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Technologia neve

Qarziba 4,5 mg/ml koncentratum oldatos infiizidhoz

Hatbéanyag dinutuximab béta
A Qarziba olyan, 12 hénapos kort betdltott, magas kockdzati neuroblastomas betegek
kezelésére javallott, akik korabban indukcios kemoterapiaban részesiiltek, és legalabb
részleges terapias valaszt mutattak, amelyet myeloablativ terapia és Ossejt-
L . transzplantacio kovetett, valamint olyan betegek kezelésére is javallott, akiknek a
Alkalmazasi

eléirasban szereplo
terapias javallat

kortorténetében kinjult vagy kezelésre nem reagald neuroblastoma szerepel, rezidualis
betegséggel vagy anélkiil. A kiujult neuroblastoma kezelése eldtt az esetleges aktivan
progredidld betegséget mas, megfeleld intézkedésekkel stabilizalni kell.

Azokndl a betegeknél, akiknek kortorténetében kiujult/kezelésre nem reagald betegség
szerepel, illetve az els6vonalbeli kezelés utan nem értek el teljes remissziot, a Qarziba-
t interleukin-2-vel (IL-2) kombinacioban kell alkalmazni.

Mire vonatkozoan
érkezett a kérelem?

Uj hatéanyagra

K’erelme’ze.tt Kozbeszerzés utjan beszerzett gyogyszerek esetén - specialis tdmogatasi technika
tamogatasi et g A . . p
. megjelolésével, tételes elszamolas ala.
kategoria
‘Ketjel’m oz et Uj indikéciora
indikacio

Terapias sziikséglet

A ritka betegségek kozé tartozd, magas kockazati neuroblastoma kezelésének
fenntart6 fazisaban alkalmazott standard terapia a nemzetkozi szakmai ajanlasoknak
megfeleléen az isotretinoin, IL-2, GM-CSF és anti-GD2 monoklonalis antitestek
(dinutuximab béta) alkalmazasat foglalja magaban.

Tudomanyos
bizonyitékok

A rendelkezésre allo hatasossagi és biztonsagossagi eredmények fazis I-es, Fazis 11-es,
fazis I/1l-es, illetve nyilt elrendezésti fazis I1I-as klinikai vizsgalatbol szarmaznak.
Magas kockazath betegek (els6 vonal):

Az APN311-302-es vizsgalat egy nagy betegszamti, multicentrikus, 2 karu,
randomizalt, fazis 3-as klinikai vizsgalat volt, melybe 406 magas kockazati
neuroblastomas beteget vontak be (2,3,4,4S stadium MY CN-amplifikacioval, vagy 4
stidium MYCN-amplifikacié nélkiil). A résztvevok mindkét karon részesiiltek
dinutuximab+isotretinoin kezelésben, a randomizaciot az IL-2 terdpia tekintetében
végezték el.

Els6dleges végpont az EFS, a masodlagos végpontok pedig az OS és ORR voltak.

Relapszalo/refrakter betegek:

Fazis 1-es (APN311-101), fazis II-es (APN311-201), fazis I/II-es (APN311-202)
vizsgalatokbol, illetve egy nyilt elrendezésii, kontroll nélkiili, egycentrumos vizsgalat
(APN311-303; engedélyezés elétti felhasznalas) soran gy(ijtott adatok retrospektiv
elemzEsébol szarmazo6 eredmények allnak rendelkezésre.

Terapias hatas
jellege

APN311-302:

A 3. év végén az EFS arany a dinutuximab béta csoportban 56%, mig a dinutuximab
béta + IL-2 csoportban 60% volt, a kiilonbség nem Volt szignifikans. A teljes talélési
arany a 3. év végén 69% (kontroll kar), illetve 62% (vizsgalati kar) volt. A 3-4-es
fokozatii mellékhatasok gyakrabban fordultak el6 a dinutuximab béta + IL-2
kezelésben részesiilok korében.

APN311-202:

A dobziskeresd vizsgalatban a betegek 42%-anal sikeriilt terapias valaszt elérni. A
refakter csoportban magasabb volt a terapids valaszreakciot elérdk aranya (48%), mint
a relapszalt csoportban (33%).

APN311-303:

A betegek 31%-anal tapasztaltak teljes vagy részleges valaszt. A résztvevok 44%-a
progredialt. Az R/R betegeknél a valaszrata valamivel alacsonyabb volt (28%). Az R/R
betegek korében elért 1 éves EFS 45% (relapszalo) és 58% (refrakter), az 1 éves OS
pedig 90% (relapszalo) és 93% (refrakter) volt.

Utolso frissités: 2019. szeptember 20.
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A Kérelmezo altal
valasztott
komparator

A Kérelmez6 komparatorként a 13-cis-retinsavat (isotretinoin, Roaccutan lagy
kapszula) jeldlte meg.

Relativ hatasossag,

Nem allnak rendelkezésre sem placeboval, sem pedig aktiv komparatorral szemben
végzett, randomizalt, direkt Osszehasonlitasbol szarmazo eredmények. Egyik
benytjtott klinikai vizsgalatban sem volt olyan komparator kar, melyen a betegek ne

biztonsagossag részesiiltek volna dinutuximab béta kezelésben. A készitmény engedélyezése soran a
belsé kontrollok hianyaban az immunterapia hatdsossaganak értékelését historikus
kontrollal torténd 6sszehasonlitas segitségével végezték el.

TéF konklizio ) Nincs erdembeli

Tébblet- Bizonyitott Nem kellgen obblet-

I 7 oot alatdmasztott egészségnyereség, vagy
egészségnyereség

nincs bizonyiték

A Kérelmezo altal
készitett gazdasagi
elemzés tipusa

Iranyelvnek nem megfeleld /
Nem teljeskorti gazdasagi elemzés
késziilt

Nem

CCA késziilt

CMA | CEA | CUA

;%1; tl:gn_kluzm Az elemzés alapjan Qarziba terapia a komparator retinsav terapiaval szemben tobblet-
ha téko%lység egészségnyereséget termel, azonban nem tekinthetd koltséghatékony terapianak.

A Kérelmezo altal

becsiilt betegszam 1. év:1116 2. év: 1116 3. év: 1116

(aktiv kar)

T¢EF konkluzio ‘r tobbletkiadast
Koltségvetési hatas megtakarité semleges eredményez

T¢éF konkluzio
HTA Osszességében

A ritka betegségek kozé tartozd, magas kockazatii neuroblastoma kezelesére
alkalmazhaté dinutuximab béta hatdanyaggal kapcsolatos hatdsossagi és
biztonsagossagi adatok fazis I/II-es, illetve nyilt elrendezésti fazis III-as klinikai
vizsgélatbol szarmaznak. A relativ hatdsossag és biztonsagossag megitéléséhez
historikus kontrollt alkalmaztak. A nagyobb betegszamii randomizalt kontrollalt kettds
vak klinikai vizsgalatok kivitelezése etikai szempontok miatt nem lehetséges. A
dinutuximab béta terapia a jelenleg rendelkezésre allé eredmények alapjan az adott
indikacioban a nemzetk6zi szakmai ajanlasokban szerepel.

Az elemzés alapjan Qarziba terapia a komparator retinsav terapiaval szemben tobblet-
egészségnyereséget termel, azonban nem tekinthetd koltséghatékony terapianak.
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