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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Qarziba (dinutuksymab beta), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 4,5 mg, 1 fiol., 1 ml,
we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie
dinutuksymabem beta pacjentow z nerwiakiem zarodkowym
wspotczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Qarziba (dinutuksymab beta), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 4,5 mg,
1 fiol., 1 ml, kod EAN: 5060146291736,

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentéw
z nerwiakiem zarodkowym wspédtczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”, pod warunkiem
zaproponowania mechanizmu instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) zapewniajgcego obnizenie
ceny leku oraz opartego o efekt terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych wnioskowanych technologii.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej technologii oparto w gtdéwnej
mierze na 1 badaniu RCT (APN311-302), w ktérym poréwnywano podawanie dinutuksymabu
beta w skojarzeniu z kwasem 13-cis-retinowym z IL-2 lub bez w populacji pacjentéw
z nerwiakiem zarodkowym wspdtczulnym wysokiego ryzyka. Natomiast ocene skutecznosci
dinutuksymabu beta w populacji pacjentéow z nawrotowym/opornym nerwiakiem
zarodkowym oparto na badaniach jenoramiennych.

Nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjenci w badaniu APN311-302 otrzymywali dinutuksymab
beta w zwigzku z czym badanie nie dostarcza dowoddw na skutecznos$é dinutuksymabu beta
w poréwnaniu z wybranym przez wnioskodawce komparatorem czyli izotretynoing (kwas 13-
cis-retinowy) stosowang bez immunoterapii. Nie zidentyfikowano zadnych badan
bezposrednio pordwnujgcych dinutuksymabu beta z izotretynoing w populacji pacjentow z
nerwiakiem zarodkowym wspdtczulnym wysokiego ryzyka i z nawrotowym/opornym
nerwiakiem zarodkowym.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Qarziba najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byty gorgczka (88%) i bdl (77%), ktéry wystepowat pomimo podawania lekéw
przeciwbdlowych. Innymi czestymi dziataniami niepozgdanymi byty: nadwrazliwos¢ (63%),
wymioty (57%), biegunka (51%), zespdt przesigkania wtosniczek (40%) i niedocisnienie (39%).

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy, przeprowadzona metodg kosztow-efektywnosci,
wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce wybranego komparatora jest
jest zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Wartosci
inkrementalnego wspotczynnika kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness
ratio ICER)

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuje na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
w kolejnych latach refundacji w obu ocenianych perspektywach (NFZ i wspdlnej) rzedu

Odnalezione rekomendacje kliniczne wskazujg wnioskowang technologie jako opcje
terapeutyczng w leczeniu podtrzymujagcym w nerwiaku zarodkowym wysokiego ryzyka.
Natomiast w przypadku pacjentdw z nawrotowym lub opornym nerwiakiem zarodkowym
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rekomendacje nie wskazujg jednoznacznie na jedno ustalone postepowanie terapeutyczne,
podkreslajac trudnosc leczenia nawrotu lub opornosci w przebiegu nerwiaka zarodkowego.

Zatem, biorgc pod uwage bardzo duzg niepewnos$¢ oszacowan, proponuje sie przyjecie
mechanizmu dzielenia ryzyka zapewniajacego obnizenie ceny leku. Ponadto, instrument
dzielenia ryzyka powinien uwzgledniaé efekty leczenia np. w postaci zwrotéw jego kosztéw
w przypadku nie osiggniecia przez leczonego pacjenta mediany wskaznikow przezycia
osigganych w badaniach klinicznych.

Jednoczesnie, ze wzgledu ograniczenia analizy klinicznej zwigzane z brakiem wysokiej jakosci
badan nt. skutecznosci i bezpieczerstwa wnioskowanej technologii w pordéwnaniu
z komparatorem i rzadki charakter choroby, zasadne wydaje sie wprowadzenie rejestru
medycznego. Rejestr powinien zawiera¢ wyniki terapii oraz dane nt. bezpieczenstwa
stosowania leku, co umozliwi to ocene efektdw zdrowotnych u pacjentéw stosujgcych
oceniang technologie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

e Qarziba (dinutuksymab beta), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 4,5 mg, 1 fiol.,
1 ml, kod EAN: 5060146291736, wnioskowana cena zbytu netto

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym
wspotczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)“, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca nie
przedstawit propozycji instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nerwiak zarodkowy wspétczulny (neuroblastoma, NBL) jest nowotworem ztosliwym, rozwijajacym sie
z listewki nerwowej, z ktérej w prawidtowych warunkach powstajg nadnercza i zwoje ukfadu
wspotczulnego. Objawia sie guzem lub masami guzowatymi w obrebie jamy brzusznej albo wokét
rdzenia kregowego, klatki piersiowej, szyi lub miednicy. Objawy neuroblastomy réznia 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%).

NBL jest jednym z najczestszych nowotwordw wieku dzieciecego i stanowi ok. 5-7% wszystkich
nowotworéw dzieciecych. Dotyczy gtéwnie matych dzieci. Sredni wiek, w ktérym choroba jest
rozpoznana wynosi 2 lata. 25% rozpoznan stwierdzane jest u dzieci ponizej 1. roku zycia. Rocznie
stwierdza sie 6-11 zachorowan na 1 min dzieci w wieku 0-15 lat, 50% guzéw wystepuje przed 2 r.z.,
a 90% przed 5 r.z. W Polsce rozpoznaje sie rocznie okoto 60-70 nowych zachorowan.

