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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Advanced Accelerator Applications S.A).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Advanced Accelerator Applications S.A o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfgczenia jawnosci: Advanced Accelerator Applications S.A

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0oz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet (ang. budget impact analysis)
bekerel (ang. becquerel)

najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

catkowita odpowiedz guza (ang. complete responses)
chemioterapia (ang. chemotherapy)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)
DOTAO-Tyr3-oktreotat (ang. DOTAO-Tyr3-octretate)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ang. European Saociety for Medical Oncology)

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne (ang. European Society for Medical Oncology)

ang. Full Analysis Set — analiza wynikdw badania obejmujgca wyn ki wszystkich zrandomizowanych pacjentow;
wyniki pacjentéw analizuje sie zgodnie z grupami, do ktdrych zostali przydzielen

Agencja ds. Zywnosci | Lekéw (Food and Drug Administration)
stopien dojrzatosci histologicznej (ang. grading)

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

zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe guzy neuroendokrynne (ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors)
guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego (ang. gastro-intestinal neuroendocrine tumours)

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

wysokie dawki lanreotydu ang. high dose lanreotide)

wysokie dawki oktreotydu (ang. high dose octreotide)

wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life )

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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analizy
weryfikacyjnej

inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat analysis)
indeks proliferacji (ang. Ki-67 proliferative index)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0T.4331.60.2019

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.

2142, z pézn. zm.)

lutet (ang. luthetium)

lata zycia (life years)

megabekerel (ang. megabecquerel)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

nowotwér neuroendokrynny (ang. neuroendocrine neoplasm)
guz neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumor)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu

koncowego (number needed to treat)

Nowojorskie Stowarzyszenie Choréb Serca (ang. New York Heart Association)
iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

czas przezycia po progresji choroby (ang. post-progression survival)
czesciowa odpowiedz guza (ang. partial response)

peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa (ang. peptide receptor radionuclide radiotherapy)
Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnyc

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

jakosc¢ zycia (ang. quality of life)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

wzgledna intensywnos$¢ dawki (ang. relative dose intensity)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

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

poz. 4)
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rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

analiza wynikéw badania (ang. Safety Set) ztozona z wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego produktu leczniczego; wynki pacjentow analizuje sie w oparciu o
otrzymywane leczenie

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
choroba stabilna (ang. stable disease)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

receptor dla somatostatyny (ang. somatostatin receptor)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub sSrodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

czas do pogorszenia jakosci zycia (ang. time to deterioration)

czas do progresji (ang. time to progression)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.10.2019.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.957.2019.24 KK

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

Whnioskowana technologia:

» Lutathera (lutetu oksodotreotyd (177Lu)), roztwdr 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 przewodu pokarmowego wywodzacego sie ze srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)"

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Lutathera (Lutetium (177Lu) oxodotreotidi), roztwér do infuzji, 370 MBqg/ml, 1, fiol. 20,5-25 mi:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly

Francja

Whnioskodawca

Advanced Accelerator Applications S.A
Rue Diesel 20

01630 Saint Genis Pouilly

Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem, znak PLR.4600.957.2019.24.KK (data wptywu do AOTMIT 23.10.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku produktu leczniczego:

e Lutathera (lutetu oksodotreotyd, 177Lu) roztw6r do infuzji, 370 MBg/ml, 1, fiol. 20,5 - 25 ml, kod EAN:
05909991350963

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.11.2019 r. znak pisma
0T.4331.60.2019.T1.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

Dnia 29.11.2019 r., pismem znak PLR.4600.957.2019.29.MG Minister Zdrowia, na zgdanie wnioskodawcy,
zawiesit postepowanie w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu wnioskowanego leku.
Dnia 20.04.2021 r., pismem znak PLR.4600.957.2019.32.MG Minister Zdrowia, na zadanie wnioskodawcy, podjat
postepowanie w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu wnioskowanego leku.
Uzupetnienia analiz zostaty przekazane Agencji w dniu 26.04.2021 r.

Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.04.2021 r. pismem z dnia 26.04.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Lutathera 177Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych
przewodu pokarmowego wywodzacych sie ze $rodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas
stosowania analogéw somatostatyny, Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1.

Warszawa, 26.04.2021 r.

e 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 Analiza kliniczna. Wersja 1.1., *
I arszawa, 26.04.2021 T.

e 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. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1.
Warszawa, 26.04.2021 r.

e Lutathera (177Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych
przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze $rodkowego odcinka prajelita w trakcie progres'ii podczas

stosowania analogéw somatostatyny, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1.
I S /2152012, 26.04.2021 1.

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. Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.1. &
Warszawa, 26.04.2021 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Kod ATC

V10XX04 (rézne radiofarmaceutyki do terapii)

Substancja czynna

Lutetu oksodotreotyd (*'’Lu)

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego "Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza
neuroendokrynnego przewodu pokarmowego wywodzgcego sie ze srodkowego odcinka prajelita
(MIDGUT)"

Dawkowanie

Dorosli

Zalecany schemat leczenia produktem leczniczym Lutathera u dorostych obejmuje 4 infuzje po 7 400 MBq
kazda. Zalecany odstep pomiedzy kazdym podaniem wynosi 8 tygodni. Informacje o modyfikacjach dawki
w ramach postgpowania z ciezkimi lub nieakceptowalnymi dziataniami niepozgdanymi leku podano w
odpowiednim punkcie nizej. W celu ochrony nerek roztwér aminokwasoéw nalezy podawac dozylnie przez
4 godziny. Infuzje roztworu aminokwaséw nalezy rozpocza¢ na 30 minut przed rozpoczeciem infuzji
produktu leczniczego Lutathera.

Modyfikacja dawki

Postgpowanie z ciezkimi lub nieakceptowalnymi dziataniami niepozgdanymi moze wymagaé czasowego
przerwania podawania leku, wydtuzenia odstepu pomiedzy dawkami z 8 tygodni maksymalnie do 16
tygodni, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia produktem Lutathera.

Inne przyczyny, dla ktérych nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania produktu Lutathera obejmujg
wystgpienie innej choroby w trakcie leczenia (np. zakazenia uktadu moczowego), ktéra w opinii lekarza
mogtaby zwigkszy¢ ryzyko zwigzane z podaniem produktu Lutathera i ktéra moze ustgpié¢ lub ustabilizowaé
sie umozliwiajgc wznowienie leczenia oraz rozlegta interwencja chirurgiczna, w przypadku ktérej leczenie
nalezy wstrzymac na 12 tygodni od daty wykonania zabiegu.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z wieku 65 lat i starszych, poniewaz do$wiadczenie
kliniczne nie wskazuje réznic w odpowiedzi pomiedzy starszymi i mtodszymi pacjentami. Niemniej
poniewaz u starszych pacjentdow (w wieku = 70 lat) opisano zwigekszone ryzyko toksycznosci
hematologicznej, zaleca sie Scistg obserwacje umozliwiajgcg niezwloczng zmiane dawki (DMT) w tej
populacji pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu leczniczego Lutathera u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu GEP-
NET (z wyjatkiem nerwiaka zarodkowego [ang. neuroblastoma], nerwiaka zarodkowego zwojowego (ang.
neuroganglioblastoma), guza chromochtonnego (ang. pheochromocytoma).

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Lutetu oksodotreotyd (*"’Lu) wykazuje duze powinowactwo do podtypu 2. receptoréw dla somatostatyny
(SST2). Wiaze sie z komdrkami nowotworowymi, ktére wykazujg nadekspresje receptoréw SST2. Lutet
177 (*Lu) jest radionuklidem emitujgcym promieniowanie B~ 0 maksymalnym zakresie penetracji w
tkankach wynoszacym 2,2 mm ($redni zakres penetracji wynosi 0,67 mm), ktéry jest wystarczajacy do
zniszczenia docelowych komoérek guza przy ograniczonym dziataniu na sgsiednie zdrowe komorki.

Zrédfo: ChPL Lutathera (dostep 13.05.2021 r.)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzesien 2017 r.

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

Status leku sierocego TAK*

Symbol czarnego tréjkata TAK

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczenia do sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
obrotu dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow. Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o
bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédfo: ChPL Lutathera https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lutathera-epar-product-information pl.pdf (dostep
13.05.2021 r.); * Na podstawie EPAR, produkt Lutathera zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy w dniu 31 stycznia 2008 r. (EU /
3/07/523) we wskazaniu leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdka, Jjelit i trzustki strona
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu307523

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lutathera nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agenc;ji.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena ) o . . .
zbytu netto Lutathera (Lutetium (177Lu) oxodotreotidi), roztwér do infuzji, 370 MBg/ml, 1, fiol. 20,5-25 ml:

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

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

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego "Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego
przewodu pokarmowego wywodzgcego sie ze srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria wytaczenia
z programu

Zrédto: Zlecenie MZ

3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Produkt Lutathera jest wnioskowany do stosowania zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego
"Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego przewodu pokarmowego
wywodzgcego sie ze sSrodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)". Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Lutathera jest
przeznaczony do leczenia nieoperacyjnych lub z przerzutami, postepujgcych, dobrze zréznicowanych (G1 i G2)
guzéw neuroendokrynnych trzustki i przewodu pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors, GEP-NETS) z ekspresjg receptorow somatostatyny u dorostych.

Na podstawie EPAR, produkt Lutathera zostat oznaczony jako sierocy produkt
leczniczy w dniu 31 stycznia 2008 r. (EU/ 3/07/523)* we wskazaniu leczenie guzéw neuroendokrynnych Zotgdka,
jelit i trzustki. Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych (COMP) po zakohczeniu przeglad ocenit,
ze w momencie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produkt leczniczy Lutathera zalecit utrzymanie
oznaczenia leku sierocego.

Whnioskodawca odnalazt 1 randomizowane badanie NETTER-1 oraz nierandomizowane badanie ERASMUS,
ktére byly badaniami rejestracyjnymi. Badanie NETTER-1 jest wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym
badaniem Il fazy ze stratyfikacjg, poréwnujgcym leczenie produktem leczniczym Lutathera 177 Lu-DOTATATE
(4 dawki 7 400 MBq co 8 tygodni) podawanym w skojarzeniu z roztworem aminokwaséw plus najlepsze leczenie
podtrzymujgce BSC (ang. best supportive care) duzymi dawkami oktreotydu LAR (60 mg co 4 tygodnie)
u pacjentow z przerzutowymi lub zaawansowanymi, nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi wywodzgcymi
sie ze Srodkowej czesci prajelita midgut, z ekspresjg receptoréw somatostatyny.

Grupa limitowa

Whioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla ocenianego produktu leczniczego Lutathera.
Kategoria refundacyjna

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci, sg zgodne z zapisami
ustawy o refundaciji.

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu307523 (dostep: 13.05.2021 r.)
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Proponowana cena oraz instrument podziatu ryzyka

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym aktualnie proponowana cena zbytu netto produktu Lutathera wynosi
Whnioskodawca zaproponowat RSS poprzez
Propozycja RSS w ocenie
analitykow wydaje sie mozliwa do realizaciji.

Rozpatrywana technologia nie byta do tej przedmiotem oceny Agencji.
Komentarz Agenciji:

Nalezy zauwazyC, 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 skladowa kosztowa innych swiadczen gwarantowanych,
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktéry nie jest sktadowag kosztowg innych
Swiadczen gwarantowanych w rozumieniu art. 5 pkt 35 tej ustawy”. W zwigzku z powyzszym nalezy mie¢ na
uwadze, ze wprowadzenie proponowanego programu lekowego skutkowaé powinno wytgczeniem populacji
wnioskowanej z mozliwosci stosowania $wiadczenia ,LECZENIE ZNAKOWANYMI RADIOIZOTOPOWO
ANALOGAMI SOMATOSTATYNY NIEOPERACYJNYCH GUZOW NEUROENDOKRYLNYCH - DOTATATE
ZNAKOWANE LU 177 7400 MBQ” - 5.07.01.0000047.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtéwnie Zzotgdkowo-jelitowo-trzustkowe GEP-NEN,
gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) wywodzg si¢ z 15 typow wyspecjalizowanych komérek
rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki. Nowotwory GEP-NEN moga
wykazywac czynnos¢ hormonalna, ale znaczna ich czesé nie wydziela wystarczajgcej dla wystapienia objawéw
liczby hormonow i/lub amin biogennych. Przeszto potowe stanowig rakowiaki (w przypadku uktadu pokarmowego

rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi serotonine). W przypadku obecnosci przerzutow w watrobie
hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespot rakowiaka.

Zrodio: PTOK 2013

NEN zlokalizowane w przewodzie pokarmowym, najczesciej w jelicie cienkim, zwykle wysoko zréznicowane i moggce
wydziela¢ serotonine, tachykininy i bradykinine, rzadko histamine oraz inne aminy czynne, ktére po dostaniu sie
do krgzenia systemowego sg odpowiedzialne za wystgpienie typowych objawdéw zespotu rakowiaka, tradycyjnie
nazywano rakowiakiem. Obecnie dazy sie do ujednolicenia nazewnictwa nowotworéw neuroendokrynnych i rezygnacji
z okre$lenia ,rakowiak”. Aktualny podziat uwzglednia lokalizacje ogniska pierwotnego NEN oraz stopien
zaawansowania (obecnos¢ przerzutéw do watroby lub innych odlegtych, niezaleznie od lokalizacji ogniska
pierwotnego), a takze czynnos$¢ wydzielniczg guza.

Zrédto: Szczeklik 2021 strona https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.12.1. (dostep. 17.03.2020 r.)

Epidemiologia

Jelito cienkie, a w szczegdlnosci jelito krete, nalezg do najczestszych miejsc wystepowania NEN w organizmie
cztowieka. Nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego wystepuja 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
wywodzgce sie z dalszej czesci jelita czczego i jelita kretego stanowig 23—-38% wszystkich nowotworéw endokrynnych
uktadu pokarmowego i sg czestsze niz nowotwory endokrynne wyrostka robaczkowego opisywane réwniez u dzieci
i mtodziezy. Aktywne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego sg czesto wieloogniskowe i w 15%
skojarzone z innymi nowotworami, takimi jak gruczolakorak uktadu pokarmowego czy rak piersi.

Zrédto: PSGN 2017
Etiologia i patogeneza

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.
Z Kklinicznego punktu widzenia dzielone sg na nieczynne hormonalnie oraz wydzielajgce substancje powodujgce
charakterystyczne objawy zespotu rakowiaka. Wiekszos¢ NEN jelita cienkiego stanowig guzy
wysokozréznicowane i powoli rosngce.
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Nowotwory neuroendokrynne koricowego odcinka jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego w przewazajgcej
wiekszosci zbudowane sg z komérek enterochromafinowych (EC, enterochromaffin cells) wytwarzajgcych
serotonine. Uwaza sie, ze NEN koncowego odcinka jelita cienkiego (z komérek EC) zachowujg sie bardziej
agresywnie od neuroendokrynnych guzéw dwunastnicy, zotadka zbudowanych z komérek ECL
(enterochromaffin-like) czy odbytnicy. Wykazujg wiekszg zdolnosé do dawania przerzutéw i jest ona w mniejszym
stopniu zalezna od wielko$ci guza.

Zrodto: PSGN 2017
Obraz kliniczny

NEN uktadu pokarmowego (GEP-NEN) sg nowotworami ztosliwymi. W obrazie klinicznym guza czynnego
dominujg zazwyczaj objawy spowodowane nadmiarem wydzielanego przez niego hormonu, natomiast rozmiary
guza sg niewielkie, co utrudnia jego zlokalizowanie. Cechy neuroendokrynne guzdw klinicznie nieczynnych
czesto mozna wykazac tylko w badaniu immunohistochemicznym.

Zrédto: Szczeklik 2021 strona https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.12.1. (dostep. 17.03.2020 r.)

Zespot rakowiaka wystepuje u okoto 20-30% pacjentéw z NET jelita cienkiego z przerzutami odlegtymi. Na zespét
rakowiaka sktadajg sie objawy spowodowane nadmiernym wydzielaniem przez guz serotoniny i innych zwigzkéw
0 aktywnosci biologicznej (m.in. kininy, prostaglandyny, histamina). Objawami klinicznymi zespotu rakowiaka sa:
a) ze strony skéry (napadowe zaczerwienienie skéry, teleangiektazje, pelagra — zapalenie skory spowodowane
niedoborem  witaminy PP  wynikajgcym ze  zuzycia tryptofanu do  produkcji  serotoniny
przez nowotwor); b) ze strony przewodu pokarmowego (biegunka wydzielnicza, niecharakterystyczne lub kolkowe
bdle brzucha); c) ze strony uktadu sercowo-naczyniowego (choroby zastawki trojdzielnej, pnia ptucnego, rzadziej
choroby zastawki mitralnej i aorty); d) ze strony uktadu oddechowego (napadowy skurcz oskrzeli) oraz €) ze strony
ukfadu ruchu (bole kostno-stawowe, miopatie). Zespét rakowiaka istotnie wplywa na pogorszenie jakosci zycia
chorych z NET jelita cienkiego. Napadowe zaczerwienie skory (flush) nalezy do gtdwnych objawéw zespotu
rakowiaka (60—85% chorych). W przebiegu NET jelita cienkiego (klasyczny zespdt rakowiaka) obecny jest flush
barwy od bladorézowej do czerwonej, obejmujgcy twarz i gérng czes¢ klatki piersiowej, trwajgcy do 30 minut.

Zrodto : PSGN 2017
Klasyfikacja

Nowotwory neuroendokrynne (neuroendocrine neoplasms — NEN) rozwijajg sie z komérek rozproszonego uktadu
wydzielania wewnetrznego, w ~70% przypadkdw w trzustce i przewodzie pokarmowym; mogg by¢ czynne
(wydzielajace hormony) i nieczynne (niewytwarzajgce hormonoéw). W okresleniu ,nowotwory neuroendokrynne”
pojecie ,nowotwory” odnosi sie do szerokiego zakresu nowotworéw o réznym stopniu zréznicowania od wysoko
zroznicowanych NEN w stopniu od G1 do G3 do nisko zréznicowanych rakéw neuroendokrynnych (NEC) o duzym
stopniu ztosliwosci, natomiast ,neuroendokrynne” oznacza charakterystyczng ceche polegajacg na ekspres;ji
neuroendokrynnych markeréw w komérkach tych nowotworéw. W zaleznosci od stopnia zréznicowania i stopnia
dojrzatosci histologicznej, okreslanych na podstawie odsetka komoérek z antygenem Ki-67 i/lub indeksu
mitotycznego wyrdznia sie (wg WHO 2017):

1) nowotwory neuroendokrynne (NEN) wysoko zréznicowane:

a) NEN G1 - nowotwory neuroendokrynne G1 (Ki-67 <3% lub <2 mitozy na 10 pdl widzenia pod duzym
powiekszeniem [HPF])

b) NEN G2 — nowotwory neuroendokrynne G2 (Ki-67 3—20% lub 2—20 mitoz na 10 HPF)
¢) NEN G3 — nowotwory neuroendokrynne G3 (Ki-67 >20% [zwykle <55%] lub >20 mitoz/10 HPF)

2) NEN nisko zréznicowane — raki neuroendokrynne (NEC; Ki-67 >20% [zwykle >55%] lub >20 mitoz na 10 HPF):
a) raki drobnokomadrkowe; b) raki wielkokomdérkowe.

Zaréwno NEN czynne, jak i nieczynne, moga by¢ wysoko zréznicowane
Zrédto: Szczeklik 2021 strona https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.12.1. (dostep. 17.03.2020 r.)

Uaktualniona  klasyfikacja neuroendokrynnych  nowotworéw z 2010 roku opracowana przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Organization), wymiennie stosuje nazwy NEN
(neuroendocrine neoplasms) i dotychczas uzywang NET (neuroendocrine tumors), co wskazuje na potencjat
zto$liwosci wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych. Dla zmian o wysokim i srednim stopniu zréznicowania
(G1 i G2) nie sg znane histologiczne kryteria, ktére pozwolityby wydzieli¢ grupe zmian o wyzszym ryzyku
przerzutowania (ryzyko jest jednoznacznie wysokie dla zmian o niskim stopniu zréznicowania — G3,
co przyczynito sie do stosowania w klasyfikacji WHO nazwy ,raki neuroendokrynne”. W odniesieniu
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do nowotworéw neuroendokrynnych G1 i G2, w przeszto$ci okreslanych jako ,guzy”, a w innych klasyfikacjach
jako ,nowotwory” lub ,raki”’, nowa klasyfikacia WHO jednoznacznie podkresla ich potencjalnie ztosliwy
charakter i jednocze$nie narzuca obowigzek raportowania stopnia zréznicowania (rozpoznanie ,nowotwor
neuroendokrynny” wymaga uzupetnienia).

Zrodto: PTOK 2013

Tabela 5. Klasyfikacja TNM AJCC/UICC dla NEN jelita cienkiego
Cecha T — guz pierwotny X

TX Guz nie zostat zbadany

TO Nie stwierdza sie utkania nowotworu

T1 Novy_otyvc’:r nacieka blaszke wiasciwg btony sluzowej lub btone podsluzows, srednicy rownej 1 cm lub
ponizej

T2 Nowotwdr nacieka migsnidwke wiasciwg lub ma $rednice wigkszg niz 1 cm

T3 Nowot_w§'>r przechodzi przez miesnidbwke witasciwg do tkanek podsurowicowkowych bez inwazji
surowicoOwki

T4 Nowotwor nacieka otrzewna trzewng lub inne narzady lub przylegajace struktury

Cecha N — okoliczne wezly chionne

NX Wezly nie zostaly ocenione

NO Brak przerzutow do okolicznych weztéw

N1 Przerzuty do okolicznych weztéw chfonnych

Cecha M — przerzuty odlegte

MX Nie mozna okresli¢ obecnosci przerzutow

MO Brak przerzutéw

M1 Obecne przerzuty odlegte

Zrédto: PSGN 2017; x — jesli wystepuje wiecej niz jeden guz, wéwczas niezaleznie od wielkosci do litery T dodaje sie ,m”; xx
— w przypadku stwierdzenia obecnosci przerzutéw odlegtych nalezy poda¢ w nawiasie lokalizacje wedtug schematu: PUL dla
przerzutéw do ptuc, HEP do watroby i OSS do kosci

Tabela 6. Stopien klinicznego zaawansowania (staging) NEN jelita cienkiego

Stopien Cecha T Cecha N Cecha M Zaawansowanie
0 Tis NO MO Nowotwor lokalny
I T1 NO MO Nowotwor lokalny
IA T2 NO MO Nowotwor lokalny
IIB T3 NO MO Nowotwdr lokalny
A T4 NO MO Nowotwor lokalny
1B T1-T4 N1 MO Nowotwor regionalny
WY T1-T4 Kazda M1 Nowotwor uogdélniony

Zrodto: PSGN 2017
Rokowanie

Wiekszos¢ guzow znajduje sie w kohcowym 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 zaawansowania (staging, na podstawie klasyfikacji TNM)
i zréznicowania (grading, na podstawie wartosci Ki-67).

Piecioletnie przezycie uzyskuje 100% chorych z NEN jelita cienkiego w stadium | i I, 97,1% w stadium IIl 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% zas przy obecno$ci przerzutow odlegtych. Weditug innych danych
europejskich 5-letnie przezycie chorych z NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego dotyczy 59-74%
przypadkow. Wyniki analiz wieloczynnikowych sugerujg, ze przerzuty nowotworu do weztéw chtonnych, zajecie
watroby oraz przerzuty odlegte poza jame brzuszng sg niezaleznie zwigzane z przezyciem chorych. Ponadto
rokowanie moze ulec polepszeniu w przypadku usuniecia guza pierwotnego.

Zrédfo: PSGN 2017
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

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

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

» ,lLeczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzow
neuroendokrylnych - Dotatate znakowane Y90 i Lul77 - 1850/1850 MBq - 5.07.01.0000045”

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

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

= ,Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzow

neuroendokrynnych mieszaning - DOTATATE znakowane 90Y i 177Lu - 3 700 / 3 700 MBq -
5.07.01.0000046”

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym wg ICD-10: C17.0-17.9
i C18.0-18.4, ktérym zrealizowano procedure z katalogu swiadczen radioterapii ,Leczenie znakowanymi
radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzéw neuroendokrylnych - Dotatate znakowane Lu
177 7400 MBq - 5.07.01.0000047” w 2016 r. wynosita 8, w 2017 r. wynosita 8, w 2018 r. wynosita 14, w 2019 r.
wynosita 12, w 2020 r. (pierwsza potowa) wynosita 8. Szczegoly zamieszczone sg w tabeli ponzej.

Tabela 7. Liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejgcym wg ICD-10:
C17.0-17.9 i C18.0-18.4 ktérym zrealizowano procedure z katalogu swiadczen radioterapii (kod produktu
jednostkowego: 5.07.01.0000047, 5.07.01.0000045, 5.07.01.0000043)

LECZENIE ZNAKOWANYMI
RADIOIZOTOPOWO LECZENIE ZNAKOWANYMI HE =N 2 KON
RADIOIZOTOPOWO
St ANALOGAMI RADIOIZOTOPOWO e
SOMATOSTATYNY ANALOGAMI SOMATOSTATYNY conAToa
NIEOPERACYJNYCH NIEOPERACYJINYCH GUZOW .
Rok - NIEOPERACYJINYCH GUZOW
GUZOW NEUROENDOKRYLNYCH - e N
NEUROENDOKRYLNYCH - DOTATATE ZNAKOWANE otet) Sl AN
- | DOTATATE ZNAKOWANE | Y90iLU177 - 1850/1850 MBQ -
Rozpoznanie wg ICD-10 Y 90 - 2960 - 3700 MBQ -
LU 177 7400 MBQ - 5.07.01.0000045 o
5.07.01.0000047 AT
C17.0 0 0 0
c17.1 0 0 1
C17.2 0 2 0
2016 c17.8 0 2 0
C17.9 4 2 1
C18.0 2 0 0
C18.2 2 0 1
C17.0 0 0 0
c17.1 0 0 0
C17.2 1 0 0
2017 c17.8 0 0 0
C17.9 4 0 0
C18.0 3 0 0
C18.2 0 0 0
C17.0 1 0 0
c17.1 0 0 0
2018
C17.2 3 0 0
c17.8 0 0 0
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LECZENIE ZNAKOWANYMI
RADIOIZOTOPOWO LECZENIE ZNAKOWANY MI RIS A3 NOUNII]
i RADIOIZOTOPOWO
Swiadczenie ANALOGAMI RADIOIZOTOPOWO ANALOGAMI
SOMATOSTATYNY ANALOGAMI SOMATOSTATYNY SOMATOSTATYNY
NIEOPERACYJNYCH NIEOPERACYJNYCH GUZOW <
Rok P NIEOPERACYJNYCH GUZOW
GUzZOW NEUROENDOKRYLNYCH - NEUROENDOKRYNNYCH -
NEUROENDOKRYLNYCH - DOTATATE ZNAKOWANE DOTATATE ZNAKOWANE
; _ DOTATATE ZNAKOWANE Y90 i LU177 - 1850/1850 MBQ -
Rozpoznanie wg ICD-10 Y 90 - 2960 - 3700 MBQ -
LU 177 7400 MBQ - 5.07.01.0000045 5.07.01.0000043
5.07.01.0000047 T

C17.9 6 0 0
C18.0 4 0 0
C18.2 0 1 0
C17.0 2 0 1
C17.1 1 0 0
C17.2 2 0 0
2019 C17.8 1 1 0
C17.9 4 0 1
C18.0 2 0 0
C18.2 0 0 0
C17.0 0 0 0
Cl17.1 1 0 0
C17.2 2 0 0
2020* C17.8 1 0 0
C17.9 4 0 0
C18.0 0 0 0
C18.2 0 0 0

* Rok 2020 dotyczy tylko pierwszej potowy; Klasyfikacja ICD-10: C17 - Nowotwor zto$liwy jelita cienkiego, C17.0 — Dwunastnica, C17.1 - Jelito
czcze, C17.2 - Jelito krete, C17.8 - Zmiana przekraczajgca granice jelita cienkiego, C17.9 - Jelito cienkie, nie okreslone; ICD-10: C18 -
Nowotwér ztosliwy jelita grubego C18.0 - Jelito $lepe Zastawka kretniczo-katnicza, C18.2 - Okreznica wstepujaca;
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Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych, otrzymano opinie od 4 z nich. Ze wzgledu na przedtuzone zawieszenie procesu refundacyjnego, wystgpiono
ponownie o opinie do ekspertéw, ktdrzy przestali swoje stanowisko na poczatkowym etapie. Ponizej przedstawiono stanowiska ekspertow z 2019 roku oraz

aktualne opinie.

Tabela 8. Liczba chorych na podstawie opinii ekspertéw

Ekspert

Wskazanie: dobrze zréznicowany guz neuroendokrynny przewodu pokarmowego wywodzacy sie ze srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)

Obecna liczba pacjentéw

kwalifikujacych sie do
leczenia w Polsce

Liczba nowych
zachorowan
w ciagu roku

w Polsce

Odsetek 0s6b, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej
refundacja

Zrédto

Szacowana liczba
pacjentéw stosujacych
produkt DOTATATE
znakowane LU 177 w
ramach swiadczen
radioterapii®

Opinia w odniesieniu do
technologii opcjonalnych #

Prof. dr hab. Andrzej

Lewinski Konsultant

Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

8000

600

20-30%

Wiedza wiasna

20-30 chorych — ocena
wiasna

Informacje o dokfadne;j
liczbie pacjentéw mozna
uzyskac u producenta —

Narodowe Centrum
Badan Jadrowych
Osrodek Radioizotopow
POLATOM

LPodtrzymuje dotychczasowe
stanowisko wyrazone w opinii z
dnia 02.12.2019 r.”

»rerapie z uzyciem DOTATATE
znakowanym Lu w Polsce
stosowane sg (do zakonczenia
uméw) w Wojskowym Instytucie
Medycznym w Warszawie,
Centrum Onkologii w
Warszawie i w Gliwicach oraz w
Uniwersyteckim Centrum
Klinicznym Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego.”

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

4725

664

ok. 1,5%

Szacunki wiasne
Dasari i wsp. JAMA
Oncol.
2017;3(10):1335-
1342

65

,Podtrzymuje moje stanowisko i
opinie z dnia 13-12-2019.”
LProduktem aktualnie
stosowanym do leczenia
izotopowego na terenie Polski
jest preparat [177Lu]LUuDOTA-
TATE (kod: DOT-Lu)
dystrybuowany przez Osrodek
Radioizotopéw POLATOM, ul.
A. Soltana 7, 05-400 Otwock”
,Nie pojawily sie inne
technologie opcjonalne, ani
(poza obecnie brakiem dostepu
do leczenia everolimusem dla
leczenia NEN jelita cienkiego)
nie zmienit sig istotnie dostep
do nich.”
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Ekspert

Wskazanie: dobrze zréznicowany guz neuroendokrynny przewodu pokarmowego wywodzacy sie ze srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)

Obecna liczba pacjentow
kwalifikujacych sie do
leczenia w Polsce

Liczba nowych
zachorowan
w ciggu roku

w Polsce

Odsetek os6b, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej
refundacja

Zrédto

Szacowana liczba
pacjentéw stosujacych
produkt DOTATATE
znakowane LU 177 w
ramach swiadczen
radioterapii®

Opinia w odniesieniu do
technologii opcjonalnych #

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

0,32-1,12/100 000
os6b/rocznie

Liczba ztosliwych nowotworéw
okoto 0,29/100 000
osob/rocznie (razem z guzami
poza jelitem cienkim: takze
wyrostka robaczkowego i
wstepnicy (midgut)

Wspodtczynnik zapadalnosci na
GEP-NEN w latach 2007-2011
w Krakowie i rejonie
krakowskim 0,4/100 000

500-600

20-30%

Bednarczuk 2017*
Trofimiuk M. 2017**

ok. 25 pacjentéw rocznie
(liczba procedur
limtowana jest dostepem
do tézek szpitalnych w
oddziatach terapii
radioizotopowej)

»T1ak podtrzymuje poprzednig
opinie. Obecnie, ze wzgledu na
brak jednoznacznych rozwigzan

prawnych sprzyjajacych
krajowemu rozwojowi tych
procedur, PRRT ([177Lu]Lu-
DOTATATE oraz
[90Y]Y/[177Lu]Lu-DOTATATE)
stosowane sg w ramach
dtugoterminowych umow jako
kontynuacja rozpoczetego
wczesniej leczenia za zgodg
komisji bioetycznej w 4
osrodkach. Natomiast nie sg
obecnie — niestety - zawierane
nowe umowy na ten preparat,
ze wzgledu na brak przepisow
prawnych uwzgledniajgcych
nasze, polskie warunki i
mozliwo$ci.”
Produkt DOTATATE
znakowane Lu ,stosowany jest
za zgodg komisji bioetycznej w
ramach diugoterminowych
umoéw jako kontynuacja
leczenia przez:
. WIM warszawa
. CO Warszawa i
Gliwice
e UCKWUM
Warszawa

Na podstawie wniosku
konsultanta krajowego do GIS.
Natomiast nie sg obecnie
zawierane nowe umowy ha ten
preparat.”
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Ekspert

Wskazanie: dobrze zréznicowany guz neuroendokrynny przewodu pokarmowego wywodzacy sie ze srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)

Obecna liczba pacjentow
kwalifikujacych sie do
leczenia w Polsce

Liczba nowych
zachorowan
w ciggu roku

w Polsce

Odsetek os6b, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej
refundacja

Zrédto

Szacowana liczba
pacjentéw stosujacych
produkt DOTATATE
znakowane LU 177 w
ramach swiadczen
radioterapii®

Opinia w odniesieniu do
technologii opcjonalnych #

Dr hab. n. med. Jolanta
Kunikowska Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie medycyny
nuklearnej

Szacunkowe dane 0,32-
1,12/100 000 populacji
rocznie, w tym ztosliwych
okoto 0,29 na 100 000 dotyczg
one poza jelitem cienkim takze
wyrostka robaczkowego i
wstepnicy (midgut)

Wspétczynnik zapadalnosci na
GEP-NEN w latach 2007-2011
w Krakowie i rejonie
krakowskim 0,4/100 000

500-600

20-30%

Bednarczuk 2017*
Trofimiuk M. 2017**

ok. 25 pacjentéw rocznie
(liczba pacjentéw
limtowana jest dostepem
do toézek szpitalnych w
oddziatach terapii
radioizotopowej)

»Tak podtrzymuje poprzednig
opinie. Pragne jednak
zauwazy¢ ze obecnie PRRT
([177Lu]Lu-DOTATATE oraz
[90Y]Y/[177Lu]Lu-DOTATATE)
stosowane jest w ramach
dtugoterminowych umow jako
kontynuacja leczenia za zgodg
komisji bioetycznej w 4
osrodkach Natomiast nie sg
obecnie zawierane nowe
umowy na ten preparat.”

Produkt DOTATATE
znakowane Lu ,stosowany jest
za zgodg komisji bioetycznej w

ramach dtugoterminowych
umow jako kontynuacja
leczenia przez: WIM warszawa
CO Warszawa i Gliwice UCK
WUM Warszawa, na podstawie
whniosku konsultanta krajowego
do GIS. Natomiast nie sg
obecnie zawierane nowe
umowy na ten preparat.”

# aktualizacja opinii w 2021 r.; * Bednarczuk T. et al. Neuroendocrine neoplasms of the small intestine and appendix - management guidelines (recommended by the Polish Network of Neuroendocrine
Tumours). Endokrynol Pol. 2017;68(2):223-236. doi: 10.5603/EP.2017.0018; ** Trofimiuk M. et al Epidemiology of gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms in Krakow and Krakow district in
2007-2011. Endokrynol Pol. 2017;68(1):42-46. doi: 10.5603/EP.2017.0006; *,Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzéw neuroendokrylnych -
DOTATATE znakowane LU 177 7400 MBQ - 5.07.01.0000047”
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W przeglagdzie wytycznych klinicznych leczenia nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego (ang.
neuroendocrine gastroenteropancreatic tumors, GEP -NETSs), wnioskodawca uwzglednit 7 dokumentéw, w tym
polskie (PSGN 2017, PTOK 2013), europejskie (ENETS 2012 i 2016,), brytyjskie (NICE 2018), amerykanskie
(NANETS 2017, NCCN 2018), a takze skandynawskie NORDIC 2014. Odnaleziono aktualizacje wytycznych
ESMO 2020 i ENETS 2017. Szczegdtowy opis odnalezionych wytycznych znajduje sie w APD wnioskodawcy
w rozdz. 3.

We wszystkich odnalezionych wytycznych do leczenia znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny PRRT
kwalifikujg sie pacjenci z nowotworami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego GEP-NET (Gl i G2),
z wysokg 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 dowodoéw, ze leczenie oktreotydem/lanreotydem
zmniejsza skutecznos¢ leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami somaostatyny PRRT. Leczenie to nie
powinno by¢ przerywane, w trakcie leczenia radioizotopowego, nalezy jednak dgzy¢, aby odstep pomiedzy
podaniem dtugodziatajgcego analogu wynosit minimum 4 tygodnie.

W 2 wytycznych NCCN 2018 i NANETS 2017 wskazano, ze u pacjentow NET jelita sSrodkowego (midgut)
z ekspresjg receptoréw somatostatyny w 2 linii leczenia opcjg leczenia jest 177Lu-DOTATATE. Wytyczne
NCCN 2018 wymieniajg 177Lu-DOTATATE (ang. lutetium Lu 177-dotatate), do leczenia nowotworow
neuroendokrynno-zotgdkowo-trzustkowych NET (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors)
Z ekspresjg receptoréw somatostatyny, w tym NET jelita Srodkowego (midgut). Wytyczne NANETS 2017 takze
wskazujg, ze w opinii ekspertéw najbardziej odpowiednig opcjg w 2 linii leczenia jest 177Lu-DOTATATE
u pacjentow NET jelita sSrodkowego (midgut), z ekspresjg receptoréw somatostatyny.

W leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego GEP-NET, rekomendowane przez NICE 2018
jest stosowanie lutetu oksodotreotydu (177 Lu). W wytycznych polskich PSGN 2017 i PTOK 2013 wymieniono
zastosowanie DOTATATE (DOTA-Tyr3-oktreotydu, DOTA-Tyr3-oktreotate znakowanych izotopami lutetu
177Lu), 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
177Lu wzgledem SSA znakowanego itrem-90 (90Y) ze wzgledu na znacznie mniejszg toksycznos¢ dla nerek
i mozliwo$¢ wykonania scyntygrafii, a tym samym dozymetrii.

Najwazniejsze informacje z uwzglednionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu nowotworéw
neuroendokrynnych

Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Wytyczne dotyczace postepowania w howotworach neuroendokrynnych uktadu pokarmowegqo

Gtéwnym celem leczenia nowotworéw/guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych GEP NEN (ang.
gastroentero-pancreatic neuroendocrine neoplasmsjest) jest radykalne usunigcie guza, a w przypadku guzéw
PSGN 2017 hormonalnie czynnych - réwniez kontrola objawéw klinicznych zwigzanych z produkcjg specyficznych hormonéw.

Leczenie chirurgiczne

Polska
Leczeniem z wyboru GEP NET jest postepowanie chirurgiczne, ktdérego zakres zalezy od stanu og6lnego pacjenta
oraz lokalizacji, stopnia zaawansowania i specyfiki (biologii) nowotworu (*poziom dowodéw 4). Srednica guza jest
jednym z gtéwnych parametréw w procesie podejmowania decyzji o leczeniu nieczynnych hormonalnie GEP NET
(G1, G2). Mate zmiany mogg by¢ leczone zachowawczo lub obserwowane, natomiast wigksze nowotwory powinny
by¢ leczone chirurgicznie z usunieciem weztéw chionnych. Czynne hormonalnie guzy powinny by¢ resekowane
niezaleznie od rozmiaru zmiany.
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W Klinicznym stopniu |, Il i [l mozna moéwi¢ o leczeniu z intencjg wyleczenia, czyli radykalnym. W IV stopniu
klinicznego zaawansowania, kiedy nowotwdr ma zasieg systemowy (obecnos¢ przerzutéw odlegtych, np. w
watrobie, ptucach), mozna zastosowac leczenie paliatywne w celu poprawy jakosci zycia i/lub wydtuzenia przezycia.

Leczenie endoskopowe

Podstawowg metodg leczenia radykalnego jest resekcja chirurgiczna, jednak postep technologiczny w zakresie
sprzetu endoskopowego oraz rozwdj nowych techn k endoskopii terapeutycznej pozwalajg, aby w niektérych
przypadkach siegng¢ po ten sposoéb leczenia.

W wybranych sytuacjach klinicznych (wysokozréznicowany guz zotgdka, dwunastnicy i odbytnicy w stopniu G1i T1
w klasyfikacji TNM) metody endoskopowe, jak na przykfad endoskopowa resekcja btony sluzowej (EMR, endoscopic
mucosal resection) i dyssekcja podsluzéwkowa (ESD, endoscopic submucosal dissection), mogg stanowi¢
korzystng alternatywe dla leczenia chirurgicznego. Ultrasonografia endoskopowa (EUS, endoscopic ultraso-
nography) pozwala na doktadng ocene $ciany przewodu pokarmowedo i jej poszczegdlnych warstw wraz z otacza-
jacymi strukturami i wiasciwe kwalifikowanie chorych do zabiegéw endoskopowych bgdz operacyjnych.

Leczenie systemowe

Analogi somatostatyny
A. Leczenie objawowe hormonalnie czynnych GEP NET

SSA sa zlotym standardem leczenia guzéw hormonalnie czynnych. Leki te redukujg sekrecje hormondéw i substancji
biologicznie czynnych, kontrolujg objawy choroby i znaczgco poprawiajg jakos¢ zycia.

W leczeniu przewlektym stosuje sie oktreotyd LAR (10—-30 mg i.m. co 4 tygodnie, ale najmniejsza dawka jest rzadko
stosowana), lanreotyd Autogel (60-120 mg s.c. co 4-6 tygodni, ale najmniejsza dawka jest rzadko stosowana).
Skutecznosc¢ leczenia monitoruje sie gléwnie na podstawie objawow klinicznych.

Leczenie dtugodziatajgcymi SSA jest leczeniem z wyboru w przypadku objawow: zespotu rakowiaka (leczenie obja-
wowe w tych zespotach zostato przedstawione w zaleceniach dotyczacych NEN trzustki i jelita cienkiego).

Krotkodziatajgce SSA (okreotyd, roztwér do wstrzykiwan 100 pg/amp.) stosuje sie w przypadku koniecznosci
szybkiego opanowania objawéw klinicznych GEP NET (m.in. przetomu rakowiaka), w okresie okotooperacyjnym lub
w wybranych przypadkach przed rozpoczeciem leczenia diugodziatajgcymi analogami w celu oceny toleranciji leku.

B. Stabilizacja choroby nowotworowej u chorych z GEP NEN

W leczeniu antyproliferacyjnym stosuje sie oktreotyd LAR (30 mg i.m. co 4 tygodnie), albo lanreotyd Autogel (120
mg s.c. co 4 tygodnie).

Opierajgc sie na wynikach badan, eksperci ENETS stwierdzili w swoich ostatnich rekomendacjach z 2016 roku, ze
SSA mozna stosowaé w chorobie stabilnej lub progresywnej lub u chorych z NEN o nieustalonym jeszcze przebiegu.
Preparaty SSA sg zalecane jako terapia pierwszej linii w NET ze $rodkowej czesci prajelita i trzustki. Oktreotyd
zaleca sie do kontroli NET G1 $rodkowej czesci prajelita przy matym zajeciu watroby, a lanreotyd zaleca sig w G1 i
G2 (Ki-67 maks. do 10%) w kontroli NET $rodkowej czesci prajelita i trzustki bez wzgledu na stopien zajecia watroby
(*poziom dowodow 1)

Leczenie SSA jest leczeniem z wyboru u chorych z GEP NEN czynnymi i nieczynnymi hormonalnie, w okresie
stabilizacji albo progresji choroby, najlepiej u chorych z nizszym indeksem proliferacyjnym Ki-67 (*poziom dowodéw
1).

Interferon alfa (INF-a) stosuje sie w przypadku podobnych wskazan jak SSA. Ze wzgledu na wigkszg liczbe dziatan
niepozadanych stanowi lek drugiego rzutu w kontroli objawéw klinicznych w guzach hormonalnie czynnych. Leczenie
antyproliferacyjne INF-a moze by¢ zalecane dla GEP NET z indeksem proliferacyjnym mniejszym niz 2—3%.
Dotychczas w Polsce nie ma doswiadczen wiasnych ze stosowaniem INF-a w GEP NET z uwagi na brak dostepnosci
tego leku.

Chemioterapia

Nalezy podkresli¢, ze generalnie chemioterapia jest postepowaniem o $redniej skutecznosci w NET G1 i NET G2.
W kazdym przypadku zaawansowanego wysoko-/$redniozréznicowanego GEP NET przed podjeciem decyzji o
zastosowaniu chemioterapii nalezy rozwazyé mozliwosé wykorzystania paliatywnego leczenia miejscowego zmiany
pierwotnej i/lub przerzutéw: wyciecie (zmiany pierwotnej i/lub okreslonych resekcyjnych przerzutéw), usuniecie
przerzutbw (termoablacja, ablacja RF, radio frequency, NanoKnife) oraz paliatywne techniki lokalne
(radioembolizacja i brachyterapia pod kontrolg TK) lub mniej toksycznych metod leczenia systemowego (bioterapia
zimnymi analogami somatostatyny, peptydowa terapia radioizotopowa gorgcymi analogami somatostatyny (PRRT),
leczenie celowane). Powyzsze rozwazania oparte sg na opiniach ekspertow, swiatowych wytycznych i zaleceniach
dotyczgcych leczenia GEP NET (*poziom dowodoéw 4).

U chorych z NET G1 i G2 chemioterapia moze by¢ rozwazana wytgcznie w zaawansowanym stadium choroby, a jej
miejsce zalezy od charakterystyki histologicznej NET (stopnia zréznicowania nowotworu), jego pierwotnego
umiejscowienia, dynam ki (z istotng progresjg choroby w okresie < 6—12 miesiecy) oraz stanu ogdlnego chorego
(WHO/ECOG 0-2) i chorob wspdtistniejgcych. Gtownym kryterium kwalif kacji do chemioterapii jest objawowy
charakter choroby lub znaczna dynamika jej progresji, szczegolnie w NET G2 lub NEN bez ekspresji SSTR.
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W NET jelita cienkiego chemioterapia nie jest zalecana w wigkszosci przypadkéw (*poziom dowodéw 3), w tej
sytuacji, a takze w nowotworach innych czesci uktadu pokarmowego i 0 nieznanym ognisku pierwotnym, moze by¢
rozwazana po wyczerpaniu wszystkich innych opcji terapeutycznych i stosowana wytgcznie celem tagodzenia
objawéw choroby.

Leczenie celowane

Leki celowane, ewerolimus lub sunitynb, mogg by¢ rozwazane jako opcje terapeutyczne | lub Il rzutu po
chemioterapii badz po terapii SSA, zaréwno ,zimnymi”, jak i ,gorgcymi” PRRT w miejscowo zaawansowanych
nieoperacyjnych lub przerzutowych wysokozréznicowanych (G1 i G2) NET ukfadu pokarmowego. Zgodnie z
wypracowanym konsensusem terapie celowane nie powinny by¢ jednak szeroko stosowane w leczeniu | rzutu ze
wzgledu na potencjalne ryzyko powiktan i brak rzetelnych wynikow badan. Brak jest rowniez dowodéw
pozwalajacych ustali¢ doktadna kolejnos¢ stosowania réznych opcji terapeutycznych NEN.

Standardowym postepowaniem w hormonalnie czynnych NET jest tgczenie lekéw celowanych z SSA celem
uzyskania efektu antyproliferacyjnego oraz w celu poprawy kontroli zespotu zaburzen hormonalnych, na przyktad
nawracajgcych hipogl kemii w przebiegu przerzutowego guza o typie insulinoma (*poziom dowodoéw 3)

Leczenie celowane ewerolimusem w nieczynnych hormonalnie NEN przewodu pokarmowego o lokalizacji
pozatrzustkowej (NEN jelita cienkiego, jelita grubego, przerzuty do watroby z nieznanego ogniska pierwotnego)
moze by¢ rozwazane po wyczerpaniu innych opcji terapeutycznych w Il i lll rzucie (nieskuteczne leczenie SSA lub
progresja po terapii PRRT) (*poziom dowodoéw 1b).

Leczenie radioizotopowe

Do leczenia znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny (PRRT) kwalifikujg sie chorzy z zaawansowanymi,
nieresekcyjnymi NET w stopniu ztosliwosci G1 i G2. Brak wskazan do stosowania terapii radioizotopowej jako
leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) po radykalnym leczeniu operacyjnym. Rola leczenia radioizotopowego
w nowotworach zréznicowanych o wysokim indeksie mitotycznym nie jest dobrze poznana i wymaga dalszych
badan. W terapii radioizotopowej NET wykorzystuje sie znakowane radioizotopowo analogi somatostatyny,
pochodne metajodobenzylguanidyny (**!I-MIBG) znakowanego **!I w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych
obecnie stosowane sg sporadycznie.

Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny

Dotychczasowe doswiadczenia terapii radioizotopowej NET obejmujg przede wszystkim zastosowanie DOTA-Tyr3-
oktreotydu i DOTA-Tyr3-oktreotate znakowanych radioizotopami 177Lu, 90Y lub mieszanka tych radioizotopow.
Dane z nierandomizowanych badan klinicznych wskazujg, ze odpowiedz na PRRT (catkowite i czesciowe remisje)
mozna uzyskac u okoto 8—46% chorych, a mediana czasu wolnego do wystgpienia progresji (PFS) po zastosowanym
leczeniu wynosi 25—-36 miesiecy.

Do leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny kwalifikujg sie chorzy z dobrze i
$redniozréznicowanymi GEP NET, ktére wykazuja wysokg ekspresje receptora dla somatostatyny potwierdzong w
badaniu SRI.

Schematy leczenia radioizotopowego

Leczenie przeprowadza sie z reguty w 4 cyklach w odstepach co 8-12 tygodni z wykorzystaniem analogéw
somatostatyny znakowanych 90Y, 177Lu, lub 90Y/177Lu. Obecnie ze wzgledu na mniejszg nefrotoksyczno$¢ w
wiekszosci osrodkow preferowany jest radioizotop 177Lu lub leczenie tandemowe 90Y/177Lu. W trakcie leczenia
radioizotopowego konieczny jest wlew roztworu aminokwaso6w celem radioprotekcji nerek. Brak jest jednoznacznych
dowoddw, ze leczenie oktreotydem/lanreotydem zmniejsza skuteczno$¢ leczenia znakowanymi radioizotopowo
analogami somaostatyny. Leczenie to nie powinno by¢ przerywane, w trakcie leczenia radioizotopowego, nalezy
jednak dazy¢, aby odstep pomiedzy podaniem diugodziatajgcego analogu wynosit minimum 4 tygodnie. W
przypadku koniecznosci kontynuowania leczenia SSA przed podaniem PRRT zaleca sie analogi krétkodziatajgce.
Dane literaturowe dotyczace bioterapii SSA po zakoficzonym leczeniu radioizotopowym (u chorych bez objawéw
zespotu rakowiaka) sg nieliczne i decyzja o jej podjeciu powinna by¢ indywidualna.

Ponowne leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny

W przypadku progresji po dobrym efekcie leczenia radioizotopowego i braku innych metod terapeutycznych mozna
rozwazac powtorzenie PRRT.

Miejsce PRRT w terapii zaawansowanych nowotworéw neuroendokrynnych

. PPRT mozna rozwazy¢ jako leczenie | rzutu u pacjentdw z rozsianym lub nieoperacyjnym NET, w
szczegolnosci wywodzacymi sie ze Srodkowego odcinka prajelita z wysokg ekspresjg receptorow
somatostatynowych w badaniu SRI, w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby.

= W wyselekcjonowanych przypadkach leczenie chorych z nieresekcyjnymi GEP NEN moze by¢
prowadzone z zastosowaniem 131I-MIBG po uprzednim potwierdzeniu gromadzenia znakowanego
radioizotopowo analogu amin biogennych w badaniu diagnostycznym (*poziom dowodéw 3).

W pismiennictwie brak jest jednoznacznych danych, na ktérym etapie leczenia GEP NEN nalezy rozwaza¢ PRRT.
Progresja  choroby  nowotworowej  stanowi  wskazanie do  wdrozenia  cytotoksycznej terapii
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(chemioterapii/radioterapii/terapii celowanej), brak jest jednak badan oceniajgcych, ktéra z nich jest najbardziej
skuteczna jako leczenie | rzutu. Wydaje sig, ze obecnie pod uwage nalezy brac¢ lokalizacje ogniska pierwotnego,
dynamike procesu nowotworowego i wysokg ekspresje receptorow somatostatynowych. Gtéwnym wskazaniem do
PRRT jest progresja choroby po bioterapii SSA (*poziom dowodéw 1 w NET jelita cienkiego), jednak w przypadku
zaawansowanej choroby grozgcej niewydolnoscig narzgdowg mozna rozwazy¢ leczenie radioizotopowe w pierwszej
linii (*poziom dowodéw 3). W pozostatych lokalizacjach GEP NEN leczenie radioizotopowe mozna rozwazaé w
przypadku zaawansowanej choroby, zwtaszcza po udowodnieniu progresji w badaniach obrazowych i wysokiej
ekspresji receptoréw dla somatostatyny w badaniu SRI (*poziom dowodéw 4).

Poziomy dowodéw (wedfug OCEBM): Poziom 1: Przeglagd systematyczny badarn randomizowanych Ilub
randomizowanych préb terapeutycznych pojedynczych przypadkéw; Poziom 2: Badanie randomizowane lub
badanie obserwacyjne ze spektakularnym wynikiem; Poziom 3: Nierandomizowane kontrolowane badanie
kohortowe/badanie dfugofalowe; Poziom 4: Serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne lub badania
kontrolowane danymi historycznymi.

Zalecenia dotyczace nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego

Leczenie neuroendokrynnych nowotworéw NEN (ang. neuroendocrine neoplasms) zalezy od ryzyka ztosliwosci
(stopien zréznicowania), zaawansowania (mozliwe jest wykluczenie zmian przerzutowych przez adekwatne metody
diagnostyki lokalizacyjnej), objawéw hormonalnych w wynku hipersekrecji oraz ogdélnego stanu chorego i
wspoéitwystepowania innych chorab.

Leczenie chirurgiczne

Podstawg jest postepowanie chirurgiczne - radykalne leczenie jest mozliwe w przypadku choroby zlokalizowanej (I-
Il stopien zaawansowania).

Radykalne leczenie chirurgiczne NEN jelita cienkiego (niezaleznie od wielkosci) obejmuje odcinkowg lub
wieloodcinkowa resekcje jelita wraz z okolicznymi weztami chtonnymi. Zespoét rakowiaka - analogi somatostatyny.
Rozsiew choroby nowotworowej - terapia izotopowa/bioterapia (CTH nieskuteczna).

W chirurgicznym leczeniu zmian w dwunastnicy powinno sie dazy¢ do usunigcia wszystkich zmian (pod warunkiem
nieobecnosci przerzutéw). Guzy < 1 cm, bez cech naciekania warstwy miesniowej (badanie EUS) i bez przerzutow
powinny byé w miare mozliwosci technicznych usuniete endoskopowo w wyspecjalizowanym osrodku (alternatywnie
stosuje sie miejscowe wyciecie chirurgiczne).

W przypadku NEN wyrostka robaczkowego lub jelita cienkiego z przerzutami w watrobie zalecanym postepowaniem
jest prawostronna hemikolektomia z wycigciem przerzutu.

W leczeniu operacyjnym NEN okreznicy zaleca si¢ postgpowanie zgodnie z ogdélnymi zasadami leczenia
gruczolakoraka jelita grubego. Zaleca sie wykonanie adekwatnej do czesci jelita doszczetnej resekcji wraz z
regionalnymi weztami chtonnymi.

Uproszczone zasady postepowania terapeutycznego w przypadku NEN przewodu pokarmowego przedstawiono w

PTOK 2013 tabeli ponizej.
Polskie Uproszczone zasady postepowania terapeutycznego w przypadku NEN przewodu pokarmowego
Leczenie operacyjne | Leczenie farmakologiczne i izotopowe

Guzy neuroendokrynne dwunastnicy

Guz gastrynowy

= inhibitory pompy protonowej
Usuniecie endoskopowe lub wyciecie (w zaleznosci od Inne guzy hormonalnie czynne
zaawansowania klinicznego) = analogi somatostatyny
Rozsiew choroby nowotworowej

= terapia izotopowa, CTH/bioterapia
Guzy neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego

Jelito cienkie Zespot rakowiaka
=  odcinkowa/wieloodcinkowa resekcja wraz z *  analogi somatostatyny
regionalnymi weztami chtonnymi Rozsiew choroby nowotworowej
Wyrostek robaczkowy =  terapia Izotopowa/bioterapia/(CTH
. appendektomia lub prawostronna hemikolektomia nieskuteczna)

(w zaleznosci od zaawansowania choroby)
Guzy neuroendokrynne jelita grubego i odbytnicy

Okreznica Rozsiew choroby nowotworowej - CTH/terapia
= leczenie jak w przypadku gruczolakoraka jelita | izotopowa/bioterapia
grubego
Odbytnica

. endoskopowa resekcja podsluzéwkowa, wyciecie
(w zaleznos$ci od zaawansowania choroby)

Leczenie analogami somatostatyny

Podstawowg role w farmakoterapii hormonalnie czynnych NEN odgrywajg analogi SST, ktdre zmniejszajg
wydzielanie hormondw i substancji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby, a takze hamujg jej
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progresje. Analogi SST (oktreotyd i lanreotyd) sg zmodyfikowanymi czgsteczkami naturalnej SST i wykazujg wigkszg
odporno$¢ na degradacje enzymatyczng oraz diuzszy okres pottrwania.

Wskazania do leczenia analogami SST obejmuja:
v' opanowanie objawéw NEN czynnych hormonalnie;
v eliminowanie ryzyka wystgpienia przetomu rakowiaka w okresie okotooperacyjnym u chorych
z guzami hormonalnie czynnymi;
v" leczenie chorych z progresjg choroby (w tym z obecnoscig przerzutéw, nawet bez objawéw
klinicznych).

Przedmiotem dyskusji pozostajg nadal wskazania do leczenia analogami SST chorych bez objawéw, z przerzutami
stwierdzonymi w chwili rozpoznania oraz po leczeniu chirurgicznym, radioizotopowym lub embolizacji.

W badaniu randomizowanym Ill fazy (badanie PROMID) wykazano aktywnos$¢ przeciwnowotworowg oktreotydu o
dtugim dziataniu (oktreotyd LAR) w leczeniu zaawansowanych nowotworéw wywodzacych sie ze $rodkowego
odcinka prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym, niezaleznie od aktywnosci hormonalnej (uaktualniono
rejestracje o te wskazanie). Na podstawie wyn kow tego badania mozna stwierdzi¢, ze oktreotyd LAR jest leczeniem
pierwszego rzutu w tej grupie chorych oraz stanowi potencjalng metode terapii tych pacjentéw po przebytym leczeniu
operacyjnym lub radioizotopowym.

Skutecznos¢ (najczesciej stosowanych) lanreotydu i oktreotydu jest poréwnywalna. Leczenie analogami o dtugim i
krétkim dziataniu jest podobne w zakresie hamowania objawdw i progresji nowotworu (analogi o krétkim dziataniu
sg nadal stosowane w przypadku koniecznosci szybkiego opanowania objawdéw klinicznych, np. w przetomie
rakowiaka). Leczenie rozpoczyna sie od zastosowania krétkodziatajgcych analogéw SST, podajgc oktreotyd (300
ug/d.), a w kontynuaciji stosuje sie analogi dlugodziatajgce (oktreotyd lub lanreotyd). Analogi SST sg na ogét dobrze
tolerowane, nalezy jednak sprawdzic tolerancje u kazdego chorego przez rozpoczecie leczenia od analogu o krétkim
dziataniu (np. wykonujac test z oktreotydem). Postaé o dtugim dziataniu mozna zastosowaé w przypadku dobrej
tolerancji (nieobecno$¢ nudnosci, biegunki, bélu brzucha). W przypadku biegunki mozna zastosowac¢ loperamid.

Podczas diugotrwatego leczenia analogami SST moze dojsé do utraty lub zmniejszenia odpowiedzi na stosowanie
wymienionych lekéw, co thumaczy sie wystepowaniem zjawiska tachyfilaksji i rozwojem opornosci. Powodami mogg
by¢ zmniejszenie liczby lub utrata wrazliwosci receptorow na powierzchni komérek, niejednorodna ekspresja
receptoréw lub klonalne zwigkszenie liczby komérek SSTR-negatywnych.

Leczenie radioizotopowe

W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST oraz pochodne
metajodobenzyloguanidyny. Doswiadczenia w leczeniu znakowanymi radioizotopowo analogami SST obejmuja,
przede wszystkim, zastosowanie DOTA-Tyr3-oktreotydu i DOTA-Tyr3-oktreotatu, znakowanych izotopami lutetu
(177Lu) oraz itru (90Y). Odpowiedz (catkowitg i czeSciowa oraz stabilizacje) mozna uzyskac¢ u 50—-80% chorych. Do
leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami SST kwalifikujg sie chorzy z silng ekspresjg receptora SST (nalezy
uzyska¢ potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym - gromadzenie poréwnywalne do fizjologicznego wychwytu
komorek watroby, a w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie wychwyt silniejszy niz w otaczajgcym migzszu).
Chorzy, u ktérych obserwuje sie intensywne gromadzenie znacznika we wszystkich ogniskach nowotworowych o
niewielkich rozmiarach i jednorodnym wychwycie znacznika, sg dobrymi kandydatami do intensywnego leczenia w
celu zmniejszenia masy guza. Prawdopodobienstwo catkowitej remisji wynosi okoto 5%, jednak czesciowej remisji
guza wedtug kryteriow RECIST mozna sie spodziewa¢ u 20-45% leczonych. Jezeli nie wszystkie ogniska
nowotworowe gromadzg radiopeptyd i/lub stwierdza sie duze ogniska martwicy, to leczenie ma charakter paliatywny
(celem jest wydiuzenie czasu bez progresji nowotworu oraz zmniejszenie nasilenia objawéw, np. bolu i objawow
zespotu rakowiaka).

Chorych z uposledzong czynnoscig szpiku lub nerek (ryzyko dziatan niepozadanych) nalezy ostroznie i indywidualnie
kwalifikowa¢ do leczenia. Leczenie przeprowadza si¢ z reguly w 4-5 cyklach w odstepach 6-12 tygodni.
Maksymalna aktywnos¢ catkowita przy leczeniu analogami znakowanymi 90Y wynosi 270—-400 mCi, w przypadku
177Lu za$ - 800 mCi.

U chorych, u ktérych uzyskano ujemny wynik scyntygrafii receptorowej z analogami SST oraz obserwuje sie
gromadzenie mIBG w guzie i/lub przerzutach, nalezy rozwaza¢ leczenie za pomocg 131I-mIBG o charakterze
paliatywnym (tagodzenie objawdw).

Chemioterapia

Warto$¢ paliatywnej CTH w stadium zaawansowanym zalezy od charakterystyki histologicznej (stopien
zréznicowania nowotworu) oraz umiejscowienia GEP-NEN. W GEP-NEN o wysokim lub $rednim zréznicowaniu (G1
lub G2) CTH ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby (niedoszczetna pierwotna resekcja lub nawrét
po pierwotnym leczeniu i brak mozliwosci zastosowania paliatywnego postepowania miejscowego). Uzupetniajgca
CTH w przypadku NEN o zréznicowaniu wysokim lub srednim obecnie nie znajduje uzasadnienia.

W kazdym przypadku zaawansowanego GEP-NEN przed podjeciem decyzji o zastosowaniu CTH nalezy rozwazy¢
paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutdw, termoablacja, krioablacja lub embolizacja),
bioterapii (analogi SST) lub leczenia izotopowego.

Istotnym kryterium kwalifikacji do leczenia systemowego chorych na GEP-NEN G1 i G2 jest dynamika progresiji.
Zasadne jest kwalif kowanie chorych, u ktérych progresja wedtug kryteriow RECIST nastapita w ciggu najdtuzej roku
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od badania wyjsciowego (mniejsza dynamika najczesciej przemawia za innymi metodami leczenia paliatywnego).
Leczenie systemowe mozna rozwazac takze u chorych (zwtaszcza zréznicowanie G2) w momencie rozpoznania
rozsiewu, jesli zaawansowanie nowotworu zagraza wydolno$ci narzagdowej.

Leczenie celowane

W leczeniu systemowym NEN dostepne sg dwa leki celowane: inhibitor kinazy serynowo-treoninowej mTOR,
ewerolimus oraz antyangiogenny inh bitor kinaz tyrozynowych sunitynb (oba leki zarejestrowane w wyzej
zroznicowanych NEN trzustki G1 oraz G2). Stosowanie obu lekéw nalezy rozwazac u chorych na zaawansowane
NEN trzustki o dobrym zréznicowaniu. Nie przeprowadzono bezposredniego poréwnania obu lekéw, a wybér
powinien uwzglednia¢ przede wszystkim profil dziatan niepozadanych w kontekscie choréb wspotwystepujgcych.

W poréwnaniu z analogami SST zastosowanie interferonu-a (IFN-a) w leczeniu GEP-NEN jest ograniczone ze
wzgledu na wigksze ryzyko dziatan niepozadanych (lek drugiego wyboru w kontroli objawéw klinicznych u chorych
z guzami hormonalnie czynnymi — jego dziatanie w opanowaniu objawdw jest op6znione).

Poziomy dowodéw i stopnie rekomendaciji: nie podano.

Wytyczne zagraniczne

ESMO 2020

Wytyczne dotyczace postepowania w nowotworach neuroendokrynnych zotadka i jelit i trzustki

Analogi somatostatyny SSA (lanreotyd [l, A] i dla oktreotydu [I, A]) mogg by¢ zalecane jako terapia pierwszego rzutu
w celu kontroli wzrostu guza w zaawansowanych, wolno rosngcych SSTR-dodatnich guzéw zotgdkowo-jelitowych
do wartosci Ki-67 wynoszacej 10%. Pozytywny status SSTR jest na ogét wymagany, ale nie pozwala przewidzie¢
odpowiedzi na leczenie.

Interferon IFN-a jest opcjg stosowang w 2. linii leczenia ze wzgledu na toksyczno$é (zmeczenie, utrata masy ciata,
rzadziej depresja. IFN-a mozna zastosowac jako terapie ,add-on”, u pacjentéw z objawami klinicznymi, ktérych nie
mozna opanowac przy uzyciu SSA. [ll, B]. IFN-a mozna rozwazy¢ do leczenia przeciwproliferacyjnego, jesli
wykorzystano inne opcje leczenia lub nie sg one wykonalne (np. SSTR-ujemny w obrazowaniu czynnosciowym),
szczegolnie w przypadku NET jelita $rodkowego, gdzie jest mniej opcji terapeutycznych w poréwnaniu z Pan-NET
[IV, B].

W leczeniu guzéw zotgdkowo-jelitowych NET Gl (ang. gastrointestinal) ewerolimus moze by¢ stosowany u chorych
z postepujacg chorobag [I, A]. Stosowanie ewerolimusu po PRRT jest zalecane w NET jelit [V, A], chociaz sekwencja
leczenia wymaga dalszych badan. Skojarzona terapia SSA i ewerolimusu w leczeniu przeciwproliferacyjnym nie jest
zalecana [ll, D].

Chemioterapia nie moze by¢ zalecana w dobrze zréznicowanych, wolno rosngcych NET przewodu pokarmowego
[I1, C], wyjatkami mogg by¢ guzy szybko postepujace lub NET G2 z wyzszym Ki-67 zblizonym do NET G3 [V, C].

PRRT jest opcja terapeutyczng w progresywnych SSTR-dodatnich NET z ekspresjg SSTR (wszystkie zmiany NET
sg dodatnie) ocenianej za pomocg obrazowania SSTR. Dwa najczesciej stosowane PRRT to DOTATOC i
DOTATATE. Coraz bardziej preferowany jest 177Lu wzgledem SSA znakowanego itrem-90 (90Y) ze wzgledu na
znacznie mniejsza toksycznos¢ dla nerek i mozliwo$¢ wykonania scyntygrafii, a tym samym dozymetrii.

PRRT mozna zaleci¢ pacjentom z NET jelita srodkowego z progresjg choroby po leczeniu SSA, ktérzy spetniajg
ogdlne wymagania dotyczace leczenia PRRT [l, A]. PRRT mozna réwniez rozwazyé na dalszych liniach
terapeutycznych oraz w NET z innych miejscach niz w jelicie srodkowym. W kilku badaniach fazy Il i badaniach
obserwacyjnych, w ktérych wzieto udziat ponad 1000 pacjentéw, stwierdzono catkowity ORR w zakresie od 4% do
39% u pacjentdéw z NET zaréwno funkcjonujgcych, jak i NF-SSTR-dodatnich, w tym NET trzustki lub przewodu
pokarmowego poza okolicg jelita Srodkowego. Produkt 177Lu-DOTATATE zostat zatwierdzony przez EMA i FDA,
nie tylko u pacjentow z NET jelita Srodkowego [l, A, ale takze u pacjentéw z Pan-NET [lIl, A].

NICE 2018

Brytyjskie

Wytyczne dotyczace leczenia nieoperacyjnych lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych lutetu
oksodotreotydem (177Lu)

Lutetu oksodotreotyd (177Lu) jest rekomendowany jako opcja u pacjentéw dorostych w leczeniu nieoperacyjnych
lub przerzutowym, postepujgcych, dobrze zréznicowanych guzéw neuroendokrynnych GEP-NET (G1/G2),
wykazujgcych wysoka ekspresje receptora dla somatostatyny.

W rekomendacji NICE komitet uwaza, ze leczenie lutetu oksodotreotydem (177Lu) nie spehia kryteriéw leczenia
ostatniej szansy (ang. the end-of-life criteria) dla NET przewodu pokarmowego. Brak spetnienia kryteriéw leczenia
ostatniej szansy pacjentéw wynika z oczekiwanej diugosci zycia pacjentéw. Srednia diugo$é zycia oséb z
zaawansowanym NET przewodu pokarmowego trwa od 5 do 6 lat. Przezycie krétsze niz 24 miesigce to pierwsze
kryterium leczenia ostatniej szansy NICE.

Komitet dostrzegt, ze mozliwosci leczenia tej grupy os6b sg ograniczone, w szczegdlnosci dla chorych z hormonalnie
czynnym NET ukfadu pokarmowego (ang. functional gastrointestinal NETs). Lutetu oksodotreotyd (177Lu)
powinien by¢ rekomendowany do leczenia neuroendokrynnych nowotworéw NET (ang. neuroendocrine tumours)
przewodu pokarmowego z ekspresjg receptora somatostatyny u oséb z postepujgca choroba.

Lutetu oksodotreotyd (177Lu) jest opcjg w 2 linii leczenia nieoperacyjnych NET w przypadku progresji choroby,
po zastosowaniu terapii analogami somatostatyny.
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Obecne opcje leczenia NET obejmujg ewerolimus, sunitynib i najlepszg opieke podtrzymujgca (ang. best supportive
care). Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze lutetu oksodotreotyd (177Lu) (zwany lutetem) jest skuteczny w
leczeniu NET przewodu pokarmowego i trzustki z dodatnim receptorem somatostatyny.

W wytycznych wskazano, ze ewerolimus i najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care) moga by¢
komparatorami dla lutetu oksodotreotydu (177Lu) w leczeniu NET przewodu pokarmowego. Uwzgledniajac fakt,
ze ewerolimus jest zarejestrowany jedynie w leczeniu NET nieczynnych hormonalnie, jako najbardziej odpowiedni
komparator wskazano najlepszg terapie wspomagajgca.

Panel ekspertéw wskazat, ze chociaz interferony moga by¢ rozwazone u chorych z progresjg choroby, to jednak nie
sg stosowane rutynowo ze wzgledu na ich toksycznosé. Komitet uznat, ze interferony nie sg odpowiednimi
komparatorami dla lutetu oksodotreotydu (177Lu) i nie sg stosowane rutynowo ze wzgledu na ich toksycznosc.

Wytyczne dotyczace leczenia nowotworéw neuroendokrynnych

Opcije dla miejscowo zaawansowanego i / lub przerzutowego NET przewodu pokarmowego:

= Oktreotyd LAR 30 mg w postaci iniekcji domigesniowy,
= Lanreotyd 120 mg podawany podskoérnie,
= Ewerolimus,

= PRRT z 177Lu-Dotatate (jesli obecny receptor somatostatyny i progresja po stosowaniu oktreotyd / lanreotyd)
(kategoria 1 dla guzéw w srodkowej czesci jelita)

Nalezy rozwazy¢ nastepujgce opcje leczenia (wymienione w kolejnosci alfabetycznej):

= Chemioterapia cytotoksyczna (cata kategoria 3): leki przeciwnowotworowe, takie jak 5-fluorouracyl (5-FU),
kapecytabina, dakarbazyna, oksaliplatyna, streptozocyna i temozolomid, ktére mozna stosowac¢ u pacjentéw z
postepujacymi przerzutami dla ktérych nie ma innych opcji leczenia.

= Interferon alfa-2b (kategoria 3)

W przypadku progresji choroby nalezy rozwazy¢:

= |eczenie oktreotydem lub lanreotydem (jesli nie byly stosowane)

= ewerolimus (10 mg / dobe) lub

= sunitin b (37,5 mg / dobe) lub

= PRRT z 177Lu-Dotatate, przy wykazaniu ekspresji receptora dla somatostatyny lub

= chemioterapia cytotoksyczna

NCCN 2018 Zgodnie z wytycznymi analogi somatostatyny sg stosowane do kontroli objawdw choroby. U pacjentéw z pierwotnymi

guzami przewodu pokarmowego, u ktérych wystepuje istotna klinicznie masa guza lub postepujgca choroba, zaleca

USA sie rozpoczecie leczenia oktreotydem lub lanreotydem w celu potencjalnej kontroli wzrostu guza.

Pacjenci z przerzutowymi guzami neuroendokrynnymi i zespotem rakowiaka powinni by¢ leczeni za pomocg
oktreotydu lub lanreotydu. Oktreotyd o dtugotrwatym uwalnianiu (oktreotyd LAR) jest stosowany u pacjentéw z
zespotem rakowiaka w leczeniu przewlektych objawéw. Dawka i czestotliwo$¢ mogg by¢ dodatkowo zwiekszone w
celu kontrolowania objawow w razie potrzeby.

Ewerolimus moze by¢ rozwazony u pacjentdw z postepujgcymi, przerzutowymi rakowiakami w przewodzie
pokarmowym Gl NET.

Interferon-a jest zalecany w leczeniu zaawansowanych rakowiakéw przewodu pokarmowego (kategoria 3).
Interferon-a powinien by¢ stosowany jedynie po niepowodzeniu terapii SSA, z racji powaznych dziatan
niepozgdanych.

Korzys$ci zwigzane z leczeniem pacjentéw z zaawansowanymi rakowiakami GI NET za pomocag chemioterapii
systemowej sg niewielkie. Do chemioterapeutykéw zalicza sie 5-fluorouracyl, kapecytabina, dakarbazyna,
oksaliplatyna, streptozocyna oraz temozolomid.

W przypadku progresji choroby mimo terapii analogami somatostatyny, wytyczne wskazujg na mozliwos¢
zastosowanie PRRT z uzyciem 177Lu-Dotatate przy jednoczesnym wykazaniu ekspresji receptora dla
somatostatyny.

177Lu-Dotatate (ang. Lutetium Lu 177-dotatate) jest znakowanym analogiem somatostatyny (PRRT), ktéry jest
zatwierdzony przez FDA do leczenia nowotworéw neuroendokrynno-zotgdkowo-trzustkowych NET (ang.
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors) z ekspresja receptorow somatostatyny, w tym NET jelita przedniego
(ang. foregut), sSrodkowego (midgut) i jelita grubego (ang. hindgut) u dorostych. Pacjenci sg kwalif kowani do leczenia
177Lu-Dotatate zgodnie z nastepujgcymi kluczowymi kryteriami: NET o niskim lub $rednim stopniu ztosliwosci (Ki-
67 < 20%), ekspresja receptora somatostatyny NET wykryta w obrazowaniu (fj. PET / TK 68Ga-dotatate
[preferowane] lub scyntygrafia receptora somatostatyny), odpowiednie czynnosci szp ku kostnego, nerek i watroby.
Nie nalezy podawa¢ dtugo dziatajgcych analogéw somatostatyny (takich jak lanreotyd, oktreotyd) przez 4-6 tygodni
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przed leczeniem 177Lu-Dotatate. Nalezy podawac krétko dziatajgcy oktreotyd zgodnie z potrzebami w celu kontroli
objawdéw zespotu rakowiaka, przerwa¢ co najmniej 24 godziny przed rozpoczeciem 177Lu-Dotatate.

Kategorie dowodéw: Kategoria 1: w oparciu o dowody wysokiej jakoSci; kategoria 2A: w oparciu o dowody nizszej
jakosci (jednolity konsensus NCCN); kategoria 2B: w oparciu o dowody nizszej jako$ci (istnieje konsensus NCCN);
kategoria 3: w oparciu o dowody niskiej jakoSci

NANETS 2017

Wytyczne dotyczace leczenia gquzéw neuroendokrynnych wywodzacych sie ze srodkowego odcinka

prajelita (midgut)

Postepowanie w 1 linii leczenia

W pierwszej linii leczenia pacjentéw z NETs w obrebie midgut, stosuje sie analogi somatostatyny SSA (oktreotyd
LAR oraz lanreotyd), w celu zapobieganiu wzrostu guza oraz kontrolowaniu objawéw zwigzanych z zespotem
rakowiaka. SSA sg zazwyczaj wybierane jako pierwsza linia leczenia ze wzgledu na stosunkowo fagodny profil
dziatan niepozadanych.

Postepowanie w przypadku wystgpienia progresiji choroby po 1 linii leczenia SSA

W przypadku wystgpienia progresji choroby zaleca sig¢ zastosowanie 177Lu-DOTATATE (znakowany analog
somatostatyny), stanowigcy peptydowa terapie radioizotopowg analogami somatostatyny PRRT (ang. peptide
receptor radiotherapy). Wytyczne wskazujg, ze w opinii ekspertéw najbardziej odpowiednig opcjg w 2 linii leczenia
jest 177Lu-DOTATATE u pacjentéw NET jelita Srodkowego, z ekspresjg receptorow somatostatyny, na podstawie
wynikéw badania NETTER-1.

USA Ewerolimus jest zatwierdzony przez FDA w terapii nieczynnych hormonalnie NEN przewodu pokarmowego (na
podstawie badania RADIANT 4). W wytycznych podkreslono, ze zastosowanie leku ewerolimus wigze sie z wyzsza
skutecznoscig kliniczng w leczeniu guzéw neuroendokrynnych o pochodzeniu innym niz midgut (na podstawie
badania RADIANT 4) w poréwnaniu z NET o pochodzeniu midgut (badanie RADIANT 2). Ewerolimus jest
wskazywany w terapii pacjentéw z NET niewykazujacymi ekspresji receptoréw dla SSA.

W leczeniu pacjentdw opornych na analogi somatostatyny NET, wytyczne wymieniajg IFN-a (zazwyczaj w
kombinacji z SSA), oraz embolizacje tetnicy watrobowej w przypadku przerzutéw do watroby. Interferon-a nie jest
zatwierdzony przez FDA w terapii guzéw neuroendokrynnych, jednakze posiada aktywnos¢ cytotoksyczng. Sposréd
strategii wykorzystujgcych embolizacje w praktyce klinicznej stosuje sie¢ m.in. chemoembolizacje i radioembolizacje
(ang. selective internal radiation therapy, SIRT). Leczenie za pomocg embolizacji jest zwigzane ze zmniejszaniem
rozmiardw guza oraz redukcjg objawdéw zwigzanych z aktywnoscig hormonalng o ponad 50%. Interferon-a nie jest
zalecany jako potencjalna opcja terapeutyczna z racji niewystarczajgcych dowodéw naukowych potwierdzajgcych
skutecznos¢ kliniczng, a takze z powodu niekorzystnego profilu dziatan niepozgdanych. Embolizacja réwniez zostata
wykluczona z potencjalnych opcji terapii z uwagi na niewystarczajgcg ilos¢ dowodéw naukowych na jej skutecznosé.
Poziom dowoddéw, stopiern rekomendacji: nie podano
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w guzach neuroendokrynnych z uwzglednieniem
umiejscowienia quza w przewodzie pokarmowym
Opcje terapeutyczne do stosowania w 1. linii leczenia nowotworéw neuroendokrynnych
czynnos¢ stopien pierwotne ekspresja dodatkowe
hormonalna histologicznej | umiejscowienie | receptoradla wytyczne
dojrzatosci guza SSTR
guza
: jelito srodkowe niewie ki
oktreotyd + G1 (midgut) * rozsiew choroby
e masywny
jelito srodkowe .
lanreotyd +/- Gl (midgut) + rozsiew do
ENETS watroby
2017i 2016 . : ) jelito srodkowe Jesli negatywna
interferon-a + G1-G2 (midgut) b.d. ekspresja SSTR
C przerzuty
Europa ST +/- G1-G2 Je"tz’msi[jo"ukt;’we + pozawatrobowe,
9 np. do kosci
) : ) jelito srodkowe jesli negatywna
ewerolimus * G1-G2 (midgut) b.d. ekspresja SSTR

Zrédio: Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przerzutach do watroby i innych przerzutach
odlegtych pochodzgcych z jelita przedniego, Srodkowego (ang. intestinal, pancreatic, bronchial NEN) i o nieznanej
etiologii (z 2016 r.)

Postepowanie terapeutyczne w zaawansowanych Gl NETs
W 1 linii leczenia

* SSA (oktreotyd lub lanreodtyd)

W 2 linii leczenia
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» SSA w zwigkszonych dawkach
« interferon-q, jako terapia ,add-on” w pofgczeniu z SSA,
* PRRT po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia,

Wytyczne dotyczace standardéw postepowania w nowotworach neuroendokrynnych: terapia
radionuklidami receptoréw peptydowych z uzyciem znakowanych radioaktywnie analogéw somatostatyny

Celem niniejszych wytycznych jest rozwazanie kryteriow kwalifikacji do terapii radionuklidami peptydowymi (PRRT)
i okreslanie minimalnych wymagan dla PRRT u pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi.

Pozwolenie na wykonanie leczenia PRRT nalezy uzyska¢ zgodnie z lokalnymi i krajowymi przepisami. W przypadku
braku nadrzednej zgody na te terapie lokalnie, nalezy uzyska¢ zgode Komisji Etyki, a kwalifikujacy sie pacjenci
powinni podpisa¢ formularz $wiadomej zgody, w ktérym uznaje sie znane ryzyko zwigzane z tg terapig. Produkcja
peptydu powinna réwniez spetnia¢ lokalne warunki regulacyjne, ktére moga obejmowac spetienie kryteriéw dobrej
praktyki wytwarzania. Przechowywanie i wydawanie rowniez powinno odbywac sie zgodnie z przepisami krajowymi.

Produkt 177Lu-DOTA-oktreotan (Lutathera) jest pierwszym szeroko zatwierdzonym $rodkiem na podstawie
randomizowanego badania NETTER-1.

Brak jest dostepnych randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych optymalng aktywnos¢ na cykl leczenia,
optymalny odstep miedzy cyklami lub optymalng skumulowang aktywnos¢ podawania znakowanych 90Y lub 177L
analogow somatostatyny Dlatego nie mozna podac¢ zadnych $cistych wytycznych. W badaniu NETTER-1 stosowano
do 4 cykli statej podawanej aktywnosci 7,4 GBq (200 mCi) na cykl, zgodnie z protokotem opracowanym w Centrum
Medycznym Erasmus. Odchylenie od tej podawanej aktywnosci w zaleznosci od masy guza, stopnia zajecia szpiku
kostnego, funkcji nerek i budowy ciata moze by¢ wtasciwe, ale musi zaleze¢ od lokalnej wiedzy specjalistyczne;j i
oceny Kliniczne.

Potgczenie 90Y i 177Lu ma zalety ale, nie mozna ich jeszcze zalecac jako podej$¢ rutynowych. Niemniej jednak
istniejg dane potwierdzajgce to podejscie w prospektywnym badaniu wykazujgcym poprawe przezycia u pacjentow
otrzymujgcych tandemowe leczenie obydwoma lekami w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi ty ko PRRT opartg
na 90Y latach.

Dane z zastosowaniem 90 Y-DOTA oktreotanu, a nastepnie 177 Lu-DOTA oktreotanu u pacjentdw z masywng
chorobg wykazaty stosunkowo wysokie wskazniki odpowiedzi i przezycie. W duzej grupie pacjentéw leczonych,
mediana przezycia podgrupy pacjentéw otrzymujgcych zaréwno 90Y, jak i 177L u-DOTA-oktreotyd wyniosta ponad
5 lat.

Poziomy dowodéw i stopnie rekomendaciji: nie podano.
NEN - neuroendokrynne nowotwory (ang. neuroendocrine neoplasms); NET — neuroendokrynne nowotwory (ang. neuroendocrine tumours
(NETSs); GEP-NEN nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms); CTH
— chemioterapii;, PRRT - leczenie znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny (ang. peptide receptor radionuclide therapy); SSA -
dfugodziatajgce analogi somatostatyny (ang. long-acting somatostatin analogues)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych, otrzymano opinie od 4 z nich. Ze wzgledu na przedtuzone

zawieszenie procesu refundacyjnego, wystgpiono ponownie o opinie do ekspertéw, ktérzy przestali swoje
stanowisko na poczgtkowym etapie. Ponizej przedstawiono stanowiska ekspertéw z 2019 roku oraz aktualne

opinie.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu guz neuroendokrynny przewodu
okarmowego wywodzacy sie ze Srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT), wedtug opinii ekspertéw klinicznych z 2019

Odsetek pacjentow
stosujacych
w
Ekspert Aktualnie stosowane technologie pizynadk U e e oscrane
. objecia aktualnie dostepnych opc;ji leczenia
aktualnie -

refundacja

ocenianej

technologii
Prof. dr hab. =  oktreotyd - dawkowanie 20 mg co 28 dni _ _ Wszystkie wymienione metody
Andrzej (Promid 2009) _ leczenia w  nieoperacyjnym  iflub
Lewiniski . Ianreoty_d - dawkowanie 120 mg co 28 _ _ przerzutowym guzie
dni (Clarinet 2009) neuroendokrynnym przewodu
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Konsultant

Krajowy w

dziedzinie
endokrynologii

Radioterapia izotopowa (PRRT)

W terapii radioizotopowe;j NET
wykorzystuje sie znakowane
radioizotopowo analogi somatostatyny,
pochodne. Wskazanie do leczenia
znakowanymi radioizotopowo analogami
SST jest wysoka ekspresja receptora dla
SST potwierdzona w badaniu
scyntygraficznym. ' |-MIBG obecnie
stosowana jest sporadycznie. Leczenie
181 |-MIBG nalezy rozwazy¢ u chorych z
ujemng scyntygrafig receptorowa, ale
obecnym wychwytem MIBG w guzie i/lub
przerzutach. Leczenie to ma przede
wszystkim charakter paliatywny.”

Chemioterapia paliatywna

sNiska skutecznos¢ w stadiach G1i G2 -
mozliwo$¢ rozwazenia w przypadku
aktywnej choroby, kiedy inne metody
leczenia nie  przyniosty  efektow
terapeutycznych.”

pokarmowego nie stanowig alternatywy
dla terapii PRRT. Nalezy je raczej
traktowac jako formy leczenia wdrazane
w zaleznosci od stanu klinicznego
chorego, czy tez uzupetniajgce sie
technologie.”

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

Obserwacja (technologia najtansza)

Analogi somatostatyny

Leczenie chirurgiczne guza pierwotnego

Leczenie chirurgiczne operacyjnych
zmian przerzutowych

Embolizacja/radioembolizacja/
chemoembolizacja, ablacjia RF i
m krofalowa zmian przerzutowych

Leczenie ewerolimusem

Leczenie interferonem alfa 2b

Leczenie DOTATATE znakowanym LU
177

,mozna
spodziewac
sie
ograniczeni
a
stosowania
ze wzgledu
na
prawdopodo
bnie wyzsze
koszty
zastosowani
a preparatu
Lutathera.”

Chemioterapia

,Nie mozna wypowiedzie¢ sie, ktdra z tych opcji jest najskuteczniejsza.
Kazda z nich wybiera sie w szczegoélnych sytuacjach klinicznych, w ktérych
inne nie majg zastosowania i wobec tego poréwnanie ich skutecznosci jest

L] Leczenie chirurgiczne guza
pierwotnego — nie ma probleméw

L] Leczenie chirurgiczne
operacyjnych zmian
przerzutowych - nie ma
probleméw

L] Embolizacja/radioembolizacja/che
moembolizacja, ablacja RF i
mikrofalowa zmian przerzutowych
— nie ma problemoéw

. Leczenie ewerolimusem -
ograniczony dostep jedynie w
ramach rozszerzonego dostepu do
leku

. Leczenie interferonem alfa 2b
nieodstepne

. Leczenie DOTATATE
znakowanym LU 177 — okresowo
pojawiajg  sie  problemy z
dostepnoscig radiofarmaceutyku

=  Chemioterapia z zastosowaniem
streptozotocyny niedostepna
Chemioterapia z zastosowaniem
cis- lub karboplatyny i etopozydu -
nie ma problemoéw

bezzasadne.”
. “Wait and watch” (technologia najtansza) 10% 10%
Dr hab. n. o ‘s .
sl JelEmE — ] ,,Dos?e,pnosc do Io_z_ek w s_zpﬂalnych w
Kunikowska . Dtugodziatajgce analogi somatostatyny 90-100% 90-100% oddziatach terapii radioizotopowe;.
Konsultant = Terapia radioizotopowa [177Lu] Lu- I\DA(l)SgthJ?rWO \év pr;ypeagjklli guzo_vl\{ typq
Wojewddzki w DOTATATE (technologia | 20-30% 30-40% oI~ opecnie — brak  MOZIwosc
dziedzinie najskuteczniejsza) leczenia |nh bitorem mTOR czy kinazy
medycyny . Terapia radioizotopowa [90Y] Y/[177Lu] tyrozynowej.
nuklearnej Lu DOTATATE (technologia 5-10% 0-10%
najskuteczniejsza)
[] i 0, 0,
Prof. dr hab. n. obserwacja 10% 10% . . 3 .
g, Lessrek — _ ,,Ogranlczong _Ilczba t6zek w oddziatach
Kr.(’)licki . Dtugodziatajgce analogi somatostatyny 90-100% 90-100% leczenia radioizotopowego. Dodatkowo
Konsultant . Terapia radioizotopowa [177Lu] Lu- Wb prz.ypa(tj)kuk guzoy\;. typ u l\{llDGUT
Krajowy w DOTATATE (technologia | 20-30% 30-40% ."h‘?g.’t"e ra TT)OS Iwoscl e‘f(.ze”'a
dziedzinie najskuteczniejsza) Itn ibitorem - -m czy  Kinazy
medycyny . Terapia radioizotopowa [90Y] Y/[177Lu] yrozynowe.
nuklearnej Lu DOTATATE (technologia 5-10% 0-10%
najskuteczniejsza)
PRRT - peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa (ang. peptide receptor radionuclide radiotherapy)
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Dodatkowe opinie ekspertéw

Na podstawie aktualnych opinii ekspertow z 2021 roku, ponizej wymieniono badania lub ich projekty, w ktérych
stosowane sg znakowane radioizotopowo analogi somatostatyny:

e Badanie kliniczne COMPETE (NCT03049189) - prospektywne, randomizowane, kontrolowane, otwarte,
wieloosrodkowe badanie Ill fazy w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z uzyciem receptora
peptydowego radionuklidow (PRRT) z uzyciem 177Lu-edotreotydu w poréwnaniu z celowang terapig
molekularng ewerolimusem u pacjentdw z nieoperacyjnym, postepujgcym receptorem somatostatyny -
pozytywne (SSTR +) guzy neuroendokrynne pochodzenia zotgdkowo-jelitowego lub trzustkowego (GEP-
NET)?, w_ktérym pacjent moze zostaé zrandomizowany do ramienia leczonego 177Lu-DOTATATE.
Projekt komercyjny sponsorowany: ITM Solucin GmbH (ITM) nr protokotu badania ITM-LET-01. (na
podstawie opinii prof. Krélickiego, opinii prof. Kunikowskiej, opinii prof. Jarzgbh, opinii prof. Lewinskiego).

o Projekt ,Zastosowanie terapii tandemowej LutaPol/ltraPol (177Lu/90Y-DOTATATE) jako skutecznego
narzedzia w leczeniu nowotwordéw neuroendokrynnych” finansowany przez Agencje Badan Medycznych
w Polsce, z wykorzystaniem terapii radioligandowej (RLT) (nr wniosku: 2020/ABM/01/00009
2019/ABM/01/00077).2 (na podstawie opinii prof. Krdlickiego, opinii prof. Kunikowskiej, opinii prof.
Lewinskiego).

Okres realizacji projektu: 2020 — 2025. Celem badania jest opracowanie algorytmu leczenia chorych na NEN
z uzyciem mieszanek izotopowych ItraPol i LutaPol (177Lu-DOTATATE i 90Y-DOTATATE). Celem
szczegotowym jest ocena skutecznosci spersonalizowanego leczenia chorych na NEN z uzyciem mieszanek
177Lu-DOTATATE i 90Y-Lu-DOTATATE w poréwnaniu do standardowego leczenia chorych na NEN z uzyciem
177Lu-DOTATATE. Do badania zostanie zakwalifikowanych ok. 120 petnoletnich pacjentéw z zaawansowanym,
nieresekcyjnym, potwierdzonym w badaniu histopatologicznym, dobrze i $rednio zréznicowanym (G1 i G2)
nowotworem neuroendokrynnym, u ktérych potwierdzono wysokg ekspresje receptorow somatostatynowych.
Pacjenci beda randomizowani do czterech grup:

— Grupa A leczenie 177Lu-DOTATATE dawkami o statej radioaktywnosci 200 mCi

— Grupa B leczenie 177Lu-DOTATATE z 90Y- LU-DOTATATE — poczatkowo w proporcji 100:50 mCi/mCi.
Na podstawie badan obrazowych i farmakokinetyki oraz wyliczonych dawek pochionietych w guzie
i nerkach w kolejnych cyklach proporcja 90Y do statej radioaktywnosci 177Lu bedzie indywidualnie
dobierana.

— Grupa C leczenie 177Lu-DOTATATE z 90Y- Lu-DOTATATE — poczatkowo w proporcji 100:50 mCi/mCi.
Na podstawie badan obrazowych i farmakokinetyki oraz wyliczonych dawek pochfonietych w guzie
i nerkach w kolejnych cyklach proporcja 177Lu do statej radioaktywnosci 90Y bedzie indywidualnie
dobierana.

— GrupaD leczenie 177Lu-DOTATATE poczatkowo dawkg 200 mCi a nastepnie dawkg indywidualizowang
na podstawie badan obrazowych i farmakokinetyki oraz wyliczonych dawek pochtonietych w guzie
i nerkach.

Ocena efektow leczenia obejmowaé bedzie badania obrazowe oraz badania biochemiczne i hormonalne. Na
podstawie uzyskanych wynikow w kazdej grupie zostang ocenione: czas do progresji choroby (PFS), ogdine
przezycie (OS), procent chorych, u ktérych wystgpita regresja, stabilizacja, czy progresja choroby;
bezpieczenstwo poszczegdlnych sposobéw PRRT.

Oczekiwanym efektem badania bedzie opracowanie zindywidualizowanych algorytméw leczenia chorych na NEN
z zastosowaniem PRRT Ilub tandem-PRRT, pozwalajgcych uzyska¢ zwiekszong skutecznos¢ leczenia
w porownaniu do terapii standardowe;.

e Projekt badawczo - rozwojowy ,Ocena skutecznosci leczenia chorych 2z nowotworami
neuroendokrynnymi i nieresekcyjnymi przerzutami do watroby, z uzyciem analogu somatostatyny
znakowanego alfa emiterem, 225Ac-DOTATATE.” w zakresie niekomercyjnych badan klinicznych

2 A prospective, randomised, Controlled, Open-label, Multicentre phase Il study to evaluate efficacy and safety of Peptide Receptor
Radionuclide Therapy (PRRT) with 177Lu-Edotreotide compared to targeted molecular therapy with Everolimus in patients with inoperable,
progressive, somato-statin receptor-positive (SSTR+), neuroendocrine tumours of gastroenteric or the pancreatic origin (GEP-NET).
(COMPETE) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03049189 (dostep: 10.05.2021 r.)

3 https://www.polatom.pl/sites/default/files/polatom-KARTA PROJEKTU ABM.pdf.pdf (dostep: 10.05.2021 r.)
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z Agencji Badan Medycznych Nr 2020/ABM/01/00009" 4 (na podstawie opinii prof. Krélickiego, opinii prof.
Kunikowskiej, opinii prof. Lewinskiego)

Celem badania jest ocena skutecznosci leczenia za pomocg innowacyjnej metody, z uzyciem zupetnie nowego,
dotad nie stosowanego radiobiokoniugatu znakowanego emiterem alfa - 225Ac-DOTATATE chorych
z nowotworami neuroendokrynnymi i nieresekcyjnymi przerzutami do watroby i/lub zmianami w innych narzadach,
z postepujgcym obrazem choroby na dotychczas stosowanych metodach leczenia®.

e .Opracowanie innowacyjnej spersonalizowanej ustugi — terapii skojarzonej u chorych na zaawansowane,
nieresekcyjne, progresywne nowotwory neuroendokrynne (NEN).” Projekt wspoffinansowany przez
NCBIR nr projektu POIR.01.01.01-00-1318/17 w ramach Programu Operacyjnego Inteligentny Rozw¢;j.6
(na podstawie opinii prof. Krélickiego, opinii prof. Kunikowskiej, opinii prof. Lewinskiego)

Zatozenie projektu oparte jest o synergie dziatania PRRT i CAPTEM, w oparciu o szczegétowe dane klinicznie,
z modyfikacjg dawki PRRT na podstawie indywidualnych pomiaréw dozymetrycznych. Jednym z kluczowych
elementéw bedzie ocena przydatnosci molekularnych markeréw odpowiedzi na terapie, za pomocg specyficznych
transkryptow genowych. Szczegdlnie aspekt mozliwosci identyfikacji wczesnej odpowiedzi, bedzie analizowany
w ramach badan przemystowych na podstawie oceny transkryptow genowych. Kolejnym zagadnieniem bedzie
opracowanie personalizowanej dozymetrii wewnetrznej, w oparciu o estymacje dawki na podstawie badania
diagnostycznego za pomocag SRS oraz jej weryfikacja wraz z oceng dozymetrii wewnetrznej na podstawie badania
poterapeutycznego wykonanego po pierwszej dawce PRRT. W ramach prac rozwojowych zaktada sie weryfikacje
wczesniej opracowanych algorytméw terapii, dokonane w dwaéch rownolegtych grupach chorych, w zaleznosci od
potozenia zmiany pierwotnej, grupa ,trzustkowa” poréwnanie standardowej terapii CAPTEM, grupa druga
(jelitowa) PRRT w poréwnaniu do wnioskowanej terapii skojarzonej. Ustuga personalizowanej terapii z oceng
i analizg specyficznego panelu transkryptéw genowych, w oparciu o molekularng odpowiedzig na proponowane
leczenie, ma kapitalne znaczenie w identyfikacji i zrozumieniu wczesnej odpowiedzi na leczenie skojarzone wraz
z optymalizacjg wnioskowanej ustugi personalizowanej terapii skojarzonej i potencjalnym uniknieciem dziatan
niepozadanych, czy zmiang terapii w przypadku braku jej dziatania. ”

3.5. Refundowane technologie medyczne

W ramach wykazu lekéw C stosowanych w chemioterapii finansowanie ze srodkéw publicznych sg nastepujace
substancje czynne: lanreotyd (Somatuline Autogel), oktreotyd (Sandostatin), oktreotyd (Sandostatin LAR),
we wskazaniu zgodnym z kodem ICD-10 m.in.: C17 nowotwor ztosliwy jelita cienkiego (C17.0 — C17.3, C17.8,
C17.9) oraz C18 — nowotwor ztosliwy jelita grubego (C18.0 — C18.9).

W ramach wykazu A lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte finansowane ze srodkéw publicznych
sg nastepujgce substancje czynne: oktreotyd we wskazaniu leczenie pacjentdw z zaawansowanymi guzami
neuroendokrynnymi wywodzgcymi sie ze srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym w celu
zahamowania progresji choroby oraz lanreotyd we wskazaniu leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-
jelitowo-trzustkowych GEP-NET G1 i czesci G2 (index Ki67 do maksymalnie 10%) Srodkowej czesci prajelita,
trzustki, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koricowej czeéci prajelita, u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi
guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami.

Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny jest finansowane w Polsce ze srodkow
publicznych w leczeniu szpitalnym, w ramach katalogu radioterapii (APD Whnioskodawcy rozdz. 6.5):

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

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

» Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzow
neuroendokrynnych - dotatate znakowane Y 90 - 2960 - 3700 MBq - 5.07.01.0000043”

4 https://www.abm.gov.pl/pl/konkursy/poznaj-realizowane-proj/konkurs-numer-abm12020/658,Wykaz-projektow-realizowanych-w-ramach-
konkursu-numer-ABM12020-na-dzialalnosc-ba.html (dostep: 10.05.2021 r.)

5 http://www.ichtj.waw.pl/drupal/?g=node/1102 (dostep: 10.05.2021 r.)

5 https://archiwum.ncbr.gov.pl/fileadmin/POIR/5 1.1.1 2017 szybka sciezkallista rankingowa grudzien aktualizacja LR.pdf (dostep:
10.05.2021r.)

7 https://www.polnets.pl/wydarzenia-aktualnosci/jaroslaw-bogdan-cwikla-indywidualna-specjalistyczna-praktyka-lekarska-realizuje-projekt-pt-
opracowanie-innowacyjnej-spersonalizowanej-uslugi-terapii-skojarzonej-u-chorych-na-zaawansowane/ (dostep: 10.05.2021 r.)
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3.6.

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

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

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenciji

dawek oktreotydu lub NET. Wskazuje sig na ich skutecznos¢ gtownie u pacjentéw z opornym na

,Do grona komparatoréw dla 177Lu-DOTATATE nalezy zaliczy¢ najlepsza
terapie wspomagajgcg w postaci wysokich dawek oktreotydu lub lanreotydu.

Wysokie dawki SSA znajdujg coraz czesciej zastosowanie w leczeniu
objawowym. O ile pacjenci nie wykazujg powaznych objawéw, zwykle rozpoczyna
sie leczenie oktreotydem LAR zamiast krotko-dziatajacym oktreotydem.
Zaznacza sie, ze konieczne moze by¢ stopniowe zwiekszanie dawki oktreotydu
LAR lub suplementacja krotkodziatajgcym oktreotydem u pacjentéw opornych na
leczenie.

Nalezy zaznaczy¢, ze w dokumencie oceny technologii do rekomendacji NICE
wskazuje sie na mozliwos¢ wykorzystania wysokich dawek SSA (oktreotydu LAR
w dawce 60 mg) w rzeczywistej praktyce klinicznej. Stosowanie wysokich dawek
oktreotydu staje sie praktyka kliniczna, szczegdlnie u pacjentdw z zespotem
nadmiernego wydzielania hormondw i progresjg choroby. Pacjenci z hormonalnie
czynnymi guzami neuroendokrynnymi srodkowego odcinka prajelita musiel by
pozostac leczeni SSA, w zwigzku z tym zastosowanie SSA w dawce zwigkszonej
mozna uznac¢ za odpowiednie.

Ponadto w ChPL dla produktu Sandostatin LAR wskazano, iz zgtaszano
przypadki pacjentéw onkologicznych otrzymujgcych dawki produktu leczniczego
Sandostatin LAR wynoszace do 60 mg/miesigc oraz do 90 mg/2 tygodnie, a dawki
te byly na ogdét dobrze tolerowane.

Whioskowanie w zakresie stosowania wysokich dawek SSA wspierajg rowniez
wytyczne Canadian Consensus 2016. Wskazujg one na zasadnos$¢ eskalacji
dawki SSA (oktreotyd LAR do 60 mg lub lanreotyd do 180 mg) w leczeniu
objawowym u pacjentéw z zespotem rakowiaka, w przypadku pacjentow
opornych na leczenie standardowymi dawkami SSA.

Najlepsza terapia Wyb6r poprawny, zgodny z
wspomagajgca w Obecnie dostepne jest coraz wiecej danych dotyczgcych efektéw klinicznych oraz | opiniami ekspertow,
postaci wysokich bezpieczenstwa stosowania zwigkszonych dawek oktreotydu LAR u pacjentéw z | wytycznymi klinicznymi.

lanreotydu. leczenie rakowiakiem, gdzie istotnie hamujg objawy towarzyszgce jego
przebiegowi. Wyzsze dawki oktreotydu LAR wigzg sie z poprawg kontroli
objawéw u pacjentdw NETs. Badanie retrospektywne wykazato, ze u 14%
pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie oktreotydem LAR, zwiekszono dawke
powyzej 30 mg na miesigc. Zwiekszenie dawki do 40-60 mg prowadzito do kontroli
objawy biegunki i czerwienienia u ponad dwéch trzecich pacjentéw, u ktérych
objawy nie byly kontrolowane konwencjonalng dawka 30 mg. W innym
retrospektywnym badaniu najczestsze zmiany dotyczgce eskalacji dawki
obejmowaty 40 mg co 4 tygodnie (71%) i 60 mg co 4 tygodnie (18%). Sposréd 90
pacjentéw, u ktérych zgtaszano czerwienienie przed podaniem pierwszej dawki,
stwierdzono, ze 73 (81%) doswiadczyto poprawy lub ustgpienia objawéw po
zwigkszeniu dawki. Sposréd 107 pacjentéw, ktérzy doswiadczyli biegunki przed
zwiekszeniem dawki pierwszej, 85 (79%) doswiadczyto poprawy lub ustepowania
objawéw po eskalacji pierwszej dawki. Badanie sugeruje, ze eskalacja powyzej
standardowej dawki oktreotydu LAR 30 mg co 4 tygodnie moze skutkowac
poprawiong kontrolg objawow zespotu rakowiaka.

Warto réwniez wspomnie¢ o badaniu CLARINET FORTE, ktérego celem jest
wykazanie skutecznosci i bezpieczenstwa lanreotydu Autogel 120 mg
(stosowanego co 2 tyg.) u pacjentéw z G1 lub G2, przerzutowymi lub miejscowo
zaawansowanymi, nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi trzustki lub
midgut (2 kohorty — pNETSs i midgut NETs), z ekspresja receptora somatostatyny
typu 2, ktérzy progresowali po zastosowaniu lanreotydu w standardowej dawce.
Zgodnie z protokotem badania, leczenie pacjentéw odbywa sie do progresiji
choroby, zgonu, nieakceptowalnej toksycznosci lub nietolerancji leczenia.
Badanie jest w toku, a przewidywana data zgromadzenia pierwszych wynikéw to
pazdziernik 2019. Badanie dostarczy istotnych danych w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa lanreotydu Autogel 120 mg stosowanego co 2 tygodnie w
analizowanej populacji chorych.” (APD Whnioskodawcy rozdziat 7).
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W ramach potencjalnych komparatoréw dla preparatu Lutathera (177Lu-DOTATATE) wnioskodawca rozwazyt:
ewerolimus (Afinitor), sunitynib (Sutent), lanreotyd (Somatuline Autogel), oktreotyd (Sandostatin, Sandostatin
LAR), interferon-a-2b (IntronA),

najlepszg terapie wspomagajacg w postaci wysokich dawek
oktreotydu lub lanreotydu Charakterystyki poszczegoélnych opcji terapeutycznych przedstawiono w APD
Whnioskodawcy w rozdziale 6., natomiast uzasadnienie wyboru komparatoréw zamieszczono w APD
Whioskodawcy w rozdziale 7.

Whnioskodawca jako komparator wskazat BSC w postaci wysokich dawek oktreotydu i lanreotydu. W rekomendaciji
NICE 2018 Komisja przyjeta, ze w przypadku NET przewodu pokarmowego najbardziej odpowiednim
komparatorem jest najlepsza terapia wspomagajgca BSC (ang. terapii wspomagajgcej). Ewerolimus moze by¢
odpowiednim lekiem poréwnawczym dla lutetu, ale zwrécono uwage, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
tego leku dotyczy wytgcznie niefunkcjonalnych NET przewodu pokarmowego. Uznano, ze interferony nie sg
odpowiednimi komparatorami dla lutetu. Interferony mozna rozwazy¢ u os6b z postepujgca chorobg, nie sg one
rutynowo stosowane ze wzgledu na ich toksycznosé.

Zgodnie z wytycznymi PSGN 2017 interferon alfa (INF-a) stosuje sie w przypadku podobnych wskazan jak SSA,
jednak ze wzgledu na wiekszg liczbe dziatah niepozgdanych stanowi lek drugiego rzutu w kontroli objawow
klinicznych w guzach hormonalnie czynnych. Dotychczas w Polsce nie ma doswiadczen wiasnych
ze stosowaniem INF-a w GEP NET z uwagi na brak dostepnosci tego leku.

Zgodnie z wytycznymi PSGN 2017 leki celowane, ewerolimus lub sunitynib, moga by¢ rozwazane jako opcje
terapeutyczne | lub Il rzutu po chemioterapii badz po terapii SSA, zaréwno ,zimnymi”, jak i ,gorgcymi” PRRT
w miejscowo zaawansowanych nieoperacyjnych lub przerzutowych wysokozréznicowanych (G1i G2) NET ukfadu
pokarmowego. Obydwie opcje terapeutyczne sg w Polsce refundowane w ramach programéw lekowych, jednak
zadne ze wskazan refundacyjnych nie obejmuje leczenia guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego.
Sunitynib jest refundowany w ramach: programu lekowego B.53. ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD -10 C25.4)”, programu lekowego B.3. ,Leczenie nowotwordéw podscieliska
przewodu pokarmowego (gist) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48)", programu lekowego B.8. ,Leczenie
miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)”; programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)".
Ewerolimus jest refundowany w ramach: programu lekowego B.53. ,Leczenie wysoko zrdznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)"; programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki
(ICD- 10 C 64)"; programu B.89. ,Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi
sie do leczenia operacyjnego guzami podwyscidtkowymi olbrzymiokomérkowymi (SEGA) (ICD-10 Q85.1).”

W NET jelita cienkiego chemioterapia nie jest zalecana w wiekszo$ci przypadkow.

Zgodnie z opiniami ankietowanych przez Agencje ekspertéw, aktualnie stosowane technologie we wnioskowanym
wskazaniu guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze srodkowego odcinka
prajelita (midgut), to: obserwacja, analogi somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd), radioterapia izotopowa PRRT
znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny (leczenie DOTATATE znakowanym LU 177, 131 I-MIBG
obecnie stosowana jest sporadycznie), ewerolimus, interferonem alfa, chemioterapia paliatywna (niska
skutecznos¢ w stadiach G1 i G2), leczenie chirurgiczne, embolizacja/radioembolizacja/chemoembolizacja,
ablacja RF i mikrofalowa zmian przerzutowych. Prof. dr hab. Andrzej Lewihski wskazat, ze wymienione metody
leczenia w nieoperacyjnym i/lub przerzutowym guzie neuroendokrynnym przewodu pokarmowego nie stanowig
alternatywy dla terapii PRRT i nalezy je raczej traktowac jako formy leczenia wdrazane w zalezno$ci od stanu
klinicznego chorego, czy tez uzupetniajgce sie technologie. Zdaniem dr hab. n. med. Kunikowskiej oraz prof.
dr hab. n. med. Krolickiego dlugodziatajgce analogi somatostatyny stosowane sg aktualnie u 90-100% pacjentow,
a terapia radioizotopowa [177Lu] Lu-DOTATATE u 20-30% pacjentéw.

Zgodnie z danymi sprawozdawczo-rozliczeniowymi NFZ za pierwszg potowe 2020 roku oraz aktualnym
zarzgdzeniem Prezesa NFZ u pacjentdéw z nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi (w tym u pacjentow
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.
Swiadczenia ,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 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 O$rodek Radioizotopéw POLATOM, ul. A.
Softana 7, 05-400 Otwock” - prof. dr hab. n med. Barbara Jarzgb. Dodatkowo w Polsce pacjenci mogg byé
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wigczani 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 zauwazyC, ze zgodnie z art. 2 pkt. 18 ustawy o refundacji: ,Program lekowy — program zdrowotny
w rozumieniu art. 5 pkt 30 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych obejmujgcy technologie lekowg, w ktérej substancja czynna w danym wskazaniu
oraz dla danej populacji nie jest skladowg kosztowg innych swiadczen gwarantowanych, lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktory nie jest sktadowg kosztowg innych swiadczen gwarantowanych
w rozumieniu art. 5 pkt 35 tej ustawy”. W zwigzku z powyzszym nalezy mie¢ na uwadze, ze wprowadzenie
proponowanego programu lekowego skutkowac¢ powinno wytgczeniem populacji wnioskowanej z mozliwosci
stosowania $wiadczenia ,LECZENIE ZNAKOWANYMI RADIