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Numer:|0T.4331.16.2019

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Qarziba (dinutuksymab
Tytut: |beta) w programie lekowym: ,Leczenie dinutuksymabem beta pacjentéw
z nerwiakiem zarodkowym wspdiczulnym (ICD-10 C47.9 — M9500/3)”".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong | wiasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdZ przestac przesytkg kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zatoszone uwadi [ deklaracja konflikiu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
werylikacyjnej: Natasa Zibelnik. comse wommmmanmnm i

Dotyczy wniosku/éw bgdgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produktu leczniczego Qarziba (dinutuksymab beta) we wskazaniu: w ramach programu lekowego:

~Leczenie dinutuksymabem beta pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspdiczuinym (ICD-10
C47.9 — M9500/3)”

Czego dotyczy DKI*:
- . . el L . 2 Przei w
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™ Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

B

! zgodnie z art. 35 ust, 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z pdZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z péZn. zm.)

3 o ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 1. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z péin. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole






Os$wiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z kiéra/oséb, z kidrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

™ nie zachodza okolicznoéci okre$lone wart. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz U. z2017 r., poz.1938 z pcZn. zm.),

zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoltnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz U. z2017 r., poz.1938 z pdZn. zm.), ij.:

¢
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petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organdw spdtdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczehia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udzialéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnegoe przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spdtdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradziwa zwigzanege z refundacjg lekéw, $rodkdéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podaé szczegdty, ktdre Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z kiérymi wigzg
Panig/Pana (mattonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z kidrymi pozoslaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesdw. Opis powinien by¢ mozliwie
Zwigzty.

5 niepotrzebne skresli¢






Jestem $wiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

os/ 2%

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
{rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Dotvczy ograniczenia badania z randomizacjg APN311-301/302: Jhadanie opisane

(O ?;;iggeni a na podstawie abstraktow konferencyjnych, danych z rejestrow badan klinicznych
g ; oraz raportu dostarczonego przez Zamawiajgcegqo”.
badania z
randomizacia | Podczas aktualizacji Analizy klinicznej, przeprowadzonej w maju 2019 roku,
APN311- zidentyfikowano i opisano petnotekstowg publikacjg do wigczonego
301/302 randomizowanego badania klinicznego APN311-301/302, zawierajgcg najnowsze
o wyniki z zakresu skutecznoSci | bezpieczenstwa Ladenstein i wsp. 2018 [referencja
rozdziat | o]
4.1.3.2)
Dotyczy fragmentu: .Nie zidentyfikowano zadnych badar bezposrednio
boréwnujacych dinutuksymab beta z jzotretynoing w populacii pacjentow z
nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym wysokiego ryzyka iz
nawrotowym/opornym nerwiakiem zarodkowym”
W badaniu APN311-301/302 (HR-NBL-1/SIOPEN), poczatkowo, w fazie
podtrzymujgcej 301, poréwnywano zastosowanie dinutuksymabu beta
(ch14.18/CHO) wraz kwasem 13-cis-retinowym wzgledem kwasu 13-cis-
Str. 53 retinowego w populacji pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspotczulnym
(Komentarz |wysokiego ryzyka. Po opublikowaniu wynikéw badania Yu i wsp. 2010,
Agenciji, wskazujacych na istotny, korzystny wplyw na przezycie pacjentow z
rozdziat 4.3) i neuroblastomag terapii dinutuksumabem (ch14.18) stosowanym z IL-2, GM-CSF
86 (czynnikiem stymulujgcym rozrost kolonii granulocytéw i monocytéw) oraz kwasem
str. 13-cis-retinowym w poréwnaniu do terapii samym kwasem 13-cis-retinowym,
(Kluczowe | yznano za nieetyczne pozbawienie chorych dostgpu do immunoterapii, w zwigzku
informacje i |z czym przearanzowano protokét badania HR-NBL-1/SIOPEN i w fazie
wnioski, podtrzymujgcej 302 finalnie oceniano efekty dodania iL-2 do dinutuksymabu beta

rozdziat 11).

wraz z kwasem 13-cis-retinowym.

Wstepne wyniki z fazy 301 badania APN31 1-301/302 (poréwnanie dinutuksymabu
beta wraz kwasem 13-cis-retinowym wzgledem kwasu 13-cis-retinowego)
dostepne jedynie dla 25 pacjentéw (populacja FAS) przed zmiang protokotu,
przedstawiono w zaktualizowanej wersji Analizy klinicznej, w Rozdziale 5.1.1.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze z uwagi na niewielkie liczebnosci pacjentow,
sformutowanie jednoznacznych wnioskéw nie byto w petni mozliwe.

Str. 74-75
(,Komentarz
Agencji”) i str.
77 (rozdziat

Dotyczy liczby chorych aktualnie stosujgcych wnioskowang technologie w ramach
procedury RDTL

W momencie przeprowadzenia analizy wplywu na budzet nie dysponowano
informacjami na temat rzeczywistej liczby pacjentow stosujgcych wnioskowang
technologie w ramach procedury RDTL. Niemniej jednak aktualne dane NFZ
przytaczane przez Agencje (,16 pacjentow od 2018 roku") $wiadczg o tym, ze
dodatkowe naktady finansowe raportowane w analizie wptywu na budzet powinny

6.3.1.) byé o okoto potowe nizsze, gdyz w ,scenariuszu istniejgcym” powinien pojawic sig
koszt wnioskowanej technologii finansowanej w ramach procedury RDTL u okoto
16 chorych rocznie.
. 77 Dotvczy liczebnosci populacii chorych okreslonej na podstawie opinii eksperta.
Sir.
(rozdziat  |Z uwagi na ograniczenia zwigzane z uwzglednieniem opinii ekspertow klinicznych
6.3.1) przy ocenie danych epidemiologicznych, w analizach uwzgledniono petny zakres

zmiennosci wskazany przez eksperta. Skutkiem tego, uwzgledniono liczebnos¢




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Dotvczy ograniczenia badania z randomizacijg APN311-301/302: badanie opisane

(O ?e:;igfe nia na podstawie abstraktéw konferencyjnych. danych z rejestréw badar klinicznych
bgadania g oraz raportu dostarczonego przez Zamawiajgceqo”.
randomizacjg | Podczas aktualizacji Analizy klinicznej, przeprowadzonej w maju 2019 roku,
APN311- |zidentyfikowano i opisano petnoteksiowa publikacjg do wtgczonego
301/302, randomizowanego badania klinicznego APN311-301/302, zawierajgcg najnowsze
rozdziat wygiki z zakresu skuteczno$ei i bezpieczenstwa Ladenstein i wsp. 2018 [referencja
4132 |9
Dotyczy fragmentu: .Nie zidentyfikowano zadnych badar bezposrednio
poréwnujacych dinutuksymab beta z izotretynoing w populaciji pacjentéw z
nerwiakiem zarodkowym wspétczulnym wysokiego ryzyka iz
nawrotowym/opornym nerwiakiem zarodkowym”
W badaniu APN311-301/302 (HR-NBL-1/SIOPEN), poczatkowo, w fazie
podtrzymujgcej 301, poréwnywano zastosowanie dinutuksymabu beta
(ch14.18/CHO) wraz kwasem 13-cis-retinowym wzgledem kwasu 13-cis-
Str. 53 retinowego w populacji pacjentéw z nerwiakiem zarodkowym wspoiczulnym
(Komentarz |wysokiego ryzyka. Po opublikowaniu wynikéw badania Yu i wsp. 2010,
Agencji, wskazujgcych na istojny, korzystny wptyw na przezycie pacjentow z
rozdziat 4.3) | neurob_lgstoma terapii dinutuksumabem "(ch14.18) stosowanym z [L-2, GM-CSF
str. 86 (czynnikiem stymulujgcym rozrost kolonii granulocytow i monocytéw) oraz kwasem
! 13-cis-retinowym w poréwnaniu do terapii samym kwasem 13-cis-retinowym,
(Kluczowe | yznano za nieetyczne pozbawienie chorych dostepu do immunoterapii, w zwigzku
informacije i |z czym przearanzowano protokét badania HR-NBL-1/SIOPEN i w fazie
wnioski, podtrzymujgcej 302 finalnie oceniano efekty dodania IL-2 do dinutuksymabu beta

rozdziat 11).

wraz z kwasem 13-cis-retinowym.

