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Rekomendacja nr 58/2021
z dnia 2 czerwca 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Lutathera (Lutetium (177Lu) oxodotreotidi)
we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,, Leczenie
radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego
trzustki (ICD-10 C25.4)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lutathera (Lutetium (177Lu) oxodotreotidi), roztwér 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)” na zaproponowanych
warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za niezasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych oceniang technologie z wybranymi
komparatorami: ewerolimusem i sunitynibem. W zwigzku z powyzszym

na podstawie dwdch badan RCT (dla ewerolimusu - badanie RADIANT-3,
dla sunitynibu - badanie Raymond 2011).

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Lutathera
whnioskodawca przedstawit w oparciu o badanie jednoramienne ERASMUS (ChPL Lutathera,
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EPAR Lutathera, oraz
retrospektywng analize danych *7Lu-DOTATATE (Zandee 2019).

Zgodnie z wynikamia badania ERASMUS
mediana PFS

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg farmakoterapie z zastosowaniem analogdw
somatostatyny (ang. somatostatine analogs, SSA - 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
ekspresji receptora somatostatyny (podtyp 2).

Zidentyfikowane zagraniczne rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do wnioskowanej
technologii nie sg jednoznaczne - trzy rekomendacje sg negatywne (kanadyjska z 2019,
francuska z 2018 i irlandzka 2020), jedna pozytywna (szkocka z 2018), jedna pozytywna
z ograniczeniami (angielska z 2018, pod warunkiem, ze firma dostarczy lek zgodnie
z ustaleniami handlowymi), natomiast szwedzka z 2018 r. wskazuje na bardzo duzg
niepewnosc¢ danych.

Zgodnie w wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie terapii lekiem Lutathera
W miejsce terapii ewerolimusem lub sunitynibem wigze sie z

Dla poréwnania z ewerolimusem oszacowany inkrementalny
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio, ICUR), z perspektywy

NFZ, oszacowano na PLN/QALY z RSS i PLN/QALY bez RSS. Dla
poréwnania z sunitynibem wspotczynnik ICUR, z perspektywy NFZ, oszacowano
na PLN/QALY z RSS i PLN/QALY bez RSS.
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Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata

Kluczowe ograniczenie analizy wynika z braku precyzyjnych danych dotyczgcych wielkosci
populacji docelowej oraz zatozen dotyczgcych udziatow w rynku.

Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci nie ma uzasadnienia tworzenia programu
lekowego, w szczegdlnosci, gdy 4 krajowe osrodki stosowaty od dawna w tym wskazaniu
leczenie radioizotopowe majg duze doswiadczenie w prowadzeniu terapii. Wedtug opinii Rady
Przejrzystosci Lutatera moze byé stosowana w ramach realizowanego dotychczas $wiadczenia
gwarantowanego: leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
w leczeniu szpitalnym, w ramach katalogu radioterapii ,Leczenie znakowanymi
radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzéw neuroendokrylnych -
Dotatate znakowane Lu 177 7400 MBq - 5.07.01.0000047".

Ponadto nalezy zwrécié uwage, ze koszt stosowania wnioskowanej techologii jest
od kosztu refundowanej aktualnie terapii radioizotopowe;j.

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej oraz wyniki analizy
ekonomicznej i finansowej i zwigzane z nimi watpliwosci, objecie refundacjg ocenianej
technologii uznaje sie za niezasadne na zaproponowanych warunkach.

Niemniej, majac na wzgledzie potrzebe zdrowotng, finansowanie wnioskowane] technologii
wydaje sie mozliwe, ale jedynie pod warunkiem istotnego obnizenia ceny leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Lutathera (Lutetium (177Lu) oxodotreotidi), roztwér do infuzji, 370 MBg/ml, 1, fiol. 20,5-25
ml, kod EAN: 05909991350963, proponowana cena zbytu netto wynosi A

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

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca przedstawit
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.
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Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasms, NENs) stanowig okreslenie
dla szerokiej grupy zmian nowotworowych, w sktad ktérych wchodzg, zgodnie z najnowszg klasyfikacjag
Swiatowej Organizacji Zdrowi (WHO) z 2017 roku, dobrze zréznicowane guzy neuroendokrynne (ang.
well differentiated neuroendocrine tumors, NET) G1, G2 i G3, nisko zrdéinicowane 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.

