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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Advanced Accelerator Applications S.A).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Advanced Accelerator Applications S.A.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Advanced Accelerator Applications S.A.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczneyj.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem 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 (ogoéine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.
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dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Analiza Weryf kacyjna Agencji

Analiza wplywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)

indeks masy ciata (ang. body mass index)

najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)
analiza kosztow-konsekwencji (ang. cost-consequences analysis)
cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DOTAO-Tyr3-oktreotat (ang. DOTAO-Tyr3-octretate)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Europejskie Towarzystwo Guzéw Neuroendokrynnych (ang. European Neuroendocrine Tumor Society)
ewerolimus

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

zotagdkowo-jelitowo-trzustkowe nowotwory neuroendokrynne (ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine
neoplasms)

zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe guzy neuroendokrynne (ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

wspdtczynn k ryzyka (ang. hazard ratio)

jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynn k kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

indeks proliferacji (ang. Ki-67 proliferative index)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

Lutet (ang. luthetium)

lata zycia (ang. life years)

poréwnanie wynikéw po dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison)
Mega Bekerel — jednostka miary aktywnosci promieniotworczej

réznica $rednich (ang. mean difference)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse
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National Health Service
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

Newcastle-Ottawa Scale

iloraz szans (ang. odds ratio)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

poziom istotnosci statystycznej

choroba postepujgca (ang. progressive disease)

pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free-survival)

populacja, interwencja, komparatory, intervention,

comparison, outcome, study design)

wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population,

produkt krajowy brutto

placebo

nowotwodr neuroendokrynny trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine neoplasm)
guzy neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumors)
poziom odptatnosci

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa (ang. peptide receptor radionuclide radiotherapy)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

rok zycia

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opftaty za te analize
(Dz. U.z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U.z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka ang. (risk sharing scheme)
powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

analogi somatostatyny (ang. somatostatine analogs)
somatostatyna (ang. somatostatin)

receptor dla somatostatyny (ang. somatostatin receptor)
sunityn b

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyr6b medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U.z2018r., poz. 1510, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa, skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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WHO

WHO UMC

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

centralna baza danych Swiatowe] Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ang. World Health Organization Monitoring
Centre)

wysokos$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 23.10.2019r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4600.956.2019.20.KK
analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Lutathera (Lutetium (177Lu) oxodotreotidi)

Whioskowana technologia:
= Lutathera (Lutetium (1"7Lu) oxodotreotidi), roztw6r do infuzji, 370 MBg/ml, 1, fiol. 20,5-25 ml, kod EAN:
05909991350963

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Lutathera (Lutetium (1’’Lu) oxodotreotidi), roztwér do infuzji, 370 MBg/ml, 1, fiol. 20,5-25 ml:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet

analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly

Francja

Whnioskodawca:

Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly

Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.10.2019 r., znak PLR.4600.956.2019.20.KK Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lutathera (Lutetium (*"7Lu) oxodotreotidi), roztwér do infuzji, 370 MBg/ml, 1, fiol. 20,5-25 ml,
kod EAN: 05909991350963
w ramach programu lekowego ,Leczenie radioizotopowe dobrze zrdéznicowanego guza neuroendokrynnego
trzustki (ICD-10 C25.4)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.11.2019 r., znak
0OT.4331.59.2019.PK.8 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Dnia 29.11.2019 r., pismem znak PLR.4600.956.2019.25.MG Minister Zdrowia, na zgdanie wnioskodawcy,
zawiesit postepowanie w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu wnioskowanego leku.
Dnia 20.04.2021 r., pismem znak PLR.4600.956.2019.32.MGA Minister Zdrowia, na zgdanie wnioskodawcy,
podjat postepowanie w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu wnioskowanego leku.
Uzupetnienia analiz zostaly przekazane Agencji w dniu 26.04.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: ’Lutathera (Y’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych
i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o przebiegu postepujacym”, Wersja 1.1,
Warszawa,

26.04.2021 r.

e Analiza kliniczna: "Lutathera (*”’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw
neuroendokrinnich trzustki iiNETsi 0 irzebieiu iostiiu'icim", Wers'|a 1.1, ﬂ
Warszawa, 26.04.2021 r.

e Analiza ekonomiczna: "Lutathera (*”’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o przebiegu postepujgcym”, Wersja 1.1,
Warszawa, 26.04.2021 r.

e Analiza wptywu na budzet: "Lutathera (’7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych
uzow neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o przebiegu postepujacym”, Wersja 1.1,

Warszawa, 26.04.2021 r.

e Analiza racjonalizacyjna: "Lutathera (*"’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych

uzow neuroendokrynnych trzustki (PNETs) o przebiegu postepujgcym”, Wersja 1.1,
R 2 <7awa, 26.04.2021 1

|
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Lutathera (Lutetium (*"’Lu) oxodotreotidi), roztwér do infuzji, 370 MBg/ml, 1, fiol. 20,5-25 ml, kod EAN:
05909991350963

Kod ATC

V10XX04

Substancja czynna

Lutetu oksodotreotyd (*'’Lu)

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego ,Leczenie dobrze

neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".

radioizotopowe zréznicowanego guza

Dawkowanie

Zalecany schemat leczenia produktem leczniczym Lutathera u dorostych obejmuje 4 infuzje po 7 400 MBq
kazda. Zalecany odstep pomiedzy kazdym podaniem wynosi 8 tygodni i mozna go wydtuzy¢ do 16 tygodni
w przypadku wystepowania objawow toksycznosci modyfikujgcej dawke.

W celu ochrony nerek roztwér aminokwasow nalezy podawac¢ dozylnie przez 4 godziny. Infuzje roztworu
aminokwasow nalezy rozpoczg¢ na 30 minut przed rozpoczeciem infuzji produktu leczniczego Lutathera.

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Lutetu oksodotreotyd (*"’Lu) wykazuje duze powinowactwo do podtypu 2. receptoréw dla somatostatyny
(SST2). Wiagze sie z komdrkami nowotworowymi, ktére wykazujg nadekspresje receptorow SST2. Lutetl77
(*""Lu) jest radionuklidem emitujgcym promieniowanie -0 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.

Zrédio: ChPL Lutathera; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Iutathera

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

26.09.2017 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Lutathera jest przeznaczony do leczenia nieoperacyjnych lub z przerzutami,
postepujacych, dobrze zréznicowanych (G1 i G2) guzéw neuroendokrynnych trzustki i przewodu
pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NETSs) z ekspresjg receptorow
somatostatyny u dorostych.

Status leku sierocego

TAK

Symbol czarnego tréjkata

TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

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

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

Zrédio: ChPL Lutathera; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Iutathera

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia produktem leczniczym Lutathera nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.
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3.1.1.4. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany spos6éb finansowania

Proponowana cena

Lutathera (Lutetium (*”’Lu) oxodotreotidi), roztwor do infuzji, 370 MBg/ml, 1, fiol. 20,5-25 ml:
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
3.1.1.5. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego
trzustki (ICD-10 C25.4)".

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria wytaczenia
Z programu

Okreslenie czasu leczenia
w programie

3.1.1.6. Ocena Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z art. 2 pkt. 18 ustawy o refundacji: ,Program lekowy — program zdrowotny
w rozumieniu art. 5 pkt 30 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych obejmujacy technologie lekowa, w ktérej substancja czynna w danym
wskazaniu oraz dla danej populacji nie jest sktadowa kosztowa innych swiadczen gwarantowanych, lub
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Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktory nie jest sktadowg kosztowg innych $wiadczen
gwarantowanych w rozumieniu art. 5 pkt 35 tej ustawy”. W zwigzku z powyzszym nalezy mie¢ na uwadze,
ze wprowadzenie proponowanego programu lekowego skutkowaé powinno wytgczeniem populacji wnioskowanej
z mozliwosci stosowania $wiadczenia ,LECZENIE ZNAKOWANYMI RADIOIZOTOPOWO ANALOGAMI
SOMATOSTATYNY NIEOPERACYJNYCH GUZOW NEUROENDOKRYLNYCH - DOTATATE ZNAKOWANE
LU 177 7400 MBQ” - 5.07.01.0000047.

Whnioskodawca zaproponowat RSS,

Zgodnie z ChPL Lutathera produkt leczniczy Lutathera jest przeznaczony do leczenia nieoperacyjnych
lub z przerzutami, postepujgcych, dobrze zréznicowanych (G1 i G2) guzéw neuroendokrynnych trzustki
i przewodu pokarmowego z ekspresjg receptoréw somatostatyny u dorostych. W rozwazanym przypadku
populacje wnioskowang do objecia refundacjg stanowig jedynie pacjenci z guzami neuroendokrynnymi trzustki,

3.2. Problem zdrowotny
Guz neuroendokrynny trzustki (ICD-10 C25.4)

Definicja

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasms, NENs) stanowig okreslenie dla szerokiej grupy
zmian nowotworowych, w sktad ktérych wchodza, zgodnie z najnowszg klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowi
(WHO) z 2017 roku, dobrze zréznicowane guzy neuroendokrynne (ang. well differentiated neuroendocrine
tumors, NET) G1, G2 i G3, nisko zréznicowane raki neuroendokrynne (ang. neuroendocrine carcinoma, NEC)
oraz mieszany rak gruczotowo — neuroendokrynny (ang. mixed adenoneuroendocrine carcinoma, MANEC).
Jednakze, w dostepnej literaturze oraz wytycznych pojecia NEN i NET czesto sg ze sobg utozsamiane.

Etiopatogeneza

Nowotwory  neuroendokrynne  przewodu pokarmowego  (gtdwnie  Zzotgdkowo-jelitowo-trzustkowe;
ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP NENs) wywodzg sie z 15 typow
wyspecjalizowanych komoérek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki.
GEP NENs mogg wykazywac¢ czynno$¢ hormonalng, ale znaczna ich cze$¢ nie wydziela wystarczajacej dla
wystgpienia objawdw liczby hormondéw i/lub amin biogennych. Przeszto potowe stanowig rakowiaki (w przypadku
uktadu pokarmowego rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi serotonine). Z terminem ,rakowiak”
(carcinoid) nadal wigze sie wiele niescistosci terminologicznych. W przesztosci mianem rakowiaka okreslano
nowotwor neuroendokrynny, bez wzgledu na umiejscowienie ogniska pierwotnego i stopien ztosliwosci. Z czasem
w Europie do rakowiakéw zaliczano tylko nowotwory wywodzace sie ze srodowego odcinka prajelita (midgut),
wydzielajgce serotoning i moggce dawac objawy zespotu rakowiaka. Jednakze w klasyfikacji nowotworéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego Swiatowej Organizacji Zdrowia termin carcinoid zostat przypisany
nowotworom neuroendokrynnym G1. W przypadku obecnos$ci przerzutdw w watrobie hipersekrecja serotoniny
wywotuje tzw. zespot rakowiaka.

Komoérki nowotworéw neuroendokrynnych posiadajg swoiste antygeny (tzw. markery neuroendokrynne), czyli
biatka charakterystyczne dla komérek nerwowych. Do markeréw neuroendokrynnych zalicza sie: swoistg enolaze
neuronowg (ang. neuron-specific enolase, NSE) i biatko 9,5 (ang. protein gene product 9.5; PGP 9,5),
chromogranine A (CgA) oraz B (CgB) i C (CgC), synaptofizyne (ang. synaptophysin, SYN).

W zaleznosci od umiejscowienia guza pierwotnego wsérod GEP NENs wyréznia sie m.in. nowotwory
neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine neoplasm, pNEN). Termin ,nowotwory
neuroendokrynne trzustki” odnosi sie do guzow powstajgcych z pluripotencjalnej komérki przewodow
trzustkowych réznicujgcej sie w kierunku neuroendokrynnym. Nowotwory neuroendokrynne trzustki mozna
podzieli¢ na hormonalnie czynne (ang. functional pancreatis neuroendocrine tumours/neoplasms, F-pNET/pNEN)
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oraz hormonalnie nieczynne (ang. non-functional pancreatis neuroendocrine tumours/neoplasms,
NF-pNET/pNEN). Guzy neuroendokrynne trzustki stanowig tgcznie okoto 2—10% nowotwordw tego narzgdu.

Guzy neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumors, pNET) majg w wiekszosci charakter
guzoéw niedziedzicznych (sporadycznych), chociaz zmienny odsetek réznych funkcjonalnych pNET wystepuja
jako czes$¢ wrodzonych zespotéw dziedzicznych. Jednym z takich schorzeh jest mnoga gruczolakowatos¢
wewnatrzwydzielnicza typu-1 (ang. multiple endocrine neoplasia type 1, MEN-1), okreslana inaczej jako zespot
Wermera, charakteryzujgca sie wystepowaniem wieloogniskowych zmian nowotworowych w zajetym narzadzie
oraz hiperaplazjg narzagdéw. MEN-1 pozostaje znaczacg, dziedziczng dolegliwoscig, odpowiadajgcg za 20—-30%
guzéw gastrynowych oraz mniej niz za 5% guzéw insulinowych lub rzadkich guzéw hormonalnie czynnych trzustki
(ang. rare functional tumours, RFT).

Pozostate pNEN wykazujg czynnos¢ hormonalng (guzy hormonalnie czynne), co przektada sie na odpowiednie
objawy kliniczne.

Do najczeéciej opisywanych F-pNET naleza:
e Insulinoma — guz produkujgcy insuling;
e Gastrinoma — guz produkujgcy gastryne.

Czynne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne trzustki (F-pNET) mogg wystepowac w réznych lokalizacjach,
nie tylko w trzustce, a objawy kliniczne zwigzane sg z produkcjg hormondw przez te wiasnie nowotwory.

Insulinoma — to okoto 60% F-pNET, w efekcie czego jest on najczesciej wystepujgcym guzem insulinowym
trzustki. U okoto 1% chorych jest mozliwa inna lokalizacja pozatrzustkowa (dwunastnica, ptuca, zotgdek, drogi
z6tciowe). Czestos¢ jego wystepowania szacuje sie na 1-3 przypadkéw/1 000 000/rok. Dla guza insulinowego
charakterystyczne jest wystgpienie triady Whipple’a: objawy hipoglikemii, niski poziom cukru we krwi w trakcie
wystgpienia objawdw oraz odwrdcenie objawéw po podaniu glukozy. Najwiekszg zachorowalno$¢ mozna
zaobserwowac miedzy 40. a 45. r.z., nieco czesciej chorujg kobiety (60%). Guzy ztosliwe stanowig mniej niz 10%
wszystkich przypadkéw. Guz wydzielajacy insuline najczesciej wystepuje pojedynczo, a guzy mnogie powstajg
jedynie u okoto 10% chorych najczesciej w przebiegu MEN-1. W okoto 4-5% stanowig sktadowag zespotu
MEN-1.

Gastrinoma — to nowotwor hormonalnie czynny, wydzielajgcy gastryne i dajgcy objawy podobne do objawéw
choroby wrzodowej. Czasami wystepujg réwniez powikifania choroby wrzodowej, takie jak krwawienie,
niedroznos¢ zotadka czy nawet perforacja. Ponad potowa przypadkdéw gastrinoma moze mie¢ charakter ztosliwy
i dawa¢ przerzuty do watroby lub regionalnych weztéw chtonnych. Gastrinoma w 20% powigzana jest
z nowotworami MEN-1.

Nieczynne hormonalnie guzy trzustki w przewazajgcej czesci nie powodujg wystgpienia objawdw,
charakterystycznych dla guzéw czynnych, wydzielajgcych hormony. Wiekszo$¢ z nich to struktury
wysokozréznicowane i wykrywa sie je przypadkowo. Wystepujg czesciej u mezczyzn (2,6/1 000 000/rok)
niz u kobiet (1,8/1 000 000/rok) . Czestotliwos¢ diagnozowania obecnosci guzéw NF-pNEN zwieksza sie wraz
z wiekiem (szczyt zachorowan przypada w 6. i 7. dekadzie zycia

Epidemiologia

GEP NETs stanowig 70% wszystkich NET. Mogg wykazywa¢ czynno$¢ hormonalng lub tez moga byc¢ jej
pozbawione (guzy czynne i nieczynnie hormonalnie). Tylko 33,8% przypadkéw GEP NETs wykazuje czynnosc¢
hormonalng i przebiega z zespotem objawéw Kklinicznych, a 4,4% przypadkéw wspofistnieje z zespotem
wielogruczotowej predyspozycji do nowotworzenia (MEN). W$réd guzéw czynnych hormonalnie najczesciej
wystepujg rakowiaki (58%). Insulinoma stanowi 15%, gastrinoma 12%, VIP-oma (guz wydzielajgcy wazoaktywny
peptyd jelitowy) 1,4%, glukagonoma 1,2%, somatostatinoma 0,5% wszystkich guzéw GEP. Warto zaznaczyc,
ze guzy neuroendokrynne klasyfikowane sg jako choroby rzadkie, czyli schorzenia wystepujgce u mniej
niz 5 na 10 000 oséb.

Wspdétczynnik zapadalnosci na GEP NETs wynosi 5,25/100 tys./rok a chorobowos$¢ 35/100 tys. osob. Guzy
neuroendokrynne trzustki to w przyblizeniu 30% wszystkich GEP NEN. Zapadalno$¢ na pNETs szacuje
sie na 0,32/100 000 oséb na rok. Wartos¢ ta ulega statemu zwiekszeniu. Wsréd wszystkich pNETs 60-90%
to guzy hormonalnie nieczynne, ktére zazwyczaj diagnozuje sie w zaawansowanych stadiach z powodu
powolnego wzrostu i skgpych objawdw.

W latach 1973 — 2012 czesto$¢ wystepowania NET zwiekszyta sie 6,4-krotnie. Mozna wnioskowac, Ze rosngca
czesto$¢ wystepowania NET jest zwigzana ze wzrostem wykrywalnosci choroby we wczesnym stadium. Inne
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dane sugerujg, ze czestos¢ wystepowania guzow neuroendokrynnych trzustki w ciggu ostatnich dwoch dekad
niemalze sie podwoita.

Rozpoznanie

Diagnostyka pNETs obejmuje:

diagnostyke biochemiczna;

diagnostyke patomorfologiczng;

diagnostyke histopatologiczng pNEN;

diagnostyke lokalizacyjng (diagnhostyka endoskopowa, badania ultrasonograficzne, tomografia
komputerowa, spiralna wielorzedowa tomografia komputerowa (ang. multidetector computed
tomography, MDCT) i rezonans magnetyczny);

e diagnostyke radioizotopowg pNEN.

Klasyfikacja i ocena stopnia zaawansowania

Diagnostyka histopatologiczna pNEN wymaga oceny:

typu histologicznego;

stopnia histologicznej dojrzatosci (ang. grading, G);
stopnia patologicznego zaawansowania pTNM,;
stopnia zaawansowania klinicznego (ang. staging).

Obraz kliniczny

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego mogg dawaé objawy kliniczne zalezne od wydzielanych
substancji, masy guza lub przerzutéw.

Czynne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne trzustki (F-pNEN)
Insulinoma

Typowe objawy kliniczne sg konsekwencjg hipoglikemii, a nie bezposrednio obecnosci guza. Ztotym standardem
dla rozpoznania insulinoma jest pozytywny wynik 72-godzinnego testu na czczo. Objawy choroby wynikajg
z neuroglikopenii (zespot objawéw neurologicznych towarzyszacych hipoglikemii), nalezg do nich béle i zawroty
gtowy, zaburzenia ostrosci widzenia, widzenie podwdjne, zmiany w zachowaniu, splgtanie, zmeczenie, sennos¢,
zaburzenia koncentracji lub niepamie¢ wsteczna. U okoto 12% oséb z guzami typu insulinoma moze dochodzi¢
do utraty przytomnosci z napadem drgawek typu grand mal (Napady drgawek toniczno-kloniczne). Bledniecie
skory, wzmozona potliwosé, drzenie rak, nudnosci, kofatanie serca, uczucie gtodu i ostabienie mogag
by¢ spowodowane zwiekszeniem wydzielania amin katecholowych. Wzmocnienie objawoéw moze pojawiac
sie wylgcznie po positku (do 18% chorych), lecz u zdecydowanej wiekszosci bedg to momenty nieregularne
z rozng dtugoscia trwania. Moze to byé wiele godzin po positku, w czasie wysitku fizycznego, czesto w godzinach
porannych, a nawet przez spozycie alkoholu czy stosowanie niskokalorycznej diety. Ciezka hipoglikemia
spowodowana hipersekrecjg insuliny moze prowadzi¢ do $mierci.

Gastrinoma

Gastrinoma jest nowotworem neuroendokrynnym wydzielajgcym gastryne i powodujgcym zespodt kliniczny
Zollingera-Ellisona, tzw. zespdt ZES, kitdrego najczestszymi objawami sg: uporczywy bdl brzucha (79-100%),
biegunka wydzielnicza (30-75%), nudnosci (38%), wymioty (24%), spadek masy ciata (12%), a takze krwawienia
z przewodu pokarmowego, owrzodzenia jelita czczego, ciezkie zapalenie przetyku czy hiperkalcemia. Objawy
kliniczne nie réznig sie pomiedzy trzustkowa i dwunastniczg lokalizacjg gastrinoma. Hipergastrynemia powoduje
hipersekrecje kwasu zotgdkowego i w rezultacie uogdlniong chorobe wrzodowg. Guzy typu gastrinoma
w 25% przypadkow zlokalizowane sg w trzustce. To nowotwory wysokozréznicowane i w 60-90% przypadkdw
majg charakter ztosliwy.

Nieczynne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne trzustki (NF-pNEN)

Nieczynne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne trzustki (NF-pNEN) nie powodujg wystgpienia typowych
objawow charakterystycznych dla hipersekrecji hormonalnej. Cechujg sie powolnym wzrostem i op6znionym
wystgpieniem pierwszych objawdw choroby. W czesci guzéw metodami immunohistochemicznymi wykazywano
wystepowanie réznych substancji hormonalnych, ktére sg przez nie produkowane, jednak substancje
te nie sg uwalniane do krwi lub wydzielane sg w tak matej ilosci, ze w efekcie nie powodujg wystgpienia
jakichkolwiek objawdéw klinicznych.
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Objawy NF-pNEN zwykle rozpoznawane sg pozno, kiedy osiggaja znaczne rozmiary, powodujg ucisk
lub naciekanie sgsiednich narzgddéw lub dajg odlegte przerzuty. Do najczestszych objawdw nalezg: béle brzucha
(35-78%), chudniecie (20—35%), brak apetytu i wymioty (45%). Rzadziej obserwuje sie krwotoki wewnetrzne
(4-20%), zottaczke (17-50%) lub macalny guz w jamie brzusznej (7-40%). Wyniki badan wskazujg, ze przerzuty
w watrobie sg obserwowane u 32% chorych, u ktérych po raz pierwszy rozpoznany jest NF-pNET. Szacuje
sie, ze guzy nieczynne hormonalnie stanowig 60-90% wszystkich pNETSs.

Rokowanie
Insulinoma

Rokowanie w tagodnych guzach insulinowych jest bardzo dobre, u ponad 95% chorych uzyskuje sie catkowite
wyleczenie w nastepstwie zabiegu operacyjnego. Rokowanie w RFT jest zalezne od wielkosci guza i obecnosci
przerzutéw odlegtych. U chorych, u ktdrych istniejg przerzuty odlegte, srednia przezycia jest krétsza niz 2 lata.
Wsrdd czynnikdow skracajgcych przezycie wymienia sie: srednice guza powyzej 2 cm, Ki-67 powyzej 2%,
zaburzenia molekularne ichromosomalne, np. utrata fragmentu 3p Ilub 6q. Piecioletnie przezycie
w zaawansowanym stadium choroby szacuje sie na 29-45%.

Gastrinoma

Gastrinoma sg nowotworami wysokozréznicowanymi (NET G1/G2). Guzy te majg charakter ztosliwy w 60—-90%
przypadkow. Moga by¢ zlokalizowane w kazdej czesci trzustki. Osiggajg duze rozmiary, srednio 3,8 cm, a jedynie
6% guzoéw wydzielajgcych gastryne sg mniejsze niz 1 cm.

Guz gastrinoma oraz insulinoma sg najczesciej wystepujgcymi F-pNET i sg dos¢ dobrze opisane. Natomiast
rzadkie guzy hormonalnie czynne (RFT), ktére moga wystepowac w trzustce lub innych lokalizacjach posiadajg
niewystarczajaca liczbe przypadkéw lub niewystarczajgce opisy niewielkiej liczby przypadkow, aby zweryfikowac
i uzna¢ za ustalone zespoty F-pNET.

W dostepnych badaniach srednig przezycia chorych z NF-pNET okreslono na 38 miesiecy, przy 5-letnim
przezyciu wynoszgacym 43%. Chorzy z odlegtymi przerzutami przezywali Srednio okoto 23 miesigce w porodwnaniu
z 70 i 124 miesigcami przezycia w sytuacji jedynie regionalnego zaawansowania choroby.

Istotnym czynnikiem, wptywajacym na dtugo$¢ przezycia, jest rowniez stopien zréznicowania histologicznego
guza. Innymi niekorzystnymi czynnikami rokowania sg: wiek ponad 40 lat, duza dynamika rozwoju przerzutow
w watrobie (25-procentowy przyrost ich objetosci w czasie 6—12 miesiecy) oraz pojawienie sie przerzutow
w kosciach.

Leczenie

Leczenie pNEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopien zréznicowania), zaawansowania (mozliwe jest wykluczenie
zmian przerzutowych przez adekwatne metody diagnostyki lokalizacyjnej), objawéw hormonalnych w wyniku
hipersekrecji oraz ogélnego stanu chorego i wspoétwystepowania innych choréb.
Leczenie obejmuje:

e leczenie chirurgiczne;

e leczenie systemowe;

e leczenie radioizotopowe.
Leczenie chirurgiczne

Leczeniem z wyboru w przypadku pNET, jesli tylko to mozliwe, jest postepowanie chirurgiczne. Rodzaj leczenia
chirurgicznego pNET zalezy od wielu czynnikow. Ws$réd nich mozna wymienic: stopien zto$liwosci guza, rozmiar,
lokalizacje, obecnos¢ nacieku na narzady sgsiednie czy wystepowanie przerzutéw odlegtych. Wsréd metod
postepowania chirurgicznego wyrdznia sie leczenie radykalne lub paliatywne, majgce na celu jedynie poprawe
jakosci zycia.

Decyzja o wyborze techniki w przypadku chirurgicznego usuniecia guza jest uzalezniona od jego umiejscowienia.
W przypadku guzéw potozonych w glowie trzustki wykonuje sie pankreatoduodenektomie, w przypadku guzow
potozonych w trzonie i ogonie resekcje obwodowg z usunieciem sSledziony lub bez jej usuniecia. Wykonuje
sie takze resekcje nietypowe — wytuszczenie lub resekcje srodkowego segmentu, a operacje cytoredukcyjng
wykonuje sie w celu zmniejszenia masy guza. Resekcje guza nalezy rozwazy¢ nawet w przypadku obecnosci
przerzutéw, w tym w watrobie, choc jest to rozwigzanie kontrowersyjne. Poniewaz guzy trzustki sg czesto ztoSliwe,
podczas resekcji konieczne jest usuniecie regionalnych weztéw chtonnych.
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Leczenie systemowe

Leczenie systemowe obejmuje terapie analogami SSA (lanreotyd, oktreotyd), leczenie ukierunkowane
molekularnie (ewerolimus, sunitynib) oraz leczenie cytostatykami, jak rowniez kombinacje tych metod.
Postepowanie terapeutyczne u chorych w nieresekcyjnym, lokoregionalnym stadium zaawansowania
lub w chorobie uogélnionej powinno by¢ ustalane jako efekt dyskusji wielodyscyplinarnego konsylium lekarskiego.
Wyboér metody leczenia zalezy od wielu czynnikéw, m. in. objawdw, stadium zaawansowania choroby,
histologicznych cech guza czy stanu ogdélnego pacjenta i choréb towarzyszacych.

Zastosowanie SSA (lanreotyd, oktreotyd) pozostaje terapig z wyboru czynnych hormonalnie pNEN niezaleznie
od wielko$ci guza, stopnia ziosliwosci i stopnia zaawansowania, w kontrolowaniu objawow wtérnych
do nadmiernej produkcji hormondéw przed leczeniem chirurgicznym lub w guzach nieresekcyjnych. SSA znajduja
zastosowanie rowniez w terapii nieczynnych hormonalnie NEN trzustki (NF-pNEN) ze wzgledu na ich dziatanie
antyproliferacyjne.

Leki ukierunkowane molekularnie (ewerolimus i sunitynib) majg potwierdzong aktywnos$¢ antyproliferacyjng
w przypadku zaawansowanych (nieresekcyjnych lub przerzutowych) NET G1/G2 trzustki w fazie progresiji
choroby.

Miejsce chemioterapii w algorytmie leczenia zalezy od charakterystyki histologicznej nowotworu (stopien
zréznicowania nowotworu, Ki-67%), dynamiki choroby oraz stanu ogdlnego chorego i jego preferencii.
W NET G1i G2 trzustki po radykalnym leczeniu chirurgicznym nie ma wskazan do terapii uzupetniajace;j.

Leczenie radioizotopowe

Terapia radioizotopowa znakowanymi analogami somatostatyny (ang. peptide receptor radionuclide therapy,
PRRT) jest rekomendowana w guzach G1/G2 po niepowodzeniu leczenia z uzyciem SSA, chemioterapii lub lekéw
ukierunkowanych molekularnie. Uwaza sie za uzasadnione rozwazenie wczesniejszego zastosowania PRRT
w wybranej grupie pacjentow i podobnie jak w GEP NET o innej lokalizacji, terapie t¢ mozna stosowaé bez
wczesniejszej chemioterapii. Gtdwnym wskazaniem do zastosowania PRRT w leczeniu NET trzustki, podobnie
jak w innych przypadkach GEP NET, sg zaawansowane, nieoperacyjne pNET G2 lub G1. PRRT moze by¢ takze
rozwazana jako forma leczenia neoadjuwantowego (poprzedzajgce leczenie zasadnicze) w przypadku braku
mozliwosci leczenia operacyjnego z powodu znacznego zaawansowania miejscowego guza. W przypadku
hormonalnie czynnych NET trzustki mozliwe jest przeprowadzenie leczenia radioizotopowego jako formy leczenia
paliatywnego w celu ograniczenia objawow wydzielania hormonalnego.

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie leczenia jest zalezne do stopnia histologicznego zréznicowania NET (G1, G2, G3 lub NEC) oraz
stadium zaawansowania choroby i do nich powinno zosta¢ dostosowane. W sktad etapu monitorowania wchodzi
badanie kliniczne, oznaczenie stezenia CgA, w zaleznosci od objawéw klinicznych w guzach hormonalnie
czynnych oznaczenie specyficznych markeréw oraz badanie USG, CT/MRI, SRI endoskopowe i czynnosciowe.
Czestos¢ monitorowania i wykonywania badan zalezy od zaawansowania choroby zalezy. Dla NEC zaleca
sie przeprowadzenie badan co 3 miesigce, a dla NET G1/G2/G3 co 6 — 12 miesiecy lub w przypadku podejrzen
progresji choroby takze czesciej. Natomiast w przypadku wystgpienia stabilizacji choroby czas pomiedzy
badaniami monitorujgcymi mozna wydtuzy¢.

Zrédfa: APD wnioskodawcy (WHO 2017, Bednarczuk 2017, Pléckinger 2004, Herman 2013, Kos-Kudta 2017, Krassowski 2005, Falconi 2017,
Dromain 2016, Perri 2004, Oberg 2012, Dasari 2017, Falconi 2017, Ehehalt 2009, Lipinski 2017, Jensen 2012)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Zgodnie z danymi NFZ mozliwe sg procedury z katalogu swiadczen radioterapii:

e ,lLeczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzéw
neuroendokrylnych - Dotatate znakowane Lu 177 7400 MBq - 5.07.01.0000047”,

e ,lLeczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzéw
neuroendokrynnych - dotatate znakowane Y 90 - 2960 - 3700 MBq - 5.07.01.0000043”;

e ,lLeczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzéw
neuroendokrynnych DOTATATE znakowane 90Y - 7 400 MBq - 5.07.01.0000044";
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nieoperacyjnych

neuroendokrylnych - Dotatate znakowane Y90 i Lul77 - 1850/1850 MBq - 5.07.01.0000045”

e  leczenie

znakowanymi

5.07.01.0000046"

Zgodnie z danymi NFZ w 2019 r. i 2020 r. zrealizowano procedury ,Leczenie znakowanymi radioizotopowo
analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzéw neuroendokrylnych - Dotatate znakowane Lu 177 7400 MBq -
5.07.01.0000047” z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym wg ICD-10: C25.4. dla 6 pacjentow. Szczegoly

zamieszczone sg w tabeli ponize;.

