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w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+ 90Y we
wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C17.2, C18.1 — rozumianego
jako wchodzgce w sktad programu chemioterapii niestandardowej

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej,
swiadczenia obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+ 90Y we wskazaniach
okreslonych kodami ICD 10: C17.2, C18.1 — rozumianego jako wchodzqce
w sktad programu chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie

Leczenie nowotwordw neuroendokrynnych przy pomocy znakowanych
radioizotopem analogow somatostatyny mozina rozwaza¢ w sytuacjach
nawrotu po leczeniu chirurgicznym lub pierwotnego uogdlnienia i niemozZnosci
leczenia operacyjnego. Dostepne doniesienia naukowe wskazujg, Zze schemat
leczenia DOTATATE+90Y pozwala na skuteczne kontrolowanie rozwoju choroby,
co przejawia sie wydftuzeniem okresu przezycia catkowitego, wydfuzeniem
okresu wolnego od progresji choroby i stabilizacjg choroby. Za dalszym
finansowaniem wnioskowanego schematu przemawia réwniez dotychczasowe
doswiadczenie kliniczne i zalecenia miedzynarodowe oraz akceptowalny profil
bezpieczeristwa. Nalezy podkreslic, ze leczenie powyzsze powinno by¢ wdrazane
jedynie u chorych z wysokq ekspresjq receptora dla somatostatyny,
potwierdzonq w badaniu scyntygraficznym.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-1/DJ/13 (data wptywu
do AOTM 9 sierpnia 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badZz zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego:

e podanie schematu DOTATATE+90Y w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17, C17.8, C17.9, C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1,
C73,

e podanie schematu DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80.
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W dniu 15 pazdziernika 2013 roku wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia (znak: MZ-PLA-
460-19199-31/DJ/13) z art. 31e dotyczgce min. oceny zasadnosci usuniecia bgdz zmiany poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego:

e DOTATATE+ 90Y/177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0,
C75,9;

e DOTATATE+177Lu we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C80, C74.1;
e DOTATATE+ 90Y we wskazaniu okreslonym kodami ICD-10: C17.2, C18.1.

Przygotowano raport skrécony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej i poszerzong analize
bezpieczenstwa, przeglad rekomendacji klinicznych oraz refundacyjnych, raport uzupetniono o opinie
ekspertow klinicznych a takze dane NFZ.

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. swiadczenia opieki zdrowotnej.
Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne, NET (ang. neuroendocrine tumos) sg rzadkimi, wolno rosngcymi
nowotworami, wywodzacymi sie z gruczotdw wewnetrznego wydzielania z grup komodrek
endokrynnych obecnych wewnatrz tkanek gruczotowych oraz z komodrek z rozproszonego uktadu
endokrynnego. Nowotwory NET sg rzadkimi nowotworami, ktérych diagnostyka jest czesto
problematyczna. Wedtug polskich wytycznych leczenia guzéow NET, zapadalnos¢ na te nowotwory
wynosi obecnie 3 przypadki na 100 tys. osdb rocznie, i wykazuje tendencje wzrostowg. Wzrost ten
jest ttumaczony przede wszystkim coraz lepszymi i bardziej dostepnymi metodami diagnostycznymi.

Najliczniejszg grupe guzéw neuroendokrynnych stanowig guzy Zzofgdkowo-jelitowo-trzustkowe
(ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NET), ktére stanowig 70% wszystkich
guzéw NET i2% wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego. GEP-NET moga by¢ czynne
(w ok. 50% przypadkow) lub nieczynne hormonalnie. Mogg wystepowac pojedynczo lub w przebiegu
zespotow mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej.

Najczesciej wystepujgcymi guzami GEP-NET sg rakowiaki (58% wszystkich czynnych hormonalnie).
Guzy te wystepowaé moga w jelicie cienkim, trzustce, jadrach, jajnikach i ptucach, cho¢ w czesci prac
termin ,rakowiak” odnosi sie do guza pochodzgcego z komérek srodkowego odcinka cewy jelitowej,
wydzielajgcego duzg ilos¢ serotoniny (w mniejszym stopniu histaminy, kortykotropiny, dopaminy,
substancji P, prostaglandyny, kalikreiny i motyliny).