Wstegpne wyniki z fazy 301 badania APN311-301/302 (poréwnanie dinutuksymabu
beta wraz kwasem 13-cis-retinowym wzgledem kwasu 13-cis-retinowego)
dostepne jedynie dla 25 pacjentéw (populacja FAS) przed zmiang protokotu,
przedstawiono w zaktualizowanej wersji Analizy Klinicznej, w Rozdziale 5.1.1.
Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze z uwagi na niewielkie liczebno$ci pacjentow,
sformutowanie jednoznacznych wnioskéw nie byto w petni mozliwe.

Str. 74-75
(,Komentarz
Agenciji”) i str.
77 (rozdziat

Dotvezy liczby chorych aktualnie stosujacych wnioskowang technologie w ramach
procedury RDTL

W momencie przeprowadzenia analizy wplywu na budzet nie dysponowano
informacjami na temat rzeczywistej liczby pacjentéw stosujgcych wnioskowana
technologie w ramach procedury RDTL. Niemniej jednak aktualne dane NFZ

przytaczane przez Agencje (,16 pacjentéw od 2018 roku”) $wiadczg o tym, ze
dodatkowe nakiady finansowe raportowane w analizie wplywu na budzet powinny

6.3.1.) byé o okoto potowe nizsze, gdyz w ,scenariuszu istniejgcym” powinien pojawic sig
koszt wnioskowanej technologii finansowanej w ramach procedury RDTL u okoto
16 chorych rocznie.
- Dotyczy liczebnosci populacii chorych okreélonej na podstawie opinii eksperta.
str.
(rozdziat Z uwagi na ograniczenia zwigzane z uwzglednieniem opinii ekspertow klinicznych
6.3.1.) przy ocenie danych epidemiologicznych, w analizach uwzglgdniono petny zakres

zmiennosci wskazany przez eksperta. Skutkiem tego, uwzgledniono liczebno$é







populacji chorych ,FL” wynoszacg od 15 do 25 chorych na rok w miejsce wartosci
wskazanych przez eksperta (15 i 20-25). Co wigcej, uwzglednienie wytgcznie
liczebnosci przysziej, oczekiwanej przez eksperta (20-25) w wigkszym stopniu
odstawatoby od danych epidemiologicznych, kidre zostaty uwzglednione w analizie
wrazliwosci (13 pacjentow ,,FL™).

Na uwage zastuguje, ze liczebnosé populacii docelowej uwzgledhiona w

wariancie prawdopodobnym analizy podstawowej (33 pacjentéw rocznie

stosujacych wnioskowana technologie, wtym 20 ,FL" i 13 ,R/R")

odzwierciedla liczebno$¢ populacji docelowej dla wnioskowanej technologii

przedstawiona przez ekspertéw klinicznych w tabeli 13. AWA.

Eksperci wskazujg, ze wnioskowang technologie stosowacé bedzie:

e ,5-6 dzieci na rok” (Prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak);

o ,Okofo 50% z 60-70” (Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski), co daje 30-35
pacjentow rocznie;

e ,30% z 70" (Prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz), co daje okofo 21
pacjentow;

Wg AOTMIT ,szacunki ekspertdw ankietowanych przez Agencije sq zblizone do
zatozen whioskodawcey | mieszczg sie w wariancie maksymalnym niniejszej
analizy”.

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdlnych.

& analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdin. zm.)







¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.