Pierwotna lokalizacja guza w obrebie gtowy i szyi oraz jego wystepowanie w okresie niemowlecym sg
czynnikami dobrego rokowania. Determinujg one mozliwos¢ petnego wyleczenia ponad 80%
pacjentéw, nawet pomimo obecnosci przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych. Rokowanie
u dzieci z uogdlniong postacig NBL, u dzieci starszych oraz w przypadkach wznowy jest zte.

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

Alternatywna technologia medyczna

W przypadku populacji pacjentdw z noworozpoznanym nerwiakiem zarodkowym wspodtczulnym
wysokiego ryzyka wytyczne praktyki klinicznej i eksperci spéjnie wskazujg, ze dinutuksymab beta
w skojarzeniu z kwasem 13-cis retinowym (izotretynoina) powinien by¢ stosowany w ramach leczenia
podtrzymujacego w nerwiaku zarodkowym wysokiego ryzyka zgodnie z protokotem SIOPEN HR-NB-1.
Zdaniem ekspertéw klinicznych brak jest alternatywnej technologii wzgledem dinutuksymabu beta,
a zastosowanie immunoterapii w skojarzeniu z izotretynoing stanowi leczenie podtrzymujgce.

Natomiast w przypadku pacjentéw z nawrotowym lub opornym nerwiakiem zarodkowym wytyczne
kliniczne nie wskazujg jednoznacznie na jedno ustalone postepowanie terapeutyczne, podkreslajac
trudnosc leczenia nawrotu lub opornosci w przebiegu nerwiaka zarodkowego. Jedynie wytyczne
amerykanskie z 2017 r. wskazuja na mozliwos¢ zastosowania chemioterapii w skojarzeniu
z immunoterapia (temozolomid z irinotekanem). Eksperci kliniczni wskazujg na brak alternatywnej
technologii wzgledem dinutuksymabu beta, podkreslajgc ze zastosowanie immunoterapii uzupetnia
stosowane schematy leczenia.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 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 ICD-10:
C47.9, w ramach katalogu chemioterapii (zatagcznik C do obwieszczenia) sg nastepujgce substancje
czynne: 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).

Whioskodawca jako komparator dla dinutuksymabu beta przyjat brak immunoterapii (tj. stosowanie
samej standardowej opieki wraz z kwasem 13-cis-retinowym) w obu analizowanych populacjach tj.
u pacjentdw z noworozpoznanym nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym wysokiego ryzyka, z dobrg
odpowiedzig na leczenie chemioterapig indukcyjng macierzystych (grupa leczona w pierwszej linii, ang.
First-Line, FL), jak i u pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym
wspotczulnym (ang. Relapsed or Refractory, R/R).

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne wybdr komparatora mozna uznaé za zasadny w populacji FL.
Natomiast wybdr terapii alternatywnej w populacji R/R nie znajduje odzwierciedlenia
w rekomendacjach klinicznych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Dinutuksymab beta jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym IgG1, swoiscie
skierowanym przeciw ugrupowaniu weglowodanowemu disialogangliozydu 2 (GD2), ktory
charakteryzuje sie duzg ekspresjg na powierzchni komdérek nerwiaka zarodkowego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Qarziba lek jest wskazany do leczenia nerwiaka
zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentdw w wieku 12 miesiecy i starszych, ktérzy wczesniej
otrzymali chemioterapie indukcyjng z przynajmniej czesciowa odpowiedzig, a nastepnie terapie
mieloablacyjng oraz przeszczepienie komdrek macierzystych, a takze u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie, z chorobg resztkowa lub bez. Przed
leczeniem nawrotowego nerwiaka zarodkowego aktywnie postepujgcg chorobe nalezy ustabilizowac
przy pomocy innych odpowiednich metod.
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Wedtug ChPL ocenianego leku, u pacjentéw z nawrotowga/oporng na leczenie chorobg w wywiadzie
oraz u pacjentow, ktérzy nie uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie po terapii pierwszej linii,
produkt Qarziba nalezy podawaé w skojarzeniu z interleuking-2 (IL-2).

Oceniany produkt leczniczy posiada status leku sierocego w zarejestrowanym wskazaniu.

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

e noworozpoznanym nerwiakiem zarodkowym wspodtczulnym (NBL) wysokiego ryzyka
u pacjentdow z dobrg odpowiedzia na leczenie chemioterapig indukcyjng zgodnie
z obowigzujgcym protokotem oraz

e nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym wspdtczulnym,

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

Wskazanie rejestracyjne leku nie jest w petni zgodne ze wskazaniami wnioskowanymi. W ramach
kryteridw wiaczenia do programu lekowego rozpoznanie nerwiaka zarodkowego wspodtczulnego ma
odbywac sie zgodnie z kryteriami International Neuroblastoma Staging System (INSS). Natomiast
w przypadku wskazan rejestracyjnych brak jest ww. warunku. Ponadto, w populacji chorych
z noworozpoznanym nerwiakiem zarodkowym wspodtczulnym wskazanie rejestracyjne jest szersze
(nie zaweza populacji do pacjentdéw z amplifikacjg (zwielokrotnieniem liczby kopii protoonkogenu N-
myc, MYCN).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristway),
ktorego nalezy oczekiwacé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy uwzgledniono 1 badanie RCT bezposrednio
poréwnujgce stosowanie dinutuksymabu beta + kwas 13-cis-retinowy vs dinutuksymab beta + kwas
13-cis-retinowy + IL-2 w populacji pacjentéw w wieku do 21 roku zycia z nerwiakiem zarodkowym
wspotczulnym wysokiego ryzyka:

