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Qarziba (dinutuximab beta) vid neuroblastom
NT-radets yttrande till regionerna 2021-06-11

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:
e att Qarziba (dinutuximab beta) bor anvandas som forsta linjens behandling av
hogriskneuroblastom (HRNBL) hos patienter i aldern 12 manader och &ldre samt till

patienter med tidigare recidiverande eller refraktadrt neuroblastom, med eller utan
kvarvarande sjukdom.

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Atgardens effektstorlek dr mattlig.

Tillstandet &r mycket séllsynt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar lag.
Tillforlitligheten i den halsoekonomiska varderingen ar lag.

TLV har gjort en hdlsoekonomisk vardering av Qarziba som forsta linjens behandling av
hogriskneuroblastom (HRNBL) hos patienter i dldern 12 manader och aldre. TLV varderar kostnaden
per vunnet QALY for Qarziba + isotretinoin jamfort med isotretinoin i monoterapi till drygt 900 000
kronor, med kanslighetsanalyser som spanner mellan 400 000 kronor och 1,5 miljoner kronor kr per
vunnet QALY. Huvuddelen av kanslighetsanalyserna som TLV redovisar skiljer sig dock endast
marginellt fran grundscenariot pa 900 000 kr per vunnet QALY.

NT-radets sammanvagda bedomning ar att Qarziba kan betraktas som kostnadseffektivt.
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Om lakemedlet

Qarziba (dinutuximab beta) ar en chimar antikropp som ar specifikt styrd mot cellytstrukturen GD2
(disialogangliosid 2), som Overuttrycks pa neuroblastomceller. Genom att marka upp
neuroblastomceller via bindning till GD2 leder dinutuximab beta till att immunfdrsvaret upptacker
och attackerar tumorcellerna.

Fullstandig indikation fér Qarziba ar behandling av hégriskneuroblastom (HRNBL) hos patienter i
aldern 12 manader och dldre som tidigare fatt induktionskemoterapi dar atminstone partiellt svar
har uppnatts, efterfoljt av myeloablativ behandling och stamcellstransplantation, samt patienter med
tidigare recidiverande eller refraktart neuroblastom, med eller utan kvarvarande sjukdom. Fore
behandlingen av recidiverande neuroblastom ska aktiv progredierande sjukdom stabiliseras genom
andra lampliga atgarder.

Hos patienter med tidigare recidiverande eller refraktar sjukdom och hos patienter som inte har
uppnatt ett fullstandigt svar efter forstahandsbehandling, ska Qarziba kombineras med interleukin-2
(IL-2).

Aktuell ICD 10-kod for neuroblastom ar C74.9. Qarziba administreras som intravenos infusion.

Lakemedlet fick marknadsforingsgodkdnnande i maj 2017.

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda beddmningen gallande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Femarsoverlevnaden uppskattas till 50 procent vid hégriskneuroblastom.

Atgirdens effektstorlek
Effekten av behandling med lakemedlet bedéms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).

Det finns inga direkt jamfoérande studier mellan Qarziba + isotretinoin mot enbart isotretinoin.
Qarziba har studerats i tre studier:

e APN311-301 Qarziba + isotretinoin mot isotretinoin, avbruten i fortid.

e APN311-302-R2 saknar obehandlad kontrollgrupp avseende Qarziba.

e APN311-302-R4 saknar obehandlad kontrollgrupp avseende Qarziba.
Baserat pa indirekta jamforelser mot historiska kontroller bedémer TLV att behandling med Qarziba
med eller utan IL-2 forlanger bade den handelsefria 6verlevnaden och totaléverlevnaden for
patienter med HRNBL som forsta linjens behandling. Femars-OS fér Qarziba i R2 var 67 % jamfort
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med 57 % i kontrollgruppen i studien ANBLO032- 2014 (ojusterat). (| ANBLO032 studerades
dinutuximab alfa, kontrollgruppen behandlades med enbart isotretinoin.)

Slutsatsen stdds av att en andel patienter behandlade med Qarziba har uppnatt komplett respons i
kliniska studier, vilket tyder pa antitumaoraktivitet av Qarziba vid HRNBL. Behandling med Qarziba
resulterar dven i att komplett remission uppnas hos en andel patienter med kvarvarande sjukdom.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Det finns inga direkt jamférande studier mellan Qarziba + isotretinoin mot enbart isotretinoin.

EMA beddmer att avsaknad av obehandlad kontrollgrupp utgér en stor svaghet i dokumentationen
for Qarziba vid HRNBL. Darfor har EMA begart data pa indirekt effektjamforelse dar utfallet for alla
inkluderade patienter i R2-studien jamfors med historiska kontroller som kommer fran en annan
SIOPEN-studie (APN311-302-R1).

Férekomst av tillstandet
Tillstandet ar mycket sallsynt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Neuroblastom (NBL) ar den vanligaste solida cancerformen utanfor hjarnan hos barn och star for
over 7 procent av alla cancerformer och for cirka 15 procent av cancerrelaterad dod hos barn yngre
an 15 ar. Varje ar insjuknar cirka 20 barn i Sverige. De flesta dr under tva ar (medianalder vid
insjuknande ar 18 manader).

Atgiardens kostnadseffektivitet
En forpackning Qarziba kostar 95 923 kronor (en vial, 20 mg). Behandling pagar under fem kurer, dar
varje kur omfattar 35 dagar.

Kostnaden per vunnet QALY for Qarziba + isotretinoin bedoms vara drygt 900 000 kronor jamfort
med isotretinoin i monoterapi. TLV:s kdnslighetsanalyser varierar fran 400 000 kronor till 1,5 miljoner
kronor per vunnet QALY. Skillnaden i kostnad mellan Qarziba och isotretinoin ar cirka 2 miljoner
kronor och skillnaden i antalet vunna QALY ar 2,23. Enligt TLV:s berakningar far patienterna inte
behandling med IL-2 utéver Qarziba + isotretinoin.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Tillforlitligheten i den halsoekonomiska analysen bedéms som lag vilket framst beror pa avsaknad av
direkt jamforande studier av Qarziba + isotretinoin och isotretinoin i monoterapi. Dessutom bedéms
tillforlitligheten vad géller effektstorleken och hur lange effekten kvarstar som lag. Huvuddelen av de
20 kanslighetsanalyser TLV redovisar skiljer sig dock endast marginellt fran grundscenariot pa

900 000 kronor per vunnet QALY. Endast ett scenario som TLV redovisar, baserat pa mycket
konservativa antaganden, ger en kostnad per vunnet QALY pa knappt 1,5 miljoner kronor. Detta
tyder pa att resultatet i grundscenariot ar forhallandevis robust.
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https://www.tlv.se/lakemedel/kliniklakemedelsuppdraget/avslutade-halsoekonomiska-bedomningar/arkiv/2021-04-21-halsoekonomisk-bedomning-av-qarziba-till-patienter-med-hogriskneuroblastom.html
https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/dinutuximab-beta-apeiron-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/qarziba-epar-product-information_sv.pdf
https://www.thelancet.com/article/S1470-2045(18)30578-3/fulltext

