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Rekomendacja nr 59/2021
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
przewodu pokarmowego wywodzgcego sie ze srodkowego odcinka
prajelita (MIDGUT)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lutathera (Lutetium (177Lu) oxodotreotidi), roztwdr do infuzji, 370 MBqg/ml, 1, fiol.
20,5-25 ml, kod EAN: 05909991350963,

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Lleczenie radioizotopowe dobrze
zréznicowanego guza neuroendokrynnego przewodu pokarmowego wywodzgcego sie
ze srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Ocene skutecznos$ci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Lutathera przeprowadzono
na podstawie badania RCT NETTER-1, poréwnujacego leczenie Lutatherg (177 Lu-DOTATATE)
zterapig duzymi dawkami oktreotydu LAR u pacjentéw z przerzutowymi lub
zaawansowanymi, nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi z Srodkowej czesci prajelita
midgut, z ekspresjg receptoréw somatostatyny.

Zgodnie z wynikami badania NETTER-1 odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢
leczenia preparatem radioizotopowym w pordwnaniu z terapig oktreotydem LAR zaréwno w
odniesieniu m.in. do przezycia wolnego od progres;ji i przezycia catkowitego. Odnoszac sie do
profilu bezpieczedstwa, najczesciej wystepujagcymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie
stosujgcych Y’LUDOTATATE+BSC byty nudnosci (59% pacjentéw) oraz wymioty (47%
pacjentow).

Niemniej przedstawione wyniki dotyczg pordéwnania z nierefundowanym w Polsce
komparatorem - Sandostatinem LAR w dawce 60 mg, zatem nie przekfadajg sie na warunki
polskie.
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W analizie klinicznej uwzgledniono takze wyniki badania jednoramiennego ERASMUS,
majgcego na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa 177Lu-DOTATATE u dorostych
pacjentéw z GEP—NET i nie-GEP NET, z ekspresjg receptoréw somatostatyny. Wyniki uzyskane
w ramach badania ERASMUS, we wnioskowanej populacji chorych przedstawiono
w dokumencie EPAR

Zgodnie z wynikami badania ERASMUS,

Przy czym nalezy podkresti¢, ze wnioskowanie na podstawie badania z nizszego poziomu
wiarygodnosci ograniczone jest niepewnoscia.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, do leczenia znakowanymi izotopowo
analogami somatostatyny (PRRT) zaleca sie kwalifikowanie pacjentéw z nowotworami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego GEP-NET (Gl i G2), z wysokg ekspresje
receptora dla somatostatyny, potwierdzong w scyntygrafii. Wiekszos¢ wytycznych przewiduje
mozliwos¢ zastosowania PRRT w 2 linii leczenia, a wskazaniem jest progresja po terapii
analogami somatostatyny (SSA).

Zidentyfikowane zagraniczne rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do wnioskowanej
technologii nie sg jednoznaczne - trzy rekomendacje s3 pozytywne (francuska z 2018,
angielska z 2018, szkocka z 2018), jedna pozytywna z ograniczeniami (kanadyjska z 2019),
jedna negatywna (irlandzka z 2020).

Zgodnie w wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie terapii lekiem Lutathera

w miejsce terapii wspomagajgcej w postaci wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu
Oszacowany ICUR dla porédwnania 177Lu-DOTATATE vs terapia

wspomagajgca w postaci wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu wynidst:

Wartosci ICUR bez RSS i z RSS znajdujg sie progu
optacalnosci (155 514 zt/QALY) o ktéorym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego 177Lu-
DOTATATE

Podstawowym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak badania poréwnujgcego
whnioskowang technologie z refundowanym komparatorem, brak dojrzatosci danych
dotyczacych przezycia catkowitego (nie osiggnieto mediany OS w ramieniu Lu-Dotatate),
ekstrapolacja wynikéw skutecznosci znacznie poza horyzont czasowy badania NETTER-1.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata

Inkrementalne wydatki
ptatnika publicznego z perspektywy NFZ zwigzane wytgcznie z ceng leku Lutathera wyniosg
w wariancie prawdopodobnym
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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 Lutathera moze by¢ stosowana w ramach realizowanego dotychczas
Swiadczenia gwarantowanego: leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami
somatostatyny w leczeniu szpitalnym, w ramach katalogu radioterapii , Leczenie znakowanymi
radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzéw neuroendokrynnych -
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;.

