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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Narodowe Centrum Badan Jadrowych, Osrodek Radioizotopéw POLATOM.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete tajemnicq przedsiebiorcy Narodowe Centrum Badari Jgdrowych,
Osrodek Radioizotopéw POLATOM.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: Narodowe Centrum Badar Jgdrowych, Osrodek
Radioizotopéw POLATOM.
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Wykaz wybranych skrotéow

Agencja / AOTMIT
ChPL

CT

DTC

EMA

FDA

HTCT

HTA

Komparator

Lek

MRI

Mz

NFZ

R.z.

SMA
Technologia

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
Swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. computed tomography; tomografia komputerowa

ang. Differentiated Thyroid Cancer; zréZznicowany rak tarczycy

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

ang. Hurthle cell thyroid carcinoma; rak wywodzacy sie z komérek Hurthle'a

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22017 r., poz. 2211 z pé2n. zm.)

ang. magnetic resonance imaging; obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego, rezonans
magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Rok zycia

Rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b wustawy o Swiadczeniach
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia 2zywieniowego Ilub wyréb medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia 2Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2017 r. poz. 1844 z pézn. zm.).

Ustawa 2z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

(Dz. U.z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
30.07.2018 r., PLD.46434.3146.2018.1.AK

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy: 177Lu DOTATATE, 177Lu Oxodetreotide, roztwor,
= Whnioskowane wskazanie: niejodochwytny nowotwor ztosliwy tarczycy (ICD-10 C73)

W toku prac na zleceniem, w dniu 20.08.2018 r. otrzymano dodatkowe informacje dotyczgce szczegdtowego
rozpoznania, tj. raka pecherzykowego tarczycy pT3N1Mx; uprzednie leczenie: operacyjne — catkowita
tyreoidektomia, jod-131, radioterapia; aktualnie: nawrét choroby, brak ognisk jodochwytnych; zmiany
nieoperacyjne, brak mozliwosci zastosowania radioterapii.

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[— art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

Koszt 1 cyklu leczenia
Koszt 2 cykli leczenia

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/27
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.07.2018 r., znak PLD.46434.3146.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 30.07.2018 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e 177Lu DOTATATE, 177Lu Oxodetreotide, roztwor,

we wskazaniu niejodochwytny nowotwor ztosliwy tarczycy (ICD-10:C73) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

W toku prac na zleceniem, w dniu 20.08.2018 r. otrzymano dodatkowe informacje dotyczgce szczegoétowego
rozpoznania, tj. raka pecherzykowego tarczycy pT3N1Mx; uprzednie leczenie: operacyjne — catkowita
tyreoidektomia, jod-131, radioterapia; aktualnie: nawr6t choroby, brak ognisk jodochwytnych; zmiany
nieoperacyjne, brak mozliwosci zastosowania radioterapii

Problem zdrowotny

Zroznicowane raki tarczycy stanowig 90% przypadkéw - na ogét pierwotnie jodochwytne (rak brodawkowaty, rak
pecherzykowaty). Rak niezréznicowany (anaplastyczny) jest zwykle niejodochwytny. Wyréznia sie takze raka
rdzeniastego z komoérek C (okotopecherzykowatych) wytwarzajgcych kalcytonine. Innym, rzadkim nowotworem
ztosliwym tarczycy jest chioniak (najczesciej typu MALT). Szczeklik 2017 wymienia ponadto tzw. mikrorak
tarczycy (rak brodawkowaty <1cm bez przerzutéw). Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym
gruczotéw wydzielania wewnetrznego. W Polsce obserwuje sie >1700 nowych zachorowah na raka tarczycy
rocznie. Najlepiej rokuje rak brodawkowaty tarczycy w stadium mikroraka, ktory jest catkowicie uleczalny.
W ramach leczenia stosowane jest leczenie operacyjne, leczenie jodem promieniotwérczym (radiojodem; 1311),
teleradioterapia oraz leczenie ukierunkowane molekularnie. W rekomendacjach Jarzagb 2018 w leczeniu raka
rdzeniastego tarczycy dodatkowo wskazano na terapie izotopowg z zastosowaniem réznych radiofarmaceutykow
wybiérczo gromadzgcych sie w komorkach raka, ktéra ma na ogét charakter paliatywny.

Zrodio: Szczeklik 2017, Jarzab 2018
Alternatywne technologie medyczne

Wiekszos¢ wytycznych, oraz ekspert, do ktérego Agencja zwrdcita sie z prosbag o wydanie opinii - [ NG| NG
w, wskazujg przede wszystkim na inhibitory kinaz tyrozynowych: sorafenib oraz lenwatynib.
NCCN w przypadku lenwatynibu wskazuje go jako opcje preferowang (w przypadku grupy pacjentéw =65 r.z.
wykazat przewage w zakresie OS w stosunku do PLC), jednak ostateczna decyzja terapeutyczna powinna byé
zindywidualizowana pod katem konkretnego pacjenta, w oparciu o prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
na leczenie oraz wystepowanie choréb wspdtistniejgcych.

Dodatkowo wskazano na mozliwo$¢ wigczenia pacjenta do badan klinicznych oraz na zastosowanie radioterapii.
Jednak, biorgc pod uwage szczegétowe informacje uzyskane w toku prac od MZ, dotyczgce braku mozliwosci
zastosowania radioterapii u pacjenta, ktérego dotyczy postepowanie, nie bedzie ona stanowi¢ komparatora.

Biorgc pod uwage rekomendacje kliniczne oraz opinie eksperta, jako alternatywne technologie w niniejszym
raporcie uwzgledniono by lenwatynib oraz sorafenib. Jednakze, majgc na uwadze art. 47f pkt.7 ust. 4) ustawy
o $wiadczeniach, oraz negatywng rekomendacje Prezesa Agencji z 2015 r. (Rekomendacja nr 9/2015 z dnia
9 lutego 2015 r.) w odniesieniu do objecia refundacjg sorafenibu we wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego
raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C 73)” w ramach programu lekowego, uznano,
ze sorafenib nie bedzie stanowi¢ wlasciwej technologii alternatywnej. Sorafenib jako technologia niefinansowana
ze srodkéw publicznych, a dodatkowo, wobec ktérej wydano negatywng decyzje o objeciu refundacja, nie bedzie
dostepna dla pacjenta w ramach jakiegokolwiek trybu, wtgczajgc w to ratunkowy dostep do technologii lekowych,
a jedynie w przypadku samofinansowania przez pacjenta, lub poprzez udziat w badaniach klinicznych.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 publikacji dotyczgcych zastosowania wnioskowanej technologii w leczeniu
zréznicowanych rakéw tarczycy. W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki jedynie z publikacji obejmujgcych
pacjentow z rakiem pecherzykowym tarczycy (Teunissen 2005, Olivan-Sasot 2017). Pozostate publikacje
dotgczono do materiatéw.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/27
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Wyniki z publikacji Teunissen 2005 (obejmujgcego 5 pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym, zréznicowanym
rakiem tarczycy (3 pacjentéow z rakiem wywodzgcym sie z komoérek Hirthle’a, 1 z rakiem brodawkowatym oraz
1 pacjent z pecherzykowym rakiem tarczycy — 73-letnia kobieta) wykazaty zmniejszenie stezenia tyreoglobuliny
w surowicy stwierdzono wytgcznie u pacjentéw z HCTC. U tych pacjentéw odnotowano takze czesciowg remisje,
niewielkg remisjg oraz stabilng chorobe. W przypadku pacjentki pecherzykowym odnotowano progresje choroby
(pacjentka zmarta w ciggu 2 tygodni po zakonczeniu leczenia). W publikacji nie przedstawiono wynikow
bezpieczenstwa stosowania terapii.

Wyniki z publikacji Olivan-Sasot 2017 (opis przypadku; 69-letnia kobieta ze zdiagnozowanym pecherzykowym
rakiem tarczycy) wykazaty zmniejszenie wielkosci i intensywnosci wychwytu zmian w poréwnaniu ze skanem
przeprowadzonym po pierwszym cyklu. Dodatkowo odnotowano spadek poziomu Tg w surowicy. W publikacji nie
przedstawiono wynikéw bezpieczenstwa stosowania terapii.

Wplyw na budzet ptatnika

W ztozonym whniosku koszt netto cyklu leczenia okreslono na [ a catej terapii na [ (2 cykle). we
wniosku nie zamieszczono informacji 0 koszcie brutto. Sumaryczny koszt 177Lu, DOTATATE oraz ustugi
znakowania wyniést ). Koszt transportu zalezy od miejsca dostawy i wynosi
Il dia Warszawy oraz od dla innych miast . taczny
koszt na cykl wg danych POLATOM wynosi

taczny koszt dwoch cykli leczenia wg danych POLATOM wynosi
h).

Koszt 16 tyg. terapii lekiem Lenvima (lenwantynib) w dawce 24 mg dziennie wyniost 59-72 tys. zt dla lekow
zamawianych z zagranicy, 84 tys. na podstawie ofert aptek internetowych, 216 tys. na podstawie informacji
0 kosztach terapii dla pacjentow oraz 241 tys. zt na podstawie cennika podmiotu odpowiedzialnego.

Nalezy zaznaczy¢, ze zamodwienie leku z zagranicy moze si¢ wigza¢ sie z dodatkowymi kosztami nieujetymi
w nadestanej ofercie (np. koszty transportu, cta i inne podatki). Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze cena
katalogowa moze roznic sie od rzeczywistej ceny ofertowe].

Analitycy AOTMIT nie odnalezli danych pozwalajgcych na oszacowanie liczebnosci populacji pacjentow
z nowotworami tarczycy wykazujgcych ekspresje receptora dla somatostatyny.
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3. Przedmioti historia zlecenia

Pismem z dnia 30.07.2018 r., znak PLD.46434.3146.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 30.07.2018 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e 177 u DOTATATE, 77Lu Oxodetreotide, roztwor,

we wskazaniu niejodochwytny nowotwdr ztosliwy tarczycy (ICD-10:C73) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.
Uwagi:

W toku prac na zleceniem, w dniu 20.08.2018 r. otrzymano dodatkowe informacje dotyczgce szczegdtowego
rozpoznania, tj. raka pecherzykowego tarczycy pT3N1Mx; uprzednie leczenie: operacyjne — catkowita
tyreoidektomia, jod-131, radioterapia; aktualnie: nawr6t choroby, brak ognisk jodochwytnych; zmiany
nieoperacyjne, brak mozliwosci zastosowania radioterapii.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Rak tarczycy
ICD-10 C 73 - Nowotwor ztosliwy tarczycy
Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sieg:
1. z komoérek pecherzykowych tarczycy
a. raki zroznicowane (90% przypadkéw) - na ogét pierwotnie jodochwytne
i. rak brodawkowaty
ii. rak pecherzykowaty
b. rak niezréznicowany (anaplastyczny) - zwykle niejodochwytny
2. z komorek C (okotopecherzykowatych) wytwarzajgcych kalcytonine — rak rdzeniasty

Innym, rzadkim nowotworem ztosliwym tarczycy jest chtoniak (najczesciej typu MALT). Szczeklik 2017 wymienia
ponadto tzw. mikrorak tarczycy (rak brodawkowaty <1cm bez przerzutéw).

Zrodto: Szczeklik 2017
Epidemiologia

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ziosliwym gruczotdw wydzielania wewnetrznego. W Polsce
obserwuje sie >1700 nowych zachorowan na raka tarczycy rocznie. Zapadalnos¢ wynosi ok. 7,4 u kobieti 1,7/100
000/rok u mezczyzn. Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego szczyt przypada miedzy 40.-50. r.z.

Czestos¢ raka tarczycy wzrasta w krajach rozwinietych, a dzieki dobremu rokowaniu w tym nowotworze populacja
chorych wymagajgcych leczenia i monitorowania po zakohczeniu leczenia jest stosunkowo duza i w Polsce
obejmuje ok. 20 000 oséb.

Zrédto: Szczeklik 2017
Etiologia i patogeneza

1) Dostepnosé jodu w Srodowisku

Pod wzgledem czestosci wystepowania przewaga raka brodawkowatego nad rakiem pecherzykowym
zmniejsza sie na terenach ubogich w jod.

2) Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce
Jedyny udowodniony czynnik ryzyka raka tarczycy (raka brodawkowatego), szczegdlnie jezeli narazenie
wystgpito w dziecinstwie. W praktyce dotyczy to gtéwnie chorych poddanych radioterapii (najczesciej
z powodu chtoniaka Hodgkina) (...).

3) Onkogeny
(-..) Znacznie mniej wiadomo na temat molekularnego podtoza raka pecherzykowego tarczycy. Aktywujgca
mutacja genu RAS moze by¢ pierwszym sygnatem predysponujagcym do rozwoju gruczolaka

pecherzykowego. Onkogen fuzyjny PAX8/PPARy bywa takze zwigzany ze ztosliwym fenotypem guza
pecherzykowego tarczycy,a le znajduje sie go rowniez w tagodnych gruczolakach pecherzykowych.

3) Czynniki dziedziczne

Okoto V2 przypadkow raka rdzeniastego to nowotwory dziedziczne wynikajace z aktywujgcej mutaciji
zarodkowej genu RET.

Zrodto: Szczeklik 2017
Klasyfikacja

Choroba progresyjna raka tarczycy powinna by¢ definiowana przez wzrost zmian wg kryteriow RECIST (kryteria
odpowiedzi radiologicznej na leczenie) zamiast polega¢ wytacznie na wzroscie stezenia tyreoglobuliny (marker
nowotworowy).

Zrédto: Worden 2014, Schlumberger 2014
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Diagnostyka

Pooperacyjne badanie histologiczne ostatecznie potwierdza wstepne rozpoznanie raka tarczycy ustalone
na podstawie biopsiji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) lub nieoczekiwanie rozpoznania dokonuje sie po operacji
tarczycy wykonanej z innych przyczyn. Na podstawie badania cytologicznego nie mozna rozpoznac raka
pecherzykowego i pooperacyjne badanie histologiczne ma znaczenie rozstrzygajace.

W przypadkach nieoperacyjnego raka tarczycy mozna rozpozna¢ na podstawie biopsiji, raki zréznicowane —
dodatkowo po stwierdzeniu jodochwytnych przerzutéw odlegtych w scyntygrafii catego ciata, a raka rdzeniastego
— na podstawie bardzo duzego stezenia kalcytoniny w surowicy towarzyszacego rozrostowi guzkowemu tarczycy.

Zrédto: Szczeklik 2017
Leczenie i cele leczenia

Leczenie operacyjne:

1. Rak rozpoznany przed operacjg (niezaleznie od wielkosci ogniska nowotworowego): wskazane catkowite
pozatorebkowe wyciecie tarczycy, uzupetnione wycieciem weziéw chionnych przedziatu srodkowego szyi,
a w razie wystepowania przerzutéw do bocznych weztéw chtonnych szyi — réwniez przedziatdw bocznych.
Dopuszcza sie odstepstwa od zasady catkowitego wyciecia tarczycy w przypadku rakéw o matym ryzyku wznowy
— mniej niz catkowite wyciecie tarczycy w pojedynczym ognisku raka brodawkowatego o s$rednicy <1 cm
ograniczonym do tarczycy (mikroraku); dopuszczalnym postepowaniem chirurgicznym jest wéwczas catkowite
wyciecie jednego ptata tarczycy z ciesnig. Dopuszcza sie tez mozliwosé odstgpienia od profilaktycznej operacii
wyciecia weztdw chtonnych przedziatu $rodkowego szyi w przypadku niewielkiego zaawansowania choroby i gdy
nie stwierdza sie cech zajecia weztéw chtonnych w przedoperacyjnym badaniu USG oraz w ocenie
srédoperacyjnej.

2. Rak rozpoznany po operacji: wskazane wtérne catkowite wyciecie pozostawionej czesci tarczycy (z wyjatkiem
rozpoznania mikroraka), ktére wykonuje sie w ciggu kilku dni po operacji lub dopiero po uptywie 2—3 mies. (kiedy
zakonczy sie proces gojenia tkanek); wskazane wyciecie weztéw chfonnych przedziatu centralnego szyi, a w razie
przerzutéw do bocznych weztéw chtonnych szyi — rowniez tego przedziatu. W wytycznych ATA (2015) i PTE
(2016) dopuszczono mniejszy zakres operacji w przypadku pojedynczego ogniska raka o matym ryzyku
wznowy.(...)

Leczenie jodem promieniotwdérczym (radiojodem; 1311)

Optymalnie przeprowadza sie w ciggu <3 mies. od wyciecia tarczycy z zastosowaniem rekombinowane;j
tyreotropiny (rhTSH, podawanej w 2 wstrzyknieciach i.m. w odstepie 24 h) — egzogenna stymulacja TSH, a jezeli
to nie jest mozliwe, to w celu uzyskania stezenia TSH w surowicy >30 mlU/I przed podaniem radiojodu przerywa
sie leczenie L-T4 na 4-6 tyg. (endogenna stymulacja TSH). Przed leczeniem radiojodem nalezy unikaé
preparatéw zawierajgcych jod oraz wykonywania badan z uzyciem jodowego $rodka cieniujgcego. Srodki
ostroznosci —rozdz. 9.2. Wedtug zalecen ATA leczenie radiojodem powinno sie ograniczaé tylko do przypadkow
raka o duzym ryzyku wznowy. Réwniez PTE dopuszcza mozliwos¢ odstgpienia od rutynowego leczenia
izotopowego u chorych z grupy matego ryzyka po operacji radykalnej, jesli wykazujg oni doskonatg odpowiedz na
leczenie.

— Rodzaje leczenia w zaleznosci od zaawansowania choroby:

1) uzupetniajgce — u chorych z rakiem brodawkowatym lub pecherzykowym, po operacji catkowitego wyciecia
tarczycy, jesli nie wystepujg przerzuty odlegte. Cele leczenia: zniszczenie minimalnych resztek tarczycy
pozostatych po operacji (ablacja tarczycy) oraz zniszczenie nieuchwytnych klinicznie przetrwatych komorek
nowotworowych (w lozy tarczycy, weztach chtonnych i niewidocznych odlegtych).

2) radykalne — u chorych na zréznicowane raki tarczycy, po operacji catkowitego wyciecia tarczycy, jesli wystepuja
jodochwytne przerzuty odlegte (np. do ptuc)

3) paliatywne — w razie nieresekcyjnego guza pierwotnego, nieresekcyjnej wznowy miejscowej lub obecnosci
przerzutéw odlegltych gromadzgcych jod w stopniu niewystarczajgcym, by dawka pochtonietej energii
spowodowata ich catkowite zniszczenie. Cele leczenia: zmniejszenie objetosci, spowolnienie wzrostu nowotworu
i ztagodzenie objawdéw (np. bélu w przerzutach do kosci).

Inne metody
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— Teleradioterapia ma ograniczone wskazania — stosowana gtéwnie jako leczenie paliatywne
w nieresekcyjnym raku tarczycy lub w terapii przerzutéw; chemioterapia jest nieskuteczna. W leczeniu
przerzutdéw do kosci stosuje sie bisfosfoniany lub denosumab.

— Leczenie ukierunkowane molekularnie: w zaawansowanym raku tarczycy po wyczerpaniu mozliwosci
leczenia radiojodem stosuje sie (gtéwnie w badaniach klinicznych) inhibitory kinaz tyrozynowych, m.in.
sorafenib czy lenwatynib.

Zrédto w oparciu o: Szczeklik 2017
Rokowanie

Rokowanie w ramkach zr6znicowanych jest wyraznie lepsze u mtodszych chorych, dlatego wigkszo$¢ klasyfikaciji
klinicznych raka wprowadzito granice wieku.