e APN311-302 (HR-NBL-1/SIOPEN) — wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane, fazy 3,
w uktadzie réwnolegtym badanie kliniczne przeprowadzone w populacji pacjentéw
z nerwiakiem zarodkowym wspdtczulnym wysokiego ryzyka w wieku do 21 r.z. Badanie
stanowito jeden z etapow badania HR-NBL-1/SIOPEN i zostato podzielone na 3 gtéwne etapy:
faze indukcyjng, faze konsolidacyjng (terapia mieloablacyjna; MAT) i faze podtrzymujaca,
w czasie ktorej pacjenci otrzymywali immunoterapie. W trakcie kazdej z faz przeprowadzano
losowy przydziat pacjentéw do grup. W ramach fazy podtrzymujacej badania przeprowadzono
bezposrednie pordwnanie efektywnosci klinicznej dinutuksymabu beta w skojarzeniu
z kwasem 13-cis-retinowym wzgledem dinutuksymabu beta w skojarzeniu z kwasem 13-cis-
retinowym i IL-2. Okres leczenia w badaniu wynosit 5 cykli immunoterapii (kazdy cykl 4
tygodnie), natomiast mediana okresu obserwacji wynosita 40 miesiecy w grupie nie
otrzymujacej IL-2 i 42 miesigce w grupie leczonej IL-2. Liczba pacjentéw wynosita w grupie
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badanej (dinutuksymab beta + kwas 13-cis-retinowy + IL-2) N=200, a w grupie kontrolnej
(dinutuksymab beta + kwas 13-cis-retinowy) N=206. Ocene jakosci badania przeprowadzono
przy wykorzystaniu narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration
i odnotowano: wysokie ryzyko btedu systematycznego w domenach: zaslepienie uczestnikéw
i personelu medycznego oraz zaslepienie oséb oceniajgcych wystgpienie punktéw korncowych,
niejasne ryzyko w odniesieniu do sposobu randomizacji i raportowania wynikéw oraz niskie
ryzyko w przypadku metody randomizacji.

Nalezy podkresli¢, iz w trakcie trwania badania APN311-302 nastgpita zmiana protokotu badania.
Poczatkowo, w fazie podtrzymujgcej, zaktadano poréwnywanie dinutuksymabu beta podawanego
wraz kwasem 13-cis-retinowym wzgledem kwasu 13-cis-retinowego w populacji pacjentéw
z nerwiakiem zarodkowym wspodfczulnym wysokiego ryzyka. Po opublikowaniu wynikéw badania
Yu 2010, wskazujgcych na istotny, korzystny wptyw na przezycie pacjentdéw z neuroblastomg terapii
dinutuksumabem stosowanym z IL-2, GM-CSF i kwasem 13-cis-retinowym w pordwnaniu
do monoterapii kwasem 13-cis-retinowym, uznano za nieetyczne pozbawienie chorych
immunoterapii, wzwigzku z czym zmieniono protokét badania HR-NBL-1/SIOPEN i w fazie
podtrzymujacej 302 oceniano efekty dodania IL-2 do dinutuksymabu beta wraz z kwasem 13-cis-
retinowym.

W zwigzku z powyiszym wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu APN311-302 otrzymywali
dinutuksymab beta. Zatem ww. badanie nie dostarcza dowoddw na skutecznos$¢ dinutuksymabu beta
w poréwnaniu z wybranym przez wnioskodawce komparatorem czyli izotretynoing, stosowang bez
immunoterapii.

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono réwniez 6 badan prospektywnych:

e APN311-201 - eksperymentalne, jednoramienne, oceniajgce dinutuksymab beta + IL-2
w populacji pacjentéw w wieku 1-21 lat z nawrotowym, przerzutowym nerwiakiem
zarodkowym wspdtczulnym po przeszczepie komdrek macierzystych. Liczba pacjentéw: Grupa
badana: dinutuksymab beta + IL-2; N=34. Najnowsze wyniki dla: N=56. Okres leczenia: Okres
leczenia: 6 cykli dinutuksymabu beta co 4 tygodnie. Okres obserwacji: 1 rok. Ocena jakosci
badania w skali NICE: 6/8 punktow;