Tabela 5. Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym

radioizotopowo
neuroendokrynnych mieszaning - DOTATATE znakowane 90Y i 177Lu - 3 700 / 3 700 MBq -

analogami

somatostatyny

nieoperacyjnych

wg ICD-10: C25.4, ktérym zrealizowano dang procedure z katalogu $wiadczen radioterapii

LECZENIE ZNAKOWANYMI

LECZENIE ZNAKOWANYMI

LECZENIE ZNAKOWANYMI

RA?;E)EI%TS:’\;)IWO RADIOIZOTOPOWO ANALOGAMI RADIOIZOTOPOWO
SOMATOSTATYNY SOMATOSTATYNY ANALOGAMI SOMATOSTATYNY
Rok NIEOPERACYJINYCH GUZOW NIEOPERACYJNYCH GUZOW NIEOPERACYJNYCH GUZOW
NEUROENDOKRYLNYCH - NEUROENDOKRYLNYCH - NEUROENDOKRYNNYCH -
DOTATATE ZNAKOWANE DOTATATE ZNAKOWANE DOTATATE ZNAKOWANE
LU 177 7400 MBQ - Y90i LU177 - 1850/1850 MBQ - Y 90 - 2960 - 3700 MBQ -
5 07.01.0000047 5.07.01.0000045 5.07.01.0000043
2019 4 1 0
2020
(dostepne dane tylko
) ) 2 2 0
dla pierwszej potowy
roku)
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Opinie ekspertéw

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych, otrzymano opinie od 4 z nich. Ze wzgledu na przedtuzone zawieszenie procesu refundacyjnego, wystgpiono
ponownie o opinie do ekspertéw, ktorzy przestali swoje stanowisko na poczatkowym etapie. Ponizej przedstawiono pierwotne stanowiska ekspertow oraz opinie

aktualne.

Tabela 6. Liczba chorych na podstawie opinii ekspertéw

Liczba nowych Odsetek 0s6b, u ktérych S A i
Obecna liczba 5 . y 4 stosujacych produkt - Bmeafrmref -
przypadkow oceniana technologia 5 . 177 Aktualna opinia w odniesieniu do technologii
Ekspert chorych w ciagu roku bylaby stosowana po Zrédio DOTATATE zngkqwane ” LU opcjonalnych
w Polsce RO A o w ramach swiadczen
w Polsce objeciu jej refundacja . e
radioterapii
) _ +Podtrzymuje dotychczasowe stanowisko wyrazone
ot dr ha 3;0f40 Ch‘_’rycz k‘:cjna, ‘I’Y*azf‘a W opinii z dnia 02.12.2019 r.”
rof. dr hab. nformacje o doktadnej liczbie Terapi L
. A " . - B pie z uzyciem DOTATATE znakowanym
Andrzej Lewinski o Wiedza pacjentow mozna uzyskac Lu w Polsce stosowane sg (do zakonczenia uméw)
Konsultant Krajowy 1300 120 30-40% u producenta — Narodowe : ; ;
e witasna . w Wojskowym Instytucie Medycznym w Warszawie,
w dziedzinie Centrum Badan Jadrowych : S o
m . L i Centrum Onkologii w Warszawie i w Gliwicach oraz
sndoknynologi Osrodek Radioizotopéw w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym
POLATOM Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.”
LPodtrzymuje moje stanowisko i opinie z dnia
13-12-2019.”
,Nie pojawity sie inne technologie opcjonalne,
ani (poza obecnie brakiem dostepu do leczenia
Prof. dr hab. n. everolimusem dla leczenia NEN jelita cienkiego)
med. Barbara nie zmienit sie istotnie dostep do nich. Doniesienia
_ Jarqu 1101 315 ok, 3% Szacunki 40 o skutecznosci inh bitoréw kinaz (surufatinib,
Kierownik Zaktadu o7 wiasne lenvatin b) nie przetozyly sie jeszcze na zapisy
M‘i"é’?{;‘;{q’;‘gg:g;”eJ w zaleceniach postepowania.”
Onkologicznej LProduktem aktualnie stosowanym do leczenia
izotopowego na terenie Polski jest preparat
[*""LUu]LUDOTA-TATE (kod: DOT-Lu)
dystrybuowany przez Os$rodek Radioizotopow
POLATOM, ul. A. Sottana 7, 05-400 Otwock”
0,3?/100 000 .Tak podtrzymuje poprzednig opinie. Obecnie,
osdb/rocznie ze wzgledu na brak jednoznacznych rozwigzan
Prof. dr hab. n. Okoto 30% Ok. 30 chorych rocznie prawnych sprzyjajacych krajowemu rozwojowi tych
med. Leszek wszystkich Kos-Kudta Liczba procedur leczniczveh procedur, PRRT ([*“LulLu-DOTATATE oraz
Krélicki GEP-NEN ) 2017* , proc y [OY]Y/[*"7Lu]Lu-DOTATATE) stosowane
Ok. 100-120 30-40% _ limtowana jest dostepem do ! S
Konsultant Krajowy Wspatczynnik Trofimiuk s . . sg w ramach dtugoterminowych umoéw jako
inkiinia poiczynnik tézek szpitalnych w oddziatach X e X
w dziedzinie zapadalnosci M. 2017** teranii radioizotopowei kontynuacja rozpoczetego wczesniej leczenia
medycyny nuklearnej na GEP-NEN p p - za zgodg komisji bioetycznej w 4 osrodkach.
w latach 2007- Natomiast nie sg obecnie — niestety - zawierane
2011 w nowe umowy na ten preparat, ze wzgledu na brak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

18/113




Lutathera (Lutetium (*"’Lu) oxodotreotidi)

0OT.4331.59.2019

Obecna liczba LiEzEs now’ych Odsetgk st U ktér)_/ch Szacs(:lvsal;:;;:cz'?ifoac::dle(?tow - T .
Ekspert chorych prz_ypadkow oceniana technologia Zrédio DOTATATE znakowane LU Aktualna opinia w o_dn|e5|en|u do technologii
W Polsce w ciagu roku bytaby stosowana po W ramach swiadczen opcjonalnych
w Polsce objeciu jej refundacja radioterapii®
Krakowie i przepiséw prawnych uwzgledniajgcych nasze,
rejonie polskie warunki i mozliwosci.”
krakowskim Produkt DOTATATE znakowane Lu ,stosowany
0,3/100 000 jest za zgodg komisji bioetycznej w ramach
dtugoterminowych uméw jako kontynuacja leczenia
przez:
e  WIM warszawa
e CO Warszawa i Gliwice
e UCK WUM Warszawa
Na podstawie wniosku konsultanta krajowego
do GIS. Natomiast nie sg obecnie zawierane nowe
umowy na ten preparat.”
gﬁfé}rggzon?g »1ak podtrzymuje poprzednig opinie. Pragne jednak
Stanowia one zauwazy¢ ze obecnie PRRT ([177Lu]Lu-DOTATATE
a0 oraz [®Y]Y/["Lu]Lu-DOTATATE) stosowane jest
. ’ \(/)vlézt)sﬁ((i)c/; w ramach dtugoterminowych umoéw jako
rhab. n. mea. L . kontynuacja leczenia za zgodg komisji bioetycznej
Jolanta GEP-NEN Kos-Kudta .Ok' 30'49 pacfjenFow rocznlg w4 gs’rodliach Natomiast r?ie sz obecriie zaw?lerané
Kunikowska Wspdtczynnik Ok 100-120 30-40% 2017* Liczba pacjentéw limtowana jest | nowe umowy na ten preparat.”
Wngr:/t/jcl’thglii ﬁzpégﬁ?ﬁéﬂ ' ’ Trofimiuk dostepegzg;;%z:hk t‘sazrggﬁlnych W | Produkt DOTATATE znakowane Lu ~Stosowany
0 CRC T W latach 2007- M. 2017** radioizotopowej. jest za ;godq komi’sji _ bioetycznej w ramaqh
medycyny nuklearnej 2011 w dtugoterminowych umow jako kontynu_aCJ_a I_eczenla
. przez: WIM warszawa CO Warszawa i Gliwice UCK
Kral_(ovyle : WUM  Warszawa, na podstawie  wniosku
rejome konsultanta krajowego do GIS. Natomiast nie sa
'Srgl,(f(‘)%sggg obecnie zawierane nowe umowy na ten preparat.”

* Kos-Kudta B, et al. Pancreatic neuroendocrine neoplasms — management guidelines (recommended by the Polish Network of Neuroendocrine Tumours). Endokrynol Pol. 2017;68(2):169-197 doi:
10.5603/EP.2017.2017; ** Trofimiuk M. et al Epidemiology of gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms in Krakow and Krakow district in 2007-2011. Endokrynol Pol. 2017;68(1):42-46. doi:
10.5603/EP.2017.0006; “,Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzéw neuroendokrylnych - DOTATATE znakowane LU 177 7400 MBQ -
5.07.01.0000047”
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3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia radioizotopowego dorostych
z dobrze zréznicowanym guzem neuroendokrynnym trzustki (nieresekcyjny lub z przerzutami), w dniu
18 maja 2021 r. (data ostatniego wyszukiwania) przeszukano strony internetowe nastepujacych organizaciji:
Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (https://www.nice.org.uk/);

National Health and Medical Research Council (NHMRC), (https://www.nhmrc.gov.au/);

Prescrire International (http://english.prescrire.orq);

National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.guideline.gov/);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), (http://www.sign.ac.uk/);

Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com /);

Sumsearch 2 (http://sumsearch.org/)

European Society for Medical Oncology (ESMO): (https://www.esmo.org/);

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): (https://ptok.pl);

National Comprehensive Cancer Network — Oncology (NCCN), (https://www.nccn.org/);

Google (www.google.pl/);

W przegladzie uwzgledniono jedynie prace w jezyku polskim i angielskim dotyczgce pNET lub GEP NET.
W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 9 dokumentéw opublikowanych
przez zagraniczne organizacje (NCCN 2021, ESMO 2020, NICE 2018, BC Cancer 2018, Singh 2017,
ENETS 2016, ENETS 2017, BGTG 2016, Zaknum 2013) i 3 wydane przez polskie organizacje (PNNT 2017,
PNNT 2017a, PTOK 2013), ktére opisujg standardy leczenia guzéw neuroendokrynnych trzustki oraz stosowanie
terapii radioizotopowe;.

Wszystkie wytyczne wskazujg jako podstawowy sposdb leczenia NET leczenie operacyjne oraz farmakoterapie
z zastosowaniem analogéw somatostatyny (oktreotydu lub lanreotydu) w przypadku gdy dokonanie resekcji guza
jest niewykonalne. Terapia radionuklidowa jest mozliwa w przypadku progresji choroby po SSA oraz
po wczesniejszym potwierdzeniu dodatniej ekspresiji receptora somatostatyny (podtyp 2).

Wytyczne amerykanskie NCCN 2021 w przypadku progresji choroby po zastosowaniu oktreotydu lub lanreotydu
rekomendujg w pierwszej kolejnosci zastosowanie terapii celowanej przy uzyciu ewerolimusu lub suntynibu
(kategoria 1 sity rekomendacji w progresji choroby). Terapia radionuklidowg przy uzyciu 177Lu-dotatate
jest zalecana wraz z innymi opcjami, m.in. udziatem w badaniu klinicznym, terapig skojarzong temozolamidu
z kapecytabing czy chemioterapig cytostatykiem.

W wytycznych europejskich (ESMO 2020) wskazano, ze u pacjentdw z guzami hormonalnie czynnymi powinno
sie fgczy¢ SSA z PRRT, aby zapobiec narastaniu objawodw, takich jak biegunka czy zaburzenia hormonalne.
Zalecono réwniez kontynuacje terapig SSA u pacjentéw z czynnymi hormonalnie NET, ze wzgledu na rzadko
wystepujgce catkowite ustanie objawdéw zwigzanych z guzami. Autorzy rekomendacji nie zalecajg natomiast,
stosowania analogéw somatostatyny z PRRT u pacjentéw z nieczynnymi hormonalnie NET.

Wytyczne polskie (PNNT 2017/2017a) oraz europejskie (ENETS 2016) dodatkowo wskazujg na mozliwos¢
zastosowania terapii radionuklidowej jako formy leczenia paliatywnego, ktérego celem jest wydtuzenie czasu bez
progresji nowotworu oraz zmniejszenie nasilenia objawow)

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane pochodzace z odnalezionych dokumentéw.

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu mukowiscydozy

Orgapoliaqa, Rekomendowane interwencje
Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.
Wytyczne dotyczace terapii systemowej w guzach neuroendokrynnych przewodu pokarmowego (dobrze
zroznicowanych stopnia 1/2)2 > ¢:
NCCN 2021 ) . . . . . "
Postepowanie przy zaawansowanej chorobie lokoregionalnej z/lub bez odlegtych przerzutéw (w przypadku progres;ji
(USA) choroby po leczeniu oktreotydem lub lanreotydem):
Rekomendowany schemat:
e  ewerolimus!
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Orgarr:)liaqa, Rekomendowane interwencje

. PRRT (ang. peptide receptor radionuclide therapy) z '"’Lu-dotatate, w przypadku obrazowania SSR-

dodatniego i progresji po zastosowaniu oktreotydu lub lanreotydu
Uzyteczne w okreslonych okoliczno$ciach:

e Do rozwazenia (wymienione w kolejnosci alfabetycznej): chemioterapia cytotoksyczna, jesli inne opcje
nie sg wykonalne (wszystkie kategorie 3): leki przeciwnowotworowe, takie jak 5-fluorouracyl (5-FU),
kapecytabina, dakarbazyna, oksaliplatyna, streptozocyna i temozolomid mogg by¢ stosowane u pacjentéw
z postepujgcymi przerzutami, u ktorych nie wystepuje inne opcje leczenia.

Wytyczne dotyczace leczenia dobrze zré6znicowanego neuroendokrynnego guza trzustki 1./2. stopnia.
Leczenie lokoregionalnej zaawansowanej choroby z/lub bez odlegtych przerzutéw:

1) Leczenie chirurgiczne zawsze kiedy jest mozliwe.

2) W przypadku bezobjawowej postaci guza mato obcigzajgcego i stabilnej choroby nalezy:

e obserwowa¢ za pomocg markerow i wielofazowej TK lub MR jamy brzusznej/miednicy co 12 tygodni —
12 miesiecy oraz TK klatki piersiowej (+ kontrast) zgodnie z wytycznymi klinicznymi

e  rozwazyC zastosowanie okreotydu® lub lanreotydu®;

3) w przypadku objawowego lub klinicznie istotnego obcigzenia guzem lub klinicznie istotnej progresji choroby®™
nalezy:

Rozwazy¢ alternatywng terapie | linii®® (schematy przedstawione ponizej) lub rozpocza¢ od leczenia guzéw hormonalnie

nieczynnych i hormonalnie czynnych (gastrinoma, insulinoma, glucagonoma, VIPoma). W przypadku progresji choroby

po leczeniu obu typow guzow rekomenduje sie rozwazenie wigczenia oktreotydu® lub laneotydu™ (jesli pacjent jeszcze

nie otrzymat).

Jesli choroba postepuije  po zastosowaniu okreotudy lub lanreotydu wytyczne wskazujg:

. udziat w badaniach klinicznych lub

e  ewerolimus (kategoria 1 w progresji choroby) lub

e  sunityn b (kategoria 1 w progresji choroby) lub

e temozolomid + kapecytabina lub

. PRRT z Y"Lu-dotatate, w przypadku obrazowania SSR-dodatniego i progresji po zastosowaniu oktreotydu
lub lanreotydu lub

e inna chemioterapia z zastosowaniem cytostatyku lub

. rozwazenie terapii ukierunkowanej na watrobe w przypadku choroby z przewagg zajecia watroby% lub

. paliatywna radioterapia w przypadku objawéw przerzutéw do kosci;

Zrédio finansowania: Brak zewnetrznych zrédet finansowania pochodzgcych od przemystu farmaceutycznego
Sita zalecen:
1 - Woparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji;
2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwenciji;
2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej
interwencji;
3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej
interwencji.
@ — W celu opanowania objawéw, oktreotyd 150—-250 mcg podskérie TID lub oktreotyd LAR 20-30 mg domie$niowo
lub lanreotyd 120 mg podskérnie co 4 tygodnie. W razie potrzeby dawke i czestotliwo$¢ mozna dalej zwigkszac w celu
opanowania objawow. Nie oczekuje sie osiggniecia terapeutycznego stezenia oktreotydu przez 10-14 dni
po wstrzyknieciu LAR. Krétko dziatajgcy oktreotyd mozna dodaé do oktreotydu LAR w celu szybkiego ztagodzenia
objawow lub przetomowych objawéw;
b — Badanie PROMID wykazato przeciwnowotworowe dziatanie oktreotydu w zaawansowanych guzach
neuroendokrynnych jelita $rodkowego. Badanie CLARINET wykazalo przeciwnowotworowe dziatanie lanreotydu
w zaawansowanych, dobrze zréznicowanych przerzutach NET stopnia 1i 2.;
¢ — W przypadku progresji choroby leczenie oktreotydem lub lanreotydem nalezy kontynuowac u pacjentéw z guzami
czynnosciowymi i mozna je stosowaé w potgczeniu z dowolng opcjg leczenia ogdlnoustrojowego;
d - Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ ewerolimusu w leczeniu pacjentéw z zespotem rakowiaka nie zostaty ustalone.
P W przypadku progresji choroby leczenie oktreotydem lub lanreotydem nalezy przerwa¢ w przypadku guzéw
niefunkcjonalnych i kontynuowaé u pacjentéw z guzami czynnosciowymi; te schematy mogg by¢ stosowane w potaczeniu
z dowolnymi kolejnymi opcjami.
44 W przypadku pacjentow z insulinoma oktreotyd lub lanreotyd nalezy stosowac tylko wtedy, gdy wyn ki obrazowania
w oparciu o SSR sg dodatnie. Jesli sg stosowane, nalezy je stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z insulinoma, poniewaz
moga one przejsciowo nasila¢ hipoglikemie
¢~ w niektérych rpzypadkach wtasciwe moze by¢ przejscie do | linii leczenia systemowego lub terapii ukierunkowanej
na watrobe przed lub jednoczesnie z zastosowaniem oktreotydu lub lanreotydu.
99 - Po jakimkolwiek wczesniejszym oprzyrzgdowaniu drég zétciowych (ang. prior biliary instrumentation) istnieje
zwiekszone ryzyko powiktan infekcyjnych zwigzanych z terapig watrobowa.
ESMO 2020 Rekomendacje dotyczace leczenia zaawansowanej/ przerzutowej choroby:
(Europa) . 7. u-DOTATATE zostat zatwierdzony przez EMA i FDA dla pacjentow z NET w jelicie srodkowym [I,A; wynik
P EMSO-MCBS v1.1:4], i NETs trzustki (Pan-NETS) [lIl,A; wynik ESMO-MCBS v1.1.: 4];
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e W Pan-NET PRRT nalezy stosowac po niepowodzeniu zatwierdzonych terapii [l A];

. SSA nalezy tgczy¢ z PRRT u pacjentéw z funkcjonujgcymi guzami, aby zapobiec narastaniu objawéw, takich
jak biegunka i/lub zaczerwienienie i zaburzenia hormonalne wkrétce po PRRT [II,A];

. Powszechng praktyka jest rowniez kontynuacja SSA poza PRRT w guzach hormonalnie czynnych, poniewaz
po PRRT rzadko uzyskuje sie petne ustgpienie objawdw zwigzanych z tymi guzami;

e  Skojarzenie SSA z PRRT nie jest zalecane u pacjentdw z nieczynnymi hormonalnie NET [IV, C] i pozostaje
niejasne, czy nalezy kontynuowac terapie podtrzymujgcg po PRRT.

Zrédio finansowania: brak zewnetrznego zrédta finansowania,

Konflikt intereséw: autorzy wytycznych przedstawili potencjalny konflikt intereséw;

Poziomy dowodéw:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna
(niski potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogeniczno$ci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bftedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cia

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skutecznosc¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogélnie zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzy$ci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia niepozgdane,
koszty itp.)

NICE 2018
(Anglia)

Rekomendacje przedstawione w ramach procesu oceny technologii Lutetium (*"’Lu).

Oksodotreotyd lutetu (*”Lu) jest zalecany jako opcja leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami, postepujacych,
dobrze zréznicowanych (stopnia 1. lub 2.), guzéw neuroendokrynnych zotadka, jelit i trzustki z dodatnim
receptorem somatostatyny u dorostych.

NET moga wptywac na trzustke i tkanke zotgdkowo-jelitowg i sg trudne do zdiagnozowania i leczenia. Aktualne opcje
leczenie obejmujg ewerolimus, sunitynib i najlepsza opieke podtrzymujacg (BSC, ang. best supportive care). Dowody
z badan klinicznych wskazuja, ze ’Lu jest skuteczny w leczeniu NET przewodu pokarmowego i trzustki z dodatnig
ekspresjg receptoréw somatostatyny. Posrednie poréwnanie z ewerolimusem, sunitynibem i BSC sugeruje, ze lutet jest
skuteczny w leczeniu NET trzustki.

BC Cancer
2018
(Kanada)

Neuroendokrynny quz trzustki (pNET)

Pacjenci z postepujacym i/lub objawowym, przerzutowym pNET, ktérych guzy wykazujg ekspresje receptorow
(stwierdzong na podstawie OctreoScan lub skan Ga68) oraz u ktérych Ki67 wynosi mniej lub réwno 20%, mogg byé
kandydatami do skierowania do specjalnego osrodka w celu rozwazenia terapii radionuklidami.

PNNT 2017,
PNNT 2017a
(Polska)

Neuroendokrynny guz trzustki (pNET)

Terapia radioizotopowa moze by¢ stosowana w zaawansowanym, nieoperacyjny NET trzustki (pNET),
szczegolnie G2 i G1, z wysoka ekspresjg receptora somatostatyny potwierdzong w badaniu SRI (* poziom
dowodéw 3).

Terapia radioizotopowa znakowanymi analogami somatostatyny (PRRT) jest zalecana po niepowodzeniu
farmakoterapii analogami somatostatyn.

PRRT mozna uzna¢ za leczenie drugiego rzutu, jako alternatywa dla terapii inhibitorami kinazy tyrozynowe;.

W oparciu o badanie NETTER-1 (*’’Lu-DOTATATE vs. oktreotyd) Europejskie Towarzystwo Guzéw Neuroendokrynnych
rekomenduje stosowanie PRRT jako terapii drugiego rzutu w leczeniu nowotwordw jelita Srodkowego po niepowodzeniu
leczenia farmakologicznego. PRRT w NET trzustki jest rozwazana jako druga lub trzecia linia leczenia.

PRRT moze by¢ réwniez rozwazana jako terapia neoadjuwantowa w guzach nieoperacyjnych o znamiennym lokalnym
zaawansowaniu. Znakowane izotopowo %°Y i '’Lu analogi somatostatyn byly stosowane w NET trzustki jako terapia
neoadjuwantowa.

W przypadku hormonalnie czynnych NET trzustki mozliwe jest przeprowadzenie leczenia radioizotopowego jako formy
leczenie paliatywnego w ocelu ograniczenia objawéw wydzielania hormonalnego.

PRRT moze by¢ rowniez stosowana powtornie, przy kolejnej progresji choroby, po uzyskaniu wczesniejszej stabilizaciji
lub remisji po zastosowaniu tej metody leczenia.

Guzy neuroendokrynne trzustki i przewodu pokarmowego (GEP NET)

Leczenie zwykle prowadzi sie w czterech cyklach, w odstepach 8-12 tygodni z zastosowaniem analogéw somatostatyny
znakowanych radioaktywnie *°Y, *’Lu lub *°Y / YLu. Obecnie, ze wzgledu na nizszg nefrotoksycznos¢, wiekszosc
osrodkow preferuje stosowanie izotopu *’Lu w tandemie *°Y / ¥’Lu. Podczas leczenia radioizotopem konieczne jest
podanie dozylne roztworu aminokwaséw w celu ochrony nerek przed promieniowaniem radioaktywnym. Brak jest
rozstrzygajgcych dowoddéw na to, ze leczenie oktreotydem / lanreotydem zmniejsza skutecznos$¢ terapii znakowanymi
radioizotopowymi analogami somatostatyn. Tej terapii nie nalezy przerywaé¢ podczas leczenia radioizotopowego; jednak
najlepiej, jesli odstep miedzy podawaniem dtugo dziatajgcego analogu wynosi przynajmniej 4 tygodnie. Jesli konieczne
jest kontynuowanie leczenia analogami somtaotstatyn przed PRRT, to zaleca sige stosowanie krétko dziatajgcych
analogéw. Dane dotyczgce bioterapii za pomocg analogéw somatostatyn, a nastepnie leczeniu izotopowym (u pacjentéow
bez rakowiaka) sg ograniczone, dlatego decyzje powinny byé podejmowane indywidualnie.

PRRT mozna uznaé¢ za leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z rozproszonymi lub niechirurgicznymi NET,
w szczegolnosci pochodzace z jelita Srodkowego, z wysoka nadekspresja receptoréw somatostatyny w SRI,
w zaleznosci od etapu choroby.
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W wybranych przypadkach leczenie pacjentéw niechirurgicznych GEP NEN mogg by¢ przeprowadzane przy uzyciu
11-MIBG, po potwierdzeniu w badaniu diagnostycznym pobrania znakowanego radioizotopowo biogennego analogu
aminy (* poziom dowodéw 3).

Poziom dowoddéw wg. Oxford Centre for Evidence Based Medicine (OCEBM) (https://www.cebm.net/2016/05/ocebm-
levels-of-evidence/)

Singh 2017
(Kanada)

Wytyczne odnoszg sie do neuroendokrynnych guzéw przewodu pokarmowego (Gl NET).

W przypadku nie postepujgcych GI-NET, bez objawéw zespotu rakowiaka, odpowiednimi poczatkowymi opcjami
terapeutycznymi sg: terapia analogami somatostatyny (SSA, tj. oktreotyd lub laneotyd) lub obserwacja (ang. expectant
management). W przypadku wczesniej nieleczonej choroby postepujacej, nalezy rozwazyé zastosowanie
SSA z pojedynczym lekiem (30 mg dtugodziatajgcego oktreotydu domigsniowo lub 120 mg lanreotydu podskérnie
(kategoria 1 [C1]), a dodatkowg opcjg jest potgczenie ewerolimusu z SSA. Obecnie nie ma dowodéw na poziomie
1 wskazujgcych na optymalng strategie leczenia drugiego rzutu w progresji choroby po terapii pierwszego rzutu.
Stosowanie lekéw biologicznych innych niz ewerolimus nalezy ograniczy¢ do badan klinicznych

Terapia radionuklidowa receptora peptydowego (ang. peptide receptor radionuclide therapy, PRRT)

PRRT jest stosowany od ponad dwoch dekad w leczeniu NET, a PRRT nowej generacji wykorzystuje SSA o wysokim
powinowactwie znakowane °°Y lub 7Lu (oktreotyd lub oktreotan) i bardziej stabilne chelatory (np. DOTA). PRRT z Y"Lu
nalezy rozwazy¢ u pacjentow z dobrze zréznicowanymi NET z dodatnim wynikiem SSR z indeksem Ki-67 na poziomie
co najmniej 20%, u ktérych nastgpita progresja podczas standardowej terapii SSA niezaleznie od stanu funkgji
wydzielniczych (C1) [15] i jest opcjg dla innych GI-NET . Jesli ¥’Lu jest niedostepny, mozna réwniez zastosowac
oktreotyd *°Y-DOTA.

Zrédio finansowania: wsparcie przez the Susan Leslie Fund for Neuroendocrine Tumors.
Kategorie zalecen: kategorie zostaty oparte na wytycznych NCCN.

ENETS
2016/2017

Funkcjonalne (F-PNET) i niefunkcjonalne (NF-P-NET) guzy endokrynne trzustki (2016).

Obiecujgce dane wyewoluowaly w odniesieniu do PRRT (radioterapia celowana w receptory peptydowe; peptide
receptor-targeted radiotherapy) z zastosowaniem °Y-DOTATOC lub Y’Lu-DOTATATE w leczeniu NET, w tym P-NET
z odlegtymi przerzutami. PRRT mozna rozwazy¢ zaréwno w F-PNET, jak i NF-P-NET o wysokiej i jednorodnej
ekspresji receptorow somatostatyny niezaleznie od miejsca guza pierwotnego.

W badaniu fazy |l dotyczacej terapii PRRT stosowanej u ponad 1000 pacjentéw w Europie osiggnieto petng lub czesciowg
obiektywng odpowiedz do 30—40% i przezycie wolne od progresji 17—40 miesigcy. Brakuje wyn kéw z randomizowanych
prospektywnych badan poréwnujgcych PRRT z innymi opcjami terapeutycznymi, ale w toku jest badanie NETTER-1 fazy
Il poréwnujace PRRT z oktreotydem. PRRT jest nadal uwazana za terapie eksperymentalng a jej wdrozenie musi
by¢ zgodne z ustawodawstwem krajowym oraz wytycznymi w -zakresie etyki. W przypadku leczenia PRRT nalezy
spelni¢ nastepujace wymagania: (1) histopatologicznie potwierdzona NET; (2) okreslong wysoka ekspresje
receptora somatostatyny (SSTR-2) przez obrazowanie funkcjonalne za pomoca scyntygrafii receptorow
somatostatyny (SRS) lub ® Ga-DOTA-peptyd PET/CT; (3) wskaznik Karnofskyego powinien wynosi¢> 60%
lub ECOG <2 (4) 1/2 stopnia wg WHO i Ki-67 < 20%.

Narzgdami ograniczajgcymi dawke sg nerki i szpik kostny. Dla PRRT z peptydem wyznakowanym *°Y, ktory jest uwazany
za bardziej nefrotoksyczny, wymagana jest prawidtowa czynnos$¢ nerek. Dla PRRT z peptydem znakowanym *"’Lu,
tagodne uposledzenie funkcji nerek moze by¢ akceptowalne, ale wskaznik filtracji kiebuszkowej powinien wynosi¢
co najmniej 60% sredniej wartosci prawidtowej skorygowanej o wiek. Wymagane parametry funkcji watroby to: bilirubina
catkowita <3 goérnej granicy normy, a bumina> 30 g/ |, i prawidtowa farmakokinetyka. Szpik kostny powinien przynajmniej
mie¢ nastepujgce wartosci odniesienia: WBC> 3 x 10°% ptytki krwi > 75 x 10° dla Y’Lu-DOTATATE lub 90 x 10°
dla *°Y-DOTATOC; hemoglobina > 5 mmol / | (8 g / dI). Istniejg rézne protokoty nie ma standardowych wytycznych
w odniesieniu do liczby cykli lub aktywnosci cykli w ramach PRRT. Odstep miedzy cyklami powinien wynosi¢ co najmniej
6 tygodni i moze by¢ diuzszy, jesli wystepuje toksycznos¢. Leczenie jest ogodlnie dobrze tolerowane, ale moga
wystgpi¢ powazne dziatania niepozadane, w tym ciezka choroba szpiku kostnego (ostra biataczka szpikowa,
zesp6t mielodysplastyczny) zaréwno u pacjentéw po wczesniejszej chemioterapii, jak i bez. W szczegolnosci
zgtaszano niewydolno$¢ nerek z leczeniem opartym na °°Y, przy czym rutynowo podawane sg ochronne wlewy
z aminokwasow celem unikniecia tego pow kfania. Pacjenci z biezgcg niewydolnoscia watroby nie mogag
by¢ kwalif kowani do PRRT. PRRT nadal nie jest uwazana za leczenie pierwszego rzutu, ale moze by¢ zalecana
w zaawansowanym NET po niepowodzeniu terapii medycznych i powinna by¢ stosowana w warunkach badan
klinicznych.

Terapia radionuklidami receptoréw peptydowych znakowanymi radioaktywnie analogami somatostatyny (2017)

Podsumowanie danych dotyczacych toksycznosci z badania przy udziale 807 pacjentéw otrzymujgcych PRRT z 177Lu,
%Y lub schematami obu radionuklidow, potwierdzito nizszy profil toksycznosci *’Lu w poréwnaniu z analogami %Y.
Wptyw PRRT przy uzyciu Y7Lu na funkcje endokrynologiczne opisano w niewielkim badaniu z udziatem 79 pacjentow.
Chociaz zaobserwowano niewielkie mierzalne zmiany, nie byty one na ogét istotne klinicznie, wiec autorzy badania doszli
do wniosku, ze PRRT nalezy traktowa¢ jako bezpieczng metode leczenia w odniesieniu do krotko- i dtugoterminowej
funkcji endokrynologicznej. Dane z badan sugeruja, ze intensywno$¢ wychwytu i obcigzenia chorobg na skanach
diagnostycznych sa predyktorami dostarczenia dawki promieniowania do choroby i mogg w ten sposob wptywacé
na prawdopodobienstwo odpowiedzi. Terapie radionuklidami receptorow peptydowych rzadko prowadzg do trwatych
catkowitych remisji i dlatego nalezy uwazac¢ je za terapie paliatywne. Co wazne, wykazano, ze jako$¢ zycia znacznie
sie poprawita po zastosowaniu PRRT [*/Lu-DOTAO, Tyr3] oktreotanu.
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Dwa badania przeprowadzone w grupach z Bonn podkreslajg, ze zréznicowane wskazn ki odpowiedzi wystepujg w NET
o roznym pierwotnym pochodzeniu. Chociaz oba badania obejmowaly tyko pacjentéow w stadium IV,
G1 /2 NET, odsetek odpowiedzi byt znacznie wyzszy w NET trzustki niz w NET jelita cienkiego, mimo ze wskazniki
przezycia catkowitego byty podobne w obu seriach.