Najlepiej rokuje rak brodawkowaty tarczycy w stadium mikroraka, ktory jest catkowicie uleczalny. (...)
U 5% chorych rozpoznanie ustala sie p6zno, kiedy rokowanie jest juz znaczgco gorsze i mimo leczenia tylko
potowa chorych przezywa 10 lat.

W jodochwytnych przerzutach do ptuc mozna osiggnaé catkowitg remisje; jesli nie wykrywa sie ich jeszcze
w badaniu radiologicznym (faza rozsiewu), to prawdopodobienstwo wyleczenia siega 80%. W przerzutach do
kosci, nawet jodochwytnych, rokowanie jest znacznie gorsze. (...) W raku pecherzykowym odsetki przezy¢ 10-
letnich sg na ogdt o ~10% mniejsze. Nie ma danych potwierdzajgcych wydituzanie zycia u chorych leczonych
inhibitorami kinaz tyrozynowych, niemniej inhibitory zarejestrowane do leczenia raka tarczycy (sorafenib
i lenwatynib) wydtuzajg znaczgco czas do progresji.

Zrodto: Szczeklik 2017
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4.2. Technologiawnioskowana

4.2.1. Charakterystyka procedury

Koncepcja terapii izotopowej opiera sie na zatozeniu, ze izotopy o krétkim zasiegu promieniowania (np. emitery
B lub a) potgczone z analogiem somatostatyny powinny dostarczyé dawke promieniowania wybiérczo do tkanki
guza, ktéra wykazuje wysokg ekspresje dla receptorow somatostatyny, wywotujgc w tym miejscu efekt
cytotoksyczny. W optymalnych warunkach ekspresja receptora powinna mie¢ miejsce jedynie w komorkach
docelowych guza. Biorgc jednak pod uwage fizjologiczng ekspresje SSTR warunek ten nie moze by¢ spetniony.
Czynnikiem cytotoksycznym w terapii izotopowej jest promieniowanie jonizujgce, ktére poprzez uszkodzenie DNA
komédrek guza uniemozliwia ich dalszy podziat lub wrecz prowadzi do ich $mierci. Dziatanie cytotoksyczne
wywierane jest nie tylko na komérki wykazujgce swoisty wychwyt radiofarmaceutyku, ale rowniez na komorki
sgsiednie, do ktérych sam radiofarmaceutyk nie byt w stanie dotrze¢, ale dociera tam promieniowanie jonizujace,
co okresla sie nazwg cross-fire effect. Efekt terapii izotopowej zalezy od pochtonietej przez guz dawki
promieniowania, ktéra zwieksza sie zaréwno wraz z aktywnoscig radioizotopu zakumulowang w guzie oraz jego
retencjg. Dlatego tez wybor odpowiedniego radiopeptydu stanowi istotny czynnik wptywajgcy na skutecznosc
terapii. Szczegodlnie istotna jest mata degradacja enzymatyczna peptydu, jego stabilne wigzanie z izotopem
promieniotwérczym oraz wysokie powinowactwo do receptora na co wptyw majg wtasciwosci peptydu, chelatora
oraz izotopu.

Stosowane analogi somatostatyny znakowane radioizotopami to: [90Y-DOTA, Tyr3]octreotide (DOTATOC);
[90Y-DOTA,Tyr3] octreotate (DOTATATE); [177Lu-DOTA,Tyr3] octreotate (DOTATATE); [90Y-DOTA, 1-
Nal3]octreotide (DOTANOC).

W Polsce, dostepne komercyjnie SSTA mogg zostaé poddane znakowaniu za pomocg nuklidéow: °0Y, 177Lu.
Preparaty te sg nastepnie podawane pacjentom w ramach radioterapii. Czas péttrwania nuklidéw ?°Y oraz 177Lu
rézni sie znaczaco, co moze wplywac na ich dziatanie terapeutyczne, gdyz uzycie Y’Lu wigze sie z dluzszym
czasem dostarczenia okreslonej dawki promieniowania do guza w poréwnaniu do %Y. Osrodkiem
przeprowadzajgcym znakowanie SSTA w Polsce jest Instytut Energii Atomowej POLATOM w Swierku.

W celu zwiekszenia powinowactwa do SSTR oraz skutecznosci w terapii antynowotworowej zmodyfikowano
SSTA: oktreotyd oraz lanreotyd, tworzgc Tyr3-oktreotyd (TOC), Tyr3-oktreotate (TATE), a nastepnie sprzegano
je z radionuklidami °°Y, 177Lu lub 1In. Dodatkowo, aby zwiekszy¢ stabilno$¢ molekut, kowalencyjnie przytaczano
chelator: DOTA (1,4,7,10-tetraazacyclododecane- -1,4,7,10-tetraacetic acid) lub DTPA (Diethylenetriamine
Pentaacetic Acid). Powstaty w ten sposéb substancje: DOTATOC, DOTATATE, DOTA-lenreotyd sprzegniete
Z 9Y |ub 77Lu oraz 1In-DTPA- -oktreotyd.

Znakowane radioizotopami SSTA podawane mogg by¢ w réznych dawkach, zaleznie od stosowanego nuklidu
i decyzji lekarza. Z reguty leczenie przeprowadza sie w 4-5 cyklach w odstepach co 6-12 tygodni. Maksymalna
aktywnos$¢ catkowita przy leczeniu analogami znakowanymi °°Y wynosi 270-400 mCi, natomiast w przypadku
77Lu — 800 mCi. Dawka znakowanego analogu obliczona jest dla kazdego pacjenta, w przeliczeniu na
powierzchnie ciata, z uwzglednieniem masy ciata i wzrostu pacjenta.

Zrodto: opracowanie Agencji: AOTM- DS-431-18-2013

Oceniana technologia medyczna sklada sie z:
1. radioaktywnego lutetu (radionuklidu 77Lu) potgczonego z

2. analogiem somatostatyny (peptydem, w tym przypadku oktreotydem), ktory wigze sie z receptorami
somatostatyny na powierzchni komaérek nowotworowych i

3. chelatora fgczgcego radionuklid z peptydem (w tym przypadku DOTA).

Zrédito: na podstawie Cancer Treatments Subcommittee of PTAC Meeting held 25 August 2017 (minutes for web publishing),
pkt 5.9, s. 13, https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-cancer-treatments-subcommittee-minutes-2017-08.pdf
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Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka,
opakowanie, kod EAN

e Zlecenie nie zawierato nazwy handlowej, jedynie nazwe ,177 Lu DOTATATE”

e rejestracja EMA:
Lutathera 370 MBg/ml w dniu i godzinie kalibracji, fiolka 20,5-25 ml 7,4 GBq w dniu
i godzinie infuzji, roztwér do infuzji, 5909991350963

e rejestracja URPL:
LutaPol 0,925-37 GBq/fiolke, prekursor radiofarmaceutyku - produkt nie jest
przeznaczony do bezposredniego stosowania u pacjentéw, 5909991191641

Kod ATC

e Lutathera: V10XX04
e LutaPol: V10X

Substancja czynna

e Lutathera: lutetu oksodotreotyd ('77Lu)
e LutaPol: lutetu ('77Lu) chlorek

Whnioskowane

nowotwoér ztosliwy tarczycy (ICD-10 C73)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

wskazanie
Dawkowanie wg .
ey 7.4 GBq co 8 tygodni
Droga podania dozylna
Planowany okres
terapii badz liczba cykli | 2 cykle
leczenia
Lutathera:

Lutetu oksodotreotyd ('77Lu) wykazuje duze powinowactwo do podtypu 2. receptorow dla
somatostatyny (SST2). Wigze sie z komérkami nowotworowymi, ktére wykazuja nadekspresje
receptorow SST2. Lutet177 (77Lu) jest radionuklidem emitujgcym promieniowanie B-
o maksymalnym zakresie penetracji w tkankach wynoszacym 2,2 mm (Sredni zakres penetracji
wynosi 0,67 mm), ktory jest wystarczajacy do zniszczenia docelowych komérek guza przy
ograniczonym dziataniu na sgsiednie zdrowe komorki.

Zrédto: ChPL Lutatera, ChPL LutaPol, pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl, zlecenie MZ

Dodatkowe uwagqi:

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Lutathera, obrazowanie receptorow somatostatyny
(za pomoca scyntygrafii lub tomografii pozytonowej [PET]) musi potwierdzi¢ nadekspresje takich receptorow
w tkance guza z wychwytem guza co najmniej réwnym prawidlowemu wychwytowi w watrobie (wskaznik

wychwytu guza = 2).
Zrédto: ChPL Lutatera

423.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie 26.09.2017

do obrotu

T e I ER AT Produkt leczniczy Lutathera jest przeznaczony do leczenia nieoperacyjnych lub z przerzutami,

wskajizania e postepujacych, dobrze zréznicowanych (G1 i G2) guzéw neuroendokrynnych trzustki i przewodu

e pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NETs) z ekspresjg
receptoréw somatostatyny u dorostych.

S_tatus leku TAK

sierocego

Warunki Produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu.

dopuszczenia . - . . R .

do obrotu Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
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dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentac;ji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

* W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informaciji,
ktére mogg istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informac;ji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzenie do obrotu produktu leczniczego Lutathera w panstwach cztonkowskich podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z odnosnymi wladzami panstwowymi tres¢ i format programu
edukacyjnego, w tym nos$niki komunikacji, metody rozpowszechniania oraz wszelkie inne aspekty
programu.