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtéwnie Zzotadkowo-jelitowo-trzustkowe;
ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP NENs) wywodzg sie z 15 typdéw
wyspecjalizowanych komdrek rozproszonego ukfadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego
i trzustki.

Nowotwory neuroendokrynne trzustki mozna podzieli¢ na hormonalnie czynne (ang. functional
pancreatis neuroendocrine tumours/neoplasms, F-pNET/pNEN) oraz hormonalnie nieczynne (ang.
non-functional  pancreatis  neuroendocrine  tumours/neoplasms,  NF-pNET/pNEN).  Guzy
neuroendokrynne trzustki stanowig fgcznie okoto 2—-10% nowotwordéw tego narzadu.

GEP NETs stanowig 70% wszystkich NET. Mogg wykazywaé czynnos$¢ hormonalng lub tez moga by¢ jej
pozbawione (guzy czynne i nieczynnie hormonalnie). Tylko 33,8% przypadkéw GEP NETs wykazuje
czynnos$¢ hormonalng i przebiega z zespotem objawdw klinicznych, a 4,4% przypadkdéw wspdtistnieje
z zespotem wielogruczotowej predyspozycji do nowotworzenia (MEN). Ws$réd guzéw czynnych
hormonalnie najczesciej wystepuja rakowiaki (58%). Insulinoma stanowi 15%, gastrinoma 12%, VIP-
oma (guz wydzielajagcy wazoaktywny peptyd jelitowy) 1,4%, glukagonoma 1,2%, somatostatinoma
0,5% wszystkich guzéw GEP. Warto zaznaczy¢, ze guzy neuroendokrynne klasyfikowane sg jako
choroby rzadkie, czyli schorzenia wystepujgce u mniej niz 5 na 10 tys. osdb.

Wspétczynnik zapadalnosci na GEP NETs wynosi 5,25/100 tys./rok, a chorobowo$¢ 35/100 tys. osdb.

Guzy neuroendokrynne trzustki to w przyblizeniu 30% wszystkich GEP NEN. Zapadalnos$¢ na pNETs
szacuje sie na 0,32/100 tys. osdb na rok. Wartos$¢ ta ulega statemu zwiekszeniu. Wérdd wszystkich
pPNETs 60-90% to guzy hormonalnie nieczynne, ktére zazwyczaj diagnozuje sie w zaawansowanych
stadiach z powodu powolnego wzrostu i skgpych objawdw.

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

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii medycznej przyjat ewerolimus oraz
sunitynib, tj. substancje czynne dostepne w ramach programu lekowego ,Leczenie wysoko
zrdéznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (icd-10 C25.4)”. Wybdér komparatoréw
uznano za zasadny, zgodny z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi i opiniami ekspertéw.

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 pacjentdw z rozpoznaniami wedtug ICD-10: C25.4, C17.0-C17.9, C18.0-C18.4) stosowane byto
leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny (dotatate znakowane LU 177 — 7400
MBq), w ramach m. in. sSwiadczenia ,LECZENIE ZNAKOWANYMI RADIOIZOTOPOWO ANALOGAMI
SOMATOSTATYNY NIEOPERACYJNYCH GUZOW NEUROENDOKRYLNYCH - DOTATATE ZNAKOWANE LU
177 7400 MBQ” - 5.07.01.0000047. Agencja nie posiada bardziej aktualnych danych odnoszacych sie
do realizacji powyzszego $wiadczenia.
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Zgodnie z opiniami ekspertéw ankietowanych przez Agencje Swiadczenie to wykonywane jest aktualnie
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 [177Lu]Lu-DOTA-TATE (kod: DOT-Lu) dystrybuowany przez Osrodek
Radioizotopdw POLATOM, ul. A. Sottana 7, 05-400 Otwock” - prof. dr hab. n med. Barbara Jarzab.

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

Nalezy zauwazyé, 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 $rodkéw publicznych obejmujacy technologie lekowa, w ktérej
substancja czynna w danym wskazaniu oraz dla danej populacji nie jest sktadowg kosztowg innych
Swiadczen gwarantowanych, lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktéry nie
jest sktadowg kosztowg innych swiadczeh gwarantowanych w rozumieniu art. 5 pkt 35 tej ustawy”.
W zwigzku z powyziszym 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.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Lutetu oksodotreotyd (177Lu) wykazuje duze powinowactwo do podtypu 2. receptoréow
dla somatostatyny (SST2). Wigze sie z komdérkami nowotworowymi, ktére wykazujg nadekspresje
receptorow SST2. Lutetl77 (177Lu) jest radionuklidem emitujgcym promieniowanie p-
o maksymalnym zakresie penetracji w tkankach wynoszgcym 2,2 mm (Sredni zakres penetracji wynosi
0,67 mm), ktdry jest wystarczajgcy do zniszczenia docelowych komodrek guza przy ograniczonym
dziataniu na sgsiednie zdrowe komoérki.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Lutathera jest on przeznaczony do leczenia
nieoperacyjnych lub z przerzutami, postepujacych, dobrze zréinicowanych (G1 i G2) guzéow
neuroendokrynnych trzustki i przewodu pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors, GEP-NETSs) z ekspresjg receptoréw somatostatyny u dorostych.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym. Przy czym,

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W celu oceny skutecznosci i  bezpieczenstwa  produktu leczniczego  Lutathera
(*’Lu-DOTATATE) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustki (pNETSs),
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z chorobg o przebiegu postepujacym do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

- 1 publikacje stanowigcg retrospektywng analize danych 177Lu-DOTATATE we wnioskowanym
wskazaniu

Zandee 2019 — w analizie uwzgledniono 34 pacjentéw z hormonalnie czynnymi pNETs typu:
insulinoma, gastrinoma, VIP-oma i glukagonoma leczonych w osrodku 177Lu-DOTATATE
w okresie od 2007 do czerwca 2017 roku. Okres obserwacji wynosit 39,3 msc. Jakos¢ badania
oceniono na 6/8 pkt wg skali NICE;

- 6 publikacji, ktére zawieraty dane zrédtowe w zakresie skutecznosci klinicznej komparatoréw:

ewerolimus — badanie RCT RADIANT-3 (Yao02011, Lombard-Bohas 2015, Yao 2016) -
poréwnujgce ewerolimus (EWE) wzgledem placebo (PLC). Okresy obserwacji: mediana 17
miesiecy; 32 miesigce (data odciecia - 28.02.2010), 80 miesiecy (data odciecia — 05.03.2014).
Liczba pacjentéw: Grupa EWE+BSC: 207, Grupa PLC+BSC: 203 pacjentéow, Faza otwarta
crossover: 148 pacjentéw. Ryzyko btedu systematycznego wg. zalecen Cochrane oceniono jako
umiarkowane w domenie inne zrédta btedéw oraz niskie w pozostatych ocenianych domenach;

sunitynib — badanie RCT Raymond 2011, NCT 00428597 (Raymond 2011, Vinik 2016, Faivre
2017) — poréwnujace sunitynib (SUN) z PLC. Okresy obserwacji: 22 miesigce (15.04.2009), 82
miesigce — mediana 67,4 miesigca (04.2014). Liczba pacjentow: Grupa SUN: 86, Grupa PLC: 85.
Ryzyko btedu systematycznego wg. zalecer Cochrane oceniono jako umiarkowane w domenie
inne zrédta btedéw oraz niskie w pozostatych ocenianych domenach.

Dodatkowo wnioskodawca wiaczyt do analizy jednoramienne badanie kliniczne I/1l fazy ERASMUS,
ktorego wyniki znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lutathera oraz Europejskim
Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym (ang. European Public Assessment Report, EPAR) Europejskiej
Agencji Lekow. Ponadto w analizie uwzgledniono

Jako$¢ badania Erasmus oceniono na 6/8 pkt wg skali NICE.

Skutecznos¢

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii na podstawie badania
jednoramiennego ERASMUS (ChPL Lutathera, EPAR Lutathera,

oraz z retrospektywnej analizy danych Y’Lu-DOTATATE (Zandee 2019)

dla nastepujacych punktéw korncowych:

Przezycie catkowite (OS):
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Jakos$¢ zycia:

Analiza jakosci zycia w retrospektywnym badaniu Zandee 2019 zostata przeprowadzona na podstawie
wynikéw 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 peptydowe] receptorowej terapii radioizotopowej (ang. peptide receptor
radionuclide radiotherapy, PRRT). Wynik domeny ,0gdlny stan zdrowia” wzrést z 61,7 do 79,5
(p=0,002), w pozostatych domenach odnotowano wzrost odpowiednio: , funkcjonowanie fizyczne”
z279,7 do 90,0 (p=0,008), ,funkcjonowanie w roli” z 62,7 do 90,3 (p=0,006), ,funkcjonowanie
emocjonalne” z 74,1 do 84,5 (p=0,002), , funkcjonowanie spoteczne” 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].
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Mediana PFS w retrospektywnym badaniu Zandee 2019 wynosita 18,1 miesigca (zakres 3,3-35,7),
tacznie dla wszystkich typow guza. PFS nie réznit sie w istotny sposdb w zaleznosci od typu guza.