BGTG 2016
(Brazylia)

Guzy neuroendokrynne trzustki i przewodu pokarmowego (GEP NET)

Radioizotopy, zwane takze terapig radionuklidowg receptoréw peptydowych (PRRT), sg z powodzeniem stosowane
w leczeniu pacjentéw z przerzutami dobrze zréznicowanych NET z pozytywnag ekspresja receptora somatostatyny
potwierdzong scyntygrafig z oktreotydem znakowanym '!Ind lub PET / CT®Ga. Przeciwwskazania do PRRT obejmujg
cigze, ciezkie zaburzenia psychiczne, umiarkowane lub cigezkie zaburzenia czynnosci nerek i niskg rezerwe szp ku
kostnego.

W duzej retrospektywnej serii 500 pacjentdéw z NET trzustki lub przewodu pokarmowego leczonych "“lutetem ogdiny
wskaznik odpowiedzi wynosit 18% w populacji ITT, a $redni wskaznik PFS wyniost 33 miesigce. Pacjenci byli leczeni
z maksymalng dawkg kumulatywng 800 mCi. Leczenie bylo dobrze tolerowane z ostrg toksycznoscig w ciggu 24 godzin
od podania, ktéra obejmowata nudnosci, wymioty i bél brzucha. Mogg wystgpi¢ opdznione dziatania toksyczne,
szczegolnie w przypadku PRRT z *ltrem, z najczestszymi zdarzeniami obejmujgcymi zdarzenia hematologiczne (wtorna
mielodysplazja lub biataczka), niewydolnosc nerek i toksyczno$¢ watroby.

W ostatnim badaniu (NETTER-1) zrandomizowano 229 pacjentéw z postepujacg NET jelita grubego G1 lub G2 po terapii
analogami somatostatyny do grupy otrzymujgcej 60 mg oktreotydu LAR lub do grupy stosujgcej Y’Lutet zwigzany
z 30 mg oktreotydu LAR. Wyniki byty lepsze w grupie stosujgcej radioizotop, z odpowiedzig 19% w poréwnaniu z 3%,
mediana PFS nie zostata osiggnieta (szacowana na 40 miesiecy) w poréwnaniu do 8,4 miesigca (HR: 0,2; p <0,0001),
a wstepne dane sugerujg zwiekszenie OS.

Rekomendacje:

e  7Lutet jest zalecany w leczeniu progresywnego, dobrze zroznicowanego NET [IA].

e Nie ustalono najlepszego czasu podawania *’Lutetu, chociaz wykazano poprawe PFS terapii w drugiej linii.
Ze wzgledu na ograniczone dane w zakresie dtugoterminowej analizy bezpieczenstwa tego leczenia
i postrzegania wiekszej toksycznosci chemioterapii i terapii celowanej po *’Lutecie, autorzy rekomendagii
preferujg rekomendowac radioizotopy po niepowodzeniu innych terapii ogélnoustrojowych [VB].

e  Lutet jest zalecany pacjentom z zaawansowanym dobrze zroznicowanym NET trzustki lub jelita grubego,
u ktérych choroba postepowata wraz z otrzymywaniem analogéw somatostatyny, terapii lokoregionalnej i / lub
ogolnoustrojowej [I11B].

e  Konieczne jest potwierdzenie ekspresji SSTR- 2 za pomocg oktreoskanu lub PET / CT ®Ga przed
zastosowaniem PRRT [IA].

Kateqgorie zalecen:

| - co najmniej jedno randomizowane badanie kontrolowane (RCT) o dobrej jako$ci metodologicznej lub metaanaliza
dobrze zaprojektowanego RCT i bez heterogenicznosci; Il — prospektywne badania kohortowe; V — opis przypadku lub
opinia eksperta. A - solidne dowody skuteczno$ci ze znaczacymi korzy$ciami klinicznymi; silnie rekomendowane;
B - umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong lub skromng korzyscig kliniczng; zazwyczaj rekomendowane;

PTOK 2013
(Polska)

Uproszczone zasady postepowania terapeutycznego w przypadku guzéw neuroendokrynnych trzustkiL

1. operacyjne: wyciecie guza, czesciowa resekcja trzustki lub pankreatoduodenektomia (w zaleznosci
od zaawansowania choroby)
2. farmakologiczne i izotopowe:

e  guz gastrynowy — inh bitory pompy protonowej;

e  guz insulinowy — diazoksyd;

. inne guzy hormonalnie czynne — analogi somatostatyny;

. rozsiew choroby nowotworowej — chemioterapia / terapia izotopowa / bioterapia
Leczenie radioizotopowe NEN (neuroendocrine neoplasms)
W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie¢ znakowane analogi SST oraz pochodne mIBG
(metajodobenzyloguanidyna).
Doswiadczenia w leczeniu znakowanymi radioizotopowo analogami SST obejmuja, przede wszystkim, zastosowanie
DOTA-Tyr3-oktreotydu i DOTA-Tyr3-oktreotatu, znakowanych izotopami lutetu (*’Lu) oraz itru (*°Y). Odpowiedz
(catkowitg i cze$ciowg oraz stabilizacje) mozna uzyska¢ u 50—-80% chorych. Do leczenia znakowanymi radioizotopowo
analogami SST kwalifikujg sie chorzy z silng ekspresjg receptora SST (nalezy uzyskac¢ potwierdzenie w badaniu
scyntygraficznym — gromadzenie poréwnywalne do fizjologicznego wychwytu komoérek watroby, a w przypadku zmian
zlokalizowanych w watrobie — wychwyt silniejszy niz w otaczajgcym migzszu). Chorzy, u ktérych obserwuje
sie intensywne gromadzenie znacznika we wszystkich ogniskach nowotworowych o niewie kich rozmiarach
i jednorodnym wychwycie znacznika, sg dobrymi kandydatami do intensywnego leczenia w celu zmniejszenia masy guza.
Prawdopodobienstwo catkowitej remisji wynosi okoto 5%, jednak czgsciowej remisji guza wedtug kryteriow RECIST
mozna si¢ spodziewac¢ u 20-45% leczonych.
Jezeli nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadza radiopeptyd i/lub stwierdza sie duze ogniska martwicy, to leczenie
ma charakter paliatywny (celem jest wydtuzenie czasu bez progresji nowotworu oraz zmniejszenie nasilenia objawow,
np. bolu i objawdw zespolu rakowiaka). Chorych z upos$ledzong czynnoscig szpiku lub nerek (ryzyko dziatan
niepozgdanych) nalezy ostroznie i indywidualnie kwalifikowaé do leczenia.
Leczenie przeprowadza sie z reguty w 4-5 cyklach w odstepach 6-12 tygodni. Maksymalna aktywnos$¢ catkowita przy
leczeniu analogami znakowanymi *°Y wynosi 270-400 mCi, w przypadku *’Lu za§ — 800 mCi. U chorych, u ktérych
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uzyskano ujemny wynik scyntygrafii receptorowej z analogami SST oraz obserwuje sie gromadzenie mIBG w guzie i/lub
przerzutach, nalezy rozwazac leczenie za pomoca *!I-mIBG o charakterze paliatywnym (tagodzenie objawow).

Zaknun 2013

Wspdine wytyczne praktyczne trzech agenciji (IAEA, EANM i SNMMI) dotyczgce terapii radionuklidami receptorow
peptydowych w guzach neuroendokrynnych.

Wskazania do PRRT z zastosowaniem Y lub "Lu:
PRRT jest wskazany w leczeniu pacjentéw z dodatnig ekspresjg podtypem 2 receptora somatostatyny (SSTR-2),

(IAEA, przerzutami lub nieoperacyjnem guzem neuroendokrynnym NET. Kandydaci do PRRT z zastosowaniem znakowanych
EANM, radioaktywnie analogow somatostatyny to gtéwnie pacjenci z NET drog zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych i oskrzelowych
SNMMI) z ekspresja SSTR-2, ale moga to byé réwniez pacjenci z guzem chromochtonnym, przyzwojakiem, nerwiakiem

zarodkowym lub rakiem rdzeniastym tarczycy. ldealnymi kandydatami do PRRT sg osoby z dobrze zréznicowanymi
i umiarkowanie zréznicowanymi rakami neuroendokrynnymi okreslanymi jako NET stopnia 1 lub 2 wedtug klasyfikacji
WHO 2010.

NCCN- National Comprehensive Cancer Network; PNNT- Polish Network of Neuroendocrine Tumours); PTOK- Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej; IAEA- Migdzynarodowa Agencja Energii Atomowej, ang. International Atomic Energy Agency; EANM- ‘Europejskie
Stowarzyszenie Medycyny Nuklearnej, ang. European Association of Nuclear Medicine; SNMMI- Towarzystwo Medycyny Nuklearnej
i Obrazowania Molekularnego, ang. Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging; ESMO- European Society for Medical Oncology;
EMA- Europejska Agencja Lekéw, ang. European Medicines Agency; FDA- Agencja Lekow i Zywnosci, ang. Food and Drug Administration;
NETs- guzy neuroendokrynne, ang. neuroendocrine tumours; SSTR-2 — podtyp 2 receptora somatostatyny; PRRT- terapia radionuklidowa
receptora peptydowego, ang. peptide receptor radionuclide therapy; WHO- Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organisation;
SST - somatostatyna; NENs — nowotwory neuroendokrynne, ang. neuroendocrine neoplasms; TID- trzy razy dziennie, ang. thrice daily;
LAR- dlugodziatajgcy analog oktreotyd; SSA - analog somatostatyny;

3.4.2.

Wystgpiono o opini¢ do 5 ekspertow klinicznych, otrzymano opinie od 4 z nich. Ze wzgledu na przedtuzone
zawieszenie procesu refundacyjnego, wystgpiono ponownie o opinie do ekspertow, ktérzy przestali swoje
stanowisko na poczatkowym etapie. Ponizej przedstawiono otrzymane przez Agencije stanowiska ekspertow.

Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 8. Opinie ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentéw
stosujacych
w przypadku
objecia
refundacja
ocenianej
technologii

Problemy zwiazane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia

Aktualnie stosowane

SEE technologie

aktualni
e

sunitynib - —

ewerolimus - -

oktreotyd - -

lanreotyd - -

Radioterapia izotopowa (PRRT)
,W terapii radioizotopowej NET
wykorzystuje sie znakowane
radioizotopowo analogi
somatostatyny, pochodne.

Prof. dr
hab.
Andrzej

,Wszystkie wymienione metody leczenia
w nieoperacyjnym  i/lub  przerzutowym  guzie

Lewinski
Konsultant
Krajowy
w dziedzinie
endokrynolog
ii

Wskazaniem do leczenia
znakowanymi radioizotopowo
analogami SST jest wysoka
ekspresja receptora dla SST
potwierdzona w badaniu
scyntygraficznym. *31-MIBG
obecnie stosowana jest
sporadycznie. Leczenie 1-MIBG
nalezy rozwazy¢ u chorych
z ujemng scyntygrafig
receptorowa, ale obecnym
wychwytem MIBG w guzie i/lub
przerzutach. Leczenie to ma
przede wszystkim charakter
paliatywny.”

neuroendokrynnym trzustki nie stanowig alternatywy
dla terapii PRRT. Nalezy je raczej traktowac jako
formy leczenia wdrazane
w zaleznosci od stanu klinicznego chorego, czy tez
uzupetniajgce sie technologie.”
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Paliatywna chemioterapia
,Niska skuteczno$¢ zwtaszcza
w guzach G1. W przypadku
nieoperacyjnych guzéw G2
obserwuje sie redukcje objawow
i/lub stabilizacje wzrostu u okoto
40% pacjentow.”

Obserwacja
(technologia najtansza)

Analogi somatostatyny

Leczenie chirurgiczne guza
pierwotnego

Leczenie chirurgiczne
operacyjnych zmian
przerzutowych

Embolizacja/radioembolizacj
a/ chemoembolizacja, ablacja
RF i m krofalowa zmian

Prof. dr
hab. n. przerzutowych
med. ewerolimus - -
Barbara sunitynib - -
Jarzab ,mozna
Kierownik spodziewac sie
Zakiadu ograniczenia
xjﬁ:;{:é stosowania ze
i Endokrynologii DOTATATE znakowane LU 177 wzgledu na
Onkologicznej — prawdopodobni
e wyzsze
koszty
zastosowania
preparatu
Lutathera.”

Chemioterapia

,Nie mozna wypowiedziec sig, ktéra z tych opcji jest
najskuteczniejsza. Kazdg z nich wybiera sie w szczegdlnych
sytuacjach klinicznych, w ktérych inne nie majg zastosowania
i wobec tego poréwnanie ich skutecznosci jest bezzasadne.”

Obserwacja — nie ma problemow;

Leczenie chirurgiczne guza pierwotnego -—
nie ma problemoéw;

Leczenie chirurgiczne operacyjnych zmian
przerzutowych — nie ma probleméw;

Leczenie inhibitorami pompy protonowej
w przypadku gastrinoma — nie ma problemoéw;

Leczenie diazoksydem w przypadku insulinoma
— problemy z dostepnoscia leku — lek na import
docelowy;

Leczenie analogami somatostatyny — nie ma
problemoéw;

Chirurgiczne leczenie cytoredukcyjne — nie ma
problemoéw;
Embolizacja/radioembolizacja/chemoembolizac
ja, ablacia RF i mikrofalowa zmian
przerzutowych — nie ma problemoéw;

Leczenie ewerolimusem/sunitynibem -
w ramach programoéw lekowych;

Leczenie DOTATATE znakowanym Lu —
okresowo pojawiajg sie problemy
z dostepnoscig radiofarmaceutyku;
Chemioterapia z zastosowaniem temozolomidu
i kapecytabiny — nie ma problemoéw;

Chemioterapia z zastosowaniem cis- lub
karboplatyny i etopozydu - nie ma problemoéw.

(technologia najskuteczniejsza)

Obserwacja 10% 10%
(technologia najtansza)
Dr hab. n. Dlugodzm:athctta analogi 80% 80%
g} somatostatyny
Jolanta Inhibitory mTOR 10-20% 10-20%
Kunikowska s . . .
Konsultant Inhibitory kinazy tyrozynowej 10-20% 10-20% ~Dostgpnos¢ do *0..2 ek w _szpﬁalnych W odadziatach
Wojewddzki terapii radioizotopowej.
widziedzinie Terapia radioizotopowa
medycyny [177LU] Lu-DOTATATE 20-30% 30-40%
nuklearnej (technologia najskuteczniejsza)
Terapia radioizotopowa
[°°Y] Y/["Lu] Lu-DOTATATE 5-10% 0-10%
(technologia najskuteczniejsza)
Obserwacja 10% 10%
(technologia najtansza)
Prof. dr Diugodziatajace analogi
0, 0,
hab. n. somatostatyny 80% 80%
d.
Lo Inhibitory mTOR 10-20% 10-20%
eszek . . .- . .
Krélicki — : - LOgraniczona liczba tézek w oddziatach leczenia
P — Inhibitory kinazy tyrozynowej 10-20% 10-20% radioizotopowego.”
Krajowy Terapia radioizotopowa
w dziedzinie [*"Lu] Lu-DOTATATE 20-30% 30-40%
medycyny (technologia najskuteczniejsza)
nuklearnej - —
Terapia radioizotopowa
[*°Y] Y/[*Lu] Lu DOTATATE 5-10% 0-10%

PRRT - peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa (ang. peptide receptor radionuclide radiotherapy)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

26/113




Lutathera (Lutetium (*"’Lu) oxodotreotidi)

Tabela 9. Opinie ekspertow klinic

znych

0OT.4331.59.2019

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

Prof. dr hab. n. med.
Barbara Jarzab
Kierownik Zaktadu

Medycyny Nuklearnej i
Endokrynologii
Onkologicznej

Dr hab. n. med. Jolanta
Kunikowska

Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie medycyny nuklearnej

Prof. dr hab. n. med. Leszek
Krolicki
Konsultant Krajowy
w dziedzinie medycyny nuklearnej

Istotny klinicz

nie punkt koncowy

Poprawa w zakresie przezycia bez
progres;ji (progression free survival,
PFS) oceniane wedtug kryteriow
RECIST 1.1, przezycie catkowite
(overall survival, OS) i jakos¢ zycia
(quality of life, QoL)

Progresja w badaniach
obrazowych.
Nasilenie objawéw
czynnosci hormonalne;.
Smieré pacjenta.

Czas progresji choroby, ogéiny
czas przezycia, objawy kliniczne
np. objawy wydzielanie
hormonow, bdl, chudniecie

Czas do progresji choroby,
ogolny czas przezycia, objawy
kliniczne np. objawy wydzielanie
hormonéw, bdl, chudnigcie

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Przediuzenie czasu przezycia;
Poprawa jakosci zycia

Zmniejszenie objawéw
wydzielania hormonalnego w
przypadku guzéw
wydzielajgcych

Zmniejszenie objawow
wydzielania hormonalnego w
przypadku guzéw wydzielajgcych

Potenc

alne problemy w zwigzku

ze stosowaniem ocenianej technologii

W chwili obecnej nie widze
potencjalnych probleméw. Mozna
bedzie je oceni¢, gdy program
zacznie funkcjonowad.

Ze wzgledu na
heterogennos¢ guzow i
heterogennos¢ sytuacii

klinicznych sytuacja
pacjentéw w
omawianym wskazaniu
jest bardzo trudna i nie
widze mozliwosci
systemowego jej
poprawiania.

Obecnie w ramach procedury z
katalogu Swiadczen
gwarantowanych stosowane jest
leczenie radioizotpowe:
Leczenie znakowanymi
radioizotopowo analogami
somatostatyny nieoperacyjnych
guzoéw neuroendokrynnych —
DOTATATE znakowane [*Lu]
Lu- oraz mieszaning —
DOTATATE znakowane
[°Y]Y/[*""Lu]Lu. Leczenie to
prawdopodobnie zostanie
zastgpione przez oceniang
technologie.

Obecnie w ramach procedury z
katalogu Swiadczen
gwarantowanych stosowane jest
leczenie radioizotpowe: Leczenie
znakowanymi radioizotopowo
analogami somatostatyny
nieoperacyjnych guzéw
neuroendokrynnych —
DOTATATE znakowane [*"7Lu]
Lu- oraz mieszaning —
DOTATATE znakowane
[°Y]Y/[*"Lu]Lu. Leczenie to
prawdopodobnie zostanie
zastgpione przez oceniang
technologie.

Czy istnieja subpopulacj

e pacjentow, ktére moga bardziej skorzystac¢ ze stosowania ocenianej technologii

Do leczenia PRRT kwalifikujg sie
chorzy z wysokozréznicowanymi
GEP NET w stopniu ztosliwosci G1
lub G2, ktorzy wykazujg wysoka
ekspresje receptora dla
somatostatyny we wszystkich
znanych ogniskach nowotworowych
potwierdzong w badaniu
scyntygraficznym (somatostatin
receptor imaging SRI) —
gromadzenie nie powinno byé
nizsze od gromadzenia
radioznacznika w zdrowej watrobie
— optymalnie ponad dwukrotnie
wyzsze niz w watrobie lub w
badaniu PET/CT z analogami
somatostatyny SUVmax powyze;j
16,4.

Nie ma takich grup.

Pacjenci z wysokg ekspresja
receptoréw somatostatynowych
(wychwyt 2.2 wigkszy niz
watroba) stwierdzang w badaniu
PET/CT z [®*Ga]Ga-DOTATATE
w guzie i/lub przerzutach oraz
jednoczesnie z brakiem
gromadzenia w badaniu
PET/CT z [*®F]FDG w w/w
zmianach.

Tak:

Chorzy z bardzo zaznaczong
ekspresjg receptorow
somatostatynowych (wychwyt
wiekszy niz nerki) stwierdzang
w badaniu PET/CT z [%8Ga]Ga-
DOTATATE w guzie i/lub
przerzutach oraz jednoczesnie
z brakiem gromadzenia [**F]FDG
w badaniu PET/CT z w w/w
zmianach.

Czy istnieja subpopulacje pacjentéow, ktore ni

e skorzystaja ze stosowania ocenianej technologii

Brak wychwytu radioznaczn ka w
badaniu SRI.

Trudno oceni¢, wydaje
sie, ze na poczatek
nalezy leczyc ty ko

chorych ze stwierdzong
progresjg choroby.

Pacjenci z niskg ekspresjg
receptoréw somatostatynowych
stwierdzang w badaniu PET/CT
z [(®Ga]Ga-DOTATATE
w guzie i/lub przerzutach

- oraz/flub ze  zmianami
wykazujgcymi zwigkszone
gromadzenie w badaniu PET/CT
z [®F]FDG a nie wykazujgcymi
w tych ogniskach zwigkszonej
ekspresiji receptoréw
somatostatytnowych w badaniu
PET/CT z [®Ga]Ga-DOTATATE

(zmiany typu ,mis-match”)

Tak, chorzy z matg ekspresja
receptorbw  somatostatynowych
stwierdzang w badaniu PET/CT
z [®Ga]Ga-DOTATATE w guzie
i/lub przerzutach

- oraz/lub zmianami
wykazujgcymi zwiekszone
gromadzenie [**FIFDG w badaniu
PET/CT, a nie wykazujgcymi
w tych ogniskach zwiekszonej
ekspresiji receptoréw
somatostatytnowych w badaniu
PET/CT z [%®Ga]Ga-DOTATATE
(zmiany typu ,mis-match”)

ze
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3.5. Refundowane technologie medyczne

W ramach wykazu B. lekéw dostepnych w ramach programu lekowego finansowane ze srodkéw publicznych
sg nastepujace substancje czynne: ewerolimus oraz sunitynib w ramach programu lekowego ,Leczenie wysoko
zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (icd-10 C25.4)".

W ramach wykazu C lekéw stosowanych w chemioterapii finansowanie ze $rodkéw publicznych sg nastepujgce
substancje czynne: lanreotyd (Somatuline Autogel), oktreotyd (Sandostatin, Sandostatin LAR), we wskazaniu
zgodnym ze wskazaniem ocenianym (ICD-10:25.4). Dodatkowo dla pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 25.4
refundowane sg nastepujgce substancje czynne: mitomycyna, oksaliplatyna, winkrystyna, winorelbina,
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina,
ifosfamid oraz kapecytabina (w ramach uzupeiniajgcego leczenia pooperacyjnego raka trzustki w skojarzeniu
z gemcytabing)

W ramach wykazu A lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte finansowane ze $rodkéw
publicznych sg nastepujgce substancje czynne:

e oktreotyd we wskazaniu: ,Leczenie objawéw u pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit
i trzustki, ktérzy zadowalajgco reagujg na leczenie oktreotydem podawanym podskérnie: rakowiak
z objawami zespotu rakowiaka, VIPoma, glukagonoma, gastrinoma (zespdt Zollingera-Ellisona),
insulinoma (w celu utrzymania wiasciwego stezenia glukozy przed operacjg oraz w leczeniu
podtrzymujgcym), GRFoma; Leczenie pacjentdw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi
wywodzgcymi sie ze srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym w celu zahamowania
progresji choroby”;

e lanreotyd we wskazaniu: ,Leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych
GEP-NET G1 i czesci G2 (index Ki67 do maksymalnie 10%) Srodkowej czesci prajelita, trzustki,
po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita, u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi
guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami

Ponadto leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny jest finansowane w Polsce ze srodkow
publicznych w leczeniu szpitalnym, w ramach katalogu radioterapii:

= ,Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzow
neuroendokrylnych - Dotatate znakowane Lu 177 7400 MBq - 5.07.01.0000047”;

= ,Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzéw
neuroendokrynnych - dotatate znakowane Y 90 - 2960 - 3700 MBq - 5.07.01.0000043”;

= ,Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzow
neuroendokrynnych DOTATATE znakowane 90Y - 7 400 MBq - 5.07.01.0000044";

= Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzow
neuroendokrylnych - Dotatate znakowane Y90 i Lul77 - 1850/1850 MBq - 5.07.01.0000045”;

= ,Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzéw
neuroendokrynnych mieszaning - DOTATATE znakowane 90Y i 177Lu - 3 700 / 3 700 MBq -
5.07.01.0000046".

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykow Agengji

,Zgodnie z wytycznymi NICE eksperci kliniczni  wskazali,
ze w przypadku pNETs powodujgcych objawy (hormonalnie czynne
) pNETSs) u os6b z chorobg postepujaca, opcje terapeutyczne obejmujg
Ewerolimus, ewerolimus oraz 177Lu-DOTATATE. Eksperci  wskazali,
Sunitynib ze chemioterapia nie jest odpowiednim komparatorem, ze wzgledu
na stosowanie CTH gidéwnie u pacjentow z Ki-67 wynoszacym
ok. 20% lub wiecej. Ostatecznie wskazano, ze ewerolimus oraz

Wybér zasadny,
zgodny z opiniami
ekspertow, wytycznymi
klinicznymi oraz
aktualnym stanem
finansowania w Polsce.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 28/113



Lutathera (Lutetium (*"”Lu) oxodotreotidi) 0T.4331.59.2019

sunitynib stanowig odpowiednie komparatory dla "’Lu-DOTATATE
w rozwazanym wskazaniu (...).

Zgodnie z wytycznymi oraz praktykg kliniczng w Polsce w leczeniu
guzéw neuroendokrynnych trzustki stosowane sg sunitynib oraz
ewerolimus. Rozwazane opcje terapeutyczne sg finansowane
w Polsce w ramach programu lekowego (...).”

(...)\Wsrédd potencjalnych komparatoréw dla "7Lu-DOTATATE
rozpatrywano réwniez terapie interferonem-a-2b. W aktualnych
wytycznych postepowania uwzglednia si¢ mozliwos¢ wdrozenia
interferonu-a w ramach 2. linii leczenia jako terapie add-on. Terapia
interferonem-a-2b nie jest jednak finansowana ze $rodkéw
publicznych w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu, co stanowi
podstawe do wykluczenia go z grona komparatoréw (...)".

Komentarz Agenciji:

Zgodnie z danymi sprawozdawczo-rozliczeniowymi NFZ za pierwszg potowe 2020 roku oraz aktualnym
zarzadzeniem Prezesa NFZ u pacjentdw z nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi (w tym u pacjentéw
z rozpoznaniami wedtug ICD-10: C25.4, C17.0-C17.9, C18.0-C18.4) stosowane bylo leczenie znakowanymi
radioizotopowo analogami somatostatyny (dotatate znakowane LU 177 — 7400 MBq), w ramach
m. in. $wiadczenia ,LECZENIE ZNAKOWANYMI RADIOIZOTOPOWO ANALOGAMI SOMATOSTATYNY
NIEOPERACYJNYCH GUZOW NEUROENDOKRYLNYCH - DOTATATE ZNAKOWANE LU 177 7400 MBQ” -
5.07.01.0000047. Agencja nie posiada bardziej aktualnych danych odnoszgcych sie do realizacji powyzszego
Swiadczenia.

Zgodnie z opiniami ekspertéw ankietowanych przez Agencje swiadczenie to wykonywane jest aktualne jedynie
w ramach kontynuacji wczesniej rozpoczetej terapii za zgodg komisji bioetycznej, a nowi pacjenci nie sg do
niego kwalifikowani. ,Produktem aktualnie stosowanym do leczenia izotopowego na terenie Polski jest preparat
[*7Lu]Lu-DOTA-TATE (kod: DOT-Lu) dystrybuowany przez Osrodek Radioizotopow POLATOM,
ul. A. Sottana 7, 05-400 Otwock” - prof. dr hab. n med. Barbara Jarzab.

Dodatkowo w Polsce pacjenci mogg byé wigczani do badan klinicznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
177 u-DOTATATE, m. in. badanie COMPETE oraz projekty Agencji Badan Medycznych (2019/ABM/01/00077,
2020/ABM/01/00009).

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z art. 2 pkt. 18 ustawy o refundaciji: ,Program lekowy — program zdrowotny
w rozumieniu art. 5 pkt 30 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych obejmujacy technologie lekowa, w ktérej substancja czynna w danym
wskazaniu oraz dla danej populacji nie jest skladowa kosztowa innych swiadczen gwarantowanych, lub
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktéry nie jest skladowg kosztowg innych
Swiadczen gwarantowanych w rozumieniu art. 5 pkt 35 tej ustawy”. W zwigzku z powyzszym nalezy mie¢ na
uwadze, ze wprowadzenie proponowanego programu lekowego skutkowaé powinno wytgczeniem populacji
wnioskowanej z mozliwosci stosowania swiadczenia ,LECZENIE ZNAKOWANYMI RADIOIZOTOPOWO
ANALOGAMI SOMATOSTATYNY NIEOPERACYJNYCH GUZOW NEUROENDOKRYLNYCH - DOTATATE
ZNAKOWANE LU 177 7400 MBQ” - 5.07.01.0000047.
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analitykébw  Agenciji.

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy
41.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

.,Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i
(*”7Lu-DOTATATE), w

zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustki (pNETSs),

postepujgcym.”

Selekcji badan dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

bezpieczenstwa produktu
leczeniu dorostych pacjentéw 2z nieoperacyjnymi

i/lub  przerzutowymi,

leczniczego Lutathera

dobrze

z chorobg o przebiegu

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia ocelr;'gfquéego
. L . ) o ) Populacja inna niz
Dorosli pacjenci z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze wymieniona w kryteriach
zréznicowanymi  ( ) guzami neuroendokrynnymi wigczenia.
Fepriee ) gledoih Choroby wspdtistniejace w
z chorobg o przebiegu postepujacym. spc;se:)grlzsé%tiglge I‘ggﬁ\zﬁ:{qcy
Produkt leczniczy Lutathera (*'’Lu -DOTATATE) Niezgodna z kryteriami
Interwencja Schemat leczenia: stosowany w schemacie leczenia obejmujgcym wtacze_nia np. inn_a
4 infuzje po 7 400 MGq kazda, z zachowaniem 8-16 tygodni odstepu substancja czynna, inna
migdzy poszczegolnymi dawkami (zgodnie z ChPL); dawka lub schemat leczenia.
Inne niz zdefiniowane w
Ewerolimus (dawkowanie 10 mg raz na dobe p.o.)* kryteriach wigczenia (inne
Komparator Suni . " . ;
unityn b (dawkowanie 37,5 mg raz na dobe, p.o.) substancje czynne, inny
schemat podawania).
Skutecznos¢ kliniczna:
. przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
. odsetek obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response
rate, ORR), wg RECIST 1.1,;
. czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR);
. czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free Kryteria
Punkty survival, PFS); Punkty koncowe inne niz sdefiniowane
koncowe . czas do progresji choroby (ang. time to progression, TTP); predefiniowane. prawidiowo
. jakosé zycia (ang. quality of life, QoL)
Profil bezpieczenstwa:
. zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs)
wg kryteriow NCI CTCEA,;
. ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event,
SAEs) wg kryteriow NCI CTCEA;
Dla interwenciji: komentarze,
. Badania eksperymentalne: listy, przeglady
. z randomizacjg (RCT)/bez randomizacji (nRCT); niesystematyczne, literatura
. z grupg kontrolng/bez grupy kontrolnej, jednoramienne; pogladowa/przeglagdowa.
. Badania obserwacyjne (w tym analizy baz danychirejestry); | Dla komparatoréw: badania
+  Przeglady systematyczne. inne niz RCT, o najwyzszej
wiarygodnosci.
Typ badan | W ramach badan wtérnych uwzglednione bedg jedynie opublikowane Abstrakty opublikowane
przeglady systematyczne, spetiajgce kryteria PICO(S) dla populaciji przed datg publikacji
i poréwnywanych interwencji. petnotekstowej.
Na rzecz oceny skutecznosci klinicznej uwzglednione bedg badania Na rzecz oceny efektywnosci
eksperymentalne najwyzszej wiarygodnosci (RCT), w przypadku praktycznej doniesienia
braku tego typu badan, réwniez badania nizszej wiarygodnosci konferencyjne (abstrakty,
postery itp.).
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

(jednoramienne). ponad 30 chorych w przypadku badan
jednoramiennych.

