Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 pacjentow
z nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Qarziba (dinutuksymab beta), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
4,5 mg, 1 fiol., 1 ml, kod EAN: 5060146291736, w ramach programu lekowego
,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentow 2z nerwiakiem zarodkowym
wspotczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem przyjecia instrumentu
dzielenia ryzyka, opartego o efekt terapii mierzony i rozliczany w okresie
nie dfuzszym niz 2 lata.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nerwiak zarodkowy to jeden z najczestszych nowotworow ztosliwych wieku
dzieciecego. Rocznie stwierdza sie okoto 6-11 zachorowan w przeliczeniu
na 1 min dzieci, przy czym okoto potowa guzow wystepuje przed 2 r.z. Pierwotna
lokalizacja guza w obrebie gtowy i szyi, jak i jego wystepowanie w okresie
niemowlecym, sq czynnikami dobrego rokowania determinujgcymi mozliwosc
petnego wyleczenia ponad 80% pacjentow, nawet pomimo obecnosci przerzutow
w regionalnych weztach chtonnych. Rokowanie u dzieci z uogdlnionq postaciq
nerwiaka zarodkowego, u dzieci starszych oraz w przypadkach wznowy jest zte.

Qarziba ma status leku sierocego i wskazany jest do leczenia nerwiaka
zarodkowego wysokiego ryzyka u pacjentow w wieku 12 miesiecy i starszych,
ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie indukcyjng z przynajmniej czesciowq
odpowiedziq, a nastepnie terapie mieloablacyjng oraz przeszczepienie komorek
macierzystych, a takze u pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
nerwiakiem zarodkowym w wywiadzie, z chorobq resztkowq lub bez. W opinii
nr 40/2018 z dnia 15 marca 2018 roku, w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, Rada uznata za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych leku
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Dinutuximab beta EUSA (dinutuksymab beta), we wskazaniu: nerwiak zarodkowy
wspodtczulny (ICD-10: C47.9), u pacjentow pediatrycznych z wysokim ryzykiem
wznowy choroby, ze wzgledu przede wszystkim na brak badan o zadowalajgcej
jakosci, pozwalajgcych na wiarygodne udokumentowanie przewagi stosowania
tej technologii nad dostepnymi technologiami alternatywnymi (terapia MIBG,
powtorne przeszczepienie komorek krwiotwdorczych, terapia retinoidami). Z kolei
Prezes Agencji, w opinii 5/2018 z dnia 16 marca 2018 roku uznat finansowanie
leku w trybie dostepu ratunkowego za zasadne wskazujgc, iz pomimo, ze w celu
petnej oceny potrzebne sq badania wyziszej jakosci, wyniki prac wskazujq
na mozliwq skutecznos¢ leku, a nalezy mie¢ na uwadze, ze opiniowana
technologia dotyczy choroby stosunkowo rzadkiej i moze miec¢ zastosowanie
u pojedynczych pacjentow. Od tamtego czasu pojawity sie wyniki nowych
obserwacji.

Dowody naukowe

Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu przez Europejskq Agencje Lekow
w maju 2017 roku, zgodnie z procedurq dopuszczenia w wyjgtkowych
okolicznosciach. Whnioskodawca nie byt w stanie dostarczy¢ petnych danych
dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku, dla ktorego wnioskowano
o zezwolenie, ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania stanu chorobowego,
ograniczonq wiedze naukowqg w danym obszarze oraz wzgledy etyczne zwiqgzane
z gromadzeniem takich danych. Dopuszczajgc lek Europejska Agencja Lekow
zobowigzata podmiot odpowiedzialny do przedstawiania rocznych sprawozdan
i wynikow dalszych badan naukowych, w etapach zaplanowanych do grudnia
2021 roku. Rekomendacje kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
przeciwciat monoklonalnych anty GD2/dinutuksymabu, w leczeniu nerwiaka
zarodkowego. Od momentu dopuszczenia leku do obrotu nie przeprowadzono
nowych randomizowanych prob klinicznych. Brak jest badan randomizowanych,
w ktorych komparatorem jest brak immunoterapii dinutuksymabem beta.

Stosowanie leku wigze sie z wystepowaniem ciezkich dziatan niepoZzqdanych.
Podmiot odpowiedzialny zostat zobowiqzany do przedstawiania rocznych
sprawozdan z nieinterwencyjnego badania bezpieczenstwa. Pojawity sie dane
dotyczgce piecioletniej obserwacji, wskazujgce na

Problem ekonomiczny

Zgodnie z wynikami analizy farmakoekonomicznych stosowanie wnioskowanej
technologii w pierwszej linii moze byc

. Oszacowane
wartosci ICER w populacji pacjentéow z nawrotowym lub opornym nowotworem
sq prawdopodobnie . Nalezy

jednak odnotowacé, ze w zwigzku z bardzo znaczqcymi ograniczeniami
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modelowania,

Biorgc pod uwage bardzo duzg
niepewnosc¢ oszacowan, Rada proponuje przyjecie mechanizmu dzielenia ryzyka,
w oparciu o efekty leczenia, w postaci zwrotdw jego kosztow w przypadku
nie osiggniecia przez leczonego pacjenta mediany wskaznikow przezycia
osigganych w badaniu randomizowanym. Zakftadana cena leku jest wysoka,
jednak ze wzgledu na bardzo ograniczonq liczebnos¢ populacji szacowane
obcigzenie ptatnika publicznego nie bedzie bardzo duze.

Gtowne argumenty decyzji

Lek ma charakter sierocy a jego skutecznos¢ wydaje sie prawdopodobna, biorgc
pod uwage wyniki terapii nerwiaka zarodkowego w historycznych grupach
kontrolnych. Wyniki analiz farmakoekonomicznych obarczone sq bardzo duZq
niepewnosciqg, miedzy innymi ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce
skutecznosci leku. Z tego wzgledu wskazane jest uzgodnienie mechanizmu
dzielenia ryzyka w oparciu o jego efekt.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.16.2019 , Wniosek o objecie refundacjg leku Qarziba (dinutuksymab beta) w ramach programu
lekowego »Leczenie dinutuksymabem beta pacjentow z nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym (ICD 10: C47.9
—M9500/3)«”. Data ukonczenia: 14.06.2019.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Novartis Poland
Sp. z0.0.).