Program edukacyjny ma na celu zwigkszenie swiadomo$ci pacjentow w zakresie radiotoksycznosci
W wyniku narazenia zwigzanego z pracg i hiezamierzonego narazenia na terapie z uzyciem
radionuklidéw celowanych na receptory peptydowe oraz zapewnienie im informacji dotyczgcych
niezbednych srodkoéw ostroznosci, ktére nalezy podjgc, aby ograniczyé niepotrzebne narazenie
samych pacjentow i oséb z ich otoczenia.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy
Lutathera jest dopuszczony do obrotu, wszyscy pacjenci/opiekunowie, ktérzy majg otrzymywaé
produkt leczniczy Lutathera mieli dostep/otrzymali materiaty edukacyjne dla pacjenta obejmujace:

* Ulotke dla pacjenta

* Przewodnik dla pacjenta

Przewodnik dla pacjenta powinien zawiera¢ nastepujgce podstawowe elementy:

* Krotkie wprowadzenie do leczenia i procedury podawania leku

* Informacje o srodkach ostroznosci, ktére pacjent powinien podjaé przed, podczas i po procedurze
podania leku, w szpitalu oraz w domu, w celu ograniczenia niepotrzebnego narazenia na
promieniowanie siebie i 0séb z otoczenia pacjenta.

* Informacje o tym, ze PRRT moze powodowaé powazne dziatania niepozgdane w trakcie lub po
leczeniu oraz, ze wszelkie dziatania niepozadane nalezy zgtaszaé lekarzowi.

Zrédto: ChPL Lutatera, ema.europa.eu

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek
o objecie refundacjq

Ekspert || INEGEGGNGGEEEEEEE \/skazuje na brak jednoznacznych korzyséci z zastosowania

wnioskowanej technologii. W przekazanym stanowisku ekspert wskazuje, ze ,[[Jeczenie 177 Lu DOTATATE, 177
Lu Oxodetreotide nie jest rekomendowane w polskich, amerykanskich lub europejskich rekomendacji
dotyczacych leczenia raka tarczycy. (...) Dostepne na dzien dzisiejszy dane wskazujg, ze u czesci chorych mozna
uzyska¢ korzystny efekt paliatywny stosujac ww. technologie jednak aktualnie dostepne dane sg
niewystarczajgce do jej powszechnego rekomendowania”.
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Tabela 10. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Ekspert/uzyskany stan stan przed .
T stan po leczeniu
Brak probleméw z chodzeniem
Zdolnos¢ poruszania sie Jakies$ problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopiekg
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopieka X X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie
Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci
Zwykle czynnosci Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyklych X X
czynnosci
Brak mozliwosci wykonywania zwyklych czynnosci
Brak odczuwania boélu i dyskomfortu
Bol/dyskomfort Umiarkowany bol lub dyskomfort X X
Krancowy bol lub dyskomfort
Brak niepokoju i przygnebienia
Niepokoj/przygnebienie Umiarkowany niepokoj i przygnebienie X X
Krancowy niepokoj lub przygnebienie
Tabela 11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®
Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia ]
Przedwczesny zgon X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencii X
Niezdolnos$¢ do pracy X
Przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X
Rak tarczycy u wiekszosci chorych wykazuje dobre rokowanie.
Jednak u czesci chorych z zaawansowang, nieresekcyjng chorobg
nieuchronnie dochodzi do progresji choroby i zgonu chorego. Rak
Dodatkowe uwagi: tarczycy jest u tych chorych giéwng przyczyna zgonu.
Progresja choroby prowadzi rowniez do niezdolnosci do
samodzielnej egzystencji, niezdolnosci do pracy i obnizenie jakosci
zycia. Skutki te u chorych moga mie¢ charakter przewlekly .

6. Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan dotyczacych produktu leczniczego 177 Lu DOTATATE we wskazaniu: nowotwor
tarczycy (ICD10: C73) dokonano przeszukiwania w bazach Pubmed, Embase (Ovid) i Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.07.2018 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione

' Wg Ustawy o $Swiadczeniach
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w rozdziale 13. Zatgczniki. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania

Populacja: rak tarczycy (ICD10: C73) niejodochwytny (w pierwszej kolejnosci poszukiwano dowodow
dotyczacych pecherzykowego raka tarczycy, nastepnie zréznicowanego raka tarczycy)

Interwencja: oksodotreotyd lutetu
Komparator: nie ograniczano
Punkty koncowe: jakiekolwiek punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Typ badan: nie ograniczano (ale: w pierwszej kolejnosci poszukiwano dowoddéw o najwyzszym stopniu
wiarygodnosci)

Inne: petnotekstowe publikacje; badania opublikowane w jezyku polskim, angielskim.

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy nie odnalezli opracowan wtérnych spetniajgcych
predefiniowane kryteria wtgczenia. W przypadku opracowan pierwotnych odnaleziono publikacje stanowigcag
serie 5 przypadkéw (Teunissen 2005), oraz 3 publikacje stanowigce opisy przypadkéw (Olivan-Sasot 2017,
Elboga 2016, oraz Basu 2014)? (wynikow nie opisano szczegétowo w niniejszym raporcie, publikacje dotgczono
do materiatéw). Ponadto, odnaleziono badanie Jois 2014, ktérego gtéwnym celem byta ocena ekspresji receptora
somatostatyny w przerzutowym, niejodochwytnym, zréznicowanym raku tarczycy i okreslenie mozliwosci
zastosowania terapii 177Lu-DOTATATE. Do badania wigczono 19 pacjentow?, jednak ostatecznie tylko 2 (b.d.
dot. typu histologicznego raka tarczycy) zostato poddanych terapii z wykorzystaniem 177Lu-DOTATATE (po 3
miesigcach obserwacji zaobserwowano znaczny spadek stezenia tyreoglobuliny w surowicy u jednego
z pacjentéw, natomiast w przypadku drugiego pacjenta wskazano na brak danych z powodu utraty z badania (lost
to follow-up; b.d. dotyczacych powodu)).

Ogotem, w publikacjach tych wskazano, ze u pacjentéw z progresywnym przerzutowym (lub nawracajgcym)
zréznicowanym rakiem tarczycy (ang. DTC, differentiated thyroid carcinoma), ktérzy nie reagujg na leczenie
radiojodem lub nie wykazujg wychwytu scyntygrafii radiojodem, mozliwosci leczenia sg niewielkie*, natomiast
wykorzystanie PRRT (celowana terapia radioizotopowa analogami somatostatyny, ang. peptide receptor
radionuclide therapy) w tym przypadku moze stanowi¢ alternatywng opcje terapeutyczng.

Dodatkowo, w ChPL produktu leczniczego Lutathera (oksodotreotyd lutetu) odnaleziono informacje o badaniu /11
fazy Erasmus - jednoosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie majgce na celu ocene skutecznosci produktu
leczniczego Lutathera (7 400 MBq podawanego 4 razy co 8 tygodni) u pacjentéw z guzami z ekspresja receptorow
dla somatostatyny (w tym pacjenci z rakiem tarczycy, ale: rdzeniastym). W ChPL przedstawiono wyniki wytgcznie
dla holenderskich pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi trzustki i przewodu pokarmowego (GEP) oraz oskrzeli.
Jak wskazano w publikacji Brabander 2017, tgczna analiza, dla populacji ITT, obejmujgca wszystkich pacjentow
bytaby niewiarygodna, ze wzgledu na heterogenicznos$¢ populacji (heterogenicznos¢ wskazan; pacjenci z réznych
krajow, jedynie poddani leczeniu w jednym osrodku; brak danych z okresu obserwacji poza osrodkiem
badawczym), w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia wynikow w subpopulacjach pacjentéw,
obejmujgcych m.in. raka tarczycy.

Podsumowujgc, w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki z publikacji obejmujgcych pacjentéw z rakiem
pecherzykowym tarczycy (Teunissen 2005, Olivan-Sasot 2017). Pozostate publikacje dotgczono do materiatow.

2 Olivan-Sasot 2017 — pacjent z pecherzykowym rakiem tarczycy; Elboda 2016 — pacjent z brodawkowatym rakiem tarczycy; Basu 2014 —
pacjent z brodawkowatym rakiem tarczycy

Sw oparciu o ocene wizualng, zmiany wykazujgce nadekspresje receptoréw SST zostaly sklasyf kowane w 4 kategoriach (stopnie |-1V)
w poréwnaniu z prawidfowym wychwytem w watrobie. U pacjentéw z wychwytem Il i IV stopnia w zmianach chorobowych (réwny lub wyzszy
niz wychwyt watrobowy w skanie) zaplanowano podanie 177Lu-DOTATATE. Sposréd 19 pacjentéw poddanych badaniu 12 pacjentéw (63%)
wykazato ekspresje zmian SST-pozytywnych, wykazujgc wychwyt w zakresie od stopnia I-1V, a 7 pacjentéw (37%) nie wykazato zadnego
wychwytu znacznika. W oparciu o kryterium wychwytu znaczn ka (IlI-IV st.) i zgody pacjenta, ostatecznie 2 pacjentéw poddano leczeniu
z wykorzystaniem 177Lu-DOTATATE.

4 Jako wcze$niejsze leczenie w publikacjach tych wskazywano leczenie chirurgiczne (catkowita tyreoidektomia), u czesci pacjentow terapie
jodem radioaktywnym oraz +/- terapie z wykorzystaniem lekéw celowanych molekularnie (m.in. sunitynib/ sorafenib/ ewerolimus).
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6.2.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu
Teunissen 2005

Do badania Teunissen 2005 wigczono 5 pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym, zréznicowanym rakiem
tarczycy (3 pacjentéw z rakiem wywodzgcym sie z komoérek Hurthle’'a, 1 z rakiem brodawkowatym oraz 1 pacjent
z pecherzykowym rakiem tarczycy — 73-letnia kobieta). U wszystkich pacjentéw uzyskano potwierdzenie
nadekspresji receptora SST (somatosatatyny) w badaniu scyntygraficznym. W przesztosci zaden z pacjentow nie
byt leczony z wykorzystaniem celowanej radioizotopowej terapii analogami somatostatyny; wszyscy pacjenci byli
poddani supresji TSH. U wszystkich pacjentéw wykonano uprzednio tyreoidektomie oraz poddano terapii jodem
promieniotwérczym. U czesci pacjentdw zastosowano dodatkowo chemioterapie i/lub radioterapie.