Odpowied? na leczenie

Wsrod 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% pacjentéw
(6 pacjentéw), odpowiedz objawowa u 70,8% (17 pacjentéw), a kontrole choroby u 78,3%
(18 pacjentow).

Bezpieczeristwo

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczernstwa wnioskowanej technologii na podstawie
badania jednoramiennego ERASMUS (ChPL Lutathera, EPAR Lutathera,

oraz z retrospektywnej analizy danych ’Lu-DOTATATE
(Zandee 2019).
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W retrospektywnym badaniu Zandee 2019 facznie podano pacjentom 125 cykli ’Lu-DOTATATE.
Nudnosci pojawity sie w 22 przypadkach po podaniu, bél w 10, a wymioty w 6. Podostra toksycznosc
hematologiczna (stopnia 3 lub 4) pojawita sie u 5 pacjentow (ok. 14%). W przypadku 3 pacjentdow (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 toksycznosé pding — zespot mielodysplatyczny.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje na postawie opinii ekspertow

W zakresie powiktan PRRT (jednak odlegtych) wskazane jest uwzglednienie publikacji Sonbol 2020 (na
podstawie opinii eksperta klinicznego). W publikacji, ktérej celem byta systematyczny przeglad
literatury izgtaszanych przypadkdéw, czas diagnozy i nowotwory mieloidalne MN (ang. myeloid
neoplasms) po zastosowaniu PRRT. Zidentyfikowano 28 publikacji, w ktérych wiaczono 7334
pacjentéw leczonych PRRT z guzami neuroendokrynnymi z przerzutami NET (ang. metastatic
neuroendocrine tumors). Czesto$¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z leczeniem nowotwordéw szpiku
kostnego tMN (ang. therapy-related myeloid neoplasms) byta réina pomiedzy badaniami
i odnotowang $rednig (SD) czestoScig 2,61% (4,38%). Sposrdd 134 pacjentéw u 32 pacjentdow
odnotowano nieprawidtowosci cytogenetyczne.

Poréwnanie jakosciowe efektywnosci klinicznej 177Lu-DOTATATE vs ewerolimus i sunitynib

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca ocenit skuteczno$¢ i bezpieczernstwo leczenia
177 y-DOTATATE w poréwnaniu do dwdch komparatoréw: ewerolimusu oraz sunitynibu. Ze wzgledu
na heterogenicznosc kliniczng i metodologiczng oraz dostepnos¢ jedynie zbiorczych danych w ramach
efektywnosci klinicznej Y’Lu-DOTATATE (badanie ERASMUS), ewerolimusu (badanie RADIANT-3) oraz
sunitynibu  (Raymond  2011) mozliwe bylo proste zestawienie  wynikbw  badan
bez dopasowania (naive). W niniejszej analizie odstgpiono od szczegétowego przedstawienia wynikow
zestawienia.

Poréwnanie po dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison, MAIC)
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Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Lutathera najczesciej wystepujgce dziatania
niepozadane u pacjentéw otrzymujgcych oceniany lek obejmowaty nudnosci i wymioty, ktdre
wystepowaty na poczatku infuzji odpowiednio u 58,9% i 45,5% pacjentéw. Faktyczny zwigzek
wystepowania nudnosci i wymiotéw z zastosowaniem tego produktu leczniczego jest zaburzona
ze wzgledu na dziatanie wymiotne infuzji roztworu aminokwasow podawanej rownoczesnie w celu
zapewnienia ochrony nerek.

W zwigzku z dziataniem toksycznym na szpik kostny produktu leczniczego Lutathera, wiekszosc¢
spodziewanych dziatan niepozgdanych dotyczyta dziatan toksycznych na ukfad krwiotwdrczy:
trombocytopenia (25%), limfopenia (22,3%), niedokrwistos¢ (13,4%), pancytopenia (10,2%).

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

Informacje na podstawie komunikatow dotyczgcych bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego
Olumiant na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Amerykariskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczerstwa produktu leczniczego Lutathera.
Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych (RCT) 7Lu-DOTATATE 2z 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 bezpieczenistwa przedstawione przez wnioskodawce ma charakter
jedynie opisowy iwnioskowanie na podstawie ww. wynikbw wigze sie z wieloma
ograniczeniami i niepewnosciami.

10



Rekomendacja nr 58/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 2 czerwca 2021 r.

e W dokumencie EPAR sposrdd populacji holenderskiej FAS (360 pacjentdéw), u 183 pacjentow
zdiagnozowano guzy typu midgut. Brak populacji ITT i powyzsze zawezenie populacji
analizowanej w ramach oceny skutecznos$ci stanowi ograniczenie badania.

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

e W badaniu ERASMUS w zakresie wyjSciowego statusu progresji na poczatku badania,
w populacji FAS 18% pacjentow 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 (zrédto: EPAR).

e W badaniu ERASMUS sposréd wszystkich pacjentéw badania, 19,4%, 12,8% i 49,0% pacjentow
otrzymato uprzednio odpowiednio chemioterapie, radioterapie i leczenie operacyjne. Zgodnie
z kryteriami wiaczenia, do wnioskowanego programu lekowego kwalifikujg sie pacjenci
u ktérych  wykluczono wczesdniejsze stosowanie radioterapii obejmujacej zewnetrzne
napromienianie wigzkg obejmujacg ponad 25% szpiku kostnego. Natomiast zgodnie
z kryteriami wytgczenia, 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 pacjentéw i niepetnych danych
w populacji obcokrajowcéw (nie-Holendréw). (zrédto: 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 bezpieczeristwa.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym  wspdfczynniku  uzyskiwanych  efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem badania RCT dowodzgcego wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii
nad komparatorami w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Oszacowana przez Agencje cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii
nie jest wyzszy od kosztu komparatora o najkorzystniejszym wspoétczynniku CUR ( ) wynosi
z perspektywy NFZ: bez RSS.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W celu oceny optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Lutathera (}’Lu-DOTATATE)
w populacji dorostych chorych z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zrdznicowanymi
) guzami neuroendokrynnymi trzustki,
z chorobg
0 przebiegu postepujgcym, przeprowadzono pordwnanie z ewerolimusem oraz sunitynibem
z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztow (ang. cost utility analysis, CUA).

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta).
Wyniki analiz przeprowadzonych w perspektywie wspdlnej sg tozsame z wynikami analizy
z perspektywy NFZ, zatem odstgpiono od ich przedstawienia;

e horyzont czasowy: (dozywotni),

e uwzglednione koszty: lekdw, przepisania i podania lekow, leczenia zdarzen niepozgdanych,
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz premedykacji. Pozostate
kategorie kosztéw (m. in. koszty kwalifikacji do programu lekowego) uznano
za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw wspdlnych i tym samym nie uwzgledniono
ich w ocenianym modelu farmakoekonomicznym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii lekiem Lutathera w miejsce terapii
ewerolimusem lub sunitynibem wigze sie z

Dla poréwnania z ewerolimusem oszacowany inkrementalny wspdfczynnik kosztéw uzytecznosci (ang.
incremental cost utility ratio, ICUR), z perspektywy NFZ, oszacowano na PLN/QALY z RSS
i PLN/QALY bez RSS.

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

Oszacowana przez Wnioskodawce progowa cena zbytu netto z perspektywy NFZ wynosi:
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Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci wynikow.

Zgodnie z wynikami analizy deterministycznej najwiekszy wptyw na wyniki majg nastepujace
parametry (wyniki z perspektywy NFZ z RSS; wnioski sg analogiczne dla pozostatych wariantéw):

- dla poréwnania Y’Lu-DOTATATE z ewerolimusem

- dla poréwnania Lu-DOTATATE z sunitynibem

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej

Ograniczenia
Ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane s3g z nastepujgcymi aspektami:

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

13
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e Dodatkowe ograniczenie stanowi brak dtugoterminowych danych dotyczgcych stosowania
whnioskowanej technologii i komparatoréw, co wymusza koniecznosé ekstrapolacji wynikéw
zdrowotnych. Analizujagc wptyw horyzontu czasowego oraz stdép dyskontowych na wyniki
zdrowotne, mozna zauwazy¢ ich duzy wptyw, co sugeruje, ze znaczna cze$é inkrementalnego
efektu zdrowotnego generowana jest w okresie, dla ktérego brak jest danych klinicznych
(bazowanie na estymacji danych), co ogranicza wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikow.
Dodatkowo brak jest danych diugookresowych dotyczacych utrzymywania sie efektu
terapeutycznego leku.

W zwigzku z powyzszym wyniki analizy ekonomicznej nalezy interpretowac z ostroznoscia.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Lutathera (*"’Lu-
DOTATATE) w ramach proponowanego programu lekowego.

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta).
Ze wzgledu na proponowany sposéb finansowany oraz zidentyfikowane koszty réznigce wyniki
z obu perspektyw mozna uznac za praktycznie tozsame,

¢ horyzont czasowy: 2-letni horyzont czasowy (od wrzesnia 2021 do korica sierpnia 2023 roku),
e uwzglednione koszty: analogicznie jak w analizie ekonomicznej,
e liczebnos$¢ populacji-  pacjentéw w | roku oraz  pacjentdw w Il roku analizy.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Lutathera we wnioskowanym wskazaniu, spowoduje

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wariant minimalny i maksymalny analizy.
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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

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy zwigzane sg z nastepujgcymi kwestiami:

Majac na uwadze powyzsze, oszacowania wnioskodawcy obarczone sg niepewnoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

W opiniach ekspertow klinicznych przedstawiono uwagi i propozycje zmian do zapiséw
proponowanego programu lekowego w zakresie kryteriéw kwalifikacji, badan przy kwalifikacji
do leczenia, monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia, czasu leczenia w programie oraz
kryteriéw wytaczenia, ktére szczegétowo zostaty opisane w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Agencja nie zgtasza dodatkowych uwag do proponowanego programu lekowego.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Podsumowujac, rozwigzanie zaproponowane w analizie racjonalizacyjnej umozliwia wygenerowanie
oszczednosci dla pfatnika publicznego, w wielkosci co najmniej odpowiadajgcej wzrostowi wydatkéw
ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Lutathera.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e National Comprehensive Cancer Network NCCN 2021 (USA),
e European Society for Medical Oncology ESMO 2020 (Europa),
e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018 (Anglia),
e British Columbia Cancer BC Cancer 2018 (Kanada),
e Polish Network of Neuroendocrine Tumours PNNT 2017, PNNT 2017a (Polska),
e Singh 2017 (Kanada),
e European Neuroendocrine Tumor Society ENETS 2016/2017 (Europa),
e Brazilian Gastrointestinal Tumour Group BGTG 2016 (Brazylia),
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej PTOK 2013 (Polska),

e Zaknun 2013 (IAEA International Atomic Energy Agency; EANM European Association
of Nuclear Medicine; SNMMI Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, Swiat).

Podsumowujac, wszystkie wytyczne wskazujg jako podstawowy sposdb leczenia NET leczenie
operacyjne oraz farmakoterapie z zastosowaniem analogdw somatostatyny (oktreotydu
lub lanreotydu) w przypadku gdy dokonanie resekcji guza jest niewykonalne. Terapia radionuklidowa
jest mozliwa w przypadku progresji choroby po SSA oraz po wczes$niejszym potwierdzeniu dodatniej
ekspresji receptora somatostatyny (podtyp 2).

Wytyczne amerykaniskie NCCN 2021 w przypadku progresji choroby po zastosowaniu oktreotydu
lub lanreotydu rekomendujg w pierwszej kolejnosci zastosowanie terapii celowanej przy uzyciu
ewerolimusu lub sunitynibu (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 chemioterapia
cytostatykiem.