Bioragc pod uwage powyzsze ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej oraz wyniki analizy
ekonomicznej i finansowej i zwigzane z nimi watpliwosci, objecie refundacja 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 ,

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza
neuroendokrynnego przewodu pokarmowego wywodzgcego sie ze srodkowego odcinka prajelita
(MIDGUT)".

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

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtdownie zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe
GEP-NEN, gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) wywodzg sie z 15 typdw
wyspecjalizowanych komérek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego
i trzustki. Nowotwory GEP-NEN mogg wykazywaé czynnos¢ hormonalng, ale znaczna ich czes¢ nie
wydziela wystarczajgce] dla wystgpienia objawdw liczby hormonéw i/lub amin biogennych.

Nowotwory neuroendokrynne (NEN, neuroendocrine neoplasms) jelita cienkiego wywodzg sie
ze srodkowej czesci prajelita (midgut), jelito cienkie stanowi, po trzustce, i jelicie grubym najczestsze
miejsce ich wystepowania.

Wiekszos¢ guzow znajduje sie w koricowym odcinku jelita kretego, w poblizu zastawki kretniczo-
katniczej i czesto dajg one przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych, a nastepnie do watroby.
Rokowanie w tych przypadkach jest zwykle niekorzystne i uzaleznione od oceny stopnia
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zaawansowania (staging, na podstawie klasyfikacji TNM) i zréznicowania (grading, na podstawie
wartosci Ki-67).

Jelito cienkie, a w szczegdlnosci jelito krete, nalezg do najczestszych miejsc wystepowania NEN
w organizmie cztowieka. Nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego wystepujg z réwng czestoscig
u obu ptci, w kazdym przedziale wiekowym, ze szczytem w 6. i 7. dekadzie zycia. Wedtug danych
szacunkowych czestos¢ ich wystepowania wynosi 0,32—-1,12 na 100 000 populacji rocznie, w tym
ztosliwych okoto 0,29 na 100 000, dotyczg one poza jelitem cienkim takze wyrostka robaczkowego
i wstepnicy (midgut). W badaniach sekcyjnych czestos¢ ta wzrasta do 1,22%. Guzy wywodzace sie
z dalszej czesci jelita czczego i jelita kretego stanowig 23—-38% wszystkich nowotwordw endokrynnych
uktadu pokarmowego i sg czestsze niz nowotwory endokrynne wyrostka robaczkowego opisywane
rowniez u dzieci i mtodziezy. Aktywne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego s3
czesto wieloogniskowe i w 15% skojarzone z innymi nowotworami, takimi jak gruczolakorak uktadu
pokarmowego czy rak piersi.

Piecioletnie przezycie uzyskuje 100% chorych z NEN jelita cienkiego w stadium i Il, 97,1% w stadium
Il oraz 84,8% w stadium IV. W przypadku oparcia sie na stopniu zréznicowania, przezycie 5-letnie
wynosito 93,8% dla G1, 83% dla G2 oraz 50% dla G3. W innych opracowaniach donoszono o 5-letnim
przezyciu 72% chorych w przypadku zajecia miejscowego, 55% za$ przy obecnosci przerzutow
odlegtych. Wedtug innych danych europejskich 5-letnie przezycie chorych z NEN jelita cienkiego
i wyrostka robaczkowego dotyczy 59-74% przypadkow.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator w dla ocenianej technologii medycznej przyjat BSC w postaci wysokich
dawek oktreotydu i lanreotydu. Wybér komparatora uznano za zasadny, zgodny z opiniami ekspertéw
i wytycznymi klinicznymi.

Ponadto, 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 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 swiadczenia.

Zgodnie z opiniami ekspertéw ankietowanych przez Agencje swiadczenie to wykonywane jest aktualne
jedynie w ramach kontynuacji wczesniej rozpoczetej terapii za zgoda 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 $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych obejmujgcy 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, ktory nie
jest sktadowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych w rozumieniu art. 5 pkt 35 tej ustawy”.
W zwigzku z powyiszym nalezy mie¢ na uwadze, ze wprowadzenie proponowanego programu
lekowego skutkowaé powinno wytgczeniem populacji wnioskowanej z mozliwosci stosowania
Swiadczenia ,LECZENIE ZNAKOWANYMI RADIOIZOTOPOWO ANALOGAMI SOMATOSTATYNY
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NIEOPERACYJNYCH GUZOW NEUROENDOKRYLNYCH - DOTATATE ZNAKOWANE LU 177 7400 MBQ” -
5.07.01.0000047.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

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

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 istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych 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 bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy uwzgledniono badanie:

e NETTER-1- miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane, Il fazy, 2 ramienne,
oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczernstwo stosowania produktu leczniczego zawierajgcego
177Lu- DOTATATE w dawce 7,4 GBq (200 mCi), podawanego dozylnie przez 30 minut co 8
tygodni, stosowanego facznie z najlepszym leczeniem wspomagajgcym BSC (ang. best
supportive care) w postaci oktreotydu LAR (30 mg co 4 tygodnie) w poréwnaniu z terapig
wysokimi dawkami oktreotydu LAR (60 mg co 4 tygodnie). Populacje badania, stanowili dorosli
pacjenci z nieoperacyjnymi, przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze Srodkowego odcinka
prajelita midgut,

Liczba pacjentow: 177Lu-DOTATATE (Lutathera)+BSC vs oktreotyd LAR (HD
OCT): Populacja FAS (ang. Full Analysis Set) — analiza wynikdw badania obejmujgca wyniki
wszystkich zrandomizowanych pacjentow; wyniki pacjentdw analizuje sie zgodnie z grupami,
do ktérych zostali przydzieleni (229 pacjentow): 116 vs 113, Populacja SAF (ang. Safety Set —
analiza wynikow badania ztozona z wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego produktu leczniczego; wyniki pacjentéw analizuje sie w
oparciu o otrzymywane leczenie) (223 pacjentéw): 112 vs 111, Populacja PPS (ang. Per Protocol
Set - uwzgledniajgca wszystkich pacjentéw FAS, spetniajacych odpowiednie kryteria) (175
pacjentéw): 90 vs 85.

W badaniu NETTER-1 wyniki dla 35 miesiecznego okresu obserwacji przedstawiono w jednej
publikacji petnotekstowej Strosberg 2017 dla punktu odciecia tj. 24.07.2015 r., ale dostepne
byty réwniez dane w dokumencie EPAR oraz ChPL Lutathera dla analogicznego punktu odciecia
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tj. 24.07.2015. Wyniki w dtuzszym okresie dla 46 miesiecznego okresu obserwacji
przedstawione zostaty w jednym abstrakcie Strosberg 2018, jak réwniez w dokumencie EPAR
i ChPL Lutathera z datg graniczng zamkniecia bazy tj. 30.06.2016 r.

Ryzyko btedu systematycznego wg. zalecent Cochrane oceniono jako wysokie w domenie
zaslepienie pacjentéw, w domenie zaslepienie osoby oceniajacej punkty koncowe ryzyko
oceniono jako niskie w przypadku oceny PFS i ORR, natomiast jako wysokie dla pozostatych
ocenianych punktéw korcowych. W pozostatych ocenianych domenach ryzyko oceniono jako
niskie.
Do analizy wnioskodawca witgczyt takze nierandomizowane, jednoramienne, jednoosrodkowe,
otwarte badanie I/Il fazy ERASMUS, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa 177Lu-
DOTATATE u dorostych pacjentéw z GEP-NET i nie-GEP NET, z ekspresjg receptoréw somatostatyny.
Wyniki uzyskane w ramach badania ERASMUS, we wnioskowanej populacji chorych przedstawiono
w dokumencie EPAR

Skutecznos¢

Wyniki skutecznosci przedstawiono na podstawie badania NETTER-1 oraz ERASMUS 2017 dla populacji
FAS, jak réwniez wyniki dla populacji PPS, dla nastepujacych punktéw koricowych:

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu NETTER-1 mediana PFS (pierwszorzedowy punkt koricowym) w analizie statystycznej FAS
post-hoc, dla 46-miesiecznego okresu obserwacji w grupie przyjmujacej 177Lu-DOTATATE wyniosta
28,4 miesigce [95%Cl: 28,4; NE], a w grupie kontrolnej wyniosta 8,5 miesigca [95%Cl: 5,8; 11,0],
a réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie p<0,0001. Wspodtczynnik ryzyka w populacji FAS
dla 46-miesiecznego okresu obserwacji dla leku Lutathera wyniést HR=0,21 (95% CI: 0,14 - 0,33),
p<0,0001 wskazujgc na istotne statystycznie zmniejszenie o 79% ryzyka progresji lub smierci pacjenta
podczas leczenia lekiem Lutathera w pordwnaniu z oktreotydem LAR.

Czestos¢ wystepowania progresiji lub zgonu (zdarzen PFS)

W badaniu NETTER-1 dla 46 miesiecznego okresu obserwacji, w populacji 231 pacjentdw liczba zdarzen
PFS w grupie badanej wyniosta 30 (26%), natomiast w grupie kontrolnej 78 (69%).

Przezycie catkowite OS

W badaniu NETTER-1 dla 46 miesiecznego okresu obserwacji liczba zgondéw wyniosta 28 (23,9%)
w ramieniu Lutathera i 43 (37,7%) w ramieniu oktreotyd LAR, nie osiggnieto mediany OS w grupie
otrzymujgcej Lutathera, a w grupie oktreotyd LAR wynosita 27,4 miesigca, wspotczynnik ryzyka wynosit
HR=0,54 (0,33; 0,86], p=0,009. Kor\cowa analiza wspotczynnika OS jest przewidywana po wystgpieniu
kumulacji 158 zgonow.
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Odpowied? na leczenie

W badaniu NETTER-1 na podstawie dokumentu EPAR, odsetki dla wystepowania ORR, wynoszg 15%
w grupie przyjmujacej 177Lu-DOTATATE i 4% w grupie HD OCT, p<0,05. W dokumencie EPAR
zamieszczono dodatkowq analize ORR zwigzang z oceng lokalnych badaczy. W populacji FAS, catkowita
liczba petnych i czesciowych odpowiedzi (CR + PR) w ramieniu 177LU-DOTATAE+BSC wynosita 16
(15,2%) sposréd 102 pacjentéw, natomiast w grupie kontrolnej HD OCT 4 (4,0%) sposréd 100
pacjentéw dla ktérych byty dostepne wyniki tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego.
Szansa wystgpienia odpowiedzi guza wynosi 4,46, p=0,0086, uzyskane wyniki wskazujg
na wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Jakos¢ zycia

W badaniu NETTER-1 w zakresie ,, pogorszenia” jakosci zycia (tj. obnizenia punktacji o = 10 punktow
w 100- punktowej skali wzgledem wartosci wyjsciowych), czas do pogorszenia jakosci zycia TTD byt
istotnie statystycznie dtuzszy w grupie 177Lu-DOTATATE + BSC w poréwnaniu do grupy leczonej
oktreotydu LAR w domenach takich jak: ogdlny stan zdrowia (ang. global health), funkcjonowanie

fizyczne, funkcjonowanie w roli, bél, biegunka, postrzeganie wtasnego ciata (ang. body image), obawy
zwigzane z chorobg (ang. disease-related worries), zmeczenie.

Bezpieczeristwo

W badaniu NETTER-1 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie stosujgcych
177 uDOTATATE+BSC byty nudnosci (59% pacjentéw) oraz wymioty (47% pacjentéw). Wéréd pacjentéw
z grupy kontrolnej najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty zmeczenie (25% pacjentéw) i bdle
brzucha (26% pacjentéw). Stosowanie 177Lu-DOTATATE+BSC w porédwnaniu z HD OCT zwieksza
istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych takich jak: nudnosci, wymioty,
zmeczenie lub astenia, trombocytopenia, anemia, limfopenia, leukopenia, utrata apetytu, bdl gtowy
oraz tysienie. Nie odnotowana rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia nasilenia (takich jak bdle brzucha, biegunka,
rozstrzen, obrzeki obwodowe, neutropenia, bdle miesniowoszkieletowe, zawroty gtowy, nagte
zaczerwienienie twarzy (ang. flushing), kaszel oraz zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia).

W badaniu NETTER-1 w analizie dla 46 miesiecznego okresu obserwacji, w populacji FAS liczacej 231
0séb, odnotowano 28 zgondow (24%) w grupie 177LU-DOTATAE+BSC, natomiast 43 zgony (38%)
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w grupie HD OCT. Odnotowano, ze ryzyko wystgpienia zgonu w grupie przyjmujacej ’LU-
DOTATAE+BSC jest istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem zgonu w grupie kontrolnej.
Na podstawie u 278 odsetek
zgondw u pacjentdw z guzami neuroendokrynnymi wywodzace sie ze srodkowej czesci prajelita
wyniost 56% (157/278 pacjentow).