Liczba cykli terapii z wykorzystaniem 177Lu-DOTATATE wahata sie od 3 do 8; tagczna dawka wahata sie
od 22,4 do 30,1 GBg. Okres leczenia wynosit od 3 do 12 miesiecy.

Wczesniej u pacjentéw potwierdzono, ze nie reagujg na leczenie radiojodem lub nie wykazujg wychwytu
scyntygrafii radiojodem. U wszystkich pacjentow wystepowaty przerzuty. Odpowiedz guza po terapii
monitorowano za pomocg obrazowania CT/ MRI i poziomu Tg (tyreoglobuliny) w surowicy.

Olivan-Sasot 2017

69-letnia kobieta ze zdiagnozowanym pecherzykowym rakiem tarczycy, po catkowitej tyreoidektomii, terapii jodem
promieniotworczym oraz inhibitorami kinaz (udziat w badaniu klinicznym | fazy), po wystgpieniu progresji choroby
zostata poddana terapii z wykorzystaniem 177Lu-DOTATATE (4 cykle terapii) (uzyskano potwierdzenie
nadekspresiji receptora SST (somatosatatyny) w badaniu scyntygraficznym).

6.3 Wyniki

Teunissen 2005

U dwdch pacjentéw odnotowano wzrost, a u trzech spadek poziomu TG. Zmniejszenie stezenia tyreoglobuliny
w surowicy stwierdzono wytgcznie u pacjentéw z HCTC (z rakiem wywodzgcym sie z komdrek Hurthle’a).

Po zastosowaniu ostatniej dawki 177Lu-DOTATATE u 1 pacjenta z HCTC odnotowano SD (stabilna choroba)
jako odpowiedz maksymalna. U innego pacjenta z HCTC odnotowano niewielkg remisje (zmniejszenie rozmiaru
guza miedzy 25% a 50%). U kolejnego pacjenta z HCTC odnotowano PR, tj. cze$ciowg remisje (zmniejszenie
rozmiaru guza =50%). W przypadku pacjentdw z rakiem brodawkowatym i pecherzykowym odnotowano
odpowiednio: chorobe stabilng, SD (pacjent zmart po 4 latach od rozpoczecia leczenia 177-Lu DOTATATE)
oraz progresje choroby (pacjentka zmarta w ciggu 2 tygodni po zakonczeniu leczenia).

Autorzy wskazujg, ze terapia 177Lu-DOTATATE moze by¢ efektywna u pacjentdw z postepujacym,
zréznicowanym rakiem tarczycy, ktérzy nie majg innych opcji terapeutycznych. Jest to szczegdlnie wazne
u pacjentéow z HCTC, ktérzy nie odnosiliby korzysci z terapii radiojodem i w opinii autoréw badania to ci pacjenci
stanowig najodpowiedniejszych kandydatéw do leczenia 177 Lu-DOTATATE. W publikacji nie przedstawiono
wynikéw dot. bezpieczenstwa stosowania terapii.

Olivan-Sasot 2017

Wyniki obrazowe catego ciata po czwartym cyklu leczenia 177Lu-DOTATATE wykazaty zmniejszenie wielkosci
i intensywnosci wychwytu zmian w poréwnaniu ze skanem przeprowadzonym po pierwszym cyklu. Dodatkowo
odnotowano spadek poziomu Tg w surowicy. W publikacji nie przedstawiono wynikéw dot. bezpieczenstwa
stosowania terapii.

7. Bezpieczenstwo stosowania

Informacije dotyczgce bezpieczenstwa na podstawie produktu leczniczego LutaPol:

W ChPL produktu LutaPol wskazano, ze ,[e]wentualne dziatania niepozadane pojawiajagce sie w wyniku
dozylnego podania znakowanego lutetem (177 Lu) produktu leczniczego przygotowanego w drodze znakowania
produktem leczniczym LutaPol zalezg od zastosowanego produktu leczniczego. Stosowne informacje dostepne
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sg w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub ulotce dotgczonej do opakowania danego produktu
przeznaczonego do znakowania”.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie produktu leczniczego Lutathera:

Catkowity profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lutathera oparto na potgczonych danych
pochodzacych od pacjentéw z badan klinicznych (pacjenci z badania Il fazy NETTER-15 i holenderscy pacjenci
z badania /Il fazy Erasmus®) oraz z programu zezwalajgcego na uzycie leku przed jego zarejestrowaniem
(ang. compassionate use).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Lutathera
obejmowaty nudnosci i wymioty, ktére wystepowaty na poczatku infuzji odpowiednio u 58,9% i 45,5% pacjentow.
Faktyczny zwigzek wystepowania nudnosci i wymiotdow z zastosowaniem tego produktu leczniczego jest
zaburzona ze wzgledu na dziatanie wymiotne infuzji roztworu aminokwaséw podawanej réwnoczesnie w celu
zapewnienia ochrony nerek.

W zwigzku z dziataniem toksycznym na szpik kostny produktu leczniczego Lutathera, wiekszo$¢ spodziewanych
dziatan niepozgdanych dotyczyta dziatan toksycznych na ukfad krwiotworczy: trombocytopenia (25%), limfopenia
(22,3%), niedokrwistos¢ (13,4%), pancytopenia (10,2%). Inne czesto zgtaszane dziatania niepozadane
obejmowaty meczliwos¢ (27,7%) i zmniejszenie taknienia (13,4%)

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
4
W wyselekcjonowanej grupie chorych mozna uzyskaé korzystny efekt terapii pod postacig regresji/stabilizac;ji

choroby. Jednoczes$nie leczenie to jest obarczone ryzykiem powiktan hematologicznych i nefrologicznych co
W przysztosci moze uniemozliwi¢ zastosowania innych metod leczenia systemowego.

Jednak brak badan Il fazy oraz jasno sformutowanych wskazan i czynnikéw prognostycznych w leczeniu tworzy
sytuacje, w ktorej nie widze argumentéw do jej powszechnego rekomendowania.”

Dodatkowo, w ChPL produktu leczniczego Lutathera wskazano, ze o ile lekarz nie uzna, ze korzy$¢ kliniczna
z leczenia przewyzsza ewentualne ryzyko, to nie zaleca sie rozpoczynania leczenia w nastepujgcych
przypadkach:

» Wczesniejsza radioterapia obejmujgca zewnetrzne napromienianie wigzkg obejmujgca ponad 25% szpiku
kostnego;

+ Ciezka niewydolnos¢ krgzenia, okreslona jako stopnia Il lub IV wg klasyfikacji NYHA;

* Niewydolnos¢ nerek z klirensem kreatyniny < 50 mil/min;

» Zaburzenia czynnosci hematologicznych z Hb < 4,9 mmol/l (8 g/dL), ptytkami < 75 G/I (75 x 103/mm3) lub
liczbg leukocytow < 2 G/L (2 000/mm3) (z wyjatkiem limfopenii);

» Zaburzenia czynnosci nerek z catkowitg bilirubinemig > 3 krotno$¢ gornej granicy normy lub albuminemia
<30 g/l i zmniejszeniem wspotczynnika protrombinowego < 70%;

» Pacjenci z negatywnymi lub mieszanymi zmianami trzewnymi pod wzgledem obecnos$ci receptorow dla

somatostatyny (wskaznik wychwytu guza < 2) zgodnie z wynikami obrazowana w kierunku receptora
somatostatyny.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata oceniona przez EMA. Poza produktem
leczniczym Lutathera niezarejestrowanym we wnioskowanym wskazaniu, brak jest innych produktéow gotowych
do podania pacjentowi.

5 Badanie NETTER-1 dotyczyto pacjentow z rakowiakami jelita Srodkowego z ekspresjg receptorow somatostatyny, w zwigzku z czym nie
zostato uwzglednione w niniejszym raporcie;

6 Badanie Erasmus, jak wskazano wczesniej, wigczato pacjentow z guzami z ekspresjg receptorow dla somatostatyny (w tym pacjenci z rakiem
tarczycy, ale: rdzeniastym; dodatkowo w badaniu analizowany wyniki wigcznie dla pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi trzustki i przewodu
pokarmowego (GEP) oraz oskrzeli
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9. Konkurencyjno$¢ cenowa

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartos¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Tabela 3. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ

Planowany okres terapii lub liczba cykli
leczenia

Koszt netto wnioskowanej terapii albo
cykli leczenia

Koszt brutto wnioskowanej terapii
albo cykli leczenia

2 cykle

brak danych

7,4 GBq co 8 tyg.

W zlozonym wniosku koszt netto cyklu leczenia okreslono na ||| GGG 2 ck<). We

whniosku nie zamieszczono informacji o koszcie brutto.

W tabeli ponizej zamieszczono natomiast informacje uzyskane od Narodowego Centrum Badan Jadrowych,
Osrodek Radioizotopéw POLATOM.

Tabela 4. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie z informacjg POLATOM

Parametr Koszt netto [zi] Stawka VAT [%] Koszt brutto [z{]
Lu-177 - LutaPol, 7,4 GBq [ ] 8% [
DOTATATE [ ] 23% [
Ustuga znakowania [ ] 23% ]
SUMA . I
Koszt transportu Koszt netto [zi] Stawka VAT [%] Koszt brutto [zi]
Warszawa [ | 23% [ |
Poznan [ ] 23% I
Krakow [ ] 23% I
Kielce [ ] 23% e
taczny koszt Koszt netto [zi] - Koszt brutto [zi]
Warszawa [ ] - [
Poznan [ - I
Krakow T - ]
Kielce I - I
kaczny koszt 2 cykli leczenia Koszt netto [zi] - Koszt brutto [zi]
Warszawa [ ] - [
Poznan I - I
Krakéw . - I
Kielce — i —

Sumaryczny koszt 177Lu, DOTATATE oraz ustugi znakowania wyniost
Koszt transportu zalezy od miejsca dostawy i wynosi dla Warszawy oraz od
innych miast . Laczny koszt na cykl wg danych POLATOM wynosi
. taczny koszt dwéch cykli leczenia wg danych POLATOM

Wynosi
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W tabelach ponizej zamieszczono informacje o koszcie terapii lekiem Lenvima (lenwantynib).