Guzy GEP-NET sg w wiekszosci ztodliwe (z wyjatkiem insulinoma), jednak stopien ich ztosliwosci jest
bardzo zréznicowany w zaleznosci od rodzaju guza. Mogg dawa¢ przerzuty drogg krwi i chtonki do
watroby, kosci, weztéw chtonnych. Przerzuty do kosci i watroby sg najczestszg przyczyng zgonu
pacjentdow, przezycie 5-letnie osigga mniej niz 50% tych chorych. Niekorzystne rokowniczo sg
ponadto wiek powyzej 50 r.z, pte¢ meska, umiejscowienie zmiany w trzustce badz jelicie grubym,
wielkos¢ zmiany i gtebokos¢ wnikniecia tkanek, obecnos¢ objawéw klinicznych w chwili rozpoznania.
Podobnie, rokowanie pogarszajg niemozno$é leczenia operacyjnego, duzie stezenie markeréw
aktywnosci choroby (chromograniny, 5-HIAA, gastryna, ACTH) oraz wysokie wartosci wskaznikow
proliferacyjnych.

Przyjmuje sie, ze guzy neuroendokrynne okreznicy majg najgorsze rokowanie sposrod wszystkich
GEP-NET uktadu pokarmowego. Piecioletnie przezycie dotyczy 33-60% pacjentéw .

Mediana 5-letniego przezycia dla guzéw NET G1/G2 zaawansowanych miejscowo, regionalnie
i systemowo wynosi odpowiednio 223, 111 i 33 miesigce, natomiast dla guzéw G3/G4 odpowiednio
34, 14 i 5 miesiecy. Stwierdzono takze silng korelacje miedzy czasem przezycia, a miejscem
pierwotnego wystgpienia nowotworu z najgorszymi prognozami dla pacjentéw z guzami watroby,
zotadka oraz okreznicy. Dtuiszg przezywalnos¢ obserwowano u pacjentéw z guzami odbytu, trzustki
czy wyrostka robaczkowego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Leczenie izotopowe moze by¢ przeprowadzone jedynie u chorych z wysokg ekspresja receptora dla
somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Najlepsze efekty terapeutyczne osigga sie
u chorych wykazujgcych wysoka ekspresje receptora dla somatostatyny we wszystkich znanych
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ogniskach nowotworowych (lll klasa gromadzenia (w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie
klasa IV). Jesli nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadzg radiopeptyd lub stwierdza sie duze
ogniska martwicy, celem leczenia jest efekt paliatywny pod postacig wydtuzenia czasu przezycia bez
progresji choroby nowotworowej oraz zmniejszenie objawdw choroby nowotworowej (np. bélu,
objawéw zespotu rakowiaka).

Zasada leczenia polega na podaniu znakowanych radioizotopem analogdw somatostatyny, ktore
tacza sie w sposdb wybidrczy z komdrkami nowotworowymi, a promieniowanie jonizujgce powoduje
ich uszkodzenie (uszkodzenie jednoniciowe lub dwuniciowe DNA). Zaletg tej metody jest zjawisko
»cross fire” polegajgce na dziataniu promieniowania nie tylko na komodrke, z ktérg pofaczyta sie
czasteczka analogu, ale réwniez na inne komérki znajdujgce sie w promieniu kilku milimetrow. Dzieki
temu skutecznosc leczenia jest znacznie wieksza. Leczenie przeprowadza sie z reguty w 4-5 cyklach w
odstepach co 6-12 tygodni. Maksymalna aktywnos¢ catkowita przy leczeniu analogami znakowanymi
90Y wynosi 32 GBq, a dla 177Lu - 29,6 GBq.

Leczenie NET znakowanymi radioizotopowo analogami SST (somatostatyna) byto finansowane
dotychczas jako zgoda na leczenie w os$rodkach zagranicznych (ok. 7 tys. €/kurs, koszt catej terapii to
ok. 28 tys. €) lub jako $wiadczenie za zgoda ptatnika (do 2009 roku) lub jako hospitalizacja
zachowawcza bez wskazania wykonanej procedury. Mozliwe jest takze finansowanie PRRT (ang.
peptide receptor radionuclide radiotherapy; peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa)
w ramach chemioterapii niestandardowe;.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje wskazujg, iz podstawowg leczenia NET jest zabieg chirurgiczny, jednakze
w wielu przypadkach ze wzgledu na znaczny stopien zaawansowania choroby metoda ta nie moze
by¢ stosowana.

Podstawowg role w leczeniu farmakologicznym NET odgrywajg analogi SST (oktreotyd, lanreotyd)
hamujgce progresje choroby oraz pozwalajgce na kontrolowanie objawdéw choroby w guzach
hormonalnie czynnych. Zalecenia do stosowania SSTA (analogi somatostatyny) rdznig sie zaleznie od
stopnia zaawansowania oraz umiejscowienia guza (wytyczne PSGN, NANETS). Analogi SST mogg by¢
stosowane w potfaczeniu z ewerolimusem.

Chemioterapia GEP-NET ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby. W rakach
neuroendokrynnych chemioterapie mozna rozwazac w sytuacjach nawrotu po leczeniu chirurgicznym
lub pierwotnego uogdlnienia. Podjecie chemioterapii powinno by¢ uzalezniona od lokalizacji, stopnia
zaawansowania i indeksu proliferacji nowotworu, a takze poprzedzone rozwazeniem innych opcji
leczenia, takich jak bioterapia.

W guzach o niskim indeksie proliferacji wskazane sg kombinacje lekéw: streptozocyna oraz
5-fluorouracyl lub/oraz doksorubicyna, natomiast przy nowotworach z wysokim indeksem
proliferacyjnym stosuje sie cisplatyne lub karboplatyne z etopozydem. Innymi substancjami
stosowanymi w chemioterapii s3 miedzy innymi: paklitaksel, irynotekan, oksaliplatyna, fluorouracyl
z folianem wapnia, kapecytabina, dakarbazyna, cyklofosfamid oraz temozolomid.

Natomiast farmakoterapia INF-a (interferon alfa - w Polsce nie finansowany) ze wzgledu na wiekszg
liczbe dziatan niepozgdanych stanowi leczenie Il rzutu. Inne substancje lecznicze, jak sunitynib, sg
stosowane gtdwnie w leczeniu NET trzustki, w monoterapii lub w terapii skojarzonej m.in.
z oktreotydem.

W sSwietle dostepnych danych naukowych oraz opinii ekspertéw uznano, iz najlepszymi
komparatorami dla ocenianego Swiadczenia, finansowanymi ze srodkéw publicznych i stosowanymi
w aktualnej praktyce klinicznej bedzie chemioterapia systemowa w schemacie streptozotocyna
z fluorouracylem i/lub doksorubicyna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej bytg ocena efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania schematow
90Y-DOTATATE, 177Lu-DOTATATE, oraz 90Y-/177Lu-DOTATATE u pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi. Do analizy klinicznej wigczono 16 badan (Kunikowska 2013, Gupta 2012,
Pach 2012, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa Staszczak 2011b, Sansovini 2010, Bodei
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2011, Ezziddin 2011, Cwikta 2010, Sward 2010, Van Essen 2010, Seregni 2010, Cwikta 2009,
Kwekkeboom 2008, Hubalewska-Dydejczyk 2008).

90Y-DOTATATE

Przezywalnos$¢ catkowita (OS) oceniana byta w 6 badaniach (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011,
Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009). Wartoéci median OS
w odnalezionych badaniach byly zblizone i wahaty sie od 22 mies. do 26,2 mies.. W badaniu Sowa-
Staszczak 2011a mediana OS nie zostata osiggnieta. Warto$¢ OS byta réwniez raportowana w postaci
Sredniej (1619 mies., badanie Sowa-Staszczak 2011b) oraz zakresu wystepujacych wartosci (22,0-34,2
mies., badanie Kunikowska 2013). Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wyznaczane byto
w 4 badaniach (Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Cwikta 2010, Cwikta 2009). W badaniu
Kunikowska 2013 mediana wartosci PFS miescita sie w zakresie od 17,0 mies. do 37,0 mies.,
natomiast w badaniach Cwikta 2010 oraz Cwikta 2009 wyniosta odpowiednio 17 mies. (95%Cl:16,4 —
21,2) i 20 mies. (95%Cl: 16,0 — 22,4). Wartos¢ czasu do progresji choroby (TtP) wyniosta $rednio
1249 mies. (Sowa-Staszczak 2011b), natomiast mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS)
odpowiednio 21,4 mies. (Kunikowska 2011). Ponadto, zidentyfikowano 7 badan (Kunikowska 2013,
Kunikowska 2011, Sowa Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009,
Hubalewska-Dydejczyk 2008), w ktorych oceniano odpowied? radiologiczng na leczenie przy
wykorzystaniu kryteriéw RECIST. Odsetek pacjentéw ze stabilizacjg choroby (SD) w 12 miesiecznym
okresie obserwacji byt zblizony we wszystkich badaniach i wyniést od 47% do 56%. Po 24
miesiecznym okresie obserwacji SD wynidst 50% zaréwno w badaniu Kunikowska 2011 jak i badaniu
Cwikta 2010, natomiast w badaniu Cwikta 2009 wyniést 61%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b po
Srednim czasie obserwacji 19+13 mies. SD wyniost 42,9%, z kolei w badaniu Hubalewska-Dydejczyk
2008 odsetek pacjentéow z SD wynidst 30% (nie podano okresu obserwacji). Progresja choroby (PD)
po 12 mies. obserwacji w zaleznosci od badania wyniosta od 8 mies. do 12 mies.. PD po 24 mies.
obserwacji wyniosto 22% i 27% odpowiednio dla badari Kunikowska 2011 oraz Cwikta 2010, znaczgco
mniejszy odsetek uzyskano w badaniu Cwikta — 6%. Odsetek PD po $rednim czasie obserwacji 19+13
mies. w badaniu Sowa-Staszczak 2011b wynidst 35,7%, w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008
odsetek ten wynidst 26%. Odpowiedz czesciowa (PR) oceniana byta w 5 badaniach (Sowa-Staszczak
2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010, Cwikta 2009 oraz Hubalewska-Dydejczyk 2008). Odsetek
pacjentow z PR po 12 miesiecznym okresie obserwacji wyniost od 31% do 44%. Wyniki dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji byty dostepne dla badania Cwikta 2010 oraz Cwikfa 2009 i wyniosta
odpowiednio 23% i 43%. W badaniu Sowa-Staszczak 2011b (Sredni okres obserwacji 19+13 mies.)
odsetek pacjentow z PR wyniosta 21,4%, natomiast w badaniu Hubalewska-Dydejczyk 2008 wyniosta
43% (brak informacji o dtugosci okresu obserwacji). W badaniu Kunikowska 2013 oraz Kunikowska
2011 oceniano regresje choroby (RD) przy wykorzystaniu skali RECIST, jednak nie okreslono jak w tym
wypadku definiowana byta regresja. Wartos¢ RD po 12 mies. obserwacji wyniosta 29% oraz 20%
odpowiednio dla badan Kunikowska 2013 oraz Kunikowska 2010. W 12-miesiecznym okresie
obserwacji odsetek zgondw wsrdd pacjentdw stosujgcych 90Y-DOTATATE w zaleznosci od badania
wynidést od 9% do 16% (Kunikowska 2013, Sowa-Staszczak 2011a, Kunikowska 2011). Ponadto,
odpowied? kliniczng na leczenie schematami 90Y-DOTATATE oceniano w badaniach Cwikta 2010 oraz
Cwikta 2009. Odsetek pacjentéw z SD po 12 mies. wynidst 16% i 24% odpowiednio dla badan Cwikia
2010 oraz Cwikta 2009, z kolei po 24 mies. odsetki te wyniosty odpowiednio 36% i 50%. PD po 12
mies. i 24 mies. obserwacji odnotowano odpowiednio u 20% i 27% pacjentéw z badania Cwikta 2010
oraz 12% i 11% pacjentéw z badania Cwikta 2009. Odpowied? czeéciowa po 12 mies. obserwacji
wystgpita u 64% pacjentéw zaréwno w Badaniu Cwikta 2010 jak i w badaniu Cwikta 2009, dla 24 mies.
okresu obserwacji wartosci te wyniosty odpowiednio 36% i 39%. Informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania schematu 90Y-DOTATATE wg. kryteridw WHO zostaty przedstawione w 6 badaniach
(Kunikowska 2013, Kunikowska 2011, Sowa-Staszczak 2011a, Sowa-Staszczak 2011b, Cwikta 2010,
Hubalewska-Dydejczyk 2008) na populacji polskiej. Toksycznos¢ hematologiczna, rozumiana jako
trombocytopenia (PLTY ), leukocytopenia (WBCW ) oraz anemia (Hb ), stopnia Ill wystepowata u
3%-16% pacjentdow w zaleznosci od badania. Natomiast toksycznos¢ hematologiczna stopnia IV
wystepowata u niewielkiego odsetka 0séb (2% w badaniu Cwikta 2010) badz nie wystepowaty w
ogble. W zdecydowanej wiekszosci przypadkow toksycznosé hematologiczna miata charakter
przemijajgcy. Toksycznos¢ nerkowa zwigzana byta ze wzrostem stezenia kreatyniny, toksycznos¢ st. Il

4/7



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 226/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

wg klasyfikacji WHO wystepowata u 4-5% (Kunikowska 2013, Kunikowska 2011) natomiast st. IV u 3-
4% (Kunikowska 2013, Cwikta 2010).

177Lu-DOATATE

Schemat 177Lu-DOTATATE podawany byt w 6 badaniach wigczonych do przegladu (Kunikowska 2013,
Sanosovini 2012, Bodei 2011, Ezziddin 2011, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008). W przypadku 2
badan (Sansovini 2013, Bodei 2011) mediana OS nie zostata osiggnieta. W wiekszosci badan wartos¢
mediany OS miescita sie w granicach 42,1-51,0 mies. PFS bylo wyznaczane w 4 badaniach
(Kunikowska 2013, Sansovini 2013, Ezziddin 2011, Kwekkeboom 2008). W badaniach Ezziddin 2011
oraz Kwekkeboom 2008 uzyskano zblizone wartosci median PFS odpowiednio 35 mies. i 33 mies. W
badaniu Sansovini 2013 w populacji pacjentéw otrzymujgcych wyzszg dawke 177-Lu-DOTATATE
mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast w populacji pacjentéw otrzymujgcych nizszg dawke
mediana PFS wyniosta 20 mies. (19-32 mies.), z kolei w badaniu Kunikowska 2013 wartosé¢ PFS
wyniosta 25,2 mies. Wartos¢ TtP wyznaczana byta w 3 badaniach (Bodei 2011, van Essen 2010,
Kwekkeboom 2008), wartosci median wyniosty odpowiednio 36 mies., 27 mies. oraz 40 mies.
Odpowied? radiologiczna na leczenie byta oceniana w 6 badaniach (Sansovini 2013, Bodei 2011,
Ezziddin 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008) w wykorzystano kryteria oceny
RECIST lub SWOG. Odsetek pacjentéw z SD ocenianym w skali RECIST wynidst 50% po 5 mies.
obserwacji (Sward 2010) oraz 26% po 24 mies. obserwacji (Bodei 2011). Odsetek pacjentéow z SD
ocenianym w skali SWOG wyniést 35% po 3 mies. obserwacji (Kwekkeboom), 30% po 5 mies.
obserwacji (van Essen 2010), 52% po 24 mies. obserwacji (Sansovini 2013) oraz 38,1% po 32 mies.
(mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Z kolei, odsetek pacjentéw z PD ocenianym w skali RECIST
wyniést 13% po 5 mies. obserwacji (Sward 2010) i 18% po 24 mies. obserwacji (Bodei 2011).
Natomiast, odsetek pacjentéw z SD ocenianym w skali SWOG wynidést 20% po 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom), 45% po 5 mies. obserwacji (van Essen 2010), 19% po 24 mies. obserwacji (Sansovini
2013) oraz 11,9% po 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). Odsetek pacjentéow z PR
mierzonym w skali RECIST wynidst 38% po 5 mies. obserwacji (Sward 2010) oraz 27% po 24 mies.
(Bodei 2011). Z kolei, pacjenci z PR ocenianym w skali SWOG stanowili 28% po 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom 2008), 6% po 5 mies. (van Essen 2010), 21% po 24 mies. (Sansovini 2013) oraz 33,3%
po 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin 2011). W badaniu Sward 2010 nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi na leczenie, u ktéregokolwiek z pacjentéw, natomiast w badaniu Bodei 2011 dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji odsetek ten wyniost 2%. Odsetek pacjentdw z CR (ang. complete
response; odpowiedz catkowita) oceniang wg kryteriow SWOG wynidst 2% dla 3 mies. obserwacji
(Kwekkeboom 2008), 8% dla 24 mies. obserwacji (Sansovini 2013) oraz 4,8% dla 3 mies. (mediana)
obserwacji (Ezziddin 2011). Wysoki odsetek pacjentéow z PD oraz niski odsetek pacjentéow z PR w
badaniu van Essen 2010 moze mie¢ zwigzek z wtgczaniem do badania pacjentéw z progresjg choroby
po wczesniejszym leczeniu schematem DOTATATE. W skali SWOG oceniana byfa réwniez odpowiedz
minimalna (MR), odsetek pacjentéw z MR wynidst 16% dla 3 mies. obserwacji (Kwekkeboom), 18%
dla 5 mies. obserwacji (van Essen 2010) oraz 11,9% dla 32 mies. (mediana) obserwacji (Ezziddin
2011). Odpowiedz kliniczng na leczenie schematem 177Lu-DOTATATE oceniono w badaniu van Essen
2010. Odsetki pacjentéow z SD, PD, PR oraz MR po 5 mies. obserwacji wyniosty odpowiednio 24%,
52%, 6% oraz 18%. W ocenie bezpieczenstwa stosowania schematu 177Lu-DOTATATE wykorzystano
6 badan (Sansovini 2013, Gupta 2012, Bodei 2011, Sward 2010, van Essen 2010, Kwekkeboom 2008.)
w zaleznosci od badania ocene przeprowadzano wg. kryteriow WHO badz NCI CTC AE. Toksycznos¢
hematologiczna stopnia Ill wg NCI CTC AE wystepowata u 19-20% (Bodei 2011, Sward 2010)
pacjentéw, natomiast toksycznos¢ nerkowa stopnia lll u 2% pacjentéw (Sansovini 2012). Toksycznos¢
hematologiczna stopnia Il i IV wg WHO wystgpita u odpowiednio 12% (van Essen 2010) pacjentéw i
4,2% (Gupta 2012) pacjentéw. W badaniu Kwekkeboom 2008 toksycznos¢ hematologiczna st. IlI-IV,
scharakteryzowana jako podostra, wystgpita u 3,6% pacjentéw.

90Y-/177Lu-DOTATATE

Schemat 90Y/177Lu-DOTATATE podawany byt w 3 badaniach (Kunikowska 2013, Pach 2012,
Kunikowska 2011) prowadzonych z udziatem pacjentéw z populacji polskiej. W badaniu Kunikowska
2013 wartosci mediany OS miescity sie w zakresie od 49,8 mies. do 52,8 mies. Natomiast w badaniu
Kunikowska 2011 mediana OS nie zostata osiggnieta. Wartos¢ PFS zostata réwniez wyznaczona dla
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schematu leczenia 90Y/177Lu-DOATATE w badaniu Kunikowska 2013, mediana PFS miescita sie w
zakresie od 24,2 do 28,3 mies. Natomiast, mediana wartosci EFS wyznaczona na podstawie badania
Kunikowska 2011 wyniosta 29,4 mies. Ocena odpowiedzi radiologicznej w skali RECIST u pacjentéw
stosujgcych schemat 90Y/177Lu-DOTATATE zostata przedstawiona w3 badaniach (Pach 2012,
Kunikowska 2011, Seregni 2010). Odsetek pacjentdow z SD po 12 mies. obserwacji wynidst 42% dla
badania Pach 2012 oraz 64% dla badania Kunikowska 2013. Z kolei, po 18 mies. obserwacji SD
wyniosto 50% (Pach 2012) a po 24 mies. obserwacji 53% (Kunikowska 2011). Natomiast w badaniu
Seregni 2010 odsetek pacjentéw z SD wynidst 27% (mediana czasu obserwacji to 6,6 mies.). Odsetek
pacjentéw z PD po 12 mies. obserwacji wynidst 33% w badaniu Pach oraz 16% w badaniu Kunikowska
2011, natomiast po 18 mies. i 24 mies. obserwacji odpowiednio 8,3% (Pach 2012) oraz 21%
(Kunikowska 2011). OdpowiedZ czesciowa oceniana byta w badaniu Pach 2012 oraz Seregni 2010,
odsetek pacjentéw z PR po 12 mies. i 18 mies. obserwacji wynidst odpowiednio 8,3% i 10% (Pach
2010). Natomiast dla mediany czasu obserwacji 6,6 mies. odsetek pacjentéw z PR wynidst 67%
(Seregni 2010). W badaniu Kunikowska 2011 oceniano regresje choroby, po 12 mies. i 24 mies.
obserwacji odsetek pacjentéw z RD wynidst odpowiednio 12% i 5%. Po 12 miesigcach obserwacji
odnotowano zgon u 17% pacjentdw w badaniu Pach 2012 oraz u 21% pacjentéw w badaniu
Kunikowska 2011. Bezpieczenstwo stosowania schematu 90Y/177Lu-DOTATATE oceniono na
podstawie badania Pach 2012 oraz Kunikowska 2011, oceny dokonywano wg kryteriéw WHO.
Toksycznos¢ hematologiczna st. Il i IV wystgpita jedynie w badaniu Pach 2012. Trombocytopenie llI
oraz IV stopnia odnotowano u odpowiednio 19% i 6% pacjentdw, anemie st. lll u 19% oraz
leukocytopenie st. Il u 6%.

Skutecznos¢ praktyczna

Publikacja Horsch 2013 raportuje wyniki wieloosrodkowego, prospektywnego badania
przeprowadzonego na terenie Niemiec, do ktdrego wtgczono objetych rejestrem pacjentéw z wysoko
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi (N=297), poddanych terapii PRRT (1-8 cykli) z uzyciem
90Y oraz 177Lu. Guzy wystepowaly pierwotnie gtdwnie w trzustce (N=117) oraz jelicie cienkim
(N=80).

Odsetek pacjentow (n=151), ktérzy odpowiedzieli na leczenie ksztattowat sie nastepujgco: odpowiedz
catkowita — 5%, odpowiedz cze$ciowa — 14%, odpowiedZ minimalna — 0,5%.

Odsetek pacjentéw ze stabilizacjg choroby wynidst 48%, a w przypadku progresji choroby odsetek
wynidst 10%.

Srednie przezycie catkowite wyniosto: od diagnozy - 213 mies. [okres obserwacji (1; 230 mies.)]; od
rozpoczecia PRRT: 87 mies. [okres obserwacji (1; 92 mies.)]. Mediana nie zostata osiggnieta,
a stosowanie innych schematéw leczenia przed rozpoczeciem PRRT nie miato wptywu na OS.

Zgon nastapit u 19/297 pacjentéw (6,4%).

Najlepsze wyniki terapii uzyskiwano w podgrupach G1i G2.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Brak danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach niniejszego przegladu odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dla zastosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw SST w terapii NET. PRRT rekomendowane jest w leczeniu
pacjentéw z wysokg ekspresjg receptora dla SST, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym. Nalezy
przy tym zauwazyd, iz zagraniczne wytyczne odnoszg sie do guzow neuroendokrynnych bez wzgledu
na lokalizacje; polskie stanowiska natomiast jako grupe docelowg dla ocenianej terapii wskazujg GEP-
NET.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w serwisach internetowych: HAS, NICE, PTAC, CADTH,
nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania odnoszgcych sie do stosowania
znakowanych radioizotopowo analogéw somatostatyny w leczeniu guzéw neuroendokrynnych.
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Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-DS-
431-18/2013, ,Raport w sprawie usuniecia $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie: DOTATATE+90Y w
rozpoznaniach ICD-10: C17, C17.2,C17.8, C17.9, C18, C18.1, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73;
DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C74.1, C75.9, C80; DOTATATE+
90Y/177Lu w rozpoznaniu ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0, C75”, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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