Nie dotyczy
Niemcy TAK 100% NIE
Norwegia NIE - Nie dotyczy
Portugalia NIE - Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy - Nie dotyczy
Stowacja NIE Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja TAK Z budzetu szpitalnego NIE
Wegry Nie dotyczy - Nie dotyczy
Wielka Brytania TAK 100% NIE
Wiochy TAK 100% NIE

*Nie dotyczy — lek nie dostepny w obrocie;

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Qarziba jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). W Zzadnym z 6 krajéw refundujgcych lek Qarziba nie jest stosowany instrument podziatu
ryzyka. Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. Szczegdtowe warunki refundacii

oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.04.2019, znak PLR.4600.3446.2018.19.NB, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:
e Qarziba (dinutuksymab beta), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 4,5 mg, 1 fiol,,
1 ml, kod EAN: 5060146291736.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg populacji pacjentéw pediatrycznych (>12 miesiecy w
momencie rozpoznania) z:

e noworozpoznanym nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym (NBL) wysokiego ryzyka u pacjentow z dobrg
odpowiedzig na leczenie chemioterapig indukcyjng zgodnie z obowigzujgcym protokotem i

e nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym

w ramach programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym
wspotczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”.

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o wigczenia produktu leczniczego Qarziba do nowej grupy limitowej oraz nie
przedstawit propozycji umowy podziatu ryzyka.

Podczas rejestracji produktu leczniczego Qarziba wystgpity "wyjatkowe okolicznosci" "symbol E” — ,exceptional
circumstances"”, dotyczace zatwierdzenia tego leku. Wnioskodawca nie byt w stanie dostarczy¢ petnych danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenhstwa leku, dla ktérego wnioskuje sie o0 zezwolenie, ze wzgledu na rzadkos¢é
wystepowania danego stanu chorobowego, ograniczong wiedze naukowg w danym obszarze, wzgledy etyczne
zwigzane z gromadzeniem takich danych.

Problem zdrowotny

Nerwiak zarodkowy wspétczulny jest nowotworem ztosliwym, rozwijajgcym sie z listewki nerwowej, z ktérej
w prawidtowych warunkach powstajg nadnercza i zwoje uktadu wspétczulnego.

Nerwiak zarodkowy wspétczulny moze sie rozwija¢ wszedzie tam, gdzie znajdujg sie embrionalne komorki czesci
wspétczulnej ukfadu autonomicznego. Najczestsze umiejscowienia ogniska pierwotnego to: okolica
zaotrzewnowa jamy brzusznej (60-80%), tylne Srodpiersie (15%), szyja (2-5%), miednica (2-5%). U 90%
pacjentdw stwierdza sie podwyzszone stezenie metabolitow katecholamin w moczu, a 60-70% przypadkéw
rozpoznaje sie w IV stopniu zaawansowania.

Alternatywne technologie medyczne

Populacja pacjentéw z noworozpoznanym nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym wysokiego ryzyka

Wybér technologii alternatywnej (definiowanej jak standardowa opieka wraz z kwasem 13-cis-retinowym) jest
zasadny oraz zgodny z aktualng polskg praktykg kliniczng (opisang w stanowisku prof. Walentyny Balwierz i
potwierdzong danymi NFZ dotyczgcymi finansowania dinutuksymabu beta w ramach RDTL).

Whytyczne i eksperci (prof. Michat Matysiak, prof. Jan Styczynski, prof. Walentyna Balwierz) spdjnie wskazujg, ze
dinutuksymab beta w skojarzeniu z kwasem 13-cis retinowym (izotretynoina) powinien by¢ stosowany w ramach
leczenia podtrzymujgcego w nerwiaku zarodkowym wysokiego ryzyka zgodnie z protokotem SIOPEN HR-NB-1.
Eksperci wskazujg na brak alternatywnej technologii wzgledem dinutuksymabu beta.

Populacja pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym

Wybédr technologii alternatywnej (definiowanej jak standardowa opieka wraz z kwasem 13-cis-retinowym) u
pacjentdw z nawrotem lub wznowa nie znajduje odzwierciedlenia w wytycznych klinicznych.

Whytyczne kliniczne w przypadku pacjentow z nawrotowym lub opornym nerwiakiem zarodkowym nie wskazujg
jednoznacznie na jedno ustalone postepowanie terapeutyczne, podkreslajgc trudnosé leczenia nawrotu lub
opornosci w przebiegu nerwiaka zarodkowego.

Jedynie wytyczne NCI 2017 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania chemioterapii (temozolomid z irinotekanem)
w skojarzeniu z immunoterapig.
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Eksperci wskazujg na brak alternatywnej technologii wzgledem dinutuksymabu beta, podkre$lajgc ze
zastosowanie immunoterapii uzupetnia stosowane schematy leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej ,jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
produktu leczniczego Qarziba (dinutuksymab beta, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu
noworozpoznanego nerwiaka zarodkowego wspétczulnego wysokiego ryzyka u pacjentéw z dobrg odpowiedzig
na leczenie chemioterapig indukcyjng, a takze u pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem
zarodkowym wspoétczulinym, z/lub bez IL-2, dodanego do standardowej opieki (kwasu 13-cis-retinowego) w
poréwnaniu do wybranego komparatora — braku immunoterapii dinutuksymabem beta (inaczej: stosowania tylko
standardowe] opieki wraz z kwasem 13-cis-retinowym)”.

Populacja z nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym wysokiego ryzyka

Dane dotyczace populacji z nerwiakiem zarodkowym wspofczulnym wysokiego ryzyka pochodzg w analizie z
wieloo$rodkowego, otwartego, randomizowanego badania klinicznego APN311-302 w ktérym poroéwnywano
podawanie dinutuksymabu beta w skojarzeniu w skojarzeniu z kwasem 13-cis-retinowym z IL-2 lub bez.

Whnioskodawca przedstawit zaktualizowane dane z badania APN311-302 (na podstawie petnotekstowej publikaciji
Ladenstein R et al. 2018). W badaniu APN311-302 3-letnie przezycie wolne od zdarzen wyniosto 60% w grupie
pacjentdw stosujacych dinutuksymab beta z kwasem 13-cis-retinowym i IL-2 oraz 56% w grupie pacjentéw
stosujgcych dinutuksymab beta z kwasem 13-cis-retinowym, natomiast 5-letnie EFS oszacowano na poziomie
57% i 53% odpowiednio w grupie badanej i w grupie kontrolnej. Réznica pomiedzy grupami w zakresie 3-letniego
EFS nie bylfa istotna statystycznie. 3-letnie przezycie catkowite wyniosto 70% w grupie pacjentéw stosujgcych
dinutuksymab beta z kwasem 13-cis-retinowym i IL-2 oraz 69% w grupie pacjentéw stosujgcych dinutuksymab
beta z kwasem 13-cis-retinowym (populacja ITT), natomiast 5-lethie OS oszacowano na poziomie 62% i 63%
odpowiednio w grupie badanej i w grupie kontrolnej. R6znica pomiedzy grupami, w zakresie 5-letniego OS nie
byta istotna statystycznie.

Nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjenci w badaniu APN311-302 otrzymywali dinutuksymab beta w zwigzku z
czym badanie nie dostarcza dowodow na skutecznos¢ dinutuksymabu beta w poréwnaniu z wybranym przez
wnioskodawce komparatorem czyli izotretynoing stosowang bez immunoterapii. Nie zidentyfikowano zadnych
badan bezposrednio poréwnujgcych dinutuksymabu beta z izotretynoing w populacji pacjentéw z nerwiakiem
zarodkowym wspotczulnym wysokiego ryzyka i z nawrotowym/opornym nerwiakiem zarodkowym.

Whnioskodawca podkreslit fakt zmiany protokotu w trakcie trwania badania APN311-302. Poczgtkowo, w fazie
podtrzymujgcej, zaktadano poréwnywanie dinutuksymabu beta podawanego wraz kwasem 13-cis-retinowym
wzgledem kwasu 13-cis-retinowego w populacji pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym wysokiego
ryzyka. Po opublikowaniu wynikéw badania Yu et al. 2010, wskazujgcych na istotny, korzystny wptyw na przezycie
pacjentéow z neuroblastomg terapii dinutuksumabem stosowanym z IL-2, GM-CSF i kwasem 13-cis-retinowym w
porownaniu do monoterapii kwasem 13-cis-retinowym, uznano za nieetyczne pozbawienie chorych
immunoterapii, w zwigzku z czym zmieniono protokot badania HR-NBL-1/SIOPEN i w fazie podtrzymujgcej 302
oceniano efekty dodania IL-2 do dinutuksymabu beta wraz z kwasem 13-cis-retinowym.

Populacja z nawrotowym/opornym nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym

Dane dotyczgce populacji z nawrotowym/opornym nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym pochodzg z jednego
badania jednoramiennego (APN311-202). Badanie APN311-202 jest przeprowadzone bez randomizacji i
zaslepienia, wyniki nie zostaty zaprezentowane w formie petnotekstowej publikacji, a te przedstawione w analizie
klinicznej wnioskodawcy dotyczg tylko 44 pacjentéw i pochodzg z raportu dostarczonego od wnioskodawcy.
Dodatkowo nie przedstawiono informacji dotyczacych liczby pacjentéw utraconych z badania i czasu trwania
okresu obserwaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 86/93



Qarziba (dinutuksymab beta) 0T.4331.16.2019

Poréwnanie z historyczng grupg kontrolng

Badania o nizszej wiarygodnosci

Dodatkowo do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dane z jednego badania retrospektywnego
(APN311-303), badan prospektywnych (APN311-201, APN311-101, APN311-102, Lang 2011 i Lode 2015),
opiséw przypadkow oraz opracowan wtérnych. Wyniki w oparciu o badania nizszej wiarygodnosci byty spojne i
potwierdzajg wyniki rejestracyjnych badan opisanych w niniejszym opracowaniu.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa zawarta w ChPL zostala przeprowadzona w oparciu o dane pochodzace
z randomizowanego kontrolowanego badania (APN311-302), w ktérym poréwnywano podawanie dinutuksymabu
beta z IL-2 lub bez w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka oraz dwoch
badan jednoramiennych (APN311-201, APN311-202) i jednego badania retrospektywnego (APN311-303) u os6b
z nerwiakiem zarodkowym nawrotowym/opornym na leczenie. Dinutuksymabu beta oceniano u 514 pacjentéw z
nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka i nawrotowym/opornym na leczenie, ktdrzy 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 pacjentow wraz z IL-2.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly gorgczka (88%) i bol (77%), ktory wystepowat pomimo podawania
lekéw przeciwbodlowych. Innymi czestymi dziataniami niepozgdanymi byty: nadwrazliwos¢ (63%), wymioty (57%),
biegunka (51%), zespot przesigkania wtosniczek (40%) i niedocisnienie (39%).

Stosowanie produktu Qarziba z IL-2 zwieksza ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych w poréwnaniu z
produktem Qarziba bez IL-2, zwtaszcza pod wzgledem gorgczki (92% vs 79%), zespotu przesigkania wtosniczek
(50% vs 25%), bolu zwigzanego z dinutuksymabem beta (75% vs 63%), niedocisnienia (43% vs 26%) i neuropatii
obwodowej (14% vs 7%).

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit zaktualizowane dane z badania APN311-302 (ha podstawie publikacji
Ladenstein R et al. 2018). Przeprowadzona analiza zaktualizowanych danych wykazata, Zze zastosowanie u
pacjentdow z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym wysokiego ryzyka dinutuksymabu beta z kwasem 13-cis-
retinowym i IL-2, w poréwnaniu do dinutuksymabu beta z kwasem 13-cis-retinowym, wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu niezwigzanego z nawrotem choroby i przerwania
immunoterapii z powodu progresji choroby.

Ponadto analiza wykazata, ze zastosowanie dinutuksymabu beta z kwasem 13-cis-retinowym i IL-2, w
poréwnaniu do dinutuksymabu beta z kwasem 13-cis-retinowym, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym
ryzykiem:

e nieukonczenia petnych cykli immunoterapii;

przerwania/zaprzestania leczenia;

przerwania immunoterapii z powodu jej toksycznosci,

nieprawidtowej liczby ptytek krwi o 1-4 stopniu nasilenia;

toksycznosci zwigzanej ze stanem ogoéinym o 1-4 stopniu nasilenia;

infekcji o 1-4 stopniu nasilenia;

pokrzywki o 1-4 stopniu nasilenia;

zespotu przesigkania wtosniczek o 1-4 stopniu nasilenia;
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zespotu uwalniania cytokin o 1-4 stopniu nasilenia;

bélu zwigzanego z immunoterapig o 1-4 stopniu nasilenia;

nudnosci lub wymiotéw o 1-4 stopniu nasilenia;

biegunki o 1-4 stopniu nasilenia;

nieprawidtowej funkcji skurczowej lewej komory serca podczas badania echokardiograficznego (LV/SV) o 1-
4 stopniu nasilenia;

hipotensiji o 1-4 stopniu nasilenia;

nieprawidtowego poziomu kreatyniny o 1-4 stopniu nasilenia;

neurotoksycznosci w obrebie obwodowego uktadu nerwowego o 1-4 stopniu nasilenia;
nieprawidtowego poziomu bilirubiny o 1-4 stopniu nasilenia;

rozszerzenia zrenic o 1-4 stopniu nasilenia;

zaburzen akomodaciji oka o 1-4 stopniu nasilenia.

Wyniki pozostatych badan i opracowan w zakresie bezpieczenstwa (badania: APN311-202, APN311-101,
APN311-102, Lang 2011 i Lode 2015, opisy przypadkéw oraz opracowania wtorne) prezentowanych w AKL
wnioskodawcy byty spojne i potwierdzajg wnioski zaprezentowane w ChPL Qarziba.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-efektywnosci (CEA), w ktdrej efekty zdrowotne
przedstawiono pod postacig zyskanych lat zycia (LYG), dodatkowych lat zycia skorygowane o jakos¢ (QALYG).
Obliczono inktrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w horyzoncie dozywotnim uzyskano wartosci inkrementalnego
wspotczynnika uzytecznosci kosztow (ICER)

W  wyniku przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwosci zaobserwowano zmiany wnioskow
w zaleznosci od zatozen.

W zwigzku z brakiem w analizie klinicznej randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszo$ci leku
wnioskowanego nad refundowanymi komparatorami w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji dotyczgcej finansowania
ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Qarziba (dinutuksymab beta) w leczeniu nerwiaka
zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentow w wieku 12 miesiecy i starszych, ktérzy wczesniej otrzymali
chemioterapie indukcyjng z przynajmniej czesciowg odpowiedzig, a nastepnie terapie mieloablacyjng oraz
przeszczepienie komérek macierzystych, a takze u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem
zarodkowym w wywiadzie, z chorobg resztkowg lub bez.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaty, iz objecie finansowaniem produktu leczniczego

Qarziba bedzie zwigzane z dla ptatnika publicznego wielkosci PLN, zaréwno

w | roku jak i w Il roku refundacji. Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy, koszt wnhioskowanej technologii wyniesie
PLN w kazdym analizowanym roku.

Analiza wariantéw skrajnych wykazata, ze przy uwzglednieniu minimalnej wielkosci populacji, finansowanie
wnioskowanej technologii spowoduje dla NFZ wynoszace PLN w obu analizowanych
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latach. Natomiast w wariancie maksymalnej liczebno$ci populacji, oszacowany dla NFZ bedzie
wynosic min PLN w kazdym roku.

W ramach analizy wrazliwosci

w | i Il roku analizy. Z kolei
w obu latach

horyzontu czasowego analizy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacje refundacyjne (SMC 2018 — rekomendacja pozytywna dla
wszystkich wskazan rejestracyjnych, NICE 2018 — rekomendacja pozytywna — tylko dotyczgca pacjentéw z
nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym wysokiego ryzyka, HAS 2017 — rekomendacja pozytywna dla pacjentow
z nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym wysokiego ryzyka, natomiast negatywna dla pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym, G-Ba 2018 i AWMSG 2018 nie wydaty opinii).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analizy przedstawione przez wnioskodawce sg zgodne wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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Recommendations for Neuroblastoma in Low- and Middle-Income Settings, Pediatr Blood Cancer
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Dinutuximab beta 4.5mg/mL concentrate for solution for infusion (Qarziba®), 05 October 2018
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego (APD). Qarziba® (dinutuksymab beta, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) w leczeniu noworozpoznanego nerwiaka zarodkowego wspétczulnego
wysokiego ryzyka u pacjentéw z dobrg odpowiedzig na leczenie chemioterapig indukcyjng, a takze u

pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym wspdtczulnym.
S <6, czerwico 2015,

Zat. 2. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan. Qarziba® (dinutuksymab beta,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) w leczeniu noworozpoznanego nerwiaka zarodkowego
wspétczulnego wysokiego ryzyka u pacjentow z dobrg odpowiedzig na leczenie chemioterapig

indukcyjng, a takze u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym
wspdiczulnym. Wersja 1.0, R S 26w, M 2015,
Zal. 3. Analiza ekonomiczna. Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i

perspektywy wspolnej finansowania ze srodkdéw publicznych stosowania produktu leczniczego Qarziba®
(dinutuksymab beta) w leczeniu nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentéw w wieku 12

miesiecy i starszych oraz pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym w
wywiadzic. I 52 1.2. Krakow, maj 2015

Zal. 4. Analiza wptywu na budzet. Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i pacjentow
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Qarziba®
(dinutuksymab beta) w leczeniu nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentéw w wieku 12

miesiecy i starszych oraz pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym w
wywiadzic. I 52 1.2. Krakow, maj 2015

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna. Stosowanie produktu leczniczego Qarziba® (dinutuksymab beta) w
leczeniu nerwiaka zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentow w wieku 12 miesiecy i starszich oraz

pacjentéow z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie.
—. Wersja 1.1. Krakéw, maj 2019

Zal. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Qarziba. Krakéw, maj 2019
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