Inne Publikacje w jezykach: polskim i angielskim (w uzasadnionych | Publikacje w jezykach innych
kryteria przypadkach — takze w innych). niz polski i angielski.
*Dopuszczano mozliwo$¢ rownoczesnego stosowania najlepszego leczenia wspomagajgcego (ang. best supportive care, BSC), w przypadku
gdy byto ono analogiczne w obu ramionach badania.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, the Cochrane Library)
z datg odciecia 09.05.2019 r. Przeszukano réwniez serwisy internetowe organizaciji takich jak: Narodowy Instytut
Zdrowia i Opieki Spotecznej (ang. National Institute for Health and Care Excellence, NICE); Kanadyjska Agencja
ds. Lekdw i Technologii Medycznych (ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH);
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA); Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA); Urzad Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych oraz  Produktéw  Biobdjczych (URPLWMIPB) oraz rejestry badan  klinicznych
tj.: www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu.

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane Library oraz bazach
dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow.
Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach
wigczenia i wykluczenia.

Poszukiwanie doniesienn naukowych zostato zawezone ze wzgledu na obiekt badan — uwzglednione zostaty
jedynie badania prowadzone z udziatem ludzi. Uwzglednione zostaty publikacje prezentowane w jezyku polskim
i angielskim. W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan wyzszej wiarygodnosci, umozliwiajgcych bezposrednie
porownanie efektywnosci klinicznej interwencji badanej oraz komparatora (head-to-head). W przypadku braku
takich badan przewidziano odrebne przeszukiwanie systematyczne dla komparatora.

Kryteria wigczenia do PS spelito 7 publikacji petnotekstowych (badan pierwotnych). Natomiast
nie zidentyfikowano opracowan wtdrnych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu
systematycznego.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wiaczono 1 publikacje stanowigcg retrospektywng analize danych
177 u-DOTATATE we wnioskowanym wskazaniu (Zandee 2019) oraz 6 publikacji, ktére zawieraty dane zrédtowe
w zakresie skuteczno$ci klinicznej komparatorow: ewerolimus — badanie RCT RADIANT-3 (Yao02011,
Lombard-Bohas 2015, Yao 2016), sunitynib — badanie RCT Raymond 2011, NCT 00428597 (Raymond 2011,
Vinik 2016, Faivre 2017).

Dodatkowo wnioskodawca wigczyt do analizy jednoramienne badanie kliniczne ERASMUS, ktérego wyniki
znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lutathera oraz Europejskim Publicznym Sprawozdaniu
Oceniajgcym (ang. European Public Assessment Report, EPAR) Europejskiej Agencji Lekéw. Ponadto w analizie
uwzgledniono

. W trakcie przeszukania
nie odnaleziono opublikowanych danych dotyczacych wspomnianego badania.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wtgczenia:
- Pacjenci z histologicznie potwierdzonym GEP NET lub
rakowiakiem oskrzeli;
- obecnos$¢ receptorow somatostatyny wykrytych za
pomocyg scyntygrafii receptorowej (OctreoScan), w
ciggu 6 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki
77Lu-DOTAO-Tyr3-Octreotate (wychwyt co najmnigj
rowny prawidlowemu wychwytowi w watrobie w
obrazowaniu planarnym);
. - przewidywana dtugo$c¢ zycia > 12 tygodni;
Badanie I/ll fazy, eksperymentalne, - psteieni):e kreatynginy wy surowicyygs 150 pmol/l i
otwarte, przeprowad_zone w rar‘pach obliczony (za pomocg formuty Cockrofta) Ilub
E:g:ggu;él‘,‘ggwgzlssl'?nate use (preferencyjnie) zmierzony w oparciu o dwie 24-godz.
SRR zbiorki moczu klirens kreatyniny = 40 ml/min;
Randomizacja: nie; - stezenie Hb = 5,5 mmol/l; WBC = 2x109/l; ptytki krwi =
Zaslepienie: nie; 75x%109/1;
Typ hipotezy: - bilirubina catkowita < 3 x gérna granica normy (ULN);
Interwencja: - stezenie albumin w surowicy > 30 g/l;
) - sprawnos¢ wg skali Karnosky’iego = 50;
- pisemna zgoda pacjenta na udziat w badaniu
uzyskana przed wigczeniem do badania.
Kryteria wykluczenia:
- mozliwo$¢ przeprowadzenia operacji z zamiarem
ERASMUS wyleczenia;
Zrédto Podtyp wg AOTMIT: IID; - operacja, radioterapia, chemioterapia, lub inna terapia
finansowania: | skala NICE: 6/8; elksperym'ent.alna, ktora zosta’fa. przeprov.\{adzona w
T —— Okres obserwacji: ciagu 3 miesiecy przed rozpoczeciem terapii;

Medical Center
(Erasmus MC),
Rotterdam

- pacjenci z przerzutami do mézgu chyba, ze przerzuty
byly leczone i ustabilizowane od co najmniej 6 miesiecy
przed rozpoczeciem badania; u pacjentéw z historig
przerzutéw do mozgu nalezy wykona¢ badanie TK
glowy z kontrastem, aby udokumentowac stabilng
chorobe przed rozpoczeciem badania;

- niekontrolowana zastoinowa niewydolnos¢ serca;

- pacjenci, u ktorych zastosowano leczenie krotko
dziatajgcymi analogami somatostatyny, ktére nie moze
by¢ przerwane przez okres 12 godzin przed i 12 godzin
po podaniu analogow somatostatynowych
znakowanych radioizotopami, lub leczenie dtugo
dziatajgcymi analogami somatostatyny, ktére nie moze
by¢ przerwane przez przynajmniej 6 tygodni przed
podaniem analogéw somatostatynowych znakowanych
radioizotopami, chyba ze podczas kontynuowania
leczenia analogami somatostatynowymi wychwyt w
scyntygrafii receptorowej (OctreoScan) jest co najmniej
réwny prawidlowemu wychwytowi w watrobie w
obrazowaniu planarnym;

- wystepowanie u pacjentéw innych stanow
medycznych, psychiatrycznych Ilub chirurgicznych,
ktore nie sg obecnie kontrolowane leczeniem, a mogg
zaktocac¢ zakonczenie badanie;

-cigza.

Liczba pacjentow:

- pochodzenia holenderskiego: FAS — 360; SAF — 559;
PPS — 342.

- ogétem: FAS — 578; SAF — 1 214; PPS — 541.

Zandee 2019
Zrédio
finansowania:
b/d

Retrospektywna analiza danych
Liczba osrodkow: 1
Randomizacja: nie;
Zaslepienie: nie;

Do analizy wigczono wszystkich pacjentow z
hormonalnie czynnymi pNETs typu: insulinoma,
gastrinoma, VIP-oma i glukagonoma leczonych w
o$rodku '7Lu-DOTATATE w okresie od 2007 do
czerwca 2017 roku.

Punkty koncowe:

» odpowiedz guza na
leczenie, zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ hipotezy: n/d; Dodatkowe kryteria wigczenia: * przezycie wolne od
Interwencije: - Stezenie Hb = 5,5 mmol/l; WBC = 2x109/1; plytki krwi progrgsji (PFS) ]
7Lu-DOTATATE w postaci infuzji 2 75109/, . - . * profil bezpieczenstwa
stosowany w schemacie leczenia: 4 - Sp_rawnosc wg skali Karnosky'iego 2 50,_ _ * jako$¢ zycia (na
: . - Klirens kreatyniny (zmierzony w oparciu o dwie 24- | podstawie
podania dozylne po 7,4 GBq z A . - . .
: A godz. zbiorki moczu) = 40 ml/min. u pacjentow | kwestionariusza EORTC
przerwami 6-10 tygodni miedzy - . S
kazdym cyklem. 30 minut przed leczonych przed 2007 r9k|em i =250 ml/min u pacjentéw | QLQ-C30)
podaniem 77Lu-DOTATATE leczonych po 2007 roku;
podawano w postaci infuzji roztworu - Obecnos¢ receptorow s_or)'\atostatyny wykrytych za
zawierajacego 2,5% argining i 2,5% pomocg OctreoScan (stopien 22).
lizyne w 110,9% chlorku sodu. Liczba pacjentow: 34
Podtyp wg AOTMIT: IVC
Skala NICE: 6/8
Okres obserwacji: 39,3 msc.
Kryteria wtgczenia:
- Obecnos¢ zaawansowanego (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) guza neuroendokrynnego trzustki
potwierdzonego biopsja;
- obecnos¢ raka neutoendokrynnego typu ,low-grade”
lub ,intermediate-grade” (dobrze Ilub  $rednio
zréznicowany);
- radiologicznie udokumentowana progresja choroby w
ciggu 12 miesiecy przed randomizacja; jesli pacjent
otrzymywat leczenie w zakresie NET w ciggu ostatnich
12 miesiecy musi posiada¢ dokumentacje radiologiczng
) ) postepu choroby w trakcie lub po otrzymywanej terapii;
Randomizowane, migdzynarodowe | _ cnoroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST z
badanie eksperymentalne, Ill fazy, zastosowaniem tomografii  tréjfazowej (CT) Ilub
przeprowadzone w schemacie grup | \yielofazowego MRI do oceny radiologicznej;
réwnolegtych. - prawidiowa czynno$é szpiku kostnego: bezwzgledna
Liczba osrodkéw: 82 osrodkow, 18 liczba neutrofili (ANC) = 1,5 x 109/1; ptytki krwi = 100 x
krajow 109/l; hemoglobina > 9 g/dl;
Randomizacja: tak; - prawidtowa czynno$¢ watroby: bilirubina w surowicy
Zaslepienie: podwajne; krwi < 1,5 x gorna granica normy (ULN), wspo’fczynnlk
) ) czasu protrombinowego (ang. International Normalized
Typ hipotezy: superiority; Ratio, INR) < 1,3 (INR < 3 u pacjentéw leczonych
Interwencje: antykoagulantami); ALT i AST 2,5 x ULN (£ 5 x ULN | Pierwszorzedowe
RADIANT-3 | Grupa badana: u pacjentéw z przerzutami do watroby); « przezycie wolne od
(Yao 2011, +  EWE+BSC: Ewerolimus w | - prawidtowa czynno$é nerek: kreatynina w surowicy < | progresji (PFS)
Lombard- dawce 10 mg p.o. (w 1,5 x ULN; Drugorzedowe
Bohas 2015, dwoch tabletkach po 5 mg) | - stezenie cholesterolu w surowicy krwi na czczo < 300 | « odsetek obiektywnych
Yao 2016) raz na dobe, codziennie; mg/dl lub < 7,75 mmol/l ORAZ triglicerydy na czczo < | odpowiedzi (ORR)
Zrodio najlepsza terapia 2,5 x ULN, UWAGA: W przypadku przekroczenia | + czas trwanie
finansowania: wspomagajaca (BSC). jednego lub obu tych progdw, pacjent moze zostaé | odpowiedzi (DOR)
Novartis Grupa kontrolna: . w’chzqny je@ypie po rpzpocggciy odpowiedniego | * przezycie catkowite
Oncology . * PLB+BSC: Placebo p.o., leczenia obnizajacego stezenie lipidow; (0S)

w dwoch tabletkach raz na dobe,
codziennie; najlepsza terapia
wspomagajgca (BSC).
Podtyp wg AOTMIT: lIA;
Okres obserwaciji:
. * mediana 17 miesiecy
. » 32 miesiace (data
odciecia - 28.02.2010)
. » 80 miesiecy (data
odciecia — 05.03.2014)

- Status sprawnosci 0-2 w skali sprawnosci WHO (skala
Zubroda-ECOG-WHO);

-wiek 2 18r.z.;

- u kobiet w wieku rozrodczym — ujemny wynik testu
cigzowego z surowicy krwi w ciggu 14 dni od wtaczenia
do badania i/lub testu cigzowego z moczu 48 godzin
przed podaniem pierwszego dawki leczenia;

- pisemna, $wiadoma zgoda pacjenta, zgodna z
lokalnymi wytycznymi.

Kryteria wykluczenia:

- Pacjenci ze stabo zréznicowanym rakiem
neuroendokrynnym, rakiem neuroendokrynnym typu
,high-grade” , gruczolakorakiem, GCC (ang. goblet cell
carcinoma) oraz rakiem drobnokomérkowym,

- leczenie cytotoksyczng chemioterapia, immunoterapig
lub radioterapig w ciggu 4 tygodni przed randomizacja,
- embolizacja tetnicy watrobowej w ciggu ostatnich 6
miesiecy (1 miesigca, jesli istniejg inne miejsca choroby
mierzalnej) lub krioablacja / ablacja pradem o
czestotliwosci radiowej (RF) przerzutéw watrobowych w
ciggu 2 miesiecy od wigczenia pacjenta,

- wczesniejsze leczenie inhibitorami mTOR (syrolimus,
temsyrolimus, ewerolimus),

« profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- niekontrolowana cukrzyca — stezenie glukozy w
surowicy na czczo > 1,5 x ULN,

- pacjenci z ciezkimi i/lub niekontrolowanymi stanami
medycznymi, takimi jak: niestabilna dtawica piersiowa,
objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca, zawat
miesnia sercowego < 6 miesigecy przed randomizacja,
powazna niekontrolowana arytmia serca; aktywna lub
niekontrolowana ciezka infekcja; marskos¢ watroby,
przewlekte aktywne zapalenie watroby lub przewlekte
uporczywe zapalenie watroby; powaznie uposledzona
czynno$¢ ptuc (spirometria i DLCO 50% lub ponizej
normy i saturacja O2 na poziomie 88% lub ponizej w
spoczynku przy oddychaniu powietrzem
atmosferycznym (ang. on room air)); aktywna skaza
krwotoczna,

- pacjenci  otrzymujgcy  przewlekle leczenie
kortykosteroidami lub innym lekiem
immunosupresyjnym,

- pacjenci ze znang historig seropozytywnosci HIV,

- wczesniejsze lub rownoczesne zmiany nowotwore, z
wyjatkiem: odpowiednio leczonego raka
podstawnokomaorkowego lub ptaskonabtonkowego raka
skéry lub innego odpowiednio leczonego raka in situ lub
dowolnego innego nowotworu, od ktérego pacjent byt
wolny przez = 3 lata,

- cigza lub karmienie piersig oraz osoby doroste o
potencjale rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych
metod antykoncepcyjnych; jesli stosuje sie metody
antykoncepcyjne, muszg one by¢ kontynuowane przez
caty okres trwania badania u obu pici.

Liczba pacjentow:
EWE+BSC: 207

PLC+BSC: 203

Faza otwarta crossover: 148

Raymond
2011
(Raymond
2011, Vinik
2016, Faivre
2017)

Zrédio

finansowania:

Pfizer

Randomizowane, migdzynarodowe
badanie eksperymentalne, lll fazy.
Liczba osrodkow: 42 osrodki (11
panstw);

Randomizacja: tak;

Zaslepienie: podwajne;

Typ hipotezy: superiority.
Interwencje:

Grupa badana:

Sunitynib malate w dawce 37,5 mg
p.o. raz na dobe, codziennie

Grupa kontrolna:

Placebo p.o. raz na dobe, codziennie.
Podtyp wg AOTMIT: lIA;

Okres obserwacji:

22 miesigce (15.04.2009)

82 miesigce — mediana 67,4 miesigca
(04.2014)

Kryteria wtgczenia:

- histologicznie lub cytologicznie potwierdzona
obecno$¢ dobrze zréznicowanych guzéw wysp
trzutkowych (zgodnie z klasyf kacjg WHO 2000),

- miejscowa, miejscowo zaawansowana lub
przerzutowa choroba z udokumentowang progresjg
(zgodnie z kryteriami RECIST) za pomocg skanu (CT,
MRI lub Octreoscan®) w ciggu 12 miesiecy przed
punktem wyjsciowym (baseline) w poréwnaniu z
poprzednim skanem wykonanym w przesztosci (j.
progresja choroby w ciggu ostatniego roku); wynik
ostatniego badania wykazujgcego progresje, moze byé
uzyty jako skan przesiewowy, jesli byt wykonany w
ciggu 28 dni od randomizaciji; wyniki Octreoscan mozna
wykorzystaé do udokumentowania postepujacej
choroby przed wigczeniem do badania, ale nie do
oznaczenie odpowiedzi (wg. kryteriow RECIST)
nowotworu podczas badania,

- choroba, ktéra nie kwalifikuje sie do leczenia
chirurgicznego, radioterapii lub terapii skojarzonej,
ktorej celem jest wyleczenie,

- obecno$¢ co najmniej jednej mierzalnej zmiany
docelowej do dalszej oceny zgodnie z kryteriami
RECIST (kontrastowe wzmocnienie zmiany o0
najwigkszej $rednicy 220 mm, w oparciu 0
konwencjonalny skan CT lub MRI (lub 210 mm ze
skanem spiralnym CT) wykonany w ciggu 3 tygodni
przed rozpoczegciem leczenia,

- prawidtowa czynno$¢ organu, zdefiniowana
nastepujaco:

- aminotransferaza asparaginianu w surowicy krwi
(AST, transferaza szczawianu glutaminianu w surowicy
krwi [SGOT]) i aminotransferazy alaninowej w surowicy
krwi (ALT, transferaza glutaminianowo-pirogronowa w
surowicy krwi [SGPT]) < 2,5 x ULN; jesli nieprawidtowe

Pierwszorzedowe

* przezycie wolne od
progresji (PFS)
Drugorzedowe

* przezycie catkowite
(©s)

« odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR)

* czas do odpowiedzi
(TTR)

* czas trwanie
odpowiedzi (DOR)

« profil bezpieczenstwa
* punkty konicowe
raportowane przez
pacjenta (PRO)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

funkcje watroby sg spowodowane obecnoscig
nowotworu, wéwczas dopuszczalny wynik AST i ALT <
5 x ULN,

- bilirubina catkowita w surowicy < 1,5 x ULN,

- czas protrombinowy (PT) oraz czas kefalinowy (PTT)
<1,5x ULN,

- albumina w surowicy krwi = 3,0 g/dl,

- bezwzgledna liczba neutrofili = 1500/pl,

- ptytki krwi =2 100 000/pl,

- hemoglobina = 9,0 g/dl,

- stezenie kreatyniny w surowicy krwi < 1.5 x ULN,

- stan sprawnosci w skali ECOG 0-1,

- oczekiwana dtugosc¢ zycia = 3 miesiecy,

- wiek 2 18r.z.,

- dozwolone uprzednie leczenie chemioterapiag,
leczenie lokoregionalne (np. chemoembolizacja) lub
interferonem pod warunkiem, ze toksycznos$¢ ustgpita <
stopnia 1 w czasie wejscia do badania oraz leczenie to
miato miejsce co najmniej 4 tygodnie przed oceng
wyjsciowa,

- wystepujgca zdolnos$¢ do potykania,

- Swiadoma zgoda (podpisana i opatrzona datg)
potwierdzajgca, ze pacjent zostat poinformowany o
wszystkich istotnych aspektach badania przed
wigczeniem do badania,

- gotowos¢ i zdolno$¢

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci ze stabo zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi trzustki (wedtug klasyfikacji WHO
2000),

- obecnie stosowana chemioterapia,
chemoembolizacja, immunoterapia lub
eksperymentalna  terapia inna niz  analogii
somatostatyny,

- wczeséniejsze leczenie dowolnymi inhibitorami kinazy
tyrozynowej lub angiogennymi inhibitorami anty-VEGF;
wczesniejsze leczenie inhibitorami  angiogennymi
nieukierunkowanymi na VEGF jest dozwolone,

- rozpoznanie jakiejkolwiek drugiej zmiany ztosliwej w
ciggu ostatnich 5 lat, z wyjatkiem odpowiednio
leczonego podstawokomoérkowego lub
ptaskonabtonkowego raka skory lub raka in situ szyjki
macicy,

- leczenie silnymi inh bitorami i induktorami CYP3A4 w
ciaggu 7 i 12 dni, odpowiednio przed podaniem
badanego leku,

- wczesniejsza nieprawidtowa czynnosc tarczycy, gdzie
prawidtowy poziom TSH nie moze zosta¢ podtrzymany
lekami,

- leczenie antykoagulantami w dawkach
terapeutycznych  jako  leczenie  towarzyszace;
dozwolona jest niewielka dawka warfaryny (Coumadin)
do 2 mg p.o. dziennie w ramach profilaktyki zakrzepicy
zyt gtebokich,

- niestabilne choroby uktadowe, w tym niekontrolowane
nadci$nienie (> 150/100 mmHg pomimo optymalnej
terapiimedycznej) lub  aktywne niekontrolowane
infekcje,

- obecne leczenie w innym badaniu klinicznym,

- dowolne z ponizszych stanéw w ciggu 12 miesiecy
przed podaniem leczenia w badaniu: zawat miesnie
sercowego, ciezka/niestabilna dtawica piersiowa,
objawowa zastoinowa niewydolnos$¢ serca, udar mézgu
lub przemijajgcy atak niedokrwienny lub zatorowosé
ptucna,

- nieprawidlowa  czynno$¢ serca w 12-
odprowadzeniowym EKG; trwajgce zaburzenia rytmu
serca stopnia w skali NCI-CTC = 2; migotanie
przedsionkbw o dowolnym stopniu nasilenia lub
wydiuzenia odstepu QTc do > 450 ms dla mezczyzn lub
> 470 ms dla kobiet,
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- objawowe przerzuty do moézgu, kompresja rdzenia
kregowego lub nowe dowody na chorobg moézgu lub
rakowatos¢ opon moézgowo-rdzeniowych,

- frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) <50%,
mierzona za pomocag angiografi MUGA (ang.
multigated acquisition) lub echokardiogramu (ECHO),

- kobiety w cigzy lub w okresie laktacji; wszystkie
kobiety w okresie rozrodczym muszg mie¢ ujemny
wynik testu cigzowego (surowicy lub moczu) w ciggu 7
dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania;
zaréwno kobiety jak i mezczyzni muszg by¢ operacyjnie
bezptodni (lub po menopauzie dla kobiet) lub musza
zgodzi¢ sie na stosowanie skutecznej antykoncepcii,
ktora opiera sie na ocenie badacza lub wyznaczonego
wspotpracownika (np. dla kobiet — implanty, preparaty
do wstrzykiwania, ztozone doustne Srodki
antykoncepcyjne, wktadki domaciczne (UID, spirala),
abstynencja seksualna; dla mezczyzn — po wazektomii
trwajgcej co najmniej 6 miesiecy, abstynencja
seksualna lub prezerwatywy  ze Srodkiem
plemn kobdjczym,

- pozytywny wynik testu na obecno$¢ wirusa niedoboru
odpornosci (HIV) lub zespotu nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS),

- inne ciezkie, ostre lub przewleklie schorzenia
medyczne lub psychiatryczne lub nieprawidtowosci
laboratoryjne, ktére mogg zwiekszac ryzyko zwigzane z
udziatem w badaniu lub podawaniem lekéw, lub mogg
wptywacé na interpretacje wynikow badan, a takze w
ocenie  badacza determinujg  pacjenta  jako
nieodpowiedniego do udziatu w badaniu.

Liczba pacjentéw:
SUN: 86
PLC: 85

Szczegotowy opis wszystkich badan wtgczonych do analizy klinicznej znajduje sie w AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

wnioskodawcy

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci gtéwnych badan AKL — ERASMUS i Zandee wg skali NICE oraz
w przypadku badan dot. skutecznosci komparatoréw ocene ryzyka bftedu systematycznego badan RCT
wg zalecen Cochrane, oceny przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 13. Ocena jakosci badan ERASMUS i Zandee 2019 wg skali NICE

Kategorie ERASMUS Zandee 2019
Czy badanie byto wieloo$rodkowe? 0 0
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1
Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno 1 1
sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w 0 0
sposéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn Ki
. 1 1
badania?
Czy przeprowadzono analize wynikéw w
1 1
warstwach?
SUMA 6/8 6/8
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Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg. zalecen Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy
(zweryfikowane przez AOTMIT)

RADIANT-3 Raymond 2011
(siad selekel, ang. seloction biss) Niskie ryzyko Niskde ryzyko
(btad l;t;{eekr::ij?,raer?:.' i;f:t?:ﬁ bias) Mg e IR
(blad wykonania, ang. performance bias) Niskieiyzyko NEkielyzike
IO biad dsteke ang. detection bizs) Niskie ryzyko Niskie ryzyko
(blad uiraty, ang. atirition bias) Niskie ryzyko Niskie yzyko
(bl raportowania, ang. seporting biss) Niskie ryzyko Niside ryzyko
(angi.nontﬁ ei:ggiﬁrgfaesdc?lyvbias) Umiarkowane ryzyko Umiarkowane ryzyko

Badanie ERASMUS i Zandee 2019 w skali NICE oceniono na 6/8 pkt. Powodem obnizenia oceny byto
prowadzenie badania tylko w jednym osrodku (Erasmus Medical Center, Rotterdam) oraz brak informacji
o konsekutywnym doborze pacjentow.

Jakos$¢ badania RCT RADIANT-3 zostata oceniona zgodnie ze skalg Cochrane. W wiekszos$ci domen badanie
charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu, w domenie ,Inne zrédta btedéw” ryzyko uznano za umiarkowane,
ze wzgledu na to, iz Sponsor analizowat wszystkie zebrane dane przed publikacjg. W przypadku oceny badania
Raymond 2011 we wszystkich domenach, z wyjgtkiem jednej, ryzyko btedu oceniono jako niskie. W domenie
.Inne zrédta btedéw” ryzyko uznano za umiarkowane ze wzgledu na obecno$¢ Sponsora na wszystkich etapach
badania: projektowanie, zbieranie danych oraz ich analiza. Nalezy zaznaczy¢, ze prowadzenie badania byto
nadzorowane przez niezalezny komitet monitorujgcy dane.

Autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili tgcznie ograniczenia badan oraz syntezy wynik6w, ograniczenia
te przedstawiono w rozdziale 4.1.5. ,Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy”.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Wyniki witgczonych do AKL badah =zostalty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej.
W analizie wnioskodawca wykorzystywat programy MS Excel 2017 oraz OpenMeta[Analyst] / Review
Manager 5.3. Dla wynikow o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie odpowiedzi na leczenie, progresji
choroby) prezentowano w postaci liczby pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie, wraz z odsetkami pacjentow
ze zdarzeniem w odniesieniu do catej populacji badania (n/N (%)). Ponadto obliczano parametr wzgledny iloraz
szans (OR, ang. odds ratio) lub ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) z 95% przedziatami ufno$ci (95%Cl).
Brak r6znic znamiennych statystycznie stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RR lub OR zawierat
wartos¢ 1 (lub p>0,05). Wspoétczynnik OR to iloraz szansy wystgpienia okreslonego stanu (zdarzenia) w grupie
badanej i szansy wystgpienia tego samego zdarzenia w grupie kontrolnej. Z kolei wspdétczynnik RR to iloraz
prawdopodobienstwa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w grupie badanej i prawdopodobienstwa
w grupie kontrolnej. Dla danych o charakterze cigglym (np. zaleznych od czasu tj. OS, PFS) wyniki przedstawiano
w postaci median wraz z przedziatami ufnosci (95%Cl). Prezentowano réwniez wyniki dla wspofczynnika ryzyka
(HR, ang. hazard ratio), gdy zostalty one podane w badaniach. Brak rdznic znamiennych statystycznie
stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika HR zawierat wartos¢ 1 (lub p>0,05). Wspotczynnik ryzyka
(HR) stanowi wynik analizy krzywych przezycia, natomiast pod wzgledem interpretacyjnym zblizony jest do ryzyka
wzglednego (RR). Okresla wzgledne prawdopodobienistwo zajscia danego zdarzenia w grupach badanych
w okreslonym czasie zaktadajgc, ze zdarzenie nie wystgpito do tej pory. Obliczano réwniez wartosci NNT lub NNH
w zalezno$ci od interpretacji zdarzenia (pozytywne/negatywne). W przypadku, gdy interwencja zmniejsza
prawdopodobienstwo wystgpienia niekorzystnego zdarzenia (punktu kohcowego, np. OS), wskaznik NNT
interpretuje sie jako liczbe pacjentow, ktérych trzeba poddac interwencji przez okreslony czas, aby wystgpito
korzystne zdarzenie. Z kolei wskaznik NNH okresla liczbe pacjentéw, ktérych poddanie interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego zdarzenia (np. AE).
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Ograniczenia badan oraz analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e _Podczas przeszukiwania systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
177Lu-DOTATATE z ewerolimusem lub sunitynibem we wnioskowanym wskazaniu. Dostepne jest jedynie
badanie eksperymentalne jednoramienne (ERASMUS) i badanie retrospektywne Zandee 2019
dla 17Lu-DOTATATE (ERASMUS) oraz randomizowane, zaslepione badania wieloosrodkowe
dla ewerolimusu (+BSC) vs placebo (+BSC) (RADIANT-3) oraz sunitynibu vs placebo (Raymond 2011).

o W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono
opracowan wtornych (tj. przegladéw systematycznych i niezaleznych raportéw HTA) oceniajacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania 177LU-DOTATATE w populacji docelowe;j.

o Przeprowadzona ocena heterogenicznosci dla zakwalifikowanych badan wykazata istotne rozbieznosci
w charakterystyce pacjentow, przyjetej metodyki, a ponadto istotne réznice w kryteriach wtgczenia
i wykluczenia pacjentéw. Zidentyfikowano znaczace rozbieznosci populacji wigczanych do poszczegdinych
badan, gtéwnie w zakresie:

), cech czynnosciowych guza, czy obecnosci receptora somatostatyny
(*""Lu-DOTATATE: wykazanie obecnosci receptora somatostatyny w ciggu 6 miesiecy przed pierwszym
podaniem 177Lu-DOTATATE; EWE i SUN: brak). Powyzsze cechy stanowig istotne czynniki réznicujgce
guzy neuroendokrynne, ktére mogg istotnie wptywaé na osiggane wyniki. Analiza heterogenicznosci
metodologicznej takze wskazuje na roznice miedzy badaniami, uniemozliwiajgc ich poréwnanie.
Najwazniejszg z nich jest brak wspdlnego ramienia dla wigczonych badan. W Swietle prezentowanych
rozbieznosci, ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng badan, nie byto mozliwe
wykonanie porobwnania posredniego przez wspolng referencje.

e Ze wzgledu na heterogenicznos¢ kliniczng i metodologiczng oraz dostepnosc¢ jedynie zbiorczych danych
w ramach efektywnosci klinicznej "7Lu-DOTATATE (badanie ERASMUS), ewerolimusu (badanie
RADIANT-3) oraz sunitynibu (Raymond 2011) mozliwe byto jedynie zestawienie wynikow badan bez
dopasowania (naive), nie mniej jednak analiza zostata uzupetniona o ,
pozwalajgcego na okreslenie istotnosci statystycznej réznic pomiedzy interwencjg i komparatorami.

o Wyniki badania jednoramiennego ERASMUS 2017 znajdujg sie tylko w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Lutathera, Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym (ang. European Public
Assessment Report, EPAR) oraz

Brak innych opublikowanych doniesien w formie petnotekstowe;.

e Jedynym opublikowanym doniesieniem naukowym dla 7Lu-DOTATATE w populacji pacjentéw
z pNETSs byta retrospektywna analiza danych — Zandee 2019. Wyniki badania Zandee 2019 zdecydowano
sie zaprezentowac¢ jako dodatkowe zrédto informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa oceniane;j
interwencji, poniewaz prawdopodobnie w duzej mierze dotyczg pacjentdw uczestniczgcych w badaniu
ERASMUS (w publikacji brak jednoznacznej informacji).

e Zarbéwno w przypadku badania RADIANT-3, jak i Raymond 2011, w trakcie badania doszio do przejscia
pacjentéw z ramienia kontrolnego do badanego (crossover), co moglo istotnie wptywa¢ na wyniki badania.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku analizy punktéw koncowych w finalnej analizie OS w badaniu
Raymond 2011 zastosowano metode RPSFT (ang. Rank-Preserving Structural Failure Time), pozwalajgcg
uwzgledni¢ efekt przejscia pomiedzy ramionami badania ktéra umozliwia oszacowanie efektu leczenia
skorygowanego o zaktécajgcy efekt wprowadzenia crossover.

e Nie odnaleziono danych dotyczacych skutecznosci praktycznej leczenia 7’Lu-DOTATATE
w rozpatrywanej populacji docelowej.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych (RCT) 77Lu-DOTATATE z komparatorem we wnioskowanym
wskazaniu. Wyniki odnoszg sie jedynie do badania eksperymentalnego jednoramiennego ERASMUS oraz
badania retrospektywnego Zandee 2019.

e Zestawienie tabelaryczne wynikéw badan (naive) z komparatorami (sunitynib i ewerolimus) w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione przez wnioskodawce ma charakter jedynie opisowy
i wnioskowanie na podstawie ww. wynikow wigze sie z wieloma ograniczeniami i niepewnosciami.
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o W dokumencie EPAR sposréd populacji holenderskiej FAS (360 pacjentéow), u 183 pacjentéw
zdiagnozowano guzy typu midgut. Brak populacji ITT i powyzsze zawezenie populacji analizowane;j
w ramach oceny skuteczno$ci stanowi ograniczenie badania.

e W badaniu ERASMUS ograniczeniami sg réznice wystepujgce miedzy analizowanymi populacjami
pacjentéw w odniesieniu do typéw guzow NET, receptora somatostatyny oraz czynnos$ci hormonalnej guza
(functioning/non-functioning status) i wczeéniejszych terapii (zrodto: SMC).

e W badaniu ERASMUS w zakresie wyjsciowego statusu progresji na poczatku badania, w populacji FAS
18% pacjentéw nie miato progresji, a 51% miato progresje choroby (progresja wykryta radiologicznie
lub klinicznie w ciggu 12 miesiecy), natomiast w populacji SAF 20% pacjentéw nie miato progresji, a 53%
miato progresje choroby (zrodto: EPAR).

e W badaniu ERASMUS sposrod wszystkich pacjentéw badania, 19,4%, 12,8% i 49,0% pacjentow otrzymato
uprzednio odpowiednio chemioterapie, radioterapie i leczenie operacyjne. Zgodnie z kryteriami wigczenia,
do wnioskowanego programu lekowego kwalifikuja sie pacjenci u ktorych wykluczono wczesdniejsze
stosowanie radioterapii obejmujgcej zewnetrzne napromienianie wigzkg obejmujgcg ponad 25% szpiku
kostnego. Natomiast zgodnie z kryteriami wylgczenia, do wnioskowanego programu lekowego

e W badaniu ERASMUS wyniki dla pacjentéw z NETs przedstawiono tylko dla populacji holenderskiej
i wynikato to z wysokiego odsetka utraty pacjentéow i niepetnych danych w populacji obcokrajowcow
(nie-Holendrow). (zrodto: NICE)

e Zgodnie z EPAR, w badaniu ERASMUS nie przedstawiono czestosci wystepowania innych niz powazne
zdarzenia niepozgdane. Sposéb zbierania danych o bezpieczenstwie w badaniu ERASMUS ogranicza
petng ocene bezpieczenstwa.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustki,
z chorobg o przebiegu
postepujgcym.
Wyniki analizy klinicznej pochodzg z badania jednoramiennego ERASMUS (ChPL Lutathera, EPAR Lutathera,
oraz z retrospektywnej analizy danych
177 u-DOTATATE (Zandee 2019). Dodatkowo przedstawiono wyniki (zestawienie wynikéw) z dwéch badan RCT
dot. skutecznosci klinicznej komparatoréw : ewerolimus — badanie RADIANT-3 (Yao2011, Lombard-Bohas 2015,
Yao 2016), sunitynib — badanie Raymond 2011, NCT 00428597 (Raymond 2011, Vinik 2016, Faivre 2017).

Definicje populacji:

Definicje punktow koincowych

Zandee 2019: czas
od pierwszego podanego pacjentowi cyklu PRRT do progresji choroby, zastosowania nowej linii leczenia bgdz
Smierci z jakiejkolwiek przyczyny.
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4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

Przezycie catkowite (OS)

Tabela 15.

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meier dla OS, w podziale na lokalizacje guza.

Rysunek 1.
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Tabela 16.

Tabela 17.

Jakos$é zycia —

Tabela 18.
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Tabela 19.

Tabela 20.
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Tabela 21.

Ponizej przedstawiono wyniki retrospektywnego badania Zandee 2019 dotyczace jakosci zycia.

DB PLERPE LGl BB LR
* Role functioni
* Physical tunctiom

* (lobal Hea

Rysunek 2. Wyniki w zakresie domen gtéwnych kwestionariusza EORTC QLQ-C30 przed leczeniem Y’Lu-DOTATATE
(biate pola) oraz 3 miesigce po zakonczeniu terapii (czarne pola), na podstawie badania Zandee 2019. Domeny,
dla ktérych wykazano réznice IS (p<0,05) oznaczono symbolem: *.

Analiza jakos$ci zycia w retrospektywnym badaniu Zandee 2019 zostata przeprowadzona na podstawie wynikow
kwestionariusza EORTC QLQ C-30 uzyskanych od 22 pacjentow. Dla wszystkich domen, poza funkcjonowaniem
poznawczym, wykazano istotng statystycznie poprawe w trzecim miesigcu po ostatnim cyklu terapii PRRT
wzgledem stanu przed rozpoczeciem leczenia. Wynik domeny ,0gdlny stan zdrowia” wzrést z 61,7 do 79,5
(p=0,002), ,funkcjonowanie fizyczne” wzrost z 79,7 do 90,0 (p=0,008), .funkcjonowanie w roli” wzrost
z 62,7 do 90,3 (p=0,006), ,funkcjonowanie emocjonalne” wzrost z 74,1 do 84,5 (p=0,002), ,funkcjonowanie
spoteczne” wzrost z 77,3 do 85,6 (p=0,02).
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Przezycia wolne od progresiji choroby (PFS)

Tabela 22.

0OT.4331.59.2019

30,3 [24,3; 36,3]

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meier dla PFS, w podziale na lokalizacje guza.

Rysunek 3.

Mediana PFS dla populacji holenderskiej z pNETs wyniosta zgodnie z EPAR 30,3 miesigca [95%CI: 24,3; 36,3].

Tabela 23
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Tabela 24.

Ponizej przedstawiono wyniki retrospektywnego badania Zandee 2019 dotyczgce PFS.

Progression-

Rysunek 4. PFS dla wszystkich pacjentéw poddanych terapii, na podstawie badania Zandee 2019

Mediana PFS w badaniu Zandee 2019 wynosita 18,1 miesigca (zakres 3,3-35,7), tacznie dla wszystkich typow
guza.
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Rysunek 5. PFS z podzialem na poszczegélne typy guza, na podstawie badania Zandee 2019

PFS w badaniu Zandee 2019 nie réznit sie w istotny sposdb w zaleznosci od typu guza.

Podczas mediany follow-up w badaniu Zandee 2019 wynoszgcej 39,3 miesigca, u 31 z 34 pacjentow
zaraportowano zdarzenia klasyfikowane zgodnie z definicjg jako progresje choroby. Sposrdd nich, u 24 pacjentéw
stwierdzono progresje choroby, u 2 zgon, natomiast 5 pacjentéw zostato poddanych nowej terapii bez
udowodnionej progresiji.
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Tabela 25.

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meier dla TTP, w podziale na lokalizacje guza.

Rysunek 6.

Tabela 26.
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Tabela 27.

Tabela 28.

Tabela 29.
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Ponizej przedstawiono wyniki retrospektywnego badania Zandee 2019 dotyczgce odpowiedzi na leczenie.

Tabela 30. Wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie, na podstawie badania Zandee 2019

L Liczba pacjentow, n/n (%)
Odpowiedz na
leczenie Ogétem (N=34) Insulinoma (N=14) | Gastrinoma (N=7) VIPoma (N=5) GIL“;‘?SSQ)O
CR 1/34 (2,9) 1/14 (7,1) 0 0 0
PR 19/34 (55,9) 6/14 (42,9) 5/7 (71,4) 4/5 (80,0) 4/8 (50,0)
SD 8/34 (23,6) 3/14 (21,4) 1/7 (14,3) 0 4/8 (50,0)
PD 6/34 (17,6) 4/14 (28,6) 1/7 (14,3) 1/5 (20,0) 0
Odpowiedz
objawowa 17/34 (70,8) 6/14 (66,7) 2/7 (66,7) 4/5 (80,0) 5/8 (71,4)
Kontrola choroby
(baseline PD) 18/43 (78,3) 4/8 (50,0) 4/4 (100) 2/3 (66,7) 8/8 (100)

CR —odpowiedz catkowita (ang. complete response), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response),
SD - choroba stabilna (ang. stable disease);

2 Uwzglednia 3 pacjentéw z nieznang odpowiedzig z powodu wycofania sie z badania

Wsrdd 34 pacjentow wigczonych do retrospektywnego badania Zandee 2019, odsetek odpowiedzi czesciowej
(PR), zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, wyniést 55,9% (19 z 34 pacjentéw), odpowiedz catkowita (CR)
odnotowano u 2,9% pacjentéw (1 pacjent z insulinoma). Stabilng chorobe odnotowano u 23,6% pacjentéw
(8 pacjentéw), progresje choroby zaobserwowano u 17,6% pacjentéw (6 pacjentdow), odpowiedz objawowg
u 70,8% (17 pacjentéw), a kontrole choroby u 78,3% (18 pacjentéw).
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 31

Tabela 32.

Tabela 33.
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Tabela 34.

Ponizej przedstawiono wyniki retrospektywnego badania Zandee 2019 dotyczgce bezpieczenstwa.

Tabela 35. Zdarzenia niepozadane raportowane u pacjentéw z czynnymi hormonalnie pNETs na podstawie
badania Zandee 2019

Zdarzenie niepozadane Liczba Zdal’z:/l;l\l lz(lj/tz)pozqdanych,
Toksycznos¢ ostra (w przeliczeniu na ilosé cykli, N=125)
Nudnosci 22/125 (17,6)
Wymioty 6/125 (4,8)
Bol 10/125 (8,0)
Toksycznos¢é podostra (w przeliczeniu na pacjentéw, N=34)
Anemia stopien 3 1/34 (2,9)
stopien 4 0/34 (0,0)
Trombocytopenia SIEpIE & 1/34 (2,9)
stopien 4 0/34 (0,0)
Leukopenia stopien 3 3/34 (8,8)
stopien 4 0/34 (0,0)
Kryzys hormonalny (ang. hormone crisis) 3/34 (8,8)
Toksycznosé pdézna (w przeliczeniu na pacjentéw, N=34)
Zesp6t mielodysplastyczny | 1/34 (2,9)

W retrospektywnym badaniu Zandee 2019 tacznie podano pacjentom 125 cykli 177Lu-DOTATATE.
Nudnosci pojawity sie w 22 przypadkach po podaniu, bdl w 10, a wymioty w 6. Podostra toksycznosc¢
hematologiczna (stopnia 3 lub 4) pojawita sie u 5 pacjentdw (ok. 14%). W przypadku 3 pacjentow (8,8%)
po zastosowaniu PRRT doszto do ostrych powiktan zwigzanych z sekrecjg hormondéw, wymagajgcych
interwencji medycznej, sklasyfikowanych jako kryzys hormonalny (ang. hormonal crisis). Natomiast
u jednego pacjenta odnotowano toksycznos¢ pézng — zespot mielodysplatyczny.

Dodatkowe informacje na postawie opinii ekspertéw

W zakresie powiklan PRRT (jednak odlegtych) wskazane jest uwzglednienie publikacji Sonbol 2020
(na podstawie opinii prof. Jarzab). W publikacji, ktérej celem byta systematyczny przeglad literatury
i zgtaszanych przypadkéw, czas diagnozy i nowotwory mieloidaine MN (ang. myeloid neoplasms)
po zastosowaniu PRRT. Zidentyfikowano 28 publikacji, w ktorych wigczono 7334 pacjentdow leczonych
PRRT z guzami neuroendokrynnymi z przerzutami NET (ang. metastatic neuroendocrine tumors).
Czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z leczeniem nowotworéw szpiku kostnego tMN
(ang. therapy-related myeloid neoplasms) byfa r6zna pomiedzy badaniami i odnotowang srednig (SD)
czestoscig 2,61% (4,38%). Sposréd 134 pacjentdw u 32 pacjentdéw odnotowano nieprawidtowosci
cytogenetyczne.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Poréwnanie jakosciowe efektywnosci klinicznej ’’Lu-DOTATATE vs ewerolimus i sunitynib

W ramach analizy Kklinicznej wnioskodawca ocenit skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
177Lu-DOTATATE w poréwnaniu do dwoch komparatoréw: ewerolimusu oraz sunitynibu. Ze wzgledu
na heterogenicznos¢ kliniczng i metodologiczng oraz dostepnosc¢ jedynie zbiorczych danych w ramach
efektywnosci klinicznej 177Lu-DOTATATE (badanie ERASMUS), ewerolimusu (badanie RADIANT-3)
oraz sunitynibu (Raymond 2011) mozliwe bylo proste zestawienie wynikéw badan
bez dopasowania (naive).

Naiwne zestawienie wynikéw dla poréwnania interwencji wzgledem komparatoréw

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ kliniczng i metodologiczng oraz dostepnos$c¢ jedynie zbiorczych danych
w ramach efektywnosci klinicznej 177Lu-DOTATATE, ewerolimusu oraz sunitynibu wnioskodawca
dokonat prostego zestawienia tabelarycznego wynikéw badan (naive) w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa.

Przezycie catkowite

Tabela 36. Zestawienie tabelarycznie (naive) OS dla 1"7Lu-DOTATATE, ewerolimusu i sunitynibu

Czas Zdarzenia | Mediana OS HR RR
Badanie Dane Interwencja .| OS[n/N (mies.) g p ® NNT
obserwacji (%)] [95%Cl] [95%Cl] [95%CI]
EWE+BSC BD NR 1,05
YAO 2011 17¢ [0,71; | 0,59 - -
PLC+BSC BD NR 1,55]
RADIANT- 126/207 44,0 [35,6;
3 EWE+BSC (62) 51,57] 0.5
YAO 2016 80 37.7[29.1; 1 0.94[0.7 | 3, | 082 | NS
PLCABSC 130/203 45,8 1,2] 111]
(64) NA [20,61; :
NA] ¢
SUN o/g6 (10) | 38:81256;
56.4] 0,41 0,42
RAYMOND 22 29’316[13‘]3'4? 019 | 002 | [021; |7.02
PLC 58/85 (68) | 13579.0: 0,89] 0,87]
RAYMOND 38,5¢
2011 SUN 55/86 (64) | 386 [256; 0.73
56,4] [0,50; 0.84
FAIVRE 2017 g2e 29’?%6[;‘]3'4? %’%3] 0,094 | [076; | NS
PLC 58/85 (68) 13,2[9,2; [0,14; 1,16]
38,5]d 1,28]¢

BD — brak danych; NA — nie do oszacowania (ang. not assessable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached);

c - mediana;
d - obliczona za pomoca metody RPSFT korygujaca przejscia pomiedzy ramionami badania (crossover)
e - obliczony okres obserwacji wynosi ok. 82 mies., natomiast mediana okresu obserwacji wynosi 67,4 miesigca;
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Szczegotowe wyniki z badania ERASMUS znajdujg
sie w Rozdziale 4.2.1. niniejszej analizy.

Finalna analiza OS dla badania RADIANT-3 (Yao 2016) wykazata, ze mediana OS wyniosta 44 miesigce
[95%CI: 35,6; 51,8] w ramieniu EWE oraz 37,7 miesigca [95%CI: 29,1; 45,8] w grupie PLC (réznice
nieistotne statystycznie p=0,30). Odsetek zgondéw (zdarzen OS) w grupie pacjentéw przyjmujgcych
EWE+BSC wynidst 62%, natomiast w grupie PLC + BSC 64%.

W badaniu Raymond 2011 wykazano, ze mediana OS w grupie SUN wyniosta 38,6 miesigca
[95%CI: 25,6; 56,4], natomiast w grupie PLC — 29,1 miesigca [95%CI: 16,4; 36,8]. Réznice pomiedzy
grupami byty nieistotne statystycznie (p=0,094). Odsetek zgonéw (zdarzen OS) w grupie SUN wynosi
64%, a w grupie PLC 68%.

Przezycie wolne od progresiji

Tabela 37. Zestawienie tabelarycznie (naive) PFS dla '"7Lu-DOTATATE, ewerolimusu i sunitynibu

Czas Mediana PFS (mies.)

: : .
Badanie Dane Interwencja obserwacji [95%Cl] HR [95%CI] p
30,3 [24,3; 36,3]
EWE+BSC 11,4 [10,8; 14,8]¢ .
YAO 2011 17° 0%44[2'36' <0,001d
PLC+BSC 54 [4,3;5,6]¢ 44]
. d
RADIANT- Uprzednia | EWE*BSC 114[8.7,181] 0320021 | Lo 00014
d I}
3 LOMBARD- | CTH PLC+BSC 5,5 [3,1: 6,4] 0.48]
BOHAS 32 -
2015 Brak EWE+BSC 14,0 [11,2; 19,8] _
uprzedniej 0’%57[8’39’ <0,0001d
CTH PLC+BSC 8,3[5,5; 10,0]¢ 70]
SUN 11,4 [7,4; 19,8] _
RAYMOND 2011 22 0’45 e[a%]%' <0,001
RAYMOND PLC 5,5 [3,6; 7,4] '
2011 SUN 12,6 [11,1; 20,6] 0,32[0,.18;
FAIVRE 2017 g2e 3200181 4 5001
PLC 5.8 [3,8; 7,2] 0.55]
c - mediana;

d - niezalezna ocena centralna - BICR (dostepne wyniki dotyczgce oceny przez dokonanej przez badacza znajdujg sie w aneksie);
e - obliczony okres obserwacji wynosi ok. 82 mies., natomiast mediana okresu obserwacji wynosi 67,4 miesigca;

Szczegotowe wyniki z badania ERASMUS znajdujg
sie w Rozdziale 4.2.1. niniejszej analizy.

W badaniu RADIANT-3 dla okresu obserwaciji 32 miesiagce mediana PFS wyniosta odpowiednio
11,4 miesigca [95%CI: 8,7; 18,1] dla grupy EWE vs 5,5 miesigca [95%CI: 3,1; 6,4] dla PLC. W grupie,
gdzie wczesniej nie otrzymywano chemioterapii, mediana PFS wyniosta 14 miesiecy [95%Cl: 11,2; 19,8]
w ramieniu EWE+BSC oraz 8,3 miesigca [95%CI: 5,5; 10,0] w ramieniu PLC+BSC. Wszystkie réznice
pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng byty istotne statystycznie.

W badaniu Raymond 2011 dla 22-miesiecznego okresu obserwacji mediana PFS w grupie przyjmujgcej
SUN wyniosta 11,4 miesigca [95%ClI: 7,4; 19,8], natomiast w grupie przyjmujacej PLC — 5,5 miesigca
[95%CI: 3,6; 7,4]. Wyniki dla 82-miesiecznego okresu obserwacji (mediana okresu obserwaciji:
67,4 miesigca) wskazujg, ze mediana PFS wyniosta 12,6 miesigca [95%CI: 11,1; 20,6] w grupie SUN
oraz 5,8 miesigca [95%CI: 3,8; 7,2] w grupie PLC. Wyniki analizy wskazujg na istotnie statystycznie
lepsze wyniki w grupie otrzymujgcej SUN, w poréwnaniu do PLC.
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Czestos¢ wystepowania progresiji lub zgonu (zdarzen PES)

Tabela 38. Zestawienie tabelarycznie (naive) zdarzen PFS dla 1"7Lu-DOTATATE, ewerolimusu i sunitynibu

. ! Czas Zdarzenia ®
Badanie Dane Interwencja obserwacji [N/N(%)] RR [95%CI] | NNT
EWE+BSC 95/207 (46)! 0,66
YAO 2011 17° [0,55 | 4,16
PLC+BSC 142/203 (70)¢ 0,78]d
UPRZEDNIA EWE+BSC 48/104 (46) ¢ 0.75 )
RADIANT-3 oTH | (058, 007 | 641
LOMBARD. PLC+BSC . 63/102 (61) =80,
BOHAS 2015 BRAK EWE+BSC 39/103 (38)¢ 078
UPRZEDNIEJ 0571079 | NS
CTH PLC+BSC 49/101 (49)¢ | [0:57:1.07]
SUN 30/86 (35) 0.58
RAYMOND 2011 22 042 0.81] | 398
NN PLC 51/85 (60) a2 0,
2011 SUN 22/86 (26) 056
FAIVRE 2017 82 0360861 | 493
PLC 39/85 (46) | [0.36:0.86]
¢ - mediana;

d - niezalezna ocena centralna - BICR (dostepne wyniki dotyczace oceny przez dokonanej przez badacza znajdujg sie w aneksie)
e - obliczony okres obserwacji wynosi ok. 82 mies., natomiast mediana okresu obserwacji wynosi 67,4 miesigca;

Wystgpienie progresji lub zgonu we wszystkich analizowanych badaniach raportowano jako zdarzenie
PFS.

Szczegodtowe wyniki z badania
ERASMUS znajdujg sie w Rozdziale 4.2.1. niniejszej analizy.

W badaniu RADIANT-3 dla 17-miesiecznej mediany okresu obserwacji pacjentéw, progresje lub zgon
odnotowano u 46% pacjentow w grupie EWE+BSC oraz u 70% pacjentéow przyjmujgcych PLC+BSC.
Odsetek progresiji lub zgonéw w grupie leczonej wczesniej chemioterapig wynidst 46% wsrod pacjentéw
przyjmujgacych EWE oraz 61% u pacjentow przyjmujgcych PLC — réznice rowniez istotne statystycznie.
W grupie, gdzie wczesniej nie otrzymywano chemioterapii, odsetek progresiji lub zgonoéw wynidst 38%
oraz 49%, odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej, jednak wyniki nie byty istotne statystycznie.

W badaniu Raymond 2011 dla 22-miesiecznego okresu obserwacji ,czestos¢ progresji lub zgonéw
w grupie przyjmujgcej SUN wyniosta 35%, natomiast w grupie PLC — 60%. Dla 82-miesigcznego okresu
obserwacji (mediana okresu obserwacji: 67,4 miesigca), czestos¢ progresji lub zgonéw w grupie
przyjmujacej SUN wyniosta 26%, natomiast w grupie przyjmujgcej PLC — 46%. Roznice byly istotne
statystycznie (RR=0,58 [0,42; 0,81] i RR=0,56 [0,36; 0,86]).
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OdpowiedzZ na leczenie

Tabela 39. Zestawienie tabelarycznie (naive) ORR dla ’Lu-DOTATATE, ewerolimusu i sunitynibu

. Mediana
Badanie Dane Interwencja obsClee\:\/Sacji Z[g;el’\rlz(%z)l]a DOR (mies.) [95?/?(:'] p NNT
[95%CI]
81/133
(60,9)
[52,1;
69,2]
EWE+BSC 10/191 (5) BD 2,58
YAO 2011 17c [0,80; 0,12 NS
PLC+BSC 4/189 (2) BD 8,39]
5/104
EWE+BSC (4,8) BD 253
Uprzednia [1,6; 10,9] [0’48' 027 NS
RADIANT- CTH 2/102 13"32'] '
3 LOMBARD- PLC+BSC [0(22_,%) ] BD
BOHAS 32 e
2015 5/103
EWE+BSC (4,9) BD
Brak [1,6; 11,0] 2,53
uprzedniej P yroe [0,48; 0,28 NS
CTH 2101 13,33]
PLC+BSC (2,0) BD '
[0,2; 7,0]
suN poisa | Cess | O
RAYMOND 2011 22 L [1,93; <0,001 | 7,77
PLC 0/85 (0) - 23,56]

BD — brak danych;

¢ —mediana.

Szczegotowe wyniki
z badania ERASMUS znajdujg sie w Rozdziale 4.2.1. niniejszej analizy.

W badaniu RADIANT-3 potwierdzono przez badaczy obiektywne odpowiedzi guza (wszystkie PR)
u 5% pacjentéw otrzymujgcych EWE oraz u 2% pacjentéw otrzymujgcych PLC. Druga publikacja
do badania RADIANT-3 (Lombard-Bohas 2015) potwierdzita powyzsze wyniki.

W badaniu Raymond 2011 wskazano, ze u 9% pacjentéw w grupie przyjmujacej SUN potwierdzono
odpowiedz guza — 2 pacjentéw osiggneto odpowiedz catkowitg (CR), a 6 pacjentow uzyskato odpowiedz
czesciowg (PR). W grupie placebo zaden z pacjentéw nie uzyskat odpowiedzi guza na leczenie, roznice
sg istotne statystycznie (p<0,001).
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Jakos$¢ zycia
Tabela 40. Zestawienie tabelarycznie (naive) OS dla 1"7Lu-DOTATATE i sunitynibu

Raymond 2011 (SUN vs PLC)
Domena SUN (n=73) [n (%)] PLC (n=71) [n (%)]
Popra | Stabil Pogorsz | Popra | Stabil | Pogorsz
wa ny enie wa ny enie
Ogoélny 12 31 (42 8 37
HRQOL aea) | 5 | B6LY) | (113 | (521) | 2082
Skale funkcjonalne
Funkcjono 39 42
wanie 4 (5,5) (53.4) 24 (32,9) | 5(7,0) (59.2) 18 (25,4)
poznawcze
Funkcjono
wanie 17 32 10 42
emocjonaln @33) | 438 | B@D | (1a1) | (592 | 13183
e
Funkcjono
! 8 36 42
f_Wanle a10) | (49,3) 23(3315) | 1(1,9 (59,2) 22 (31,0)
izyczne
Funkcjono 33 9 28
wanie w roli 568) | (452) | 29G97) | (157) | (30,4) | 28(394)
Funkcjono
! 14 30 17 27
wanie (19,2) (41,1) 23 (31,5) (23,9) (38,0) 21 (29,6)
spoteczne
Skale symptomatyczne
Utrata 12 29 41
apetytu 16.4) | (30.7) | 28G90 | 709 | (577 | 17(23.9)
i 20 34 10 44
Zaparcia (27.4) (46,6) 34 (46,6) (14.1) (62,0) 10 (14,1)
. 8 23 13 41
Biegunka (11,0) (31,5) 23 (31,5) (18,3) (57.,7) 11 (15,5)
- 9 34 11 41
Dusznosci (12,3) | (46,6) 24 (32,9) as,5 | 67.7) 13 (18,3)
. 26 9 32
Zmeczenie 7 (9,6) (35.6) 24 (32,9) (12,7) (45,1) 24 (33,8)
Bezsennos 9 36 19 20
é 123) | (49.6) | 22B0D | 268 | @a0sg) | 17239
Nudnosci i 38 9 39
wymioty 708) | 5pq) | 22G0D | (157 | 5a9) | 17239
p 14 29 11 28
Bol 19.2) | (39.7) 24 (32,9) (15,5) | (39,4) 26 (36,6)
Trudnosci finansowe
Trudnosci 12 48 12 41
finansowe a64) | 658 | 90 | (169 | 57,7 | 1159

Dane w zakresie jakosci zycia raportowano dla ’Lu-DOTATATE i sunitynibu. W badaniu Raymond
2011 wykorzystano jedynie kwestionariusz QLQ-C30, dlatego poréwnanie wynikéw QOL mozliwe byto
jedynie w zakresie tej skali.

. Szczegotowe wyniki z badania ERASMUS
znajdujg sie w Rozdziale 4.2.1. niniejszej analizy.

W badaniu Raymond 2011 w grupie SUN proporcje pacjentéw wykazujgcych pogorszenie w zakresie
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz skal funkcjonalnych byty poréwnywalne lub wyzsze
niz w grupie PLC. Pogorszenie w zakresie indywidualnych symptomoéw pojawito sie u 10-49%
pacjentow.

W badaniu ERASMUS, analize bezpieczenstwa przedstawiono w wigkszosci dla populacji ogolnej, czyli
bez podziatu na miejsce wystepowania guza. W zwigzku z tym wnioskodawca ograniczyt poréwnanie
jakosciowe jedynie do wynikéw dot. zgondw powigzanych z AE oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.
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Zgony

Tabela 41. Zestawienie tabelarycznie (naive) zgonéw z powodu AE dla Y’Lu-DOTATATE, ewerolimusu
i sunitynibu

Badanie DANE interwencja Czas obserwacji Zgony, [n/N (%)]
EWE+BSC 12/204 (6)
Yao 2011 17¢
PLC+BSC 4/203 (2)
RADIANT-3 EWE+BSC 12/204 (6)
35
Yao 2016 PLC+BSC 4/203 (2)
EWE! 45 15/225 (7)
SUN 5/83 (6)
Raymond 2011 22
PLC 9/82 (11)
Raymond 2011
SUN BD
FAIVRE 2017 82¢
PLC BD

¢ - mediana;d - faza otwarta badania;
e - obliczony okres obserwacji wynosi ok. 82 mies., natomiast mediana okresu obserwacji wynosi 67,4 miesigca;

W badaniach dla komparatoréw analizowano wystepowanie zgondéw, ktére wystgpity podczas
przyjmowania leczenia (w czasie pomiedzy przyjeciem pierwszej dawki, do 28 dni od przyjecia ostatniej
dawki leczenia). W badaniu RADIANT-3, odsetek zgondw z powodu AE w grupie EWE wyniost
6% w poréwnaniu do 2% w grupie PLC. W badaniu Raymond 2011, zgony z powodu AE wystepowaty
czesciej w grupie PLC niz w grupie SUN (11% vs 6%).

Ciezkie zdarzenie niepozadane

Tabela 42. Zestawienie tabelarycznie (naive) SAE dla Y’Lu-DOTATATE, ewerolimusu i sunitynibu

Badanie DANE Interwencja G - SAE, n/N (%)
obserwacji
EWE+BSC 35 84/204 (41)
RADIANT-3 Yao 2016 PLC+BSC 52/203 (26)
EWEC 45 108/225 (48)
SUN 22/83 (27)
Raymond 2011 PLC 22 34/32 (41)

¢ - Faza otwarta badania;
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W badaniu RADIANT-3, wystepowanie SAE czesciej zgtaszano w ramieniu ewerolimusu (84 pacjentow,
41%) w poréwnaniu do ramienia placebo (52 pacjentéw, 26%). W grupie leczonych EWE 44 pacjentéw
doswiadczylo SAE, ktére byly zwigzane ze stosowanym leczeniem. Natomiast w fazie badania
otwartego (cross-over) 108 pacjentéw doswiadczylo ciezkich zdarzen niepozadanych. Sposréd tych
pacjentéw u 40 (18%) rozpoznano SAE zwigzane ze stosowanym leczeniem.

W badaniu Raymond 2011 ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano czesciej u pacjentéw z grupy
PLC (41% vs 27% w grupie SUN).

Tabela 43.

Rysunek 7.
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
os6b wykonujacych zawody medyczne

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Lutathera)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Indywidualna ocena stosunku korzy$ci do ryzyka

W przypadku kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie musi by¢ uzasadnione prawdopodobng
korzyscig. W kazdym przypadku nalezy poda¢ mozliwie najmniejszg dawke promieniowania, ktéra
pozwoli uzyska¢ wymagane dziatanie terapeutyczne. Biorgc pod uwage mechanizm dziatania i profil
tolerancji produktu leczniczego Lutathera nie zaleca sie rozpoczynania leczenia u pacjentow
z negatywnymi lub mieszanymi zmianami trzewnymi pod wzgledem obecnosci receptorow
dla somatostatyny, zgodnie z wynikami obrazowania w kierunku receptora somatostatyny.

Mielosupresja

Z uwagi na potencjalne wystgpienie dziatan niepozgdanych nalezy kontrolowaé morfologie krwi przed
rozpoczeciem leczenia i podczas leczenia oraz do ustgpienia wszelkich ewentualnych dziatan
toksycznych. Pacjenci z zaburzeniami hematologicznymi oraz pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie lub teleradioterapie (obejmujgcg ponad 25% szpiku kostnego) mogg podlegac
wiekszemu ryzyku toksycznych dziatah hematologicznych podczas leczenia produktem Lutathera.
Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami hematologicznymi przed
rozpoczeciem leczenia (np. Hb < 4,9 mmol/l lub 8 g/dl), plytki krwi < 75 g/l lub 75 x 103 /mm?3
lub leukocyty < 2 g/l lub 2000/mm?3) (z wyjgtkiem limfopenii).

Zespot mielodysplastyczny i ostra biataczka

Pozne wystgpienie zespotu mielodysplastycznego (MDS) i ostrej biataczki (AL) obserwowano
po leczeniu produktem leczniczym Lutathera, wystepujgce po okoto 28 miesigcach (9 —41) w przypadku
MDS i po 55 miesigcach (32 - 125) w przypadku AL po zakonczeniu leczenia. Nie jest znana etiologia
wtdrnych nowotwordw szpiku kostnego zwigzanych z leczeniem (t-MNs). Sugeruje sie, ze czynniki takie
jak wiek > 70 lat, zaburzenia czynno$ci nerek, cytopenie przed rozpoczeciem leczenia, liczba
wczedniejszych terapii, wczesniejsze narazenie na produkty lecznicze chemioterapeutyczne
(szczegdlnie produkty lecznicze alkilujgce) i wczesniejsza radioterapia stanowig potencjalne ryzyko
i (lub) czynniki prognostyczne MDS lub AL.

Toksyczny wptyw na nerki

Poniewaz lutetu oksodotreotyd (1"’Lu) jest niemal wylgcznie usuwany przez nerki, konieczne jest
jednoczesne podawanie roztworu aminokwaséw zawierajgcego aminokwasy L-lizyne i L-arginine.
Roztwdr aminokwasow przyczyni sie do zmniejszenia ponownego wchtaniania lutetu oksodotreotydu
(*7Lu) przez kanaliki proksymalne, powodujgc istotne zmniejszenie dawki promieniowania
pochfonietego przez nerki. Po podaniu zalecanego roztworu aminokwasow w infuzji trwajgcej 4 godziny,
zgtaszano srednie zmniejszenie narazenia na promieniowanie jonizujgce w nerkach wynoszgce okoto
47%.

Nie zaleca sie zmniejszania ilosci roztworu aminokwaséw w przypadku dostosowania dawki produktu
leczniczego Lutathera.

Pacjentow nalezy zacheci¢ do jak najczestszego oprdzniania pecherza moczowego podczas
podawania aminokwasOw i w godzinach po podaniu.
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Czynnosé nerek oznacza sie za pomocg stezenia kreatyniny w surowicy i nalezy ocenia¢ wyliczony
klirens kreatyniny przed rozpoczeciem leczenia, w jego trakcie i co najmniej przez pierwszy rok
po leczeniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek na poczatku leczenia lub z anomaliami morfologicznymi
uktadu moczowego mogg podlega¢ wiekszemu ryzyku dziatan toksycznych. Leczenie produktem
Lutathera nie jest zalecane u pacjentdw z klirensem kreatyniny < 40 ml/min (obliczonym za pomocg
wzoru Cockcrofta Gaulta) na poczagtku leczenia. Zaleca sie czestsze monitorowanie czynnosci nerek
u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek i klirensem kreatyniny > 40 mil/min. U pacjentéw
z klirensem kreatyniny < 50 ml/min nalezy takze uwzgledni¢ zwiekszone ryzyko przemijajgcej
hiperkaliemii z powodu podania roztworu aminokwasow.

Toksyczne dziatania na watrobe

Poniewaz u wielu pacjentéw kierowanych do leczenia produktem leczniczym Lutathera wystepuja
przerzuty do watroby, u pacjentéw czesto mogg wystepowacé zmiany w parametrach biochemicznych
czynno$ci watroby przed leczeniem. Pacjenci z przerzutami do watroby lub istniejgcymi wczesnie;
zaawansowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby moga podlega¢ zwiekszonemu ryzyku dziatan
toksycznych na watrobe z powodu ekspozycji na promieniowanie. Dlatego zaleca sie monitorowanie
aktywnosci AIAT, AspAT oraz stezenia bilirubiny i albumin w surowicy podczas leczenia.

Pacjenci z wyjsciowymi zaburzeniami czynnosci watroby i bilirubinemig catkowitg przekraczajgca
3-krotno$¢ gornej granicy normy lub albuminemig < 30 g/l i z wskaznikiem protrombinowym
zmniejszonym do < 70% powinni by¢ leczeni produktem Lutathera wylgcznie po dokonaniu staranne;j
oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Nudno$ci i wymioty

W celu unikniecia nudnos$ci i wymiotdw zwigzanych z leczeniem na co najmniej 30 minut przed
rozpoczeciem infuzji roztworu aminokwaséw nalezy poda¢ w bolusie dozylnym produkt leczniczy
przeciwwymiotny, aby osiggng¢ petng skutecznos¢ przeciwwymiotng produktu.

Jednoczesne stosowanie analogéw somatostatyny

Somatostatyna i jej analogi wigzg sie kompetycyjnie z receptorami somatostatyny i mogg zaktécac
skuteczno$¢ produktu leczniczego Lutathera.

Neuroendokrynny przetom hormonalny

Przetom zwigzany z nadmiernym uwolnieniem hormondw lub substancji biologicznie czynnych moze
nastgpic¢ po leczeniu produktem leczniczym Lutathera, dlatego w niektérych przypadkach nalezy braé
pod uwage obserwacje pacjentéw (np. pacjentéw z niedostateczng kontrolg farmakologiczng objawdw)
poprzez ich pozostanie w szpitalu przez noc. W niektdrych przypadkach przetoméw hormonalnych
zalecane leczenie obejmuje: duze dawki podawanych dozylnie analogéw somatostatyny, ptynoterapie
dozylng, kortykosteroidy i skorygowanie zaburzen elektrolitowych u pacjentéw z biegunkg i (lub)
wymiotami.

Zespot rozpadu guza

Zgtaszano przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza po terapii lekami zawierajgcymi lutet (177Lu).
Pacjenci z niewydolnoscig nerek i duzg fgczng objetoscig guzéw moga by¢ w grupie podwyzszonego
ryzyka i w ich przypadku nalezy zachowaé wigekszg ostroznos¢. Nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek oraz
réwnowage elektrolitowg w punkcie wyjsciowym oraz w trakcie leczenia.

Zasady ochrony radiologicznej

Produkt leczniczy Lutathera powinien by¢ zawsze podawany za posrednictwem cewnika dozylnego
umieszczonego w zyle wytgcznie w tym celu. Prawidtowg pozycje cewnika nalezy kontrolowa¢ przed
i w trakcie infuzji. Pacjenci leczeni lutetu oksodotreotydem (*“’Lu) powinni by¢ izolowani od innych oséb
podczas podawania i do czasu osiggniecia limitdbw promieniowania okreslonych przez obowigzujgce
przepisy, zwykle w ciggu 4-5 godzin od podania produktu leczniczego. Lekarz medycyny nuklearnej
powinien okresli¢, kiedy pacjent moze opusci¢ kontrolowany obszar szpitala, tj. kiedy narazenie
na promieniowanie jonizujgce 0so6b trzecich nie przekracza limitéw okreslonych w przepisach.

Po podaniu produktu leczniczego Lutathera pacjent powinien byé zachecany do jak najczestszego
oprézniania pecherza moczowego. Pacjentom nalezy poleci¢ wypijanie znacznych ilosci wody
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(1 szklanka co godzine) w dniu podania infuzji i w kolejnym dniu w celu utatwienia usuwania. Ponadto
nalezy zaleci¢ pacjentowi codzienne wyprdznienia, a w razie potrzeby uzycie srodka o dziataniu
przeczyszczajacym. Mocz i kat nalezy usuwac zgodnie z krajowymi zarzadzeniami.

O ile skéra pacjenta nie zostata skazona, np. w wyniku przecieku zestawu do infuzji lub nietrzymania
moczu, nie przewiduje sie skazenia skory i tresci wymiocin. Niemniej zaleca sie, aby podczas
standardowej opieki lub badan z uzyciem wyrobéw medycznych lub innych instrumentéw, ktére majg
kontakt ze skérg (np. elektrokardiogram (EKG)), stosowaé podstawowe $rodki ostroznosci takie
jak noszenie rekawiczek, instalacja materiatu-elektrody przed rozpoczeciem infuzji radiofarmaceutyku,
zmiana materiatu-elektrody po pomiarze oraz na koniec monitorowanie radioaktywnosci sprzetu
po uzyciu.

Zanim pacjent zostanie wypisany ze szpitala lekarz medycyny nuklearnej powinien wyjasni¢ zasady
niezbednej ochrony przed promieniowaniem podczas kontaktdw z cztonkami rodziny i osobami trzecimi
oraz ogolne srodki ostroznosci, ktérych pacjent powinien przestrzegaé¢ podczas codziennych czynnosci
po leczeniu (podanych w kolejnym akapicie i w ulotce zatgczonej do opakowania) w celu ograniczenia
do minimum ekspozycji innych os6b na promieniowanie. W ciggu 7 dni po podaniu produktu leczniczego
Lutathera nalezy unika¢ bliskich kontaktow (w odlegto$ci mniejszej niz 1 metr) z innymi osobami.
W przypadku dzieci i (lub) kobiet w cigzy bliski kontakt (w odlegtosci mniejszej niz 1 metr) nalezy
ograniczy¢ do czasu ponizej 15 minut na dobe przez 7 dni. Pacjenci powinni spa¢ w oddzielnej sypialni
niz inne osoby przez 7 dni po podaniu produktu Lutathera. Pacjenci nie powinni spa¢ w tej samej sypialni
z dzieémi i (lub) kobietami w cigzy przez 15 dni.

Zalecane pomiary w przypadku wynaczynienia

Nalezy nosi¢ jednorazowe rekawice ochronne. Infuzje produktu leczniczego nalezy niezwtocznie
przerwac¢ i usung¢ urzgdzenie do podawania (cewnik itp.). Nalezy poinformowa¢ lekarza medycyny
nuklearnej i farmaceute szpitalnego.

Wszystkie materiaty urzgdzen do podawania powinny by¢ zatrzymane w celu pomiaru aktywnosci
resztkowej i aktywnosci rzeczywiscie podanej oraz na koniec nalezy okresli¢ dawke pochtonietg.

Obszar wynaczynienia nalezy zaznaczy¢ niezmywalnym markerem i, jesli mozliwe, wykonac¢ zdjecie.
Ponadto zaleca sie zapisanie godziny wynaczynienia i szacunkowej objetosci wynaczynienia.
Aby kontynuowaé infuzje produktu leczniczego Lutathera, konieczne jest uzycie nowego cewnika,
jesli mozliwe, zatozonego w zyle w drugim ramieniu.

Jesli nastgpito wynaczynienie, nie wolno podawac¢ zadnego innego produktu leczniczego w tym samym
miejscu.

W celu przyspieszenia rozproszenia produktu leczniczego i zapobiezenia zaleganiu w tkance zaleca
sie zwiekszenie przeptywu krwi poprzez uniesienie danego ramienia. Zaleznie od przypadku mozna
rozwazyC odessanie wynaczynionego ptynu, wstrzykniecie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
do wstrzykiwan w celu przeptukania, zatozenie cieptego kompresu lub podkiadki ogrzewajgcej
w miejscu podania infuzji w celu przyspieszenia rozszerzenia naczyn.

Nalezy leczy¢ objawy, szczegolnie stan zapalny i (lub) bdl. Zaleznie od sytuacji lekarz medycyny
nuklearnej powinien poinformowaé pacjenta o ryzyku zwigzanym z obrazeniami powstatymi w wyniku
wynaczynienia i przekaza¢ wskazowki odnosnie potencjalnego leczenia i niezbednej obserwacji.
Obszar wynaczynienia nalezy monitorowaé do czasu wypisania pacjenta ze szpitala. Zaleznie
od nasilenia taki przypadek nalezy zgtosi¢ jako dziatanie niepozadane.

Pacjenci z nietrzymaniem moczu

Podczas pierwszych 2 dni po podaniu tego produktu leczniczego nalezy stosowaé specjalne srodki
ostroznosci w przypadku pacjentéw z nietrzymaniem moczu, aby unikng¢ rozprzestrzenienia skazenia
radioaktywnego. Obejmuje to koniecznos¢ wiasciwego postepowania z wszelkimi materiatami, ktére
mogty by¢ skazone moczem.

Pacjenci z przerzutami do mézgu

Brak danych dotyczgcych skutecznosci u pacjentéw ze znanymi przerzutami do moézgu, dlatego nalezy
indywidualnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka u tych pacjentow.

Wtorne nowotwory ztosliwe
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Narazenie na promieniowanie jonizujace wigze sie z mozliwoscig wywotania i rozwoju nowotworu,
atakze wad wrodzonych. Dawka promieniowania wynikajgca z ekspozycji terapeutycznej moze
powodowaé wiekszg czestos¢ wystepowania nowotworu i mutacji. We wszystkich przypadkach
niezbedne jest upewnienie sie, ze ryzyko wynikajgce z ekspozyciji jest mniejsze niz wynikajgce z same;j
choroby.

Inni pacjenci z czynnikami ryzyka

Pacjent zgtaszajgcy sie z ktorymkolwiek z wymienionych ponizej stanéw jest bardziej podatny
na wystgpienie dziatan niepozgdanych. Dlatego zaleca sie czestsze monitorowanie tych pacjentéw
podczas leczenia.

e przerzuty do kosci;

¢ stosowanie wczes$niej onkologicznego leczenia radiometabolicznego zwigzkami radiojodu (*311)
lub jakiegokolwiek innego leczenia z uzyciem nieostonietych zrédet promieniotworczosci;

e wystepowanie w wywiadzie innych nowotworow ziosliwych, chyba, Zze pacjenta uznaje
sie za osobe w remisji choroby od co najmniej 5 lat.

Szczegdbine ostrzezenia
Produkt leczniczy zawiera maksymalnie 3,5 mmol (81,1 mg) sodu na dawke, co odpowiada
4% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Szczeqgdlne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczgce jednoczesnego podawania roztworu
aminokwasow o dziataniu ochronnym na nerki

Hiperkaliemia

U pacjentéw otrzymujgcych arginine i lizyne moze wystgpi¢ przejsciowe zwiekszenie stezenia potasu
w surowicy, ktére zazwyczaj powraca do normy w ciggu 24 godzin od rozpoczecia infuzji aminokwaséw.
Stezenie potasu w surowicy nalezy oznaczy¢ przed kazdym leczeniem roztworami aminokwasow.
W przypadku hiperkaliemii nalezy sprawdzi¢ u pacjenta wystepowanie w wywiadzie hiperkaliemii
i jednoczesnie stosowane leki. Hiperkaliemie nalezy odpowiednio skorygowac przed rozpoczeciem
infuzji.

W przypadku wspdtistniejacej, klinicznie istotnej hiperkaliemii, przed rozpoczeciem infuzji aminokwaséw
konieczne jest wykonanie drugiego oznaczenia, ktére potwierdzi, Ze hiperkaliemia zostata
skorygowana. Pacjenta nalezy $cisle monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw
hiperkaliemii, np. dusznosci, ostabienia, dretwienia, bélu w klatce piersiowej i objawow ze strony serca
(zaburzen przewodzenia i arytmii serca). Przed wypisaniem pacjenta ze szpitala nalezy wykonac
badanie elektrokardiograficzne (EKG).

Podczas infuzji nalezy monitorowaé parametry zyciowe, niezaleznie od wyjsciowego stezenia potasu
w surowicy. Nalezy pouczy¢ pacjentdéw, by w dniu infuzji pili duzg ilos¢ wody (co najmniej 1 szklanke
co godzine), co poskutkuje odpowiednim nawodnieniem i utatwi wydalenie nadmiaru potasu z surowicy.

W przypadku, gdy objawy hiperkaliemii pojawig sie podczas infuzji aminokwasow, nalezy zastosowac
odpowiednie srodki korygujgce. W razie wystgpienia ciezkich objawdw hiperkaliemii nalezy rozwazy¢
zakonczenie infuzji roztworu aminokwaséw, biorgc pod uwage stosunek ryzyka do korzysci
z ochronnego dziatania na nerki w poréwnaniu z ostrg hiperkaliemia.

Niewydolnos¢ serca

Ze wzgledu na mozliwe powiktania kliniczne zwigzane z hiperwolemig nalezy zachowa¢ ostroznos¢
stosujgc arginine i lizyne u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig serca definiowang jako niewydolnos¢
stopnia Il lub stopnia IV w klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA — New
York Heart Association). Pacjenci z ciezkg niewydolnoscig serca definiowang jako niewydolnos¢ stopnia
[l lub stopnia IV w klasyfikacji NYHA powinni by¢ leczeni wytgcznie po dokonaniu starannej oceny
stosunku korzysci do ryzyka uwzgledniajgc objetos¢ i osmolalnos¢ roztworu aminokwasoéw.

Kwasica metaboliczna

Po podaniu ztozonych roztworéw aminokwasow wedtug protokotéw kompleksowego zywienia
pozajelitowego (TPN) obserwowano wystepowanie kwasicy metabolicznej. Zmiany réwnowagi
kwasowo-zasadowej  zmieniajg  réwnowage  pomiedzy  potasem  zewngtrzkomorkowym
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i wewngtrzkomérkowym, a rozwdj kwasicy moze przebiegac z szybkim zwiekszeniem stezenia potasu
W 0SOCzU.

Informacje o bezpieczenstwie

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Catkowity profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lutathera oparto na potgczonych
danych pochodzgcych od pacjentéw z badan klinicznych (pacjenci z badania Il fazy NETTER-1
i holenderscy pacjenci z badania I/ll fazy Erasmus) oraz z programu zezwalajgcego na uzycie leku przed
jego zarejestrowaniem, ang. compassionate use.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane u pacjentéow otrzymujgcych produkt leczniczy Lutathera
obejmowaty nudnosci i wymioty, ktére wystepowaty na poczatku infuzji odpowiednio u 58,9% i 45,5%
pacjentéow. Faktyczny zwigzek wystepowania nudnosci i wymiotdéw z zastosowaniem tego produktu
leczniczego jest zaburzona ze wzgledu na dziatanie wymiotne infuzji roztworu aminokwas6w 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 ukiad krwiotworczy:
trombocytopenia (25%), limfopenia (22,3%), niedokrwistos¢ (13,4%), pancytopenia (10,2%).

Inne czesto zgtaszane dziatania niepozgdane obejmowaty meczliwos¢ (27,7%) i zmniejszenie taknienia
(13,4%).

Informacje ze strony URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lutathera opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA).
Na powyzszych stronach internetowych nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
produktu leczniczego Lutathera.

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO

Przeszukano strone internetowg VigiAccess i odszukano liste dziatan niepozgdanych wraz z liczbg
ich wystepowania po zastosowaniu produktu leczniczego Lutathera. Najcze$ciej wystepowaty
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia zotadka i jelit oraz zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego._Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 44. Liczba dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Lutathera wg WHO

Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan

niepozadanych
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 195
Zaburzenia zotadka i jelit 190
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 147
Badania diagnostyczne 73
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 63
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 56
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 52
Zaburzenia naczyniowe 48
Zaburzenia ukfadu nerwowego 48
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 44
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Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan

niepozadanych
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki taczne;j 31
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 30
Zaburzenia nerek i drég moczowych 27
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 26
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 22
Zaburzenia serca 22
Zaburzenia psychiczne 14
Zaburzenia endokrynologiczne 9
Zaburzenia w obrebie oka 5
Zaburzenia uktadu immunologicznego 3
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 3
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 2
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 07.05.2021 r.]
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4.3. Komentarz Agenciji

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustki,

z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Wyniki analizy klinicznej pochodzg z badania jednoramiennego ERASMUS (ChPL Lutathera, EPAR
Lutathera, oraz
z retrospektywnej analizy danych 77Lu-DOTATATE (Zandee 2019). Dodatkowo przedstawiono wyniki
(zestawienie wynikéw) z dwoch badan RCT dot. skutecznosci klinicznej komparatoréw : ewerolimus
(badanie RADIANT-3: Ya02011, Lombard-Bohas 2015, Yao 2016), sunitynib (badanie Raymond 2011,
NCT 00428597: Raymond 2011, Vinik 2016, Faivre 2017).

Badanie jednoramienne ERASMUS

Przezycie catkowite (OS):

Jakos¢ zycia:

Analiza jako$ci zycia w retrospektywnym badaniu Zandee 2019 zostata przeprowadzona na podstawie
wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ C-30 uzyskanych od 22 pacjentow. Dla wszystkich domen,
poza funkcjonowaniem poznawczym, wykazano istotng statystycznie poprawe w trzecim miesigcu
po ostatnim cyklu terapii PRRT wzgledem stanu przed rozpoczeciem leczenia. Wynik domeny ,o0gdiny
stan zdrowia” wzrdst z 61,7 do 79,5 (p=0,002), ,funkcjonowanie fizyczne” wzrost z 79,7 do 90,0
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(p=0,008), ,funkcjonowanie w roli” wzrost z 62,7 do 90,3 (p=0,006), ,funkcjonowanie emocjonalne”
wzrost z 74,1 do 84,5 (p=0,002), ,funkcjonowanie spoteczne” wzrost z 77,3 do 85,6 (p=0,02).

Przezycie wolne od progresiji (PFS) i czas do progresiji choroby (TTP):

Mediana PFS dla populacji holenderskiej z pNETs wyniosta zgodnie z EPAR 30,3 miesigca
[95%CI: 24,3; 36,3].

Mediana PFS w retrospektywnym badaniu Zandee 2019 wynosita 18,1 miesigca (zakres 3,3-35,7),
tacznie dla wszystkich typdw guza. PFS nie réznit sie w istotny sposdb w zaleznosci od typu guza.

Odpowiedz na leczenie

Wsrdéd 34 pacjentéw wigczonych do retrospektywnego badania Zandee 2019, odsetek odpowiedzi
czesciowej (PR), zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, wynidst 55,9% (19 z 34 pacjentéw), odpowiedz
catkowitg (CR) odnotowano u 2,9% pacjentéw (1 pacjent z insulinoma). Stabilng chorobe odnotowano
u23,6% pacjentow (8 pacjentéw), progresje choroby zaobserwowano u 17,6% pacjentow
(6 pacjentow), odpowiedz objawowg u 70,8% (17 pacjentéw), a kontrole choroby u 78,3%
(18 pacjentow).

Bezpieczenstwo
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W retrospektywnym badaniu Zandee 2019 tgcznie podano pacjentom 125 cykli 17/Lu-DOTATATE.
Nudnosci pojawity sie w 22 przypadkach po podaniu, bdl w 10, a wymioty w 6. Podostra toksyczno$¢
hematologiczna (stopnia 3 lub 4) pojawita sie u 5 pacjentéw (ok. 14%). W przypadku 3 pacjentow (8,8%)
po zastosowaniu PRRT doszto do ostrych powiktan zwigzanych z sekrecjg hormondéw, wymagajgcych
interwencji medycznej, sklasyfikowanych jako kryzys hormonalny (ang. hormonal crisis). Natomiast
u jednego pacjenta odnotowano toksycznos¢ pézng — zespdt mielodysplatyczny.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca ocenit skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
177Lu-DOTATATE w poréwnaniu do dwéch komparatoréw: ewerolimusu oraz sunitynibu.

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ kliniczng i metodologiczng oraz dostepnos$c¢ jedynie zbiorczych danych
w ramach efektywnosci klinicznej 177Lu-DOTATATE (badanie ERASMUS), ewerolimusu (badanie
RADIANT-3) oraz sunitynibu (Raymond 2011) mozliwe byto jedynie proste zestawienie wynikow badan
bez dopasowania (naive).
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Najwazniejszym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badah bezposrednio poréwnujgcych
177Lu-DOTATATE z komparatorem we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki odnoszace sie do ocenianej
technologii pochodzg jedynie z jednoramiennego badania eksperymentalnego ERASMUS oraz badania
retrospektywnego Zandee 2019. Whnioskodawca dokonat prostego zestawienia tabelarycznego
wynikébw badan (naive) z komparatorami (sunitynib i ewerolimus)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy
Celem analizy jest okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Lutathera
(*"7Lu-DOTATATE).
Populacja
Dorosli chorzy z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustki,
Z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Interwencja
Produkt leczniczy Lutathera (*’7Lu-DOTATATE).
Komparator

e ewerolimus (EWE),

e sunitynib (SUN).

Technika analityczna

Analiza kosztow uzytecznosci (CUA). Dodatkowo Wnioskodawca przedstawit wyniki analizy kosztow
efektywnos$ci (CEA) oraz zestawienie kosztéw-konsekwencji (CCA).

Komentarz Agenciji:

Interpretujgc wyniki analizy nalezy mie¢ na uwadze bardzo duzg niepewnos¢ wnioskowania odno$nie
wzglednej efektywnosci klinicznej porownywanych technologii, ktéra wynika z braku danych klinicznych
pozwalajgcych na wiarygodne poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa Lu-DOTATATE wzgledem
ewerolimusu czy sunitynibu.

Perspektywa

Platnika publicznego (NFZ) oraz wspoélna (NFZ+pacjent). Ze wzgledu na proponowany sposoéb
finansowany oraz zidentyfikowane koszty réznigce wyniki z obu perspektyw mozna uzna¢ za
praktycznie tozsame.

Horyzont czasowy

Dozywotni

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych: koszty lekow,
koszty przepisania i podania lekdéw, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz koszty premedykaciji.
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Pozostate kategorie kosztéw (m. in. koszty kwalifikacji do programu lekowego) uznano za nieréznigce,
zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdlnych i tym samym nie uwzgledniono ich w ocenianym modelu
farmakoekonomicznym.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat RSS polegajgcy na

Model

W celu poréwnania optacalnosci stosowania 177Lu-DOTATATE vs EWE lub SUN w rozpatrywanym
wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model podzielonego przezycia otrzymany
od Whnioskodawcy.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

Na ponizszym rysunku przedstawiono strukture
wykorzystanego przez autoréw AE wnioskodawcy modelu farmakoekonomicznego.

Rysunek 11. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
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Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zar6wno probabilistyczng jak i deterministyczng analize
wrazliwosci. Testowane parametry wraz z ich wartosciami oraz wyniki analizy wrazliwosci
przedstawiono w rozdziale ,Wyniki analizy wrazliwo$ci”.

Ograniczenia analizy

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

e Ewerolimus oraz sunitynib refundowane sg w ramach programu lekowego. Przy zatozeniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt Lutathera réwniez refundowany bedzie w ramach
programu lekowego. W zwigzku z czym przyjeto, iz koszt kwalifikacji chorych do leczenia
w programie lekowym stanowi koszt nier6znigcy oceniane technologie medyczne.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono wartosci kluczowych parametréw uwzglednionych w niniejszej analizie.
Tabela 45. Zestawienie kluczowych zatozen

Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru z
Parametr

parametru (wartos¢ alternatywna —
analizy podstawowej

Zrédta danych
ey, miEImE =i, meElermelng Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
' — max) ' v parametru
Parametry analizy ekonomicznej
i 0, 0, A i 09
oz ey i Aty 5% min 0% (élg lf/:/)ysrfitlfgzvl 0% W wariancie alternatywnym testowano brak Wytyczne
Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 3,5% zdrowotnych uwzglednienia stop dyskontowych. AOTMIT
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d Zatozenie
Zatozenie
Jednorazowa dawka ’Lu-DOTATATE Whnioskowany
[MBq] 7400 nd n/d program lekowy
4 infuzje z 8-
Dawkowanie Lu-DOTATATE tygodniowym n/d n/d Whioskowany
odstepem pomiedzy program lekowy
kazdym podaniem
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Parametr

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min, maksymalna
— max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Parametry kosztowe

Pozostate parametry analizy ekonomicznej

Przyjeto, iz koszt podania produktu Lutathera jest Zatozenie na
oy réwnowazny kosztowi hospitalizacji w trybie podstawie
NoErL [Pee NI [LPULR]OTATATE MY 486,72 min 108,16 jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu. W Zarzadzenia
wariancie alternatywnym uwzgledniono koszt przyjecia Prezesa NFZ
pacjenta w trybie ambulatoryjnym programy lekowe
Tabletki — podanie nie generuje kosztow.
Koszt podania ewerolimusu na cykl [PLN] 0,00 max 108,16 W wariancie alternatywnym przyjeto, iz koszt podania Zatozenie
jest réwny kosztowi przyjecia pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzanemu z wykonaniem programu.
Tabletki — podanie nie generuje kosztow.
Koszt podania sunitynibu na cykl [PLN] 0,00 max 108,16 w v_variar]cie alternatyvynym _prz_yjeto,_iz koszt podania Zatozenie
jest réwny kosztowi przyjecia pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzanemu z wykonaniem programu.
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Wartos¢ parametru z

Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢ alternatywna —

Zrédta danych

na cykl/miesigc [PLN]

Parametr analizy podstawowej | alter, minimalna — min, maksymalna Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
parametru
— max)
. . . Zarzgdzenie
Koszt monitorowania leczenia EWE/SUN 123,47 n/d n/d Prezesa NEZ

programy lekowe

Na ponizszych wykresach przedstawiono dane dotyczace
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wspétczynnika ICUR oraz ICER uzyskane przez autoréw
AE wnioskodawcy.

Tabela 46. Zestawienie wynikow analizy podstawowej wnioskodawcy

Poréwnanie 7L u-DOTATATE vs. EWE 177Lu-DOTATATE vs. SUN
Perspektywa Perspektywa
. . . Perspektywa - Perspektywa
Kategoria wynikowa plgtnlka wsp6ina p’@tnlka wsp6lna
publicznego publicznego

nkrementalny wynik zdrowotny

Inkrementalna catkowita wartos¢ LY

Inkrementalna catkowita wartos¢ QALY

Koszty inkrementalne [PLN]*

Inkrementalny catkowity koszt roznigcy
poréwnywanych terapii z
uwzglednieniem RSS

ICUR [PLN/QALY]*

ICUR z RSS

* - wynik z RSS / bez RSS

Na podstawie analizy przedstawionej przez Wnioskodawce mozna wnioskowaé, ze stosowanie terapii lekiem
Lutathera w miejsce terapii ewerolimusem lub sunitynibem wigze sie z

Dla poréwnania z  ewerolimusem  wspotczynnik  ICUR, z  perspektywy NFZ, oszacowano
na PLN/QALY zRSSii PLN/QALY bez RSS. Dla poréwnania z sunitynibem wspétczynnik
ICUR, z perspektywy NFZ, oszacowano na PLN/QALY zRSSi PLN/QALY bez RSS. Wyniki
z perspektywy wspédlnej (NFZ+pacjent) sg bardzo zblizone.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegétowo wyniki dotyczgce wymodelowanych efektow zdrowotnych
i kosztow. Koszty przedstawiono jedynie z perspektywy NFZ, szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 10 AE
Whioskodawcy.

Tabela 47. Zestawienie kosztéw i efektéw, analiza podstawowa wnioskodawcy, Lu-DOTATATE vs EWE

Kategoria wynikowa 177 u-DOTATATE EWE

Wynik zdrowotny

LY w okresie przed progresja

LY w okresie po progresiji

Catkowita wartos¢ LY

QALY w okresie przed progresja

QALY w okresie po progresiji
Catkowita wartos¢ QALY

Koszty roznigce w perspektywie NFZ [PLN]

Przed progresja choroby (PFS)

Koszt leku
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Kategoria wynikowa

7Lu-DOTATATE

EWE

Koszt podania

Koszt monitorowania

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Po progresji choroby (PPS)

Koszt leku

Koszt podania

Koszt monitorowania

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

tacznie

Catkowity koszt réznigcy

* - wynik z RSS / bez RSS

Tabela 48. Zestawienie kosztow i efektéw zdrowotnych, analiza podstawowa wnioskodawcy, Lu-DOTATATE vs SUN

Kategoria wynikowa

177 u-DOTATATE

SUN

Wynik zdrowotny

LY w okresie przed progresja

LY w okresie po progresiji

Catkowita wartos¢ LY

QALY w okresie przed progresja

QALY w okresie po progresji

Catkowita wartos¢ QALY

Koszty roznigce w perspektywie NFZ [PLN]

Przed progresja choroby (PFS)

Koszt leku

Koszt podania

Koszt monitorowania

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Po progresji choroby (PPS)

Koszt leku

Koszt podania

Koszt monitorowania

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

tacznie

Catkowity koszt ré6zniacy

* - wynik z RSS / bez RSS
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zdaniem Agencji w rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Oszacowana przez Agencje cena zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej
technologii nie jest wyzszy od kosztu komparatora o najkorzystniejszym wspotczynniku CUR ( )
wynosi z perspektywy NFZ: bez RSS.

Oszacowana przez Wnioskodawce progowa cena zbytu netto (aktualna wysokos$é progu optacalnosci wynosi
155 514 PLN), z perspektywy NFZ, to:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwo$ci uwzgledniono zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

. Szczegoty dotyczgce uwzglednionych rozktadéw wraz z ich
parametrami przedstawiono w rozdziale 12 AE Whnioskodawcy. Warto zauwazy¢, ze nie testowano zatozen
zwigzanych ze skutecznoscig poréwnywanych terapii, co w przypadku braku wiarygodnych danych
pozwalajgcych na poréwnanie ocenianych technologii nie pozwala na petng oceng niepewnosci wnioskowania.

Ponizej przedstawione wyniki odnoszg sie do perspektywy ptatnika publicznego i uwzgledniajg proponowany
RSS, pozostate wyniki znajdujg sie w AE wnioskodawcy, jednak wnioski z nich ptyngce sg analogiczne. Autorzy
AE wnioskodawcy przeprowadzili po 5000 niezaleznych symulacji, wyniki przedstawiono na ponizszych
wykresach.

Rysunek 16. Ptaszczyzna efektywnosci kosztowej Lu-DOTATATE vs EWE (wariant z RSS, perspektywa NFZ)

Rysunek 17. Ptaszczyzna efektywnosci kosztowej LU-DOTATATE vs SUN (wariant z RSS, perspektywa NFZ)
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Nie testowano zalozen zwigzanych ze skutecznoscig poréwnywanych terapii, co w przypadku braku
wiarygodnych danych pozwalajgcych na poréwnanie ocenianych technologii nie pozwala na petng oceng

niepewnosci wnioskowania.

Na podstawie analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla poréwnania 7Lu-DOTATATE z ewerolimusem
wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry (wyniki z perspektywy

NFZ z RSS; wnioski sg analogiczne dla pozostatych wariantéw):

Natomiast w przypadku analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla poréwnania Lu-DOTATATE z sunitynibem
wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry (wyniki z perspektywy

NFZ z RSS; wnioski sg analogiczne dla pozostatych wariantéw):

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w AE wnioskodawcy.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

kosztow uzytecznosci?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
) . TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
) . TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
> TAK -
z whasciwym komparatorem?
Nalezy zwréci¢ uwage na bardzo duzg niepewnosé
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK wnioskowania wynikajgcg z braku danych klinicznych

pozwalajgcych na wiarygodne poréwnanie technologii
ocenianej z komparatorami.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Analize przeprowadzono =z perspektywy ptatnika
TAK publicznego, wspélnej (NFZ+pacjent), wynki z obu
perspektyw sg praktycznie tozsame.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Nie odnaleziono badan klinicznych pozwalajgcych na
wiarygodne poréwnanie technologii ocenianej
z komparatorami — dla technologii ocenianej dostepne jest
jedynie badanie jednoramienne.

W ramach AKL przeprowadzono poréwnanie
NIE po dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted
indirect comparison, MAIC), ktére obarczone jest bardzo
duzg niepewnoscig, szczegdlnie w zwigzku z brakiem
danych dla indywidualnych pacjentow w ramieniu
komparatoréw (EWE, SUN). Dodatkowo
heterogenicznos¢ kliniczna i metodologiczna badan nie
pozwalajg na wiarygodne wnioskowanie z analizy.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie

. s . ')
Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy* TAK czasowym.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z  wytycznymi  AOTMIT (5%  koszty,

TAK

zdrowotnych? 3,5% efekty zdrowotne)
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. N TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Autorzy AE  wnioskodawcy  wykonali  zaréwno
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczng jak i deterministyczna, jednokierunkowg
analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Nie odnaleziono badan klinicznych pozwalajgcych na wiarygodne pordwnanie technologii ocenianej
z komparatorami — dla technologii ocenianej dostepne jest jedynie badanie jednoramienne.

Dodatkowe ograniczenie stanowi brak dlugoterminowych danych dotyczgcych stosowania wnioskowanej
technologii i komparatorow, co wymusza koniecznosé ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych. Analizujgc wptyw
horyzontu czasowego oraz stop dyskontowych na wyniki zdrowotne, mozna zauwazy¢ ich duzy wptyw,
CO sugeruje, ze znaczna czes$¢ inkrementalnego efektu zdrowotnego generowana jest w okresie, dla ktérego brak
jest danych klinicznych (bazowanie na estymaciji danych), co ogranicza wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow.
Dodatkowo brak jest danych dtugookresowych dotyczgcych utrzymywania sie efektu terapeutycznego leku.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznaé za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

Interpretujgc wyniki niniejszej analizy nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia danych klinicznych, ktére
przedstawiono w rozdziale 4.1.5. ,Ocena syntezy wynikdw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy”,
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szczegolnie w odniesieniu do braku danych umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie efektywno$ci klinicznej
uwzglednionych opcji terapeutycznych.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencii nie zidentyfikowali bledow w formutach ani strukturze modelu.

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 3 publikacje: Palmer 2020, Mujica-Mota 2018 oraz NICE 2018.

W publikacji Palmer 2020 zaprezentowano wyniki optacalnosci stosowania Lu-DOTATATE w poréwnaniu z
ewerolimusem w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETS) o
przebiegu postepujgcym w Norwegii i Szwecji. Symulacje przeprowadzono przy uzyciu 3-stanowego modelu
podzielonego przezycia, w ktéorym dane kliniczne pochodzg z poréwnania posredniego. Analizy zostaly
przeprowadzone z perspektywy pfatnika publicznego w horyzoncie 20 lat. W Szwecji wartos¢ parametru ICUR
wyniosta 16 764 SEK/QALY (7 554 PLN/QALY) w poréwnaniu Lu-DOTATATE vs EWE. W Norwegii odpowiednia
warto$¢ wyniosta 106 451 NOR/QALY (49 074 PLN/QALY). Jednokierunkowe analizy wrazliwosci ujawnity, ze
wyniki byty najbardziej wrazliwe na zmiany kosztéw zakupu lekéw i wartosci uzytecznosci stanu zdrowia.

Przeglad systematyczny Mujica-Mota 2018 jest zbiorem badan oceniajgcych efektywnosé kliniczng i kosztowg
stosowania technologii wnioskowanej, ewerolimusu, oraz sunitynibu w leczeniu chorych z nieoperacyjnymi lub
przerzutowymi guzami neuroendokrynnymi, u ktérych nastepuje progresja choroby. W przypadku poréwnania Lu-
DOTATATE z ewerolimusem w grupie chorych z guzami neuroendokrynnymi trzustki inkrementalny wspétczynnik
efektywnosci kosztowej przyjgt wartos¢ 9 847 GBP/QALY. W przypadku poréwnania Lu-DOTATATE z
sunitynibem w grupie chorych z guzami neuroendokrynnymi trzustki inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztowej przyjat wartos¢ -68 916 GBP/QALY. Terapia za pomocg Lu-DOTATATE jest wiec zgodnie z tg
publikacjg technologig dominujaca.

W dokumencie NICE 2018 oceniono efektywno$¢ kosztowg stosowania Lu-DOTATATE w leczeniu
nieoperacyjnych lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych. W przypadku poréwnania z ewerolimusem w
grupie chorych z guzami neuroendokrynnymi QALY w ramieniu Lu-DOTATATE wyniosto 4,81, za$ dla EWE 3,23.
Wspétczynnik ICUR przyjat warto$¢ 24 526 GBP/QALY. Natomiast dla poréwnania Lu-DOTATATE z sunitynibem
w grupie chorych z guzami neuroendokrynnymi trzustki QALY w ramieniu Lu-DOTATATE wyniosta 5,65 QALY,
zas dla SUN 3,48 QALY. ICUR przyjat wartos¢ 15 433 GBP/QALY.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita obliczenia dotyczgce ustalenia ceny maksymalnej, zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji — obliczenia przedstawiono w rozdziale 5.2.2.”Wyniki analizy progowe;”.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta okre$lenie opfacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Lutathera
(*”’Lu-DOTATATE). Populacje docelowa stanowig dorosli chorzy z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustki,

z chorobg o przebiegu
postepujgcym.

Oceniang interwencje poréwnano ze stosowaniem ewerolimusem oraz niezaleznie sunitynibu. Jako technike
analityczng wykorzystano analize uzytecznosci kosztow (CUA). Interpretujgc wyniki analizy nalezy miec
na uwadze bardzo duzg niepewnos¢ wnioskowania odnosnie wzglednej efektywnosci klinicznej poréwnywanych
technologii, ktéra wynika z braku danych klinicznych pozwalajgcych na wiarygodne poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa Lu-DOTATATE wzgledem ewerolimusu czy sunitynibu.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym ( ) z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz wspolnej (NFZ+pacjent), wyniki z obu perspektyw mozna uzna¢ za praktycznie tozsame. Roczne stopy
dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych: koszty lekoéw, koszty
przepisania i podania lekéw, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 82/113



Lutathera (Lutetium (*"”Lu) oxodotreotidi) 0T.4331.59.2019

skutecznosci leczenia oraz koszty premedykacji. Pozostate kategorie kosztow (m. in. koszty kwalifikaciji
do programu lekowego) uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdlnych i tym samym
nie uwzgledniono ich w ocenianym modelu farmakoekonomicznym.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat RSS polegajacy na
(Cena hurtowa brutto wnioskowanego
leku wynosi ).

Kluczowym ograniczeniem jest brak badan klinicznych pozwalajgcych na wiarygodne poréwnanie technologii
ocenianej z komparatorami — dla technologii ocenianej dostepne jest jedynie badanie jednoramienne.

Na podstawie wynikow analizy wrazliwosci mozna wnioskowaé, ze kluczowy wptyw na wyniki analizy maja
zalozenia zwigzane z . Warto zauwazy¢, ze nie
testowano zatozen zwigzanych ze skutecznoscig poréownywanych terapii, co w przypadku braku wiarygodnych
danych pozwalajgcych na poréwnanie ocenianych technologii nie pozwala na petng oceng niepewnosci
wnioskowania.

Wyniki:
Na podstawie analizy przedstawionej przez Wnioskodawce mozna wnioskowaé, ze stosowanie terapii lekiem
Lutathera w miejsce terapii ewerolimusem lub sunitynibem wigze sie z

Dla poréwnania z  ewerolimusem  wspétczynnik  ICUR, z  perspektywy NFZ, oszacowano
na PLN/QALY zRSSi PLN/QALY bez RSS. Dla poréwnania z sunitynibem wspétczynnik
ICUR, z perspektywy NFZ, oszacowano na PLN/QALY zRSSi PLN/QALY bez RSS. Wyniki
z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) sg bardzo zblizone.

Zdaniem  Agencji w rozpatrywanym  przypadku zachodzg okolicznosci, o  ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana przez Agencje cena zbytu netto, przy ktdrej koszt stosowania
wnioskowanej technologii nie jest wyzszy od kosztu komparatora o najkorzystniejszym wspétczynniku
CUR ( ) wynosi z perspektywy NFZ: bez RSS.

Oszacowana przez Wnioskodawce progowa cena zbytu netto (aktualna wysokos¢ progu optacalnosci wynosi
155 514 PLN), z perspektywy NFZ, to:
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Lutathera (’7Lu-DOTATATE) w ramach
proponowanego programu lekowego.

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspolna (NFZ+pacjent). Ze wzgledu na proponowany sposoéb finansowany oraz
zidentyfikowane koszty réznigce wyniki z obu perspektyw mozna uznaé za praktycznie tozsame.

Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy (od wrze$nia 2021 do konhca sierpnia 2023 roku)

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejgcy — zaktada, ze produkt leczniczy Lutathera nie jest finansowany ze S$rodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zaktada, ze produkt leczniczy Lutathera jest finansowany ze $rodkdw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.
Populacja docelowa

Dorosli chorzy z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi trzustki,
w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny.

Udziaty w rynku
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Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych: koszty lekéw, koszty
przepisania i podania lekéw, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia oraz koszty premedykaciji.

Pozostate kategorie kosztéw (m. in. koszty kwalifikacji do programu lekowego) uznano za nieréznigce, zaliczajgc
je do kategorii kosztow wspolnych i tym samym nie uwzgledniono ich w ocenianym modelu
farmakoekonomicznym.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat RSS polegajacy na

Inne zalozenia
Przyjeto zatozenie, ze wnioskowany produkt leczniczy finansowany bedzie w ramach nowej, odrebnej grupy
limitowej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wartosci wybranych parametréw wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszych
tabelach.

Tabela 50. Liczba chorych stanowigca populacje u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Liczebnosé Liczebnosé¢ Liczba chorveh — ’
Parametr populacji — GI- populacji — p- -NETy Zrédto
NET NET P
Tabela 51. Populacja docelowa, wskazana we wniosku
Wariant oszacowania 1. rok 2. rok
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
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Udziat w rynku Udziat w rynku
Rami . 1. rok refundaciji 2. rok refundacji
amie leczenia
S_cen_aflusz Scenariusz nowy S_cen_aflusz Scenariusz nowy
istniejacy istniejacy
177 u-DOTATATE
EWE
SUN

Tabela 53. Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana

Wariant oszacowania

| rok

Il rok

Chorzy z poprzednich lat

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Chorzy nowo diagnozowani

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Razem

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Uwzglednione w ramach BIA dane kosztowe sg tozsame z danymi uwzglednionymi w ramach AE — patrz rozdziat

5.1.2.
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6.3. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki BIA wnioskodawcy z perspektywy NFZ. Wyniki z perspektywy wspoélnej

sg praktycznie tozsame.

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
1rok 2 rok 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok
Catkowite koszty roznigce
prawdopodobny
Wydatek refundacyjny zwigzany z ceng leku Lutathera
prawdopodobny

* - wynik z RSS / bez RSS

W perspektywie NFZ, w wariancie z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do
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6.5. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 56. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych Dane sg aktualne na dzien przekazywania AWA -
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i w ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan
3 : TAK - . .

wartos¢ punktow) stosowanych w danym minimalnych autorzy analiz Whnioskodawcy
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia zaktualizowali analizy.

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym Brak jest jednoznacznych danych pozwalajgcych na
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? weryfikacje zatozen dotyczacych zmian w rynku lekow.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Brak aktualnych danych NFZ uniemozliwia weryfikacje
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? zatozenh odnosnie przysztej sprzedazy wnioskowanego
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? leku.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Produkt leczniczy Lutathera bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. TAK -
oszacowan?

6.5.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
* sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

+ sprawdzenie zgodnos$ci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wplywu
na budzet wnioskodawcy,

» sprawdzenie czy warto$ci wejsciowe i zatoZzenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

» weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci. Wielkos¢ populacji docelowej oszacowana przez
autoréw BIA wnioskodawcy jest

Kluczowe ograniczenie analizy wynika z braku precyzyjnych danych dotyczgcych wielko$ci populacji docelowej
oraz zatozehn dotyczacych udziatbw w rynku. Zatozenia dotyczgce udziatbw w rynku nie sg mozliwe
do wiarygodnej weryfikacji.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano na podstawie odnalezionych zrédet danych:

. Nastepnie przeprowadzono prognoze liczebnosci populacii
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w kolejnych latach horyzontu czasowego, poczawszy od wrzesnia 2021 roku. Kolejnym krokiem
byto oszacowanie rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji docelowej (

) oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwencji (

). Uwzgledniono koszty
na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej, zaréwno dla technologii wnioskowanej oraz
pozostatych opcji terapeutycznych (ewerolimusu oraz sunitynibu). W analizie uwzgledniono ponadto,
ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej grupy limitowej, podstawe limitu w tej grupie
limitowej stanowi¢ bedzie wnioskowany lek.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w populacji docelowej w latach
ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania
technologii wnioskowanej ze $rodkéw publicznych. Nastepnie obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz
taczne wydatki ptatnika i pacjentow w populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
nowegdo, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii wnioskowanej
ze srodkow publicznych. Na podstawie powyzszych oszacowano wydatki inkrementalne. Wyniki przedstawiono
w dwdch wersjach: bez i z uwzglednieniem proponowanego przez Podmiot RSS.

Ograniczenia wg BIA wnioskodawcy

6.5.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA. W ponizszej tabeli przedstawiono
liczebno$¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy.

Tabela 57. Liczebnos$é¢ populacji docelowej — warianty skrajne

. minimalny maksymalny
Populacja
I rok Il rok I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 150 183 200 283
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 37 54 50 92
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wariantow skrajnych analizy.
Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet — warianty skrajne, perspektywa NFZ [PLN]
) Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
1 rok 2 rok 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok
Catkowite koszty roznigce
minimalny
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Wariant

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

1 rok

2 rok

1 rok

2 rok

1 rok

2 rok

maksymalny

Wydatek refundacyjn

y zwiazany z ceng leku Lutathera®

minimalny

maksymalny

* - wynik z RSS / bez RSS

W perspektywie NFZ, w wariancie minimalnym z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni

sie do

W perspektywie NFZ, w wariancie maksymalnym z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni

sie do

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez autorow BIA Wnioskodawcy.

Tabela 59. Wyniki analizy wplywu na budzet — analiza wrazliwosci, perspektywa NFZ, z RSS [PLN]

. Wydatki Wydatki
Wartosé ink\rAeIanear:'I[(;Ine inkrementalne inkrementalne
ETENIEI) & Testowana wartos¢ P [PL-N] [PL-N]
il analizy wariant minimalny Lot UL
podstawowe parametru prawdopodobny maksymalny
j
1rok 2 rok 1rok 2 rok 1rok 2 rok
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. Wydatki Wydatki
Wydatki . .
Wartos¢ inkrementalne |nkr?g1Le'{}]talne mkre[glels]talne
parametru z s [PLN]
T analizy Testowana wartos¢ T wariant T
podstawowe parametru Y| prawdopodobny maksymalny
j
1 rok 2 rok 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok
6.5.3. Obliczenia wtasne Agencji

Agencja nie zidentyfikowata obszaréw analizy wymagajgcych przeprowadzenia obliczen wtasnych.

6.6. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Lutathera (*"/Lu-DOTATATE) w ramach
proponowanego programu lekowego. Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustki,

z chorobg o przebiegu postepujacym.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent), w dwuletnim
horyzoncie czasowym. Przyjeto zatozenie, ze oceniany produkt leczniczy zastepowaé bedzie stosowanie
ewerolimusu oraz sunitynibu.

W analizie uwzgledniono koszty lekow, koszty przepisania i podania lekow, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz koszty premedykacji.
Pozostate kategorie kosztéw (m. in. koszty kwalifikacji do programu lekowego) uznano za nieréznigce, zaliczajgc
je do kategorii kosztow wspélnych i tym samym nie uwzgledniono ich w ocenianym modelu
farmakoekonomicznym.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat RSS polegajacy na
Przyjeto zatozenie, ze wnioskowany produkt leczniczy finansowany bedzie w ramach nowej, odrebnej grupy
limitowej.

Kluczowe ograniczenie analizy wynika z braku precyzyjnych danych dotyczacych wielkosci populacji docelowej
oraz zatozenh dotyczgcych udziatéw w rynku.

Wyniki:

W perspektywie NFZ, w wariancie z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do
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Wariant minimalny:

W perspektywie NFZ, w wariancie minimalnym z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni
sie do

Wariant maksymalny:

W perspektywie NFZ, w wariancie maksymalnym z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni
sie do
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Propozycje wnioskodawcy pokrywajg wzrost wydatkéw oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.
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Agencja nie zgtasza uwag do proponowanego programu lekowego. Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow
klinicznych, otrzymano opinie od 4 z nich. W ponizszej tabeli przedstawiono uwagi ekspertéw klinicznych.

Tabela 60. Uwagi ekspertow klinicznych do proponowanego programu lekowego

Prof. Dr hab. n. med.
Leszek Krélicki

Dr hab. n. med. Jolanta
Kunikowska

Prof. dr hab. Andrzej

Prof. dr hab. n. med.
Barbara Jarzab

przerzutach.

Brak zmian o typie z ,mis-
match” wykazujgcych
zwigkszone gromadzenie
[**F] F-FDG w badaniu
PET/CT, a nie
wykazujgcymi  w  tych
ogniskach zwiekszonej
ekspresji receptoréw
somatostatynowych w
badaniu PET/CT z [%Ga]
Ga-DOTATATE.

zwigkszone gromadzenie
w badaniu PET/CT z [*8F]
F-FDG, a nie
wykazujgcymi  w  tych
ogniskach zwiekszonej
ekspresji receptoréw
somatostatynowych w
badaniu PET/CT z [%Ga]
Ga-DOTATATE.

lekowym.

Czesc L Lewinski Kierownik Zaktadu
programu Konsultant Krajowy w Konsultant Wojewédzki w Konsultant Krajowy w Medycyny Nuklearnej i
dziedzinie medycyny dziedzinie medycyny dziedzinie endokrynologii Endokrynologii
nuklearnej nukleamej Onkologicznej

Badaniem kwalif kacyjnym Nalezy sprecyzowac
do leczenia — ze wzgledu okreslenie
na wigkszg czuto$¢ oraz udokumentowanej
stosowania tego samego | Badaniem kwalifikacyjnym progresji — kiedy przed
ligandu diagnostycznego — | do leczenia ze wzgledu na kwalifikacjag do leczenia
powinno by¢ badanie | wigkszg czuto$¢ oraz powinny by¢ wykonane
PET/CT z [®Ga] Ga- | zastosowanie tego badania pomiedzy ktorymi
DOTATATE, a nie badanie | samego ligandu obserwuje sie progresje.
scyntygraficzne  (badanie | diagnostycznego powinno Proponuje =~ maksymalny
scyntygraficzne moze by¢ | by¢é badanie PET/CT z odstep miedzy badaniami
stosowane w  celach | [®Ga] Ga-DOTATATE, a wydtuzy¢ do 13 miesiecy
diagnostycznych, ale nie | nie badanie | Pkt. 3 warunkiem | oraz sprecyzowa¢ czas
do kwalifikacji do leczenia). | scyntygraficzne. kwalifikacji do leczenia | pomiedzy drugim
Badanie PET/CT z | Wykazana powinna by¢ | izotopowego powinna byé | badaniem a kwalifikacjg do
[8Ga]Ga-DOTATATE zwigkszona ekspresja | obecno$¢ wychwytu we | leczenia.

Kryteria powinno wykaza¢ | somatostatyny w tkan_ce wszystkich ogniskaqh U pacjentow z zespotem

kwalifikacji zwiekszong ekspresje | guza oraz  wszystkich | nowotworu - guzie | Gilberta usuniecie wymogu
receptorow stwierdzanych pierwotnym jak i w | zwigzanego ze stezeniem
somatostatynowych w | przerzutach. przerzutach. Ten warunek | bilirubiny. Proponuje
guzie pierwotnym oraz | Brak zmian o typie z ,mis- | powinien by¢ czytelniej | wprowadzenie
wszystkich stwierdzanych | match” wykazujgcych | sformutowany w programie | zastrzezenia dotyczacego

pacjentéw stosujacych leki
przeciwkrzepilwe
wplywajgce na
wspotczynnik
protrombinowy.

Proponuje sprecyzowanie

progowej dawki
pochtonietej dla  ktorej
obszar szpiku nalezy

wliczy¢ do czesci objetej
polem napromieniania z
zewnatrz.

Proponuje zmieni¢ zapis
Jest cigzowy u kobiet w

bezpieczenstwa
leczenia

SRI (obrazowanie | SRI (obrazowanie ) N
Badania przy receptorow receptorow Vrlezliuci;ozzgmlcj %(nc:bir;?
kwalifikacji do somatostatynowych) somatostatynowych) Brak uwag ’r’nogacych zaj$¢ w cigze” —
leczenia metodg PET/CT z [®Ga] | metodg PET/CT z [®Ga] nie bedzie on wowczas
Ga-DOTATATE. Badanie | Ga-DOTATATE. Badanie magany no. u kobiet w
PET/CT ['*F] F-FDG PET/CT ['*F] F-FDG vv’iyeku%ozﬁ’o dgiym Foro
przeszty histerektomie.
Il\/lomto_rowanle Brak uwag Brak uwag Brak uwag Brak uwag
eczenia
U pacjentow z zespotem
Gilberta usuniecie wymogu
zwigzanego ze stezeniem
bilirubiny.
Proponuje uscislenie, czy
Monitorowanie shipoalbuminemia < 30 g/l
skutecznosci i B ze zmniejszeniem
rak uwag Brak uwag Brak uwag

wspoétczynnika

protrombinowego < 70%”
to jeden warunek —
rébwnoczesne zajscie obu
sytuacji, czy dwa odrebne
warunki. Proponuje
wprowadzenie
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Czes¢
programu

Prof. Dr hab. n. med.
Leszek Krélicki

Konsultant Krajowy w
dziedzinie medycyny
nuklearnej

Dr hab. n. med. Jolanta
Kunikowska

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie medycyny
nuklearnej

Prof. dr hab. Andrzej
Lewinski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie endokrynologii

Prof. dr hab. n. med.
Barbara Jarzab
Kierownik Zaktadu
Medycyny Nuklearnej i
Endokrynologii
Onkologicznej

zastrzezenia dotyczgcego
pacjentéw stosujgcych leki
przeciwkrzepliwe
wptywajgce na
wspétczynnik
protrombinowy.

Czas leczeniaw
programie

Brak uwag

Brak uwag

Brak uwag

jedng okazje do podania

jest tu wiedza o czestosci

Ograniczenie
maksymalnego  odstepu
pomiedzy podaniami
radiofarmaceutyku do 16
tygodni moze skutkowac
niezamierzonym
zakonczenie terapii — jezel
bedzie on dostepny co ok.
4-5 tygodni (jak jest
obecnie) to wystgpienie
objawu niepozgdanego
skutkujgcego odroczeniem
leczenia moze dawac tylko

leku w terminie
poézniejszym. Wymagana

dostaw radiofarmaceutyku.

Kryteria
wylaczenia

Brak uwag

Brak uwag

Brak uwag

U pacjentow z zespotem
Gilberta usunigcie wymogu
zwigzanego ze stezeniem
bilirubiny. Proponuje
uscislenie, czy
shipoalbuminemia < 30 g/l
ze zmniejszeniem
wspétczynnika
protrombinowego < 70%”
to jeden warunek —
rébwnoczesne zajscie obu
sytuacji, czy dwa odrebne
warunki. Proponuje
wprowadzenie
zastrzezenia dotyczgcego
pacjentow stosujgcych leki
przeciwkrzepliwe
wptywajgce na
wspotczynnik
protrombinowy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Lutathera (lutetu oksodotreotyd,
177Lu) w leczenie radioizotopowym dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego trzustki przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:
e Anglia — http://www.nice.org.uk/;
Australia — http://www.health.gov.au;
Francja — http://www.has-sante.fr/;
Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
Kanada — http://www.cadth.ca/;
Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
Niemcy — https://www.iqwig.de/;
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
Szwecja - https://www.sbu.se/en/, https://www.tlv.se/;
Walia — http://www.awmsg.org/;

Wyszukiwanie przeprowadzono 17.05.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Lutathera, Lu-Dotatate oraz
77Lu. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje szesciu agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia. Wszystkie rekomendacje odnoszg sie do leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi
lub z przerzutami, postepujgcymi, dobrze zréznicowanymi (G1 i G2) guzami neuroendokrynnymi z ekspresjg
receptorbw somatostatyny. Poszczegdlne rekomendacje rdznig sie wzgledem umiejscowienia guza
neuroendokrynnego — rekomendacje SMC 2018, NICE 2018 oraz TLV 2018 odnoszg sie ogdlnie do wskazania
rejestracyjnego, natomiast w przypadku CADTH 2019, HAS 2018 oraz NCPE 2020 autorzy rekomendaciji
wyszczegolniajg oceniane wskazanie (guzy neuroendokrynne trzustki). Ogdlnie trzy rekomendacje sg negatywne
(CADTH 2019, HAS 2018 i NCPE 2020), jedna pozytywna (SMC 2018, uwzgledniajgc Patient and Clinician
Engagement), jedna pozytywna z ograniczeniami (NICE 2018, pod warunkiem, ze firma dostarczy lek zgodnie
z ustaleniami handlowymi), natomiast TLV 2018 wskazuje na bardzo duzg niepewnos¢ danych.

W pozytywnej rekomendacji SMC 2018 podkresla sie, ze w otwartym badaniu Il fazy, lutetu oksodotreotyd (*"7Lu)
znaczgco poprawit przezycie bez progresji choroby w poréwnaniu z wysokimi dawkami analogu somatostatyny
u pacjentéw z postepujgcymi guzami neuroendokrynnymi wywodzgcymi sie ze srodkowego odcinka prajelita.
Produkt leczniczy Lutathera zostat zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym (tj. w leczeniu GEP-NETS).

Zgodnie z zaleceniem wydanymi przez NICE w 2018 roku Lutetu (*"’Lu) oksodotreotyd jest rekomendowany
do stosowania, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, jako opcja terapeutyczna, tylko wtedy, gdy firma
dostarczy Lutetu (*7’Lu) oksodotreotyd zgodnie z ustaleniami handlowymi.

W rekomendacji kanadyjskiej (CADTH 2019) oraz francuskiej (HAS 2018) wyrézniono po dwie subpopulacje, dla
ktérych wydano oddzielne zalecenia. CADTH warunkowo zaleca refundowanie 77Lu-Dotatate (Lutathera)
w leczeniu dorostych pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi jelita sSrodkowego (ang. midgut) pod warunkiem
m.in. poprawy wspotczynnika efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu. Natomiast CADTH nie
rekomenduje refundowania "’Lu-Dotatate u pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi przedniego oraz tylnego
odcinka prajelita (ang. foregut and hindgut, w tym trzustki).

Francuska agencja HAS wskazuje na istotna korzys¢ kliniczng w przypadku leczenia pacjentow z jelitowymi
(ang. intestinal) guzami neuroendokrynnymi oraz umiarkowang poprawe kliniczng w poréwnaniu z podawaniem
samego oktreotydu CR 60 mg. Jednakze w przypadku guzéw neuroendokrynnych niejelitowych HAS zwraca
uwage na niewystarczajgcy poziom dowoddw, aby uzasadni¢ refundacje.

W rekomendacji negatywnej (NCPE 2020) zwraca sie m.in. uwage na: niedojrzate dane w zakresie OS; znaczng
niepewnos¢ efektywnosci-kosztowej lutetu oksodotreotydu oraz wysokg niepewnos¢ przeprowadzonego
poréwnania posredniego z dostosowaniem w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu z ewerolimusem
i sunitynibem u pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi trzustki i przewodu pokarmowego (GEP-NETS).

Przeprowadzona przez szwedzkg agencje TLV w 2018 roku ocena w zakresie ekonomiki zdrowia wskazuje,
ze niepewnos¢ danych jest bardzo duza. Watpliwosci dotyczg gtdwnie efektu leku Lutathera w czasie i czasu
trwania leczenia z zastosowaniem ewerolimusu oraz sunitynibu. Dodatkowe przyczyny duzej niepewnosci
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dotyczg dawkowania i jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia. Ocena dotyczyta zastosowania produktu
leczniczego Lutathera w leczeniu guzéw neuroendokrynnych trzustki i przewodu pokarmowego (GEP-NETS).

Dodatkowo na stronie AWMSG? odnaleziono informacje, ze produkt leczniczy Lutathera we wskazaniu zgodnym
z wskazaniem rejestracyjnym, spemit kryteria wykluczenia ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE.
Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 61. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Lutathera

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2019

1. Komitet ekspertéw pERC (Expert Review Committee) warunkowo zaleca refundowanie *”’Lu-Dotatate (Lutathera)
w leczeniu dorostych pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi jelita $rodkowego (ang. midgut) z ekspresjg
receptorow somatostatyny (SSR+), u ktérych wystapita progresja podczas leczenia analogiem somatostatyny i sg
nieoperacyjne, pod warunkiem spetnienia ponizszych warunkow:

e poprawy wspotczynnika efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu;

e odniesienia sie do oceny wykonalnosci — dot. analizy wptywu na budzet [ang. feasibility of adoption (budget
impact) is addressed];

e zdolnosci poszczegolnych jurysdykgcji do posiadania infrastruktury do wdrozenia leczenia *’Lu-Dotatate.

Kwalifikujgcy sie pacjenci to pacjenci z progresjg z SSR+ NET jelita Srodkowego (definiowanego jako jelito czcze
i proksymalna czes¢ okreznicy w badaniu NETTER-1) i dobrym stanie sprawnosci. Leczenie lekiem *’Lu-Dotatate
nalezy kontynuowac¢ do progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub maksymalnie czterech wlewéw z
dawkami podawanymi w odstepach co 8 tygodni (pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z
leczeniem lekiem "’Lu-Dotatate mogg odczeka¢ do 16 tygodni miedzy zabiegami, aby mdc powrdci¢ do zdrowia).

pERC wydat te rekomendacje, poniewaz byt przekonany, ze istnieje kliniczna korzy$é¢ netto ze stosowania "7Lu-
Dotatate u dorostych pacjentéw z progresjg z SSR+ NET jelita $rodkowego w poréwnaniu z oktreotydem LAR na
podstawie statystycznie istotnej i klinicznie znaczacej poprawy przezycia bez progresji. Ponadto, zastosowanie
7L u-Dotatate jest zwigzane z wystepowaniem mozliwej do kontrolowania toksycznosci i braku niekorzystnego
wpltywu na jakos$¢ zycia pacjentéw w poréwnaniu z oktreotydem LAR.

2. Komitet ekspertow pERC nie rekomenduje refundowania *”’Lu-Dotatate u pacjentdbw z SSR+ guzami
neuroendokrynnymi przedniego oraz tylnego odcinka prajelita (ang. foregut and hindgut, w tym trzustki*), u ktérych
wystgpita progresja podczas leczenia analogiem somatostatyny i sg nieoperacyjne.

pERC wydat te rekomendacje, poniewaz Komitet nie byt przekonany o korzys$ci netto ze stosowania *’Lu-Dotatate
u pacjentdw z SSR+ guzami neuroendokrynnymi przedniego oraz tylnego odcinka prajelita, ktorzy nie zostali
wigczeni do badania NETTER-1, ze wzgledu na ograniczenia w dowodach z dostepnych badan klinicznych.

Podczas gdy pERC zgadza sig, ze Lu-Dotatate moze wywolywa¢ odpowiedz u pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi przedniego oraz tylnego odcinka prajelita, Komitet nie byt w stanie okresli¢ , w jaki sposéb ma
sie ono do poréwnania z opcjami leczenia w odniesieniu do wynikéw waznych dla podejmowania decyzji. takich jak:
0OS, PFS, Qol, i bezpieczenstwo. pERC stwierdzit, ze mechanizm dziatania jest rozsagdnym uzasadnieniem dla
okreslenia potencjalnej korzysci dla *’Lu-Dotatate; nie mozna go jednak uzywac do ekstrapolacji waznych wynikow,
takich jak OS, PFS i QoL.

*Wyréznia sie guzy przedniego odcinka prajelita (foregut — zotadek, dwunastnice, trzustke, proksymalny odcinek
jelita cienkiego), guzy $rodkowego odcinka prajelita (midgut — dystalny odcinek jelita cienkiego, wyrostek
robaczkowy, katnice) oraz dolny odcinek prajelita (hindgut — okreznice i odbytnice) [przypis Analityka Agencii].
Zrodio:  https://www.termedia.pl/gastroenterologia/Guzy-neuroendokrynne-ukladu-pokarmowego-GEP-NET-8211-
dyskusja-wokol-nazewnictwa-i-klasyfikacji,1576.html [data dostepu: 17.05.2021 r.]

HAS 2018

Istotna korzy$¢ kliniczna w przypadku leczenia dorostych pacjentéw z dobrze zréznicowanymi (G1 i G2),
nieoperacyjnymi lub z przerzutami, postepujacymi jelitowymi (ang. intestinal) guzami neuroendokrynnymi
z ekspresjg receptoréw somatostatyny oraz umiarkowana poprawa kliniczna w poréwnaniu z podawaniem samego
oktreotydu CR 60 mg.

Niewystarczajgcy poziom dowoddw, aby uzasadni¢ refundacje w przypadku leczenia dorostych pacjentéw z dobrze
zréznicowanymi (Gl i G2), nieoperacyjnymi lub z przerzutami, postepujgcymi, guzami neuroendokrynnymi
niejelitowymi z ekspresjg receptoréw somatostatyny.

Gtéwne punkty:

o W jelitowych NET wykazano wyzszo$¢ w zakresie przezycia wolnego od progresji produktu Lutathera
w skojarzeniu z oktreotydem CR 30 mg w poréwnaniu z oktreotydem CR 60 mg stosowanym w monoterapii.
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji nie zostata osiggnieta w grupie leczonej preparatem Lutathera i
oktreotydem CR 30 mg i wyniosta 8,5 miesigca w grupie poréwnawczej. Konserwatywna analiza wynikéw
trwajgcego badania (ang. conservative intermediate analysis) nie wykazata réznicy w catkowitym czasie przezycia
miedzy leczonymi grupami.

1 https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/lutetium-177-oxodotreotide-lutathera/ [data dostepu: 17.05 2021 r.]
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

o W przypadku pozajelitowych NET potrzeba jest wiecej danych, aby poprze¢ refundowanie produktu leczniczego
Lutathera.

Rola produktu leczniczego w strategii terapeutycznej:

e Dobrze zréznicowane (G1 i G2), postepujace, nieoperacyjne lub z przerzutami jelitowe NETs z ekspresjg
receptoréw somatostatyny u dorostych:

W S$wietle danych z badania NETTER-1, terapia radionuklidami receptora peptydowego (PRRT) z produktem
leczniczym Lutathera jest leczeniem drugiej linii, po progresji choroby oktreotydem w dobrze zréznicowanych (G1,
G2), postepujgcym, przerzutowym NET jelit, wykazujacym ekspresje receptoréw somatostatyny.

Produkt leczniczy Lutathera moze by¢ stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzone;.

Pomimo niepewnosci co do dtugoterminowego bezpieczenstwa leczenia preparatem Lutathera, a zwlaszcza jego
mielotoksycznosci, profil ewerolimusu wydaje sie bardziej niekorzystny. Tam, gdzie guzy definiuje sie jako
wykazujgce jednorodng ekspresje receptora somatostatyny, produkt leczniczy Lutathera moze by¢ preferowany w
stosunku do ewerolimusu.

Ze wzgledu na brak danych poréwnawczych rola preparatu Lutathera w poréwnaniu z ewerolimusem
nie jest znana.

e Dobrze zréznicowane (G1 i G2), postepujgce, nieoperacyjne lub z przerzutami niejelitowe NETs z ekspresjg
receptoréw somatostatyny u dorostych:

Biorac pod uwage brak danych dot. poréwnania z klinicznie znaczacymi komparatorami, podczas gdy poréwnanie
byto mozliwe, Lutathera nie odgrywa zadnej roli w strategii terapeutyczne;j.

Korzy$¢ kliniczna (ang. clinical benefit) ze stosowania produkt leczniczego:
Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania produktu leczniczego jest:

e Istotna (ang. important) w dobrze zréznicowanych (G1 i G2), postepujgcych, nieoperacyjnych lub z przerzutami
jelitowch NETSs z ekspresja receptoréw somatostatyny u dorostych

» Niewystarczajgca (ang. insufficient) w dobrze zréznicowanych (G1 i G2), postepujgcych, nieoperacyjnych lub z
przerzutami niejelitowych NETs z ekspresjg receptoréw somatostatyny u dorostych

Lutathera zapewnia kliniczng warto$¢ dodang (na umiarkowanym poziomie) w poréwnaniu z samym oktreotydem

CR 60 mg podawanym w monoterapii w leczeniu dobrze zréznicowanych (G1i G2), postepujgcych, nieoperacyjnych

lub z przerzutami jelitowch NETs z ekspresjg receptoréw somatostatyny u dorostych

Produkt leczniczy zostat zaakceptowany do uzytku szpitalnego.

NCPE 2020

NCPE wydato zalecenie dotyczace efektywnosci kosztowej Lutetu (*'7Lu) oksodotreotydu (Lutathera). Po dokonaniu
oceny przedtozonej przez wnioskodawce NCPE zaleca, aby nie bra¢ pod uwage refundowania Lutetu (*"7Lu)
oksodotreotydu (Lutathera). Zalecenie to nalezy wzigé pod uwage uwzgledniajgc jednoczes$nie kryteria okreslone w
ustawie o zdrowiu (Pricing and Supply of Medical Goods Act 2013).

Uzasadnienie (wybrane argumenty):

e Dane dotyczace przezycia catkowitego pozostajg niedojrzate. Populacja w badaniu NETTER-1 byli pacjenci z
guzami jelita srodkowego (midgut-NET), ktéra jest podgrupa populacji z guzami neuroendokrynnymi przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal-NET, GI-NET). Grupa recenzujgca (ang. The Review Group) zauwazyta,
ze populacje kwalifikujgce sie do leczenia wramach zarejestrowanego wskazania to pacjenci z GI-NET i
neuroendokrynnymi guzami trzustki (ang. pancreatic-NET, P-NET); wskazanie rejestracyjne nie rozréznia
pacjentéw z midgut-NET jako odrebnej populacji.

Grupa recenzujgca podkresla znaczng niepewno$¢ i niskie zaufanie do szacunkéw, jako prawdziwego
odzwierciedlenia prawdopodobnej oczekiwanej wzglednej skutecznosci i efektywnosci-kosztowej lutetu (*"7Lu)
oksodotreotydu (Lutathera) w praktyce klinicznej w Irlandii.

Poniewaz nie byto dostepnych bezposrednich dowodoéw z badan klinicznych poréwnujgcych lutetu (Y7Lu)
oksodotreotydu (Lutathera) z ewerolimusem lub sunitynibem w odpowiednich populacjach GI-NET i P-NET,
przeprowadzono synteze dowoddéw. Wyniki poréwnania posredniego z dopasowaniem (ang. matching-adjusted
indirect comparisons, MAIC) sugerujg, ze lutetu (*”/Lu) oksodotreotyd wykazuje poprawe w zakresie przezycia
catkowitego w poréwnaniu z ewerolimusem i sunitynibem. Jednak grupa recenzujgca zidentyf kowata istotne
ograniczenia w przeprowadzonej syntezie dowodéw klinicznych. Ograniczenia, ktore budzity powazne obawy,
obejmowaty mate efektywne rozmiary uwzglednionych préb po ponownym wazeniu danych, wysokie bazowe
ryzyko btedu systematycznego, kwestie heterogenicznosci miedzy populacjami pacjentéw oraz pominigcie
czynnikéw prognostycznych, takich jak stopien ztosliwosci guza i funkcjonalnosci jako wspdizmiennych
zastosowanych do dopasowania. Wyniki MAIC sg wysoce niepewne i dlatego nie jest mozliwe ostateczne
stwierdzenie, ze lutetu (*"’Lu) oksodotreotyd zapewnia rzeczywiste korzysci w zakresie przezycia w porownaniu z
ewerolimusem i sunitynibem u pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi trzustki i przewodu pokarmowego (GEP-
NETS).

NICE 2018

Lutetu (*'’Lu) oksodotreotyd jest rekomendowany do stosowania, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, jako opcja
terapeutyczna w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi lub z przerzutami, postepujgcymi, dobrze
zréznicowanymi (G1 i G2) guzami neuroendokrynnymi  trzustki  iprzewodu  pokarmowego
(ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NETs) z ekspresjg receptorow somatostatyny. Jest
zalecany tylko wtedy, gdy firma dostarczy Lutetu (*’’Lu) oksodotreotyd zgodnie z ustaleniami handlowymi.
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Powody wydania rekomendaciji:

e Guzy neuroendokrynne (NET) moga oddziatywaé na trzustke i tkanke Zzotadkowo-jelitowa i sg trudne
do zdiagnozowania i leczenia. Aktualnie stosowane opcje leczenia obejmujg ewerolimus, sunitynib i najlepszg
opieke podtrzymujaca.

¢ Dowody z badan klinicznych wskazuja, Ze lutetu (*"’Lu) oksodotreotyd (okreslany dalej jako lutet) jest skuteczny
w leczeniu NET przewodu pokarmowego i trzustki z ekspresjg receptoréw somatostatyny. Posrednie
poréwnanie z ewerolimusem, sunitynibem i najlepszym leczeniem wspomagajgcym sugeruje, ze lutet jest
skuteczny w leczeniu NET przewodu pokarmowego i trzustki u oséb z postepujgca choroba.

W leczeniu NET trzustki lutet spetnia kryteria konca zycia NICE. W poréwnaniu z ewerolimusem, sunitynibem i
najlepsza terapig wspomagajgcg szacunki dotyczgce optacalnosci mieszczg sie w zakresie, ktéry NICE zwykle
uwaza za akceptowalne. Zatem lutet moze by¢ zalecany do leczenia NET trzustki.

o W leczeniu NET zotgdkowo-jelitowych lutet nie spetnia kryteriow konca zycia, poniewaz oczekiwana dtugos$c
zycia w przypadku tej postaci choroby wynosi od 5 do 6 lat. Moze by¢ jednak rekomendowany, poniewaz
najbardziej wiarygodne oszacowanie optacalnosci miesci sie w granicach normalnie uznawanych przez NICE
za dopuszczalne, a opcje leczenia NET przewodu pokarmowego sg ograniczone.

Lutetu (*Lu) oksodotreotyd (Lutathera) zostat zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland.
Wskazanie bedace przedmiotem oceny: w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi lub z przerzutami,
postepujacymi, dobrze zréznicowanymi (G1 i G2) guzami neuroendokrynnymi trzustki i przewodu pokarmowego
(ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NETSs) z ekspresjg receptorow somatostatyny.

SMC 2018 W otwartym badaniu Il fazy, lutetu oksodotreotyd (177Lu) znaczaco poprawit przezycie bez progresji choroby w
poréwnaniu z wysokimi dawkami analogu somatostatyny u pacjentéw z postepujgcymi guzami neuroendokrynnymi
wywodzgcymi sie ze srodkowego odcinka prajelita (ang. midgut).

Rekomendacja SMC bierze pod uwage opinie zebrane podczas spotkania dotyczacego zaangazowania pacjentéw
i klinicystow (ang. Patient and Clinician Engagement, PACE).

Ocena w zakresie ekonomiki zdrowia dotyczyta leku Lutathera w leczeniu guzéw neuroendokrynnych trzustki i
przewodu pokarmowego GEP-NETSs.

TLV 2018 TLV wskazuje, ze catkowita niepewnos¢ danych jest bardzo duza. Watpliwosci dotycza gtéwnie efektu leku Lutathera
w czasie iczasu trwania leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus) oraz Sutent
(sunitynib). Dodatkowe przyczyny duzej niepewnosci dotyczg dawkowania i jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia. Czynn ki te majg znaczacy wpltyw na wyniki analizy.

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, HAS — Haute Autorité de santé; NCPE - National Centre
for PharmacoEconomics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicine Consortium; TLV - Tandvards-
och lakemedelsformansverket.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 62. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.10.2019 r., znak PLR.4600.956.2019.20.KK Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lutathera (Lutetium (*"7Lu) oxodotreotidi), roztwér do infuzji, 370 MBg/ml, 1, fiol. 20,5-25 ml,
kod EAN: 05909991350963
w ramach programu lekowego ,Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego
trzustki (ICD-10 C25.4)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.11.2019 r., znak
0T.4331.59.2019.PK.8 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetieh.
Dnia 29.11.2019 r., pismem znak PLR.4600.956.2019.25.MG Minister Zdrowia, na zgadanie wnioskodawcy,
zawiesit postepowanie w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu wnioskowanego leku.
Dnia 20.04.2021 r., pismem znak PLR.4600.956.2019.32.MGA Minister Zdrowia, na zgdanie wnioskodawcy,
podjat postepowanie w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu wnioskowanego leku.
Uzupetnienia analiz zostaly przekazane Agencji w dniu 26.04.2021 r.

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasms, NENs) stanowig okreslenie dla szerokiej grupy
zmian nowotworowych, w sktad ktérych wchodza, zgodnie z najnowszg klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowi
(WHO) z 2017 roku, dobrze zroznicowane guzy neuroendokrynne (ang. well differentiated neuroendocrine
tumors, NET) G1, G2 i G3, nisko zréznicowane raki neuroendokrynne (ang. neuroendocrine carcinoma, NEC)
oraz mieszany rak gruczotowo — neuroendokrynny (ang. mixed adenoneuroendocrine carcinoma, MANEC).
Jednakze, w dostepnej literaturze oraz wytycznych pojecia NEN i NET czesto sg ze sobg utozsamiane.

GEP NETs stanowig 70% wszystkich NET. Mogg wykazywaé czynnos¢ hormonalng lub tez moga byc¢
jej pozbawione (guzy czynne i nieczynnie hormonalnie). Tylko 33,8% przypadkow GEP NETs wykazuje czynno$¢
hormonalng i przebiega z zespotem objawdéw Kklinicznych, a 4,4% przypadkow wspdtistnieje z zespotem
wielogruczotowej predyspozycji do nowotworzenia (MEN). Ws$réd guzdéw czynnych hormonalnie najczesciej
wystepujg rakowiaki (58%). Insulinoma stanowi 15%, gastrinoma 12%, VIP-oma (guz wydzielajgcy wazoaktywny
peptyd jelitowy) 1,4%, glukagonoma 1,2%, somatostatinoma 0,5% wszystkich guzéw GEP. Warto zaznaczyc,
ze guzy neuroendokrynne klasyfikowane sg jako choroby rzadkie, czyli schorzenia wystepujgce u mniej
niz 5 na 10 000 os6b.

Wspétczynnik zapadalnosci na GEP NETs wynosi 5,25/100 tys./rok a chorobowo$¢ 35/100 tys. oséb.
Guzy neuroendokrynne trzustki to w przyblizeniu 30% wszystkich GEP NEN. Zapadalnos¢ na pNETs szacuje
sie na 0,32/100 000 os6b na rok. Wartos¢ ta ulega statemu zwiekszeniu. Wérdd wszystkich pNETs 60-90%
to guzy hormonalnie nieczynne, ktére zazwyczaj diagnozuje sie w zaawansowanych stadiach z powodu
powolnego wzrostu i skgpych objawow.

Leczenie pNEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopien zroznicowania), zaawansowania (mozliwe jest wykluczenie
zmian przerzutowych przez adekwatne metody diagnostyki lokalizacyjnej), objawéw hormonalnych w wyniku
hipersekrecji oraz ogélnego stanu chorego i wspoétwystepowania innych choréb.
Leczenie obejmuje:

e leczenie chirurgiczne;

e leczenie systemowe;

e leczenie radioizotopowe.

Rekomendacje kliniczne

Wszystkie wytyczne wskazujg jako podstawowy sposdb leczenia NET leczenie operacyjne oraz farmakoterapie
z zastosowaniem analogéw somatostatyny (oktreotydu lub lanreotydu — SSA) w przypadku gdy dokonanie
resekcji guza jest niewykonalne. Terapia radionuklidowa jest mozliwa w przypadku progresji choroby po SSA oraz
po wczesniejszym potwierdzeniu dodatniej ekspresji receptora somatostatyny (podtyp 2).
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Wytyczne amerykanskie NCCN 2021 w przypadku progresji choroby po zastosowaniu oktreotydu lub lanreotydu
rekomendujg w pierwszej kolejnosci zastosowanie terapii celowanej przy uzyciu ewerolimusu lub suntynibu
(kategoria 1 sity rekomendacji w progresji choroby). Terapia radionuklidowg przy uzyciu 7’Lu-dotatate
jest zalecana wraz z innymi opcjami, m.in. udziatem w badaniu klinicznym, terapig skojarzong temozolamidu
z kapecytabing czy chemioterapig cytostatykiem.

W wytycznych europejskich (ESMO 2020) wskazano, ze u pacjentéw z guzami hormonalnie czynnymi powinno
sie tgczy¢ SSA z PRRT, aby zapobiec narastaniu objawdw, takich jak biegunka czy zaburzenia hormonalne.
Zalecono réwniez kontynuacije terapig SSA u pacjentéw z czynnymi hormonalnie NET, ze wzgledu na rzadko
wystepujagce catkowite ustanie objawdw zwigzanych z guzami. Autorzy rekomendaciji nie zalecajg natomiast,
stosowania analogéw somatostatyny z PRRT u pacjentéw z nieczynnymi hormonalnie NET.

Wytyczne polskie (PNNT 2017/2017a) oraz europejskie (ENETS 2016) dodatkowo wskazujg na mozliwos¢
zastosowania terapii radionuklidowej jako formy leczenia paliatywnego, ktérego celem jest wydtuzenie czasu bez
progresji nowotworu oraz zmniejszenie nasilenia objawow)

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory uwzgledniono ewerolimus i sunitynib — wybér zasadny, zgodny z opiniami ekspertow,
wytycznymi klinicznymi oraz aktualnym stanem finansowania w Polsce.

Warto jednak zauwazy¢, ze zgodnie z danymi sprawozdawczo-rozliczeniowymi NFZ za pierwszg potowe 2020
roku oraz aktualnym zarzgdzeniem Prezesa NFZ u pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi
(w tym u pacjentéw z rozpoznaniami wedtug ICD-10: C25.4, C17.0-C17.9, C18.0-C18.4) stosowane bylo leczenie
znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny (dotatate znakowane LU 177 — 7400 MBq), w ramach
m. in. $wiadczenia ,LECZENIE ZNAKOWANYMI RADIOIZOTOPOWO ANALOGAMI SOMATOSTATYNY
NIEOPERACYJNYCH GUZOW NEUROENDOKRYLNYCH - DOTATATE ZNAKOWANE LU 177 7400 MBQ” -
5.07.01.0000047. Agencja nie posiada bardziej aktualnych danych odnoszgcych sie do realizacji powyzszego
Swiadczenia.

Zgodnie z opiniami ekspertdw ankietowanych przez Agencje swiadczenie to wykonywane jest aktualne jedynie
w ramach kontynuacji wczesniej rozpoczetej terapii za zgodg komisji bioetycznej, a nowi pacjenci nie sg do niego
kwalifikowani. ,Produktem aktualnie stosowanym do leczenia izotopowego na terenie Polski jest preparat
[*"7Lu]Lu-DOTA-TATE (kod: DOT-Lu) dystrybuowany przez Osrodek Radioizotopéw POLATOM, ul. A. Sottana 7,
05-400 Otwock” - prof. dr hab. n med. Barbara Jarzagb.

Dodatkowo w Polsce pacjenci mogg byé witaczani do badanh klinicznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
177Lu-DOTATATE, m. in. badanie COMPETE oraz projekty Agencji Badan Medycznych (2019/ABM/01/00077,
2020/ABM/01/00009).

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z art. 2 pkt. 18 ustawy o refundacji: ,Program lekowy — program zdrowotny
w rozumieniu art. 5 pkt 30 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych obejmujacy technologie lekowa, w ktérej substancja czynna w danym
wskazaniu oraz dla danej populaciji nie jest skladowa kosztowg innych swiadczen gwarantowanych, lub
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktéry nie jest skladowg kosztowg innych swiadczen
gwarantowanych w rozumieniu art. 5 pkt 35 tej ustawy”. W zwigzku z powyzszym nalezy mie¢ na uwadze,
ze wprowadzenie proponowanego programu lekowego skutkowaé powinno wytgczeniem populacji wnioskowanej
z mozliwosci stosowania $wiadczenia ,LECZENIE ZNAKOWANYMI RADIOIZOTOPOWO ANALOGAMI
SOMATOSTATYNY NIEOPERACYJNYCH GUZOW NEUROENDOKRYLNYCH - DOTATATE ZNAKOWANE
LU 177 7400 MBQ” - 5.07.01.0000047.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustki,
z chorobg o przebiegu
postepujgcym.

Wyniki analizy klinicznej pochodza z badania jednoramiennego ERASMUS (ChPL Lutathera, EPAR Lutathera,

oraz z retrospektywnej analizy danych
177Lu-DOTATATE (Zandee 2019). Dodatkowo przedstawiono wyniki (zestawienie wynikow) z dwéch badan RCT
dot. skutecznosci klinicznej komparatoréw : ewerolimus (badanie RADIANT-3: Yao2011, Lombard-Bohas 2015,
Yao 2016), sunitynib (badanie Raymond 2011, NCT 00428597: Raymond 2011, Vinik 2016, Faivre 2017).
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Badanie jednoramienne ERASMUS

Przezycie catkowite (OS):

Jakos$¢ zycia:

Analiza jakosci zycia w retrospektywnym badaniu Zandee 2019 zostata przeprowadzona na podstawie wynikow
kwestionariusza EORTC QLQ C-30 uzyskanych od 22 pacjentéw. Dla wszystkich domen, poza funkcjonowaniem
poznawczym, wykazano istotng statystycznie poprawe w trzecim miesigcu po ostatnim cyklu terapii PRRT
wzgledem stanu przed rozpoczeciem leczenia. Wynik domeny ,0gdélny stan zdrowia” wzrést z 61,7 do 79,5
(p=0,002), ,funkcjonowanie fizyczne” wzrost z 79,7 do 90,0 (p=0,008), .funkcjonowanie w roli” wzrost
z 62,7 do 90,3 (p=0,006), ,funkcjonowanie emocjonalne” wzrost z 74,1 do 84,5 (p=0,002), ,funkcjonowanie
spoteczne” wzrost z 77,3 do 85,6 (p=0,02).

Przezycie wolne od progresiji (PFS) i czas do progresiji choroby (TTP):
Mediana PFS dla populacji holenderskiej z pNETs wyniosta zgodnie z EPAR 30,3 miesigca [95%CI: 24,3; 36,3].

Mediana PFS w retrospektywnym badaniu Zandee 2019 wynosita 18,1 miesigca (zakres 3,3-35,7), tacznie
dla wszystkich typéw guza. PFS nie roznit sie w istotny sposéb w zaleznosci od typu guza.
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OdpowiedzZ na leczenie

Wsrdd 34 pacjentdow wigczonych do retrospektywnego badania Zandee 2019, odsetek odpowiedzi czesciowej
(PR), zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, wyniést 55,9% (19 z 34 pacjentéw), odpowiedz catkowitg (CR)
odnotowano u 2,9% pacjentéw (1 pacjent z insulinoma). Stabilng chorobe odnotowano u 23,6% pacjentéw
(8 pacjentéw), progresje choroby zaobserwowano u 17,6% pacjentéw (6 pacjentdw), odpowiedz objawowg
u 70,8% (17 pacjentéw), a kontrole choroby u 78,3% (18 pacjentéw).

Bezpieczenstwo
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W retrospektywnym badaniu Zandee 2019 tacznie podano pacjentom 125 cykli 177Lu-DOTATATE. Nudnosci
pojawity sie w 22 przypadkach po podaniu, bél w 10, a wymioty w 6. Podostra toksycznosé¢ hematologiczna
(stopnia 3 lub 4) pojawita sie u 5 pacjentow (ok. 14%). W przypadku 3 pacjentéw (8,8%) po zastosowaniu PRRT
doszio do ostrych powiktahn zwigzanych z sekrecjag hormondéw, wymagajgcych interwencji medycznej,
sklasyfikowanych jako kryzys hormonalny (ang. hormonal crisis). Natomiast u jednego pacjenta odnotowano
toksycznos¢ pdzng — zespdt mielodysplatyczny.

Najwazniejszym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
177Lu-DOTATATE z komparatorem we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki odnoszgce sie do ocenianej technologii
pochodzg jedynie z jednoramiennego badania eksperymentalnego ERASMUS oraz badania retrospektywnego
Zandee 2019. Wnioskodawca dokonat prostego =zestawienia tabelarycznego wynikéw badan (naive)
z komparatorami (sunitynib i ewerolimus)

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz wyniki analizy progowej

Na podstawie analizy przedstawionej przez Wnioskodawce mozna wnioskowaé, ze stosowanie terapii lekiem
Lutathera w miejsce terapii ewerolimusem lub sunitynibem wigze sie z

Dla poréwnania z  ewerolimusem  wspotczynnik  ICUR, z  perspektywy NFZ, oszacowano
na PLN/QALY zRSSi PLN/QALY bez RSS. Dla poréwnania z sunitynibem wspétczynnik
ICUR, z perspektywy NFZ, oszacowano na PLN/QALY zRSSi PLN/QALY bez RSS. Wyniki
z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) sg bardzo zblizone.

Zdaniem  Agencji w rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana przez Agencje cena zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania
wnioskowanej technologii nie jest wyzszy od kosztu komparatora o najkorzystniejszym wspotczynniku CUR
( ) wynosi z perspektywy NFZ: bez RSS.

Oszacowana przez Wnioskodawce progowa cena zbytu netto (aktualna wysokos$é progu optacalnosci wynosi
155 514 PLN), z perspektywy NFZ, to:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W perspektywie NFZ, w wariancie z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do
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Wariant minimalny:

W perspektywie NFZ, w wariancie minimalnym z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni
sie do

Wariant maksymalny:

W perspektywie NFZ, w wariancie maksymalnym z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni
sie do

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje szesciu agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia. Wszystkie rekomendacje odnosza sie do leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi
lub z przerzutami, postepujacymi, dobrze zréznicowanymi (G1 i G2) guzami neuroendokrynnymi z ekspresja
receptorOw somatostatyny. Poszczegdlne rekomendacje réznig sie wzgledem umiejscowienia guza
neuroendokrynnego — rekomendacje SMC 2018, NICE 2018 oraz TLV 2018 odnosza sie ogdlnie do wskazania
rejestracyjnego, natomiast w przypadku CADTH 2019, HAS 2018 oraz NCPE 2020 autorzy rekomendaciji
wyszczegolniajg oceniane wskazanie (guzy neuroendokrynne trzustki). Ogoélnie trzy rekomendacje sg negatywne
(CADTH 2019, HAS 2018 i NCPE 2020), jedna pozytywna (SMC 2018, uwzgledniajgc Patient and Clinician
Engagement), jedna pozytywna z ograniczeniami (NICE 2018, pod warunkiem, ze firma dostarczy lek zgodnie
z ustaleniami handlowymi), natomiast TLV 2018 wskazuje na bardzo duzg niepewnos¢ danych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi przedstawiono w rozdziale 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci  analiz
minimalnych

0OT.4331.59.2019

wzgledem  wymagan

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegolowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci

wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 63. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach sg nieaktualne na dzieh ziozenia
wniosku (§ 2. Rozporzadzenia). Strategia wyszukiwania zostata
przeprowadzona dnia 09.05.2019 r., dodatkowo Obwieszczenie MZ
pochodzi z dnia 30 kwietnia 2019, natomiast aktualny wniosek TAK
refundacyjny zostat zlozony dnia 12.07.2019 r. Nalezy podkresli¢, ze
obwieszczenie MZ z dnia 27.06.2019 wprowadzito zmiany w cenach
uwzglednionych w analizach lekéw.

Zgodnie z danymi sprawozdawczo-rozliczeniowymi NFZ za 2018 rok
oraz aktualnym zarzadzeniem Prezesa NFZ u pacjentow
z nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi (w tym u pacjentéw
z rozpoznaniem wedtug ICD-10: C25.4) stosowane jest aktualnie
leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
(dotatate znakowane LU 177 - 7400 MBq), w ramach
m. in. $wiadczenia ,LECZENIE ZNAKOWANYMI RADIOIZOTOPOWO
ANALOGAMI SOMATOSTATYNY NIEOPERACYJNYCH GUZOW
NEUROENDOKRYLNYCH - DOTATATE ZNAKOWANE LU 177 7400
MBQ” - 5.07.01.0000047. TAK
Nie uwzglednienie mozliwosci leczenia w ramach katalogu swiadczen
radioterapii znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny,
czyni oszacowania i wnioski przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny w analizie ekonomicznej, wplywu na budzet
i racjonalizacyjnej nieaktualnymi.

W zwigzku z powyzszym, przedfozone analizy nie spetniajg wymagan
minimalnych dotyczacych analizy klinicznej, ekonomicznej, wptywu
na budzet i racjonalizacyjnej w zakresie catosci § 4, 5, 6 i 7
Rozporzadzenia.

Patrz. rozdz. 3.6

AKL zawiera opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych,
w tym wspétczynn kow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych
sie do polskiej populacji (§ 4. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). W ramach
analizy nie przedstawiono wspoétczynnika chorobowosci odnoszgcego
sie do pacjentdw z populacji wnioskowanej — pacjenci z guzami
neuroendokrynnymi trzustki.

TAK

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce
kazdego z badan wigczonych do przegladu, nie zawiera informacji
dotyczacej typu hipotezy badawczej (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. a
Rozporzgdzenia).

TAK

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce
kazdego z badan wigczonych do przegladu, nie uwzglednia informacji
na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. g Rozporzgdzenia).

TAK

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej wspoéiczynnk, o ktérym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynn kéw, o ktérych
mowa w pkt 2. (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia). W ramach analizy
ekonomicznej nie przedstawiono wartosci stosownej ceny. Dodatkowo
Agencji prosi o skakulowanie ceny w sposob zgodny z ustawag
o refundacji, tji. ,w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas finansowanej ze Srodkéw publicznych,
o najkorzystniejszym  wspotczynnku  uzyskiwanych  efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania”.

TAK

Whnioskodawca przedstawit ceny maksymalne
ocenianej technologii niezgodnie z zapisami
ustawy o refundaciji.
Agencja przeprowadzita stosowne obliczenia —
patrz. Rozdziat 5.2.2
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci pominigto istotny parametr
modelu. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano (§ 5 ust. 9 pkt 1
Rozporzadzenia):

» uwzglednienia RSS dla komparatoréw,

* braku uwzglednienia dekrementu uzytecznosci zwigzanego
z dziataniami niepozgdanymi,

« alternatywnych wartosci uzytecznosci dla poszczegélnych stanéw
modelu.

TAK -
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

e Nie przedstawiono kryteri6w wyboru, zalet i wad oraz kryteribw doboru danych i metod analizowania

w przypadku wszystkich zrodet danych;
e nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw (nie testowano zatozen

zwigzanych ze skutecznoscig uwzglednionych technologii).
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego: “Lutathera (Y7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych
i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o przebiegu postepujgcym”, Wersja 1.1,

Warszawa, 26.04.2021 r.

Zat. 2. Analiza kliniczna: "Lutathera (”’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych
uzéw neuroendokrynnych trzustki (bNETs) o przebiegu postepujgcym”, Wersja 1.1,

Warszawa, 26.04.2021 r.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna: “Lutathera (1"7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETS) o przebiegu postepujgcym”, Wersja 1.1,
Warszawa, 26.04.2021 r.

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet: "Lutathera (Y7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub
rzerzutowych guzow neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o przebiegu postepujacym”, Wersja 1.1,
Warszawa, 26.04.2021 r.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna: “Lutathera (Y"’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub
rzerzutowych guzow neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o przebiegu postepujgcym”, Wersja 1.1,
Warszawa, 26.04.2021 r.
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