e APN311-202 - eksperymentalne, jednoramienne, oceniajgce dinutuksymab beta + kwas 13-cis-
retinowy + IL-2 w populacji pacjentéw w wieku 1-21 lat z pierwotnie opornym nerwiakiem
zarodkowym wspétczulnym  wysokiego ryzyka (oporny na leczenie co najmnigj
2 konwencjonalnymi liniami leczenia) lub z nawracajgcym nerwiakiem zarodkowym wysokiego
ryzyka. Liczba pacjentéw: Grupa badana: dinutuksymab beta + kwas 13-cis-retinowy + IL-2;
N=124 (przedstawiono réwniez wyniki wstepnej analizy dla populacji pacjentéw liczacej 44
chorych). Okres leczenia: 5 cykli dinutuksymabu beta (cykl po ustaleniu dawki w 1 etapie trwat
35 dni). Okres obserwacji: nie podano (w przypadku analizy wstepnej (N=44) czas trwania
badania od witgczenia 1. pacjenta do ostatniej wizyty kontrolnej w ramach analizy wstepnej
wynosit od 25 stycznia 2012 roku do 29 czerwca 2015 roku). Ocena jakosci badania w skali
NICE: 7/8 punktéw;
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e APN311-102 - eksperymentalne, jednoramienne, oceniajgce dinutuksymab beta w populacji
pacjentow pediatryczni (2-9 lat) z nawrotowym lub opornym nerwiakiem zarodkowym
wspotczulnym z Japonii. Liczba pacjentdw: Grupa badana: dinutuksymab beta; N=10 (ale tylko
u 9 pacjentéw mozliwa byta ocena toksycznosci i odpowiedzi na leczenie). Okres leczenia: 5
cykli dinutuksymabu beta (infuzje 10-dniowe), cykl co 5 tygodni. Okres obserwacji: mediana:
10 miesiecy; zakres: 7-17 miesiecy. Ocena jakosci badania w skali NICE: 4/8 punktdw;

e APN311-101 - eksperymentalne, jednoramienne, oceniajgce dinutuksymab beta w populacji
pacjentéw z nawrotowym lub opornym nerwiakiem zarodkowym wspoétczulnym w wieku >12
miesiecy (wiekszo$¢ pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym w stadium 4, czyli wysokiego
ryzyka). Liczba pacjentéw: Grupa badana: dinutuksymab beta; N=16. Okres leczenia:
maksymalnie dopuszczalne 3 cykle terapii w odstepach 4-6 tygodni. Okres obserwacji: mediana
39 miesiecy. Ocena jakosci badania w skali NICE: 6/8 punktow;

e lLode 2015 i abstrakt konferencyjny Loibner H 2016 - obserwacyjne z grupg kontrolng
oceniajgce dinutuksymab beta + IL-2 vs dinutuksymab beta w populacji pacjentéow
z nawrotowym lub opornym nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym (brak informacji o wieku
pacjentéw. Grupe badang stanowili pacjenci przyjmujacy dinutuksymab beta + IL-2 (N=53),
a grupe kontrolng pacjenci otrzymujacy dinutuksymab beta (N=21). Okres leczenia: 5 cykli
dinutuksymabu beta (6 miesiecy). Okres obserwacji: nie podano; analize punktow korncowych
przeprowadzano w dniach 1., 8., 15. oraz 8-17 cyklu oraz w 6. miesigcu. Ocena jakosci badania
w skali NOS: srednia;

e Llang 2011 - eksperymentalne, jednoramienne, oceniajgce dinutuksymab beta + IL-2
w populacji pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspdtczulnym wysokiego ryzyka,
po transplantacji komérek macierzystych otrzymujacy dinutuksymab beta w skojarzeniu z IL-
2. Liczba pacjentow: N=12. Okres obserwacji: nie podano. Ocena jakosci badania w skali NICE:
4/8 punktow;

oraz 1 badanie retrospektywne:

e APN311-303 — opisowe, bez grupy kontrolnej oceniajgce dinutuksymab beta + kwas 13-cis-
retinowy + IL-2 w populacji pacjentdw z nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym wysokiego
ryzyka, opornym na leczenie/nawrotowym. Liczba pacjentéw: Grupa badana: dinutuksymab
beta + kwas 13-cis-retinowy + IL-2; N=54 (w czesci referencji wyniki podano dla populacji
pacjentéw liczacej 53 chorych). Okres leczenia: do 6 cykli terapii (cykl 28-35 dni). Okres
obserwacji: nie podano, ale obserwacja wynosita 3,2 lata w przypadku oceny EFS oraz 3,9 lat
w przypadku oceny OS. Ocena jakosci badania w skali NICE: 5/8 punktéw.

Skutecznos¢ kliniczna

Populacja z nerwiakiem zarodkowym wspédtczulnym wysokiego ryzyka - badanie APN311-302
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Whnioskodawca przedstawit takze zaktualizowane dane z badania APN311-302 (na podstawie
petnotekstowej publikacji Ladenstein 2018).

3-letnie EFS wyniosto 60% w grupie pacjentéw stosujgcych dinutuksymab beta z kwasem 13-cis-
retinowym i IL-2 oraz 56% w grupie pacjentdw stosujgcych dinutuksymab beta z kwasem 13-cis-
retinowym. 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 byta istotna statystycznie, nie
podano informacji nt. istotnosci statystycznej dotyczgce rdéznicy w zakresie 5-letniego EFS.

3-letnie OS wyniosto 70% w grupie pacjentdow 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 poziomie 62% i 63% odpowiednio
w grupie badanej i w grupie kontrolnej. Réznica pomiedzy grupami, w zakresie 5-letniego OS nie byta
istotna statystycznie, nie podano informacji nt. istotnosci statystycznej dotyczace réznicy w zakresie 3-
letniego OS.

Populacja z nawrotowym/opornym nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym - badanie APN311-202

Wyniki dotyczgce skutecznosci stosowania dinutuksymabu beta+kwas 13-cis-retinowy+IL-2 w ww.
populacji pacjentéw przedstawiono na podstawie badania APN311-202 (dane niepublikowane).

Poréwnanie z historyczng grupg kontrolng

W ramach analizy przedstawiono wyniki nastepujacych poréwnan:

Dinutuksymab beta vs historyczna grupa kontrolna R1 (dane niepublikowane z badania APN311-302)
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Dinutuksymab beta (dane niepublikowane z badania APN311-303) vs historyczna grupa kontrolna
Garaventa (Garaventa 2009)

Dinutuksymab beta vs historyczna grupa kontrolna R1 (dane niepublikowane z badari APN311-202 +
APN311-303)

Dinutuksymab beta (dane niepublikowane z badarn APN311-202 + APN311-303) vs historyczna grupa
kontrolna Garaventa (Garaventa 2009)

Dinutuksymab beta (dane niepublikowane z badania APN311-202) vs historyczna grupa kontrolna
Garaventa (Garaventa 2009)
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Dinutuksymab beta (dane niepublikowane z badania APN311-303) vs historyczna grupa kontrolna (Yu
2010) - poréwnanie posrednie po dopasowaniu populacji (MAIC)

Badania o nizszej wiarygodnosci

Dodatkowo do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono m.in. dane z jednego badania
retrospektywnego (APN311-303) i badan prospektywnych (APN311-201, APN311-101, APN311-102).
Wyniki w oparciu o badania nizszej wiarygodnosci byty spdjne i zgodne z wynikami badan
rejestracyjnych.

Bezpieczeristwo

Populacja z nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym wysokiego ryzyka (pacjenci po terapii indukcyjnej)
- badanie APN311-302

W badaniu APN311-302 oceniano bezpieczedstwo dodania IL-2 do terapii dinutuksymabem beta
skojarzonej z kwasem 13-cis-retinowym, a wiec poréwnania nie odpowiadajgcemu problemowi
decyzyjnemu. W zwigzku z powyiszym w niniejszej rekomendacji przedstawiono jedynie
podsumowanie oceny bezpieczerstwa na podstawie badania APN311-302.
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Whnioskodawca dodatkowo przedstawit zaktualizowane dane z badania APN311-302 (na podstawie
publikacji Ladenstein 2018). Przeprowadzona analiza zaktualizowanych danych 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 brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu
niezwigzanego z nawrotem choroby i przerwania immunoterapii z powodu progresji choroby.

Ponadto przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie u pacjentéw 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 istotnie statystycznie wiekszym
ryzykiem(wskazano wartos¢ parametru p-value p<0,05):

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 ogdlnym o 1-4 stopniu nasilenia;
infekcji o 1-4 stopniu nasilenia;

pokrzywki o 1-4 stopniu nasilenia;

zespotu przesigkania wiosniczek 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 o 1-4 stopniu nasilenia;

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

hipotensji 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;

12
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e zaburzen akomodacji oka o 1-4 stopniu nasilenia.

Populacja z pierwotnie opornym lub nawracajgcym nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym - badanie
APN311-202

W badaniu raportowano 20 zgondéw - 19 zgondw spowodowanych progresjg nerwiaka zarodkowego
wspotczulnego, 1 zgon nastapit w wyniku sepsy.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Zgodnie z ChPL Qarziba najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty goraczka (88%) i bol (77%), ktory
wystepowat pomimo podawania lekéw przeciwbdélowych. Innymi czestymi dziataniami niepozgdanymi
byty: nadwrazliwosé (63%), wymioty (57%), biegunka (51%), zesp6t przesigkania wtosniczek (40%)
i niedocisnienie (39%).

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration
- FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii.

Ograniczenia

Do najwazniejszych ograniczed wptywajacych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezy fakt, iz nie
zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych dinutuksymab beta z izotretynoing w populacji
pacjentdow z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym wysokiego ryzyka iz nawrotowym/opornym
nerwiakiem zarodkowym.

Badanie RCT APN311-302 uwzglednione przez wnioskodawce nie dostarcza dowoddw na skutecznosé
dinutuksymabu beta w poréwnaniu z wybranym przez wnioskodawce komparatorem czyli
izotretynoing stosowang bez immunoterapii. Powyisze wynika zfaktu, iz wszyscy pacjenci
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z nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym wysokiego ryzyka w ww. badaniu otrzymywali dinutuksymab

beta.

Ponadto zidentyfikowano nasteupujgce ograniczenia wptywajgce na wiarygodnosé wnioskowania
z analizy kliniczne dotyczace badania z randomizacjg APN311-302:

wyniki zostaty opisane na podstawie abstraktéw konferencyjnych, danych z rejestréw badan
klinicznych oraz raportu dostarczonego przez wnioskodawce, co utrudnia petng weryfikacje
danych;

niejasne ryzyko wystgpienia btedu systematycznego;

badanie przeprowadzone zostato bez zaslepienia, wobec czego istnieje ryzyko subiektywnej
interpretacji wynikow;

dinutuksymab beta podawano w postaci 8-godzinych infuzji. Obecnie zaleca sie podawanie
dinutuksymabu beta we wlewie ciggtym przez 10 dni, bowiem ten sposdb podawania wigze sie
z mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzer/dziatar niepozgdanych, co koresponduje z zapisami
programu lekowego;

mata liczba pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie, co ogranicza mozliwos$é uogdlnienia
whnioskéw dot. efektdw terapii na catg populacje docelowg dla ocenianej technologii;

nie podano podejscia do testowanej hipotezy (badanie superiority, noninferiority,
equivalence), co utrudnia interpretacjg uzyskanych wynikow;

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

Dane dotyczace populacji z nawrotowym/opornym nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym pochodzg
z jednego eksperymentalnego badania jednoramiennego (APN311-202). W przypadku ww. badania
zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

brak randomizacji i zaslepienia (badanie jednoramienne), w zwigzku z czym na podstawie
wynikéw nie jest mozliwa ocena relatywnej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii, jak réwniez
wyeliminowanie wptywu nieréwnomiernej dystrybucji czynnikdéw zaktécajgcych na efekty
terapii;

wyniki analizy wstepnej dotyczyly tylko 44 pacjentéw, co ogranicza mozliwo$¢ uogdlnienia
whnioskow dot. efektdw terapii na catg populacje docelowa dla ocenianej technologii;

w | etapie badania majgcym na celu okreslenie dawki pacjenci otrzymywali dinutuksymab beta
rowniez w dawce niezgodnej z zaleceniami przedstawionymi w proponowanym programie
lekowym, tym samym efekt mozliwy do uzyskania w rzeczywistej praktyce klinicznej moze
odbiegad od tego wykazanego w badaniu;

brak danych o liczbie pacjentéw utraconych z badania, co podwaza wiarygodnosé
przedstawionych odsetkdéw pacjentdw uzyskujgcych poszczegdlne punkty koricowe;

brak precyzyjnych danych o czasie trwania okresu obserwacji;

badanie opisane na podstawie abstraktéw konferencyjnych, danych z rejestréw badan
klinicznych oraz raportu dostarczonego przez wnioskodawce, co utrudnia petng weryfikacje
danych;

nieadekwatny projekt badania; OS oraz EFS nie byly gtdwnymi punktami koncowymi
ocenianymi w badaniu, mimo Zze sg to punkty istotne klinicznie w omawianym problemie
zdrowotnym.
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Badania o nizszej wiarygodnosci uwzglednione w analizie klinicznej réwniez charakteryzujg sie
ograniczeniami, ktére dotyczg m.in. matej liczby pacjentédw, braku precyzyjnych informacji o czasie
trwania okresu obserwacji, braku danych o liczbie pacjentéw utraconych z okresu obserwacji lub ktdrzy
nie ukonczyli badania, braku precyzyjnych kryteriéw wiaczenia i wykluczenia z badania.

Ograniczenia poréwnan wzgledem historycznych grup kontrolnych dotycza nastepujgcych kwestii:

e brak randomizacji, co nie pozwala na wyeliminowanie wptywu nieréwnomiernej dystrybucji
czynnikéw zaktécajacych na efekty terapii;

e pordwnanie wzgledem historycznych grup kontrolnych R1 i Garaventa 2009 byto mozliwe tylko
dla OS;

e potencjalne réznice w postepowaniu z pacjentami po wznowie przy poréwnaniu APN311-302
a historyczng grupa kontrolng Yu 2010, z racji faktu ze sg to dwa niezaleznie przeprowadzone
badania, co ogranicza mozliwos¢ poréwnywania uzyskanych w tych prébach wynikdéw;

e rdznice pomiedzy odsetkiem pacjentéw stosujgcych chemioterapie mieloablacyjng BuMel
(obecnie zalecana) i CEM pomiedzy pacjentami z badania APN311-302, a historycznymi
grupami kontrolnymi R1 oraz Yu 2010, co ogranicza mozliwos¢ poréwnywania uzyskanych w
tych prébach wynikéw;

e w przypadku poréwnania z historyczng grupa kontrolng z badania Garaventa 20009,
u wiekszosci z pacjentéw uwzglednionych w tym badaniu raczej nie byto stosowane zadne
przeciwciato anty-GD2, jednak nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze niektérzy pacjenci
otrzymywali dinutuksymab lub dinutuksymab beta w ramach innych badan klinicznych.

Nalezy takze zaznaczyé, ze populacja pacjentdw objeta wnioskiem, zgodnie z aktualnym opisem
programu lekowego jest wezsza niz populacja zarejestrowana.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W ramach przedtozonych analiz nie przedstawiono propozycji instrumentéw dzielenia ryzyka (ang. risk
sharing scheme, RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W celu oceny efektywnosci kosztéw produktu leczniczego Qarziba (dinutuksymab beta)
w analizowanych wskazaniach przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci (ang. cost effectiveness
analysis, CEA).

W analizie uwzgledniono dwie grupy pacjentéw:

e pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka, ktérzy wczesniej otrzymali
chemioterapie indukcyjng z przynajmniej czesciowg odpowiedzig, a nastepnie terapie
mieloablacyjng oraz przeszczepienie komdrek macierzystych (FL);

e pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie,
z chorobg resztkows lub bez (R/R).

Oszacowania przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej
(NFZ i Swiadczeniobiorcow) w 90-letnim (dozywotnim) horyzoncie czasowym.

Jako komparator dla dinutuksymabu beta w skojarzeniu z kwasem cis-13-retinowym, z lub bez
interleuking-2 przyjeto stosowanie standardowej opieki SOC (ang. standard of care), 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 IL-2 wsrdd pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka przyjmujacych wnioskowang technologie w pierwszej linii leczenia (tj.
leczeniu podtrzymujgcym, po chemioterapii indukcyjnej z przynajmniej cze$ciowa odpowiedzig, terapii
mieloablacyjnej oraz po przeszczepieniu komdrek macierzystych).

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne medyczne zwigzane z leczeniem
nerwiaka zarodkowego wsrdd pacjentow z analizowanej populacji.

Ze wzgledu na fakt, iz oszacowania z perspektywy NFZ i wspdlnej sg bardzo zblizone, przedstawiono
jedynie wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w ramach CEA stosowanie dinutuksymabu beta (Qarziba +
SOC) w miejsce komparatora SOC wsrdod pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w leczeniu nerwiaka zarodkowego
stosowanie produktu leczniczego Qarziba + SOC w porédwnaniu do leczenia samym SOC:
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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 ramach analiz wrazliwosci przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Ograniczenia

W analizie ekonomicznej przyjeto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanego
produktu leczniczego i komparatora na podstawie analizy klinicznej. Zatem ograniczenia analizy
klinicznej majg odnoszg sie réwniez do analizy ekonomiczne;j.

Ponadto na niepewnos$¢ wyniku majg wptyw dane dotyczgce zuzycia zasobéw medycznych wsrdd
pacjentéw z analizowanej populacji. Brak jest szczegétowych informacji na temat przekrojowych
kosztow zwigzanych z nerwiakiem zarodkowym w Polsce, oszacowania oparto zatem na opinii eksperta
klinicznego. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci znaczny wptyw na wysokos¢ ICER
zaobserwowano w przypadku m.in. scenariusza dotyczgcego zmiany wysokosci wejSciowej masy
i powierzchni ciata pacjenta. W modelu ekonomicznym dla dinutuksymabu beta ocenianym przez NICE
w 2018 r., oszacowanie kosztu wnioskowanej technologii opierato sie na sredniej wadze ciata
pacjentéw na podstawie badania APN311-302, natomiast nie uwzgledniano liczby fiolek zuzywanych
na powierzchnie ciafa.

Ograniczeniem analizy jest réwniez jakos¢ dowoddw naukowych dotyczgcych wag uzytecznosci
pacjentéw z analizowanej populacji. W analizowane] populacji (pacjenci pediatryczni chorujgcy na
rzadka chorobe), nie jest mozliwa wiarygodna estymacja wag uzytecznosci i/lub zmian tych wartosci
w dtugoterminowe] perspektywie. Parametr dotyczacy wagi uzytecznosci byt testowany w ramach
analizy wrazliwosci i nie odnotowano zmiany wnioskowania w prowananiu z analizg podstawowa.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem w analizie klinicznej randomizowanego badania klinicznego dowodzacego
wyzszosci leku wnioskowanego nad refundowanymi komparatorami w opinii Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu produktu leczniczego Qarziba, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2 letnim
horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa wynosi
zarowno w | jak i w Il roku analizy.

W modelu uwzgledniono koszty medyczne analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy finansowanie ocenianej technologii
spowoduje ptatnika publicznego o ok. w kazdym analizowanym roku.

W ramach przeprowadzone] analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki maja
parametry dotyczace maksymalnej liczebnosci populacji docelowej. Przy uwzglednieniu minimalnej

wielkosci populacji, finansowanie wnioskowane] technologii spowoduje dla NFZ
wynoszace ok. w obu analizowanych latach. Natomiast w wariancie maksymalnej
liczebnosci populacji, oszacowany wzrost wydatkow dla NFZ bedzie wynosi¢ok. w kazdym
roku.

Ograniczenia

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw przyjete zatozenia dotyczace:

e liczebnosci populacji docelowej — Oszacowania liczebnosci populacji docelowej dokonano na
podstawie opinii jednego eksperta ankietowanego przez wnioskodawce. Przyjeta w analizie

whnioskodawcy wielkos¢ populacji docelowej wynosita w grupie FL. Zdaniem
ankietowanego przez wnioskodawce eksperta populacja docelowa w wariancie minimalnym
oraz prawdopodobnym moze by¢ niz ostatecznie przyjeto w analizie wnioskodawcy
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(zakres podany przez eksperta dla grupy FL wynosit 0sb6b). Niemniej jednak wariant
maksymalny pozostanie bez zmian. Ponadto, zapisy wnioskowanego programu lekowego nie
przewidujg powtdrnego leczenia dinutuksymabem beta pacjentéw z nawrotowym lub
opornym nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym. W ocenie eksperta ankietowanego przez
whnioskodawce

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

e spéjnosci danych w zakresie aktualnej sprzedazy leku z danymi NFZ — W analizie przyjeto, iz
dinutuksymab beta nie byt dotychczas finansowany. Nalezy podkresli¢, iz zgodnie z danymi
otrzymanymi od NFZ, finansowanie leczenia chorych w Polsce odbywa sie réwniez w ramach
procedury RDTL (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. Zatem
zatozenie wnioskodawcy o braku dotychczasowego finansowania wnioskowanej interwencji
wydaje sie nieprawidtowe.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Zatem, biorgc pod uwage bardzo duzg niepewnos¢ oszacowan, proponuje sie przyjecie
mechanizmu dzielenia ryzyka, w oparciu o efekty leczenia, w postaci zwrotéw jego kosztéow
w przypadku nie osiggniecia przez leczonego pacjenta mediany wskaznikdéw przezycia osigganych
w badaniu randomizowanym.Jednoczesnie, ze wzgledu ograniczenia analizy klinicznej zwigzane z
brakiem wysokiej jakosci badan nt. skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w
porownaniu z komparatorem i rzadki charakter choroby, zasadne wydaje sie wprowadzenie rejestru
medycznego. Rejestr powinien zawiera¢ wyniki terapii oraz dane nt. bezpieczenstwa stosowania leku,
co umozliwi to ocene efektéw zdrowotnych u pacjentéw stosujgcych oceniang technologie.

Uwagi do programu lekowego

W opiniach ekspertéw klinicznych nie przedstawiono uwag do zapiséw projektu programu lekowego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedfozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat dwa rozwigzania
majgce na celu uwolnienie srodkéw finansowych ptatnika publicznego:

e wynegocjowanie redukcji kosztu wybranych lekéw przy kolejnej decyzji refundacyjnej -
zidentyfikowano dwa produkty lecznicze
stosowane w programach lekowych, na refundacje ktérych ptatnik
przeznaczat znaczne Srodki w 2017 r.
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e obnizenie limitu finansowania spowodowane wprowadzeniem do refundacji odpowiednikéw
generycznych i biopodobnych, po wygasnieciu ochrony patentowe] lekéw oryginalnych tj.
oraz

Wdrozenie proponowanych rozwigzan pozwoli

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych opisujgcych
aktualne standardy postepowania w leczeniu nerwiaka zarodkowego (neuroblastomy) u dzieci, w tym
1 polskie:

The Children’s Cancer and Leukaemia Group (CCLG) Neuroblastoma Special Interest Group
(SIG) (CCLG 2017) Wielka Brytania;

e National Cancer Institute, Neuroblastoma Treatment — Health Professional Version 2017 (NCI
2017) USA;

e American Cancer Society (ACR 2016) USA;

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

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2011) Polska.

Przeciwciata monoklonalne anty-GD2, do ktdrych nalezy dinutuksymab beta, w skojarzeniu z kwasem
all-trans-retinowym lub interleuking 2 rekomendowane sg w leczeniu nerwiaka zarodkowego
u pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby, u ktérych stwierdzono minimalng chorobe
resztkowg pomimo stosowania wczesniejszej chemioterapii, terapii mieloablacyjnej oraz
przeszczepienia komoérek 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. PTOK 2011 i SIOP/PODC 2015, w przypadku progresji lub wznowy
choroby po przeprowadzeniu intensywnego leczenia zaawansowanej postaci NBL, rekomendujg
chemioterapie (CTH) z uzyciem temodalu i irinotekanu. Jedynie NCI 2017 wymienia chemioterapie
w skojarzeniu z immunoterapig (temozolomid w skojarzeniu z irinotekanem i dinutuksymabem) jako
opcje w przypadku nawrotowego nerwiaka zarodkowego wspétczulnego, zaklasyfikowanego do
wysokiego ryzyka.

Sposrdd 5 ww. publikacji, 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 precyzujac rodzaju substancji
(dinutuksymab badz dinutuksymab beta).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych
sie do dinutuksymabu beta:

e Scottish Medicines Consortium (SMC 2018), Szkocja;
e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2018), Wielka Brytania;
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2018), Walia;

e Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-Ba 2018), Niemcy;
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e Haute Autorité de Santé 2017 (HAS 2017), Francja.

Rekomendacja SMC 2018 jest pozytywna dla wszystkich wskazan rejestracyjnych. NICE 2018
rekomenduje pozytywnie finansowanie dinutuksymabu beta tylko u pacjentéw z nerwiakiem
zarodkowym wspdtczulnym wysokiego ryzyka. Rekomendacja HAS 2017 jest pozytywna dla pacjentéw
z nerwiakiem zarodkowym wspdtczulnym wysokiego ryzyka, natomiast negatywna dla pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie nerwiakiem zarodkowym. G-Ba 2018 nie wydat opinii,
poniewaz dinutuksymab beta zostat zwolniony ze standardowej oceny korzysci ze wzgledu na niewielki
przewidywany wptyw na budzet. Z kolei AWMSG 2018 nie wydat opinii ze wzgledu na nieztozenie
whniosku dla dinutuksymabu beta.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt Qarziba jest finansowany w 6
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w zadnym o PKB per capita zblizonym do Polski.
Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym z krajow nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.04.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.3446.2018.19.NB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Qarziba
(dinutuksymab beta), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 4,5 mg, 1 fiol., 1 ml, kod EAN:
5060146291736, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentéw
z nerwiakiem zarodkowym wspédtczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 50/2019 z dnia
24 czerwca 2019 roku w sprawie oceny leku Qarziba (dinutuksymab beta) w ramach programu lekowego
,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspodtczulnym (ICD-10 C47.9 —
M9500/3)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 50/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku w sprawie oceny leku Qarziba
(dinutuksymab beta) w ramach programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentéw z
nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”;

2. Raport nr 0T.4331.16.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Qarziba (dinutuksymab beta) w ramach
programu lekowego ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym
wspotczulnym (ICD 10: C47.9 — M9500/3)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 14.06.2019 r.

21