Tabela 5. Oszacowanie kosztow terapii alternatywnej - zatozenia

Nazwa parametru Parametr Zrédio
Dawka dzienna [mg] 24 ChPL Lenvima
Diugosc terapii [dn ] 112 Zlecenie MZ (2 cykle po 8 tygodni)
e
Tabela 6. Oszacowanie kosztow terapii alternatywnej — zestawienie uzyskanych informac;ji
Cena op. [USD] Cena tab. [USD] Liczba tabletek Dawka [mg] Zrodio
17 724,74 196,94 90 24 drugs.com
15 176,00 505,87 30 24 rxeconsult.com
5913,40 197,11 30 24 blinkhealth.com
1772773 196,97 90 24 blinkhealth.com
16 970,00 565,67 30 24 cennik Eisai Inc.
600,00 30,00 20 4 korespondencja RB International
1 100,00 55,00 20 10 korespondencja RB Interational
672,00 33,60 20 4 korespondencja Landmark Pharma
1 135,00 56,75 20 10 korespondencja Landmark Pharma
27,00 27,00 1 4 korespondencja Care Exim
60,00 60,00 1 10 korespondencja Care Exim
700,00 35,00 20 4 korespondencja New Global Enterprises
1 350,00 67,50 20 10 korespondencja New Global Enterprises

Tabela 7. Oszacowanie kosztow terapii alternatywnej — koszt dwoch cykli leczenia

Koszt terapii 16 tyg. [PLN] Zrédto
59 701,60 RB Intermnational
62 686,68 Care Exim
62 729,32 Landmark Phamma
72494 80 New Global Enterprises
83 983,76 drugs.com
83 997,92 blinkhealth.com
84 057,01 blinkhealth.com
215721,78 rxeconsult.com
241 222 89 cennik Eisai Inc.

Koszt 16 tyg. terapii lekiem Lenvima (lenwantynib) w dawce 24 mg dziennie wyniést 59-72 tys. zt dla lekéw
zamawianych z zagranicy, 84 tys. na podstawie ofert aptek internetowych, 216 tys. na podstawie informacji
o kosztach terapii dla pacjentéw oraz 241 tys. zt na podstawie cennika podmiotu odpowiedzialnego.

Nalezy zaznaczy¢, ze zamoéwienie leku z zagranicy moze sie wigzaé sie z dodatkowymi kosztami nieujetymi
w nadestanej ofercie (np. koszty transportu, cta i inne podatki). Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze cena
katalogowa moze réznic sie od rzeczywistej ceny ofertowe;.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

w opinii |G [birak jest wiarygodnych danych jaki odsetek chorych
Z zaawansowanymi, opornymi na jod promieniotwérczy [progresywnymi rakami tarczycy] wykazuje ekspresje
receptora dla somatostatyny umozliwiajaca leczenia znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny. Brak jest
zatem mozliwosci oszacowania liczebnosci grupy, ktéra mogtaby odnies¢ korzys¢ z zastosowanego leczenia”.

Analitycy AOTMIT nie odnalezli danych pozwalajgcych na oszacowanie liczebnosci populacji pacjentow
z nowotworami tarczycy wykazujacych ekspresje receptora dla somatostatyny.

11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e European Society for Medical Oncology (ESMO)
e American Society of Clinical Oncology (ASCO)
* National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

W ramach niniejszego przegladu odnaleziono najnowsze rekomendacje NCCN z 2018, polskie wytyczne
Rekomendacje Polskich Towarzystw Naukowych ,Diagnostyka i leczenie raka tarczycy” Aktualizacja na rok 2018,
okreslone w niniejszym przegladzie jako Jarzab 2018, polskie wytyczne PTOK z 2013 r. oraz europejskie ESMO
z 2012 r. Nalezy zauwazy¢, ze na czas wydania rekomendacji ESMO oraz PTOK, wskazywane jako mozliwe do
zastosowania inhibitory kinaz nie byly jeszcze zarejestrowane w leczeniu raka tarczycy.

Wiekszos¢ wytycznych, oraz ekspert, do ktorego Agencja zwrécita sie z prosba o wydanie opinii - || EGTHIEIGIG
ﬂ wskazujg przede wszystkim na inhibitory kinaz tyrozynowych: sorafenib oraz lenwatynib.
NCCN w przypadku lenwatynibu wskazuje go jako opcje preferowana (w przypadku grupy pacjentéow =65 r.z.
wykazat przewage w zakresie OS w stosunku do PLC), jednak ostateczna decyzja terapeutyczna powinna byé
zindywidualizowana pod katem konkretnego pacjenta, w oparciu o prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
na leczenie oraz wystepowanie choréb wspétistniejacych.

Dodatkowo wskazano na mozliwosé wigczenia pacjenta do badan klinicznych oraz na zastosowanie radioterapii.
Jednak, biorac pod uwage szczegoétowe informacje uzyskane w toku prac od MZ, dotyczace braku mozliwosci
zastosowania radioterapii u pacjenta, ktérego dotyczy postepowanie, nie bedzie ona stanowi¢ komparatora.

W przypadku technologii wnioskowanej, w opinii eksperta ,[dJostepne na dzien dzisiejszy dane wskazuja,
ze u czesci chorych mozna uzyskaé korzystny efekt paliatywny stosujac w.w. technologie jednak aktualnie
dostepne dane sg niewystarczajgce do jej powszechnego rekomendowania i finansowania.”

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: Leczenie
zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C73)

Kraj / Organizacja, : .
region - Rekomendowane interwencje
USA NCCN 2018 Pacjentom z opornym na leczenie jodem zr6znicowanym rakiem tarczycy albo z progresja choroby

zaleca sie:

v' zastosowanie lenwatynibu (preferowane) lub sorafen bu;

v' udzial w badaniach klinicznych;

v" w przypadku braku odpowiednich dla pacjenta badan klinicznych, do czasu zarejestrowania przez
FDA mozna rozwazy¢ zastosowanie innych dostepnych inh bitorow kinaz;
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v w przypadku choroby bezobjawowej o powolnym przebiegu, przy zalozeniu braku przerzutow do
mozgu wskazany jest czynny nadzor (ang. active surveillance) (inhibitory kinaz moga nie by¢
wlasciwe dla pacjentéw ze stabilng postacig choroby lub o powolnym przebiegu);

v w przypadku przerzutow nalezy rozwazy¢ radioterapie

Polska

Jarzab 2018* Leczenie farmakologiczne zréznicowanych rakow tarczycy.
v leczenie L-tyroksyng jest hormonalnym leczeniem rakow zroznicowanych tarczycy. SoR: G1; QoE:
+++
o leczenie hormonalne L-tyroksyna stanowi istotny element leczenia skojarzonego raka tarczycy.
SoR: G1; QoE: +++
o celem leczenia L-tyroksyng chorych na raka tarczycy jest: uzupelnienie istniejacych
niedoboréw hormonalnych (leczenie substytucyjne), zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby
wynikajacego z faktu, ze TSH jest czynnikiem wzrostowym dla komorek raka (leczenie
supresyjne obecnie rozwazane jest jedynie u chorych wysokiego ryzyka lub u chorych
niewykazujacych doskonatej odpowiedzi na leczenie). SoR: G1; QoE: +++
v" nie ma udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii w rakach zr6znicowanych. SoR:
G1; QoE: +
v terapia z zastosowaniem lekéw celowanych molekulamie jest rekomendowana u chorych z
zaawansowang nieresekcyjng chorobg oporng na leczenie jodem promieniotworczym spetniajaca
kryteria progresji wedtug RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) — terapia ta
Jjest zarejestrowana w Unii Europejskiej, ale nie jest finansowana w Polsce. SOR: G1; QoE: +++
o jezeli nie jest mozliwe zastosowanie sorafenbu lub lenvatinibu nalezy dotozy¢ wszelkich
staran, aby chorych leczy¢ w ramach kontrolowanych badan klinicznych. SoR: G1; QoE: +++
—  Sorafenib 400 mg dwa razy na dobe SoR: G1; QOE: +++
—  Lenvatinib 24 mg raz na dobe. SoR: G1; QOE: +++
o terapia powinna by¢ prowadzona w osrodkach dysponujacych doswiadczeniem w jej
prowadzeniu oraz monitorowaniu objawoéw ubocznych. SoR: G1; QoE: PolCon 62/62
Sita zalecen i jakos¢ dowodow:
Sita zalecenia SoR (Strength of o
Recommendation) Interpretacja kliniczna
Silna rekomendacja (za lub przeciw); dotyczy . . . .
wszystkich pacjentow w wigkszosci sytuacji To zalecenie mozna zastosowac bez zadnych
G1 Klinicznych. Stosowanie sie do tej rekomendacji | WAIPIWOSCI. Przyniesie ono korzysc w stosunku do
jest zdecydowanie k tne dla pacjenta. wigkszosci chorych i w wiekszosci przypadkow
Staba retomendac z b prcw e e e T e
optymalne postgpowanie moze roznic sie w Z tego zalecenia. W analizie nalezy uwzglednié
a2 zaleznosci od sytuacji epidemiologicznej lub P - s
i ? e .| jakos¢ danych, na ktérych zalecenie jest oparte, oraz
wynikoéw badan chorego. Stosowanie si¢ do tej . - "
rekomendacji pozostawione jest do decyzii sytuacje chorego. Lekarz leczacy winien takze
lekarza leczacedo wiasciwie oceni¢ swoje kompetencje w
Z3cego. podejmowaniu decyzji.
Jakos¢ danych wspierajacych zalecenie QoE (Quality of Evidence)
Wysoka jakos¢ danych, otrzymanych na podstawie randomizowanych badan klinicznych (RCT,
+H+ Randomized Clinical Trial) lub jednoznacznych retrospektywnych badan klinicznych, odnoszacych sie
bezposrednio do tresci rekomendacji
Umiarkowana jako$¢ danych uzyskanych na podstawie badan wykazujacych wedtug EBM (evidence
- based medicine) niedociagniecia metodologiczne, z ktdrych wynikajg niejednoznaczne albo posrednie
wnioski
+ Niska jako$¢ danych, otrzymanych na postawie opiséw przypadkow lub obserwaciji klinicznych
Brak bezposrednich danych, dokumentujacych sytuacje polska. Stwierdzenie oparte na konsensusie
PolCon | uzyskanym w czasie dyskusji przez Ekspertow polskich (podajemy liczbe Ekspertow, ktéra poparia
przedstawione stwierdzenie)
Zrodlo finansowania: czesciowo finansowane przez Narodowe Centrum Badar i Rozwoju.
Konflikt interesow: przedstawiono inf. o konflikcie interesow.
PUO 2013 Leczenie zréznicowanego raka tarczycy:

v' brak udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii (CTH) w rakach zréznicowanych i
raku rdzeniastym tarczycy — zastosowanie CTH (np. monoterapia doksorubicyng) w stadium
uogolnienia i po wyczerpaniu mozliwosci leczenia izotopowego wiaze sie z niewielkim odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi, a wolny przebieg choroby nie uzasadnia podejmowania toksycznego
leczenia;

v" udzial w kontrolowanych badaniach klinicznych dla oséb z rozsiang i postepujaca chorobg —
zastosowanie lekow celowanych molekulamie (w tym inhibitorow kinaz tyrozynowych) (w
wytycznych wskazano na sorafenib, jako skuteczng terapie w opomych na leczenie jodem DTC,
przy czym wskazano, ze na czas wydania rekomendacji sorafenib nie byt jeszcze zarejestrowany w
leczeniu raka tarczycy).

v' wrazie braku mozliwosci wyciecia i braku jodochwytnosci oraz w przypadku progresji wystepujacej
mimo wczesniejszego leczenia stosuje sie RTH.
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Europa ESMO 2012 Leczenie przerzutowego, opornego na leczenie radioaktynym jodem zréznicowanego raka tarczycy:

v EBRT

v" brak dowodéw na skuteczno$¢ chemioterapii (CTH)

v' wilgczenie pacjentéw do badan klinicznych z zastosowaniem terapii celowanej (inhibitory kinazy
tyrozynowej, np. difosforan motesan bu, axitinib, sorafenib, sunitynib, pazopanib),

*W przygotowaniu Rekomendacji i ich akceptacji wziely udziat nastepujace Towarzystwa Naukowe: Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Polskie
Towarzystwo Onkologiczne, Polskie Towarzystwo Tyreologiczne, Polskie Towarzystwo Patologéw, Towarzystwo Chirurgéw Polskich, Polskie Towarzystwo
Chirurgii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej,
Polskie Towarzystwo Endokrynologii Dziecigcej, Polskie Towarzystwo Chirurgdw Dziecigecych, Polskie Towarzystwo Ultrasonograficzne.

Tabela 9. Opinia eksperta w sprawie technologii alternatywnych

Technologie medyczne stosowane Najtansza technologia stosowana w Technologia najskuteczniejsza wsrod
obecnie w Polsce Polsce stosowanych w Polsce

« [nhibitory kinaz tyrozynowych (Sorafenb, | ¢ W wyselekcjonowanych przypadkach | e Brak skutecznej metody leczenia w Polsce

Lenvatynib) — dostep mozliwy w ramach radioterapia (teleradioterapia/ chorych z wnioskowanym wskazaniem;
badan klinicznych, RDTL, brachyterapia) . i
samofinansowania przez pacjenta; * Inhibitory kinaz tyrozynowych (Sorafenb,
Lenvatynib) (ekspert wskazata na
* W wyselekcjonowanych przypadkach udowodniona, znamienng statystycznie
radioterapia (teleradioterapia/ korzys¢ z ich stosowania pod postacig
brachyterapia) wydluzenia czasu do progresji choroby, przy

jednoczesnym braku zaobserwowanego
wplywu na przedtuzenie przezycia, co
jednak wynikato z konstrukcji badania)

Biorac pod uwage rekomendacje kliniczne oraz opinie eksperta, jako alternatywne technologie w niniejszym
raporcie uwzgledniono by lenwatynib oraz sorafenib. Jednakze, majgc na uwadze art. 47f pkt.7 ust. 4) ustawy
o $wiadczeniach, oraz negatywna rekomendacje Prezesa Agencji z 2015 r. (Rekomendacja nr 9/2015 z dnia
9 lutego 2015 r.) w odniesieniu do objecia refundacjg sorafenibu we wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego
raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C 73)” w ramach programu lekowego, uznano,
ze sorafenib nie bedzie stanowi¢ wiasciwej technologii alternatywnej. Sorafenib jako technologia niefinansowana
ze srodkow publicznych, a dodatkowo, wobec ktérej wydano negatywng decyzje o objeciu refundacjg, nie bedzie
dostepna dla pacjenta w ramach jakiegokolwiek trybu, wigczajac w to ratunkowy dostep do technologii lekowych,
a jedynie w przypadku samofinansowania przez pacjenta, lub poprzez udziat w badaniach klinicznych.

Lewnatynib nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace skutecznoséci klinicznej i bezpieczenstwa technologii alternatywnych
na podstawie ChPL:

e lenwatynib

Skutecznosé kliniczna

Badanie kliniczne SELECT byto wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, badaniem
kontrolowanym placebo, ktére zostato przeprowadzone z udziatem 392 pacjentéw ze zréznicowanym rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym. (...) Spetniajacy warunki pacjenci z mierzalng chorobg
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 zostali randomizowani 2:1 do grupy otrzymujacych lenwatynib w dawce 24 mg
raz na dobe (n=261) lub placebo (n=131). (...) Sposréd 392 randomizowanych pacjentéw, 76,3% nie przyjmowato
uprzednio leczenia skierowanego na VEGF/VEGFR, 49,0% stanowity kobiety, 49,7% byto Europejczykami,
a mediana wieku wynosita 63 lata. W badaniu histologicznym u 66,1% pacjentéw potwierdzono diagnoze raka
brodawkowatego tarczycy, natomiast u 33,9% pacjentéw potwierdzono diagnoze raka pecherzykowatego
tarczycy, wigczajac w to rak z komoérkami Hurthla 14,8% oraz z komérkami bez zmian 3,8%. Przerzuty
stwierdzono u 99% pacjentéw: do ptuc u 89,3% pacjentéw, weztéw chtonnych u 51,5% pacjentéw, kosci u 38,8%
pacjentéw, watroby u 18,1% pacjentéw, optucnej u 16,3% pacjentéow i mézgu u 4,1% pacjentéw.

Wyniki:
Statystycznie istotne wydtuzenie czasu przezycia bez progresji zostatlo wykazane u pacjentéw leczonych

lenwatynibem, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo (p<0,0001) (...). Pozytywny wptyw leczenia
na czas przezycia bez progresji widoczny byt we wszystkich podgrupach stworzonych w oparciu o wiek (ponad
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lub ponizej 65 lat), pte¢, rase, podtyp histologiczny, region geograficzny oraz w grupach pacjentéw, ktorzy
uprzednio otrzymali O lub jedng terapie skierowang na VEGF/VEGFR.

Obiektywny wspoétczynnik odpowiedzi (odpowiedz catkowita plus odpowiedz czesciowa) w niezaleznym badaniu
radiologicznym byt znaczgco (p<0,0001) wyzszy w grupie pacjentéw leczonych lenwatynibem (64,8%), niz
w grupie pacjentdw przyjmujgcych placebo (1,5%). U czterech (1,5%) pacjentéw leczonych lenwatynibem
uzyskano odpowiedz catkowitg, a u 165 pacjentéw (63,2%) odpowiedz czesciowa, podczas kiedy w grupie
pacjentow przyjmujgcych placebo nie uzyskano odpowiedzi catkowitej u zadnego z pacjentéw, a u 2 pacjentow
(1,5%) obserwowano odpowiedz czesciowa.

Analiza czasu catkowitego przezycia byta utrudniona przez fakt, ze pacjenci w grupie przyjmujacej placebo
Z potwierdzong progresjg choroby mieli mozliwosc¢ przejscia do grupy leczonej lenwatynibem w badaniu otwartym.
Nie obserwowano statystycznie istotnej roéznicy w czasie catkowitego przezycia w czasie pierwszej analizy
skutecznosci (HR=0,73; 95%CI: 0,50, 1,07, p=0,1032). Mediana czasu catkowitego przezycia nie zostata
osiggnieta ani w grupie leczonej lenwatynibem (mediana= NE (95% CI: 22,0; NE)), ani w grupie pacjentow, ktdrzy
przeszli z grupy otrzymujgcej placebo (mediana= NE (95% CI: 20,3; NE)).

» Nalezy zauwazy¢ (co rowniez podkreslono w rekomendacjach NCCN 2018), ze w publikacji Brose 2017,
wskazano, ze w analizowanej podgrupie pacjentow, tj. =65 r.z., odnotowano IS réznice miedzy badanymi
grupami (LEN vs PLC), na korzys¢ leczonej lenwatynibem HR=0,53 (95% CI: 0,31; 0,91), p=0,020.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (wstepowaty u 230% pacjentdéw) sa nadcisnienie (68,6%),
biegunka (62,8%), zmniejszony apetyt (51,5%), zmniejszenie masy ciata (49,1%), zmeczenie (45,8%), nudnosci
(44,5%), proteinuria (36,9%), zapalenie jamy ustnej (35,8%), wymioty (34,5%), dysfonia (34,1%), bdl gtowy
(34,1%) i zespot erytrodyzestezji dtoniowo — podeszwowej (32,7%).

Nadcisnienie i proteinuria najczesciej wystepujg we wczesnej fazie leczenia lenwatynibem.(...) Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych stopnia 3. do 4. wystgpito w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia, z wytgczeniem biegunki, ktora
wystepowata w czasie catego leczenia oraz zmniejszenia masy ciata, ktére miato tendencje do zwiekszania sie
w czasie.

Najwazniejszymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi byto zaburzenie czynnosci i niewydolnosé nerek (2,4%),
tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (3,9%), niewydolnos¢ serca (0,7%), wewnatrzczaszkowy krwotok z guza
(0,7%), zespot odwracalnej tylnej encefalopatii / zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (0,2%),
niewydolnos¢ watroby (0,2%) oraz tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa (epizod mézgowo-naczyniowy (1,1%),
przemijajgcy napad niedokrwienny (0,7%) oraz zawat migeénia sercowego (0,9%)).

U 452 pacjentow ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym w przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych zmniejszano dawke lub przerywano leczenie u, odpowiednio, 63,1% i 19,5%
pacjentow.

Do dziatan niepozgdanych najczesciej prowadzacych do zmniejszenia dawki (=5% pacjentow) zalicza sie
nadcisnienie, proteinurie, biegunke, zmeczenie, zespot erytrodyzestezji dioniowo - podeszwowej, zmniejszenie
masy ciata oraz zmniejszenie apetytu.

Do dziatah niepozgdanych najczesciej prowadzgcych do przerwania leczenia lenwatynibem zalicza sie
proteinurie, astenie, nadcisnienie, epizody mdzgowo-naczyniowe, biegunke oraz zatorowosé ptucna.

Rekomendacje finansowe

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w serwisach internetowych: HAS, IQWIG, NICE, PTAC, CADTH,
nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania 177Lu-DOTATATE w leczeniu raka tarczycy.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 24127



177 u-DOTATATE 0T.422.31.2018

12. PiSmiennictwo

Publikacje

Olivan-Sasot 2017 | Olivan-Sasot P. et al. Use of 177Lu-dotatate in the treatment of iodine refractory thyroid carcinomas. Rev Esp Med
Nucl Imagen Mol. 2017 Mar - Apr;36(2):116-119. doi: 10.1016/j.remn.2016.08.001. Epub 2016 Oct 25.

Elboga 2016 Elboga U. et al. Lu-177 labelled peptide treatment for radioiodine refractory differentiated thyroid carcinoma. BMJ
Case Rep. 2016 Mar 8;2016. pii: bcr2015213627. doi: 10.1136/bcr-2015-213627
Basu 2014 Basu S. et al. 99mTc HYNIC-TOC Imaging and 177Lu DOTA-Octreotate Treatment in NonYlodine-Concentrating

Dedifferentiated Thyroid Carcinoma Metastases An Unusual Alternative Diagnosis; Clinical Nuclear Medicine
Volume 39, Number 7, July 2014

Teunissen 2005 Teunissen JJ . et al. Peptide receptor radionuclide therapy for non-radioiodine-avid differentiated thyroid carcinoma.
J Nucl Med. 2005 Jan;46 Suppl 1:107S-14S.

Rekomendacje kliniczne

NCCN 2018 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Gudelines). Thyroid Carcinoma. Version 1.2018 — May
222018

Jarzab 2018 Rekomendacje Polskich Towarzystw Naukowych ,Diagnostyka i leczenie raka tarczycy” Aktualizacja na rok 2018.
Endokrynologia Polska Tom/Volume 69; Numer/Number 1/2018 ISSN 0423—-104X

PTOK2013 Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zitosliwych. Nowotwory ukiadu
wewnatrzwydzielniczego. 2013 Redakcja: Krzysztof Herman, Michat Jarzab.

ESMO 2012 Thyroid cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 23
(Supplement 7): vii110—vii119, 2012 doi:10.1093/annonc/mds230

Inne

ChPL Lutathera Charakterystyka Produktu Leczniczego Lutathera

ChPL LutaPol Charakterystyka Produktu Leczniczego LutaPol

Raport AOTM- Raport w sprawie usunigcia $wiadczen gwarantowanych obejmujacych podanie

DS-431-18-2013 * DOTATATE+90Y w rozpoznaniach ICD-10: C17, C17.2,C17.8, C17.9, C18, C18.1, C20, C25, C25.4, C34.9,
C74.0,C75.9, C80,C74.1,C73

* DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C254, C34.9, C74.0, C74.1, C75.9, C80

* DOTATATE+ 90Y/177Lu w rozpoznaniu ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0, C75.9; Warszawa, 16 pazdziemik
2013r.
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Zataczniki
13.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 10.08.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
(((((somatostatin analogs) AND lute*)) OR ((((((Lu-[DOTA, Tyr]octreotate) OR Lutetium Lu 177 Dotatate) OR
#10 | (DOTATATE) AND (((1771u) OR lute*)))) OR LUTATHERA) OR "(177lutetium-DOTA(O)Tyr3)octreotate” 24
[Supplementary Concept]))))) AND ((("Thyroid Neoplasms"[Mesh]) OR thyroid[Title/Abstract]))
#9 | Search (((“Thyroid Neoplasms”[Mesh]) OR thyroid[Title/Abstract])) 175971
48 Search ((((Lu-[DOTA,Tyr]octre(Ztate) OR Lutetium Lu 177 Dotatate) OR ((DOTATATE) AND (((177lu) OR 354
lute*)))) OR LUTATHERA) OR “(177Iutetium-DOTA(O)Tyr3)octreotate” [Supplementary Concept]
#7 | Search oxodotreotide 0
#6 | Search (somatostatin) AND lute* 211
#5 | Search "(177lutetium-DOTA(O)Tyr3)octreotate” [Supplementary Concept] 204
#4 | Search LUTATHERA 4
#3 | Search (DOTATATE) AND (((177Iu) OR lute*)) 197
#2 | Search Lutetium Lu 177 Dotatate 50
#1 | Search Lu-[DOTA, Tyr]octreotate 121
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 10.08.2018 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 | DOTATATE.mp. and lutetium 177/ 484
#2 | Lutetium Lu 177 Dotatate.mp. 2
#3 | "(177lutetium-DOTA(O)Tyr3)octreotate” mp. 19
#4 | DOTATATE.mp. 1357
#5 | (1771u or lute*).mp. 117618
#6 |4and 5 598
#7 |1or2or3or6 611
#8 | thyroid.ab kw,ti. 175155
#9 | carcinoma.ab kw,ti. 647933
#10 | cancer.ab,kw,ti. 1905691
#11 |9o0r10 2267206
#12 |8and 11 57393
#13 |7 and 12 29
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 10.08.2018 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 | (Dotatae): ti,abkw 67
#2 | (“lutetium™): ti,abkw 87
#3 |#1and #2 38
#4 | (somatostatine):ti,ab kw 1939
#5 | (lute*): ti,ab,kw 6581
#6 |#4 and #5 52
#7 | #6 or #3 66
#8 | MeSH descrptor:[Thyroid Neoiplasms] explode all trees 543
#9 | (,thyroid cancer”): ti,ab kw 710
#10 |#8or#9 1023
#11 |#10 and #7 0

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

26/27



177 u-DOTATATE

13.2. Diagram selekcji badan

Diagram selekcji badan PRISMA

0T.422.31.2018

Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane
N=14 N=29 N=0

Inne zZrodta
N=0

!

Po usunigciu dupl katéw, N = 33

y

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 33

Wykluczono: N = 22

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 11

Y

Wykluczono: N =6

A

Publ kacje wiaczone do analizy, N =5 Publikacje z referencji, N =0

13.3. Badania wykluczone z analizy na podstawie petnego tekstu

Nr

Badanie

Powod wykluczenia

Brabander T. et al. Long-Term Efficacy, Survival, and Safety of [177Lu-
DOTAO, Tyr3]octreotate in Patients with Gastroenteropancreatic and Bronchial
Neuroendocrine Tumors. Clin Cancer Res. 2017 Aug 15;23(16):4617-4624. doi:
10.1158/1078-0432.CCR-16-2743. Epub 2017 Apr 20.

Niewlasciwa populacja (wyniki
faczne pacjentéw z guzami GEP
NET)

Budiawan H. et al. Peptide receptor radionuclide therapy of treatment-refractory metastatic
thyroid cancer using 90Yttium and 177Lutetium labeled somatostatin analogs: toxicity,
response and survival analysis. Am J Nucl Med Mol Imaging 2014;4(1):39-52

Niewlasciwa interwencja (czesS¢
pacjentéw poddana terapii
skojarzonej 90Y-DOTATATE +/-

2 177Lu DOTATATE); niewtasciwa
populacja (czes¢ pacjentow z
jodochwytnym nowotworem
tarczycy) wyniki podane facznie)
Campenni” A. et al. Can peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) be useful in - P -
3 | radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer? Endocrine (201y5) 50:516-518 Nlewlascwgaol?t:_rrv(v)egqa (177
123 )
4 Czepczynski R. et al. Peptide Receptor Radionuclide Therapy of Differentiated Thyroid Niewtasciwa interwencja (90Y-
Cancer: Efficacy and Toxicity. Arch. Immunol. Ther. Exp. (2015) 63:147—154 DOTATOC)
5 Makis W. et al. Medullary Thyroid Carcinoma (MTC) Treated With 177Lu-DOTATATE PRRT. Niewtasciwa populacja (rak
A Report of Two Cases. Clin Nucl Med 2015;40: 408—412 rdzeniasty tarczyc)
Matovic M. et.al Peptide receptor radionuclide therapy of neuroendocrine tumors: Case | NiewtaSciwa interwencja, populacja
6 | series. Arch Oncol 2012;20(3-4):143-8. (wyniki faczne dla terapii PRRT oraz
pacjentéw z guzami NET)
Roll W. et al. 177Lu-DOTATATE Therapy in Radioiodine-refractory Differentiated Thyroid
7 | Cancer: A Single Center Experience. Clin Nucl Med. 2018 Jul 27. doi: Brak dostepu do peinego tekstu

10.1097/RLU.0000000000002219. [Epub ahead of print]
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