W badaniu NETTER-1 co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane w trakcie leczenia odnotowano u 106 (95%)
pacjentéw w grupie 177Lu-DOTATATE+BSC i u 95 (86%) pacjentéw w grupie HD OCT. Zdarzenia
niepozadane okreslone jako ciezkie SAE wystgpity u 29 (26%) osdb w grupie badanej i 26 (24%) w grupie
kontrolnej. Zdarzenia niepozgdane (AE) zwigzane z leczeniem (w ocenie badacza), odnotowano u 95
(86%) w grupie badanej i 34 (31%) w grupie kontrolnej, u 10 (9%) pacjentdw w grupie badaneji 1 (1%)
pacjenta w grupie kontrolnej uznane zostaty za ciezkie. Zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzity
do przedwczesnego zaprzestania udziatu w badaniu, wystgpity u 7 (6%) pacjentéw w grupie 177Lu-
DOTATATE+BSCi 10 (9%) w grupie HD OCT. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpito u 5
(5%) pacjentéw w grupie badanej, w grupie kontrolnej u zadnego pacjenta.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje na postawie opinii ekspertow

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

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Olumiant do najczesciej zgtaszanych dziatan
Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgadane u pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy
Lutathera obejmowaty nudnosci i wymioty, ktére wystepowaty na poczatku infuzji odpowiednio
u 58,9% i 45,5% pacjentdéw. Faktyczny zwigzek wystepowania nudnosci i wymiotéw z zastosowaniem
tego produktu leczniczego jest zaburzona ze wzgledu na dziatanie wymiotne infuzji roztworu
aminokwasow podawanej rGwnoczesnie w celu zapewnienia ochrony nerek.

W zwigzku z dziataniem toksycznym na szpik kostny produktu leczniczego Lutathera, wiekszosc¢
spodziewanych dziatan niepozgdanych dotyczyta dziatan toksycznych na uktad 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 bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Olumiant na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz Amerykarskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)
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Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczniczego Lutathera.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

W badaniu NETTER-1 dane w zakresie przezycia catkowitego byly niedojrzate w momencie
analizy pierwotnej, a tylko u 18% pacjentdw wystgpito zdarzenie PFS w ramieniu Lutathera.
Chociaz mediana PFS nie zostata osiggnieta, wyniki wskazywaty na istotne statystycznie réznice
na korzy$é grupy otrzymujacej Lutathera (177Lu-DOTATATE+BSC) w porédwnaniu z grupa
oktreotyd LAR. Zaktualizowana analiza post-hoc potwierdzita, ze PFS ulegt istotnej
statystycznie i klinicznie poprawie po zastosowaniu leku Lutathera w poréwnaniu
z oktreotydem w dawce 60 mg LAR (zrédto: SMC).

Zastosowanie otwartego projektu badania NETTER-1, w ktérym pacjenci znali przydzielone im
leczenia, wptyneto na wyniki na korzysc grupy eksperymentalnej (zrédto: CADTH).

W badaniu NETTER-1 w wyniku kontroli CHMP, zidentyfikowano kilka problemdw, ktére mogty
mieé potencjalny wptyw na dane. Wnioskodawca wykonat dziatania naprawcze i przedtozyt
zaktualizowane analizy punktéw koricowych, w tym wszystkie dane do dnia 24 lipca 2015 r.
klinicznej koricowej analizy PFS i okresowej analizy OS, a informacje o bezpieczeristwie
przedtozono do 30 czerwca 2016 r. Przedtozenie zaktualizowane analizy PFS zapewnity
potwierdzenie wptywu na PFS obserwowanego w analizie pierwotnej i zapewnity CHMP
o wiarygodnosci danych. (zrédto: EPAR)

Z obu badan NETTER-1 i ERASMUS wykluczono pacjentéw z przerzutami do mozgu, dlatego
zgodnie z rekomendacjg SMC dla preparatu Lutathera nie mozna ekstrapolowac¢ wynikow
skutecznosci na pacjentdw z rozpoznanymi przerzutami do mozgu. (zrédto: SMC)

W badaniu ERASMUS wyniki dla pacjentow 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). W badaniu ERASMUS
w dokumencie EPAR podstawg wnioskowania o skutecznosci terapii byty wyniki dla populacji
holenderskiej FAS 360 pacjentéw, w tym 183 pacjentdéw z guzami typu midgut. (zrodto: EPAR).
Brak populacji ITT i powyzsze zawezenie populacji analizowanej w ramach oceny skutecznosci
stanowi ograniczenie badania.

Wyniki uzyskane w ramach badania ERASMUS, we wnioskowanej populacji chorych
przedstawione zostaty w dokumencie EPAR

, jednakze nie odnaleziono publikacji petnotekstowej
rapotu.

W badaniu ERASMUS wyniki w zakresie punktow koncowych tj. : czesto$¢ wystepowania
progresji choroby i czas do progresji choroby (TTP) zostat przedstawiony w ramach dokumentu

dla badania ERASMUS z 31.05.2017 roku, jedynie dla populacji
ogolnej FAS bez podziatu na pochodzenie pacjentdéw.

Przedstawione dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone ze wzgledu na brak rutynowych
zapisow dotyczacych bezpieczenstwa w badaniu ERASMUS oraz ze wzgledu na ograniczone
dane z dtugoterminowej obserwacji z badania NETTER-1. Do badania ERASMUS wtgczono duzg
liczbe pacjentéw, jednakzie informacje dotyczace bezpieczenstwa nie byty rutynowo
rejestrowane. Analizy bezpieczenstwa przedstawione w tym badaniu zostaty sporzgdzone
przez ponowng ocene danych pacjentdw. Informacje dotyczgce bezpieczenstwa ztego
badania sg zatem ograniczone. Korelacja zdarzen niepozgdanych, w tym SAE i zgondw, jest
ograniczona i trudna do interpretacji. Wiecej informacji dotyczacych bezpieczenstwa zebrano
w randomizowanym badaniu NETTER-1, a dane sg dostepne z dwdch ramion badania. (zrédto:
EPAR)
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e W badaniu dostepne byty tylko dane podsumowujgce powazne zdarzenia
niepozgdane SAE (ang. serious adverse event).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, 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 sposob, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyiszy niz koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym  wspdtczynniku  uzyskiwanych  efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem badania RCT dowodzgcego wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii
nad komparatorem w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Randomizowane badanie NETTER-1, opisane w analizie klinicznej wnioskodawcy, przedstawia
porownanie produktu leczniczego Lutathera z nierefundowanym komparatorem - Sandostatin LAR
w dawce 60 mg co 4 tygodnie.

Oszacowana przez Agencje cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii
nie jest wyzszy od kosztu komparatora wynosi z perspektywy NFZ:

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw 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 wigzac 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)

WskazZnik 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.

Celem analizy ekonomicznej (AE) jest ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego
Lutathera  (177Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub  przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze Srodkowego odcinka prajelita
w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny, w ramach proponowanego
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programu lekowego. Jako komparator przyjeto najlepsza terapie wspomagajgcg w postaci wysokich
dawek lanreotydu lub oktreotydu (HD LAN/HD OCT). Zastosowano: analize uzytecznosSci kosztow
(CUA), analize kosztow-efektywnosci (CEA) oraz analize kosztéw i konsekwencji (CCA), przy czym
W niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla CUA.

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta),
e horyzont czasowy: ,

e uwzglednione koszty: lekdéw, przepisania i podania lekdw, leczenia zdarzen niepozgdanych,
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, kwalifikacji chorych
do programu lekowego oraz premedykacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie 177Lu-DOTATATE w miejsce terapii
wspomagajacej w postaci wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu .
Oszacowany inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio,
ICUR) dla poréwnania 177Lu-DOTATATE vs terapia wspomagajgca w postaci wysokich dawek
lanreotydu lub oktreotydu wynidst:

Wartosci ICUR bez RSS i z RSS znajduja sie progu optacalnosci (155 514 zt/QALY)?, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji, wobec czego 177Lu-DOTATATE

Oszacowana przez Wnioskodawce progowa cena zbytu netto wynosi:

Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowga oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, iz 177Lu-DOTATATE, przy braku uwzglednienia RSS
oraz zRSS

! Prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt

11
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W przypadku pozostatych parametréw zaobserwowano zmiane wartos$ci wspétczynnika ICUR
wzgledem analizy podstawowe;.

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej

Ograniczenia
Ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sg z nastepujgcymi aspektami:

e Podstawowym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak badania poréwnujgcego
whioskowang technologie z refundowanym komparatorem.

e W modelu przyjeto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanego produktu
leczniczego ikomparatora na podstawie analizy klinicznej. Zatem ograniczenia analizy
klinicznej przektadajg sie na niepewnos¢ wnioskowania z analizy ekonomiczne;j.

Jako gtéwne zrédto danych dla skutecznosci wybrano badanie NETTER-1.

e Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy modelowanie konczy sie w momencie, w ktérym
pozostato przy zyciu pacjentéw w ramieniu chorych leczonych 177Lu-DOTATATE. Przy
braku dtugoterminowych danych klinicznych, wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano
bardzo znacznie poza horyzont czasowy badania NETTER-1, co powoduje, ze wyniki analizy
mogg by¢ obarczone znaczng niepewnoscia. Ponadto takze dozywotni horyzont analizy moze
stanowic¢ ograniczenie w przypadku, gdy zaimplementowane do modelu dane dotyczace
przezycia pacjentéw pochodzg ze stosunkowo krétkiego okresu obserwacji i konieczna jest
ekstrapolacja danych znacznie poza horyzont badania. Analiza wnioskodawcy nie obejmuje
wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego odpowiedniego dla horyzontu badania
klinicznego NETTER-1.

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 wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

12
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywne] decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Lutathera
(177Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych
przewodu pokarmowego wywodzacych sie ze Srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji
podczas stosowania analogdw somatostatyny ,w ramach proponowanego programu lekowego.

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta). Zatozono,
ze wyniki analizy uzyskane z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami
uzyskanymi z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentdw,

¢ horyzont czasowy: 2-letni (wrzesien 2021 — sierpien 2023 rok),
¢ uwzglednione koszty: analogicznie jak w analizie ekonomicznej,

e liczebnos¢ populacji - pacjentdw w | roku oraz
pacjentéw w Il roku analizy.

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

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego z perspektywy NFZ zwigzane wytgcznie z ceng leku
Lutathera wyniosg w wariancie prawdopodobnym

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono analize wrazliwosci dla parametréw, ktore
w najwiekszym stopniu sg obarczone niepewnoscia i majg najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametréw tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra
ocenia wptyw na wyniki analizy w wyniku przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ wskazuja,
ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry:

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy zwigzane s z nastepujgcymi kwestiami:
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Majac na uwadze powyzsze, wyniki analizy 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.

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.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych PSGN 2017 (Polska),
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej PTOK 2013 (Polska),
e European Society for Medical Oncology ESMO 2020 (Europa),
e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018 (Anglia),
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e National Comprehensive Cancer Network NCCN 2018 (USA),
e North American Neuroendocrine Tumor Society NANETS 2017 (USA),
e European Neuroendocrine Tumor Society ENETS 2016/2017 (Europa).

Podsumowujgc, wedtug odnalezionych wytycznych, do leczenia znakowanymi izotopowo analogami
somatostatyny PRRT (ang. peptide receptor radionuclide radiotherapy) kwalifikujg sie pacjenci
z nowotworami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego GEP-NET (G1 i G2), z wysoka ekspresje
receptora dla somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. W wiekszosci odnalezionych
wytycznych istnieje mozliwos¢ zastosowania PRRT w 2 linii leczenia, a wskazaniem do leczenia PRRT
jest progresja choroby po terapii analogami somatostatyny SSA (PSGN 2017, ESMO 2020, NICE 2018,
NCCN 2018, NANETS 2017, ENETS 2016).

Zgodnie z wytycznymi PSGN 2017 brak jest jednoznacznych dowoddéw, ze leczenie
oktreotydem/lanreotydem zmniejsza skuteczno$é leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami
somaostatyny PRRT. Leczenie to nie powinno by¢ przerywane, w trakcie leczenia radioizotopowego,
nalezy jednak dazy¢, aby odstep pomiedzy podaniem dtugodziatajgcego analogu wynosit minimum 4
tygodnie.

W 2 wytycznych NCCN 2018 i NANETS 2017 wskazano, ze u pacjentow NET jelita Srodkowego (midgut)
z ekspresjg receptoréw somatostatyny w 2 linii leczenia opcja leczenia jest ’Lu-DOTATATE. Wytyczne
NCCN 2018 wymieniajg /Lu-DOTATATE (ang. lutetium Lu 177-dotatate), do leczenia nowotworéw
neuroendokrynno-zotgdkowo-trzustkowych NET (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors) z ekspresjg receptoréw somatostatyny, w tym NET jelita srodkowego (midgut). Wytyczne
NANETS 2017 takze wskazuja, ze w opinii ekspertdw najbardziej odpowiednig opcjg w 2 linii leczenia
jest 7Lu-DOTATATE u pacjentéw NET jelita $rodkowego (midgut), z ekspresja receptoréw
somatostatyny.

W leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego GEP-NET, rekomendowane przez
NICE 2018 jest stosowanie lutetu oksodotreotydu (*”’Lu). W wytycznych polskich PSGN 2017 i PTOK
2013 wymieniono zastosowanie DOTATATE (DOTA-Tyr3-oktreotydu, DOTA-Tyr3-oktreotate
znakowanych izotopami lutetu Y’Lu), w nowotworach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego.
Wytyczne ESMO 2020 r. wskazujg na dwa najczesciej stosowane peptydy PRRT w postaci DOTATOC
i DOTATATE, ale coraz bardziej preferowany jest ¥’Lu wzgledem SSA znakowanego itrem-90 (90Y)
ze wzgledu na znacznie mniejszg toksycznos¢ dla nerek i mozliwos¢ wykonania scyntygrafii, a tym
samym dozymetrii.

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii, w tym:
3 pozytywne

e Haute Autorité de Santé HAS 2018 (Francja),

¢ National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018 (Wielka Brytania)

e Scottish Medicines Consortium SMC 2018 (Szkocja),
1 pozytywna z ograniczeniami

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2019 (Kanada),
1 negatywna

e National Centre for Pharmacoeconomics NCPE 2020 (Irlandia).

W rekomendacji pozytywnej HAS 2018 zaleca sie stosowanie produktu leczniczego Lutathera
i wskazuje na istotng korzys¢ kliniczng w leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym,
przerzutowym, dobrze zréznicowanym (G1 lub G2) GEP NET wykazujgcym ekspresje receptoréw
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somatostatyny oraz umiarkowang poprawe kliniczng w poréwnaniu z podawaniem samego oktreotydu
CR 60 mg. W rekomendacji pozytywnej NICE 2018, opierajac sie na szacunkach ICER i ograniczonych
dostepnych opcjach leczenia, rekomenduje sie lutetu oksodotreotyd (}’Lu) do leczenia NET
zotadkowo-jelitowych z dodatnim receptorem somatostatyny u oséb z postepujacg choroba.
W rekomendacji SMC 2018 po rozwazeniu wszystkich dostepnych dowodéw, komitet zaakceptowat
produkt Lutathera do uzytku w NHS Scotland.

W rekomendacji pozytywnej warunkowej CADTH 2019 wydano zalecenie refundacji ’’Lu-Dotatate
(Lutathera) w poréwnaniu z oktreotydem LAR dla populacji pacjentéw z NET wywodzgacego sie z jelita
$rodkowego. Komitet pERC podkreslit, ze oszacowanie optacalnoéci ’’Lu-Dotatate jest bardzo
niepewne, a jego stosowanie nie moze by¢ uznane za efektywne kosztowo oraz wymagana jest znaczna
obnizka ceny, aby poprawi¢ efektywnos¢ kosztowg do akceptowalnego poziomu. Komitet pERC
wskazal, ze nie mozna oceni¢ alternatywnego czasu trwania efektdéw leczenia ”’Lu-Dotatate
i ze dtugoterminowe korzysci ze stosowania ’’Lu-Dotatate sg wysoce niepewne.

W rekomendacji negatywnej NCPE 2020 zwrdcono uwage na niepewnos¢ i niskg wiarygodnosé
co do oszacowania ICER, a watpliwos$¢ budzito prawdopodobnej oczekiwanej wzglednej skutecznosci
i optacalnosci lutetu oksodotreotydu (*”’Lu) w badaniach klinicznych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.10.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.957.2019.24.KK), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: 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 zrdinicowanego guza
neuroendokrynnego przewodu pokarmowego wywodzacego sie ze srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 59/2021 z dnia 31 maja 2021 roku w sprawie oceny leku Lutathera (lutetium
oxodotreotidi) w ramach programu lekowego ,Leczenie radioizotopowe dobrze zrdznicowanego guza
neuroendokrynnego przewodu pokarmowego wywodzacego sie ze sSrodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)”.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 59/2021 z dnia 31 maja 2021 roku w sprawie oceny leku Lutathera
(lutetium oxodotreotidi) w ramach programu lekowego ,Leczenie radioizotopowe dobrze
zrdznicowanego guza neuroendokrynnego przewodu pokarmowego wywodzgcego sie ze sSrodkowego
odcinka prajelita (MIDGUT)”.

2. Raport nr 0T.4331.60.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Lutathera (Lutetium (177Lu) oxodotreotidi) w ramach programu lekowego »Leczenie radioizotopowe
dobrze zréinicowanego guza neuroendokrynnego przewodu pokarmowego wywodzacego sie
ze $Srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)«”; data ukorczenia: 20.05.2019 r.
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