W wytycznych europejskich (ESMO 2020) wskazano, ze u pacjentéw z guzami hormonalnie czynnymi
powinno sie taczy¢ SSA z PRRT, aby zapobiec narastaniu objawow, takich jak biegunka czy zaburzenia
hormonalne. Zalecono réwniez kontynuacje terapig SSA u pacjentéw z czynnymi hormonalnie NET,
ze wzgledu na rzadko wystepujgce catkowite ustanie objawdw 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 objawodw).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych leczenia dorostych pacjentéw
z nieoperacyjnymi lub z przerzutami, postepujgcymi, dobrze zrdéznicowanymi (Gl i G2) guzami
neuroendokrynnymi z ekspresjg receptoréw somatostatyny, w tym:

1 pozytywna
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e Scottish Medicines Consortium SMC 2018 (Szkocja)
1 pozytywng z ograniczeniami
¢ National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018 (Wielka Brytania),
3 negatywne
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2019 (Kanada),
e Haute Autorité de Santé HAS 2018 (Francja),
e National Centre for Pharmacoeconomics NCPE 2020 (Irlandia).
1 wskazujacg na bardzo duzg niepewnosé danych
e Tandvards- och ldkemedelsférmansverket TLV 2018 (Szwecja)

W pozytywnej rekomendacji SMC 2018 podkresla sie, ze w otwartym badaniu Il fazy, lutetu
oksodotreotyd (177Lu) znaczgco poprawit przezycie bez progresji choroby w poréwnaniu z wysokimi
dawkami analogu somatostatyny u pacjentdw z postepujgcymi guzami neuroendokrynnymi
wywodzacymi 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 (177Lu) oksodotreotyd jest
rekomendowany do stosowania, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, jako opcja terapeutyczna,
tylko wtedy, gdy firma dostarczy Lutetu (177Lu) oksodotreotyd zgodnie z ustaleniami handlowymi.

W rekomendacji kanadyjskiej (CADTH 2019) oraz francuskiej (HAS 2018) wyrdzniono po dwie
subpopulacje, dla ktérych wydano oddzielne zalecenia. CADTH warunkowo zaleca refundowanie
177Lu-Dotatate (Lutathera) w leczeniu dorostych pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi jelita
Srodkowego (ang. midgut) pod warunkiem m.in. poprawy wspoétczynnika efektywnosci kosztowej
do akceptowalnego poziomu. Natomiast CADTH nie rekomenduje refundowania 177Lu-Dotatate
u pacjentdw z guzami neuroendokrynnymi przedniego oraz tylnego odcinka prajelita (ang. foregut and
hindgut, w tym trzustki).

Francuska agencja HAS wskazuje na istotng 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 dowodow,
aby uzasadnic¢ refundacje.

W rekomendac;ji negatywnej (NCPE 2020) zwraca sie m.in. uwage na: niedojrzate dane w zakresie OS;
znaczng niepewnosc¢ efektywnosci-kosztowej lutetu oksodotreotydu oraz wysoka niepewnosé
przeprowadzonego pordwnania posredniego z dostosowaniem w zakresie przezycia catkowitego
w poréwnaniu z ewerolimusem i sunitynibem u pacjentdw z guzami neuroendokrynnymi trzustki
i przewodu pokarmowego (GEP-NETS).

Przeprowadzona przez szwedzky agencje TLV w 2018 roku ocena w zakresie ekonomiki zdrowia
wskazuje, ze niepewnos¢ danych jest bardzo duza. Watpliwosci dotyczg gtéwnie efektu leku Lutathera
w czasie i czasu trwania leczenia z zastosowaniem ewerolimusu oraz sunitynibu. Dodatkowe przyczyny
duzej niepewnosci dotyczg dawkowania i jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia. Ocena dotyczyta
zastosowania produktu leczniczego Lutathera w leczeniu guzéow neuroendokrynnych trzustki
i przewodu pokarmowego (GEP NETSs).
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Rekomendacja nr 58/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 2 czerwca 2021 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.10.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.956.2019.20.KK), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny lekéw: Lutathera
(Lutetium (177Lu) oxodotreotidi), roztwor do infuzji, 370 MBg/ml, 1, fiol. 20,5-25 ml, kod EAN: 05909991350963,
we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie radioizotopowe dobrze zrdznicowanego guza
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 58/2021 z dnia 31 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Lutathera (lutetium oxodotreotidi) w ramach programu lekowego ,Leczenie
radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 58/2021 z dnia 31 maja 2021 roku w sprawie oceny leku Lutathera
(lutetium oxodotreotidi) w ramach programu lekowego ,lLeczenie radioizotopowe dobrze
zrdznicowanego guza neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".

2. Raport nr 0T.4331.59.2019 ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Lutathera (Lutetium (177Lu) oxodotreotidi) w ramach programu lekowego: »Leczenie
radioizotopowe dobrze zréinicowanego guza neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)«”; data
ukoniczenia: 21.05.2019 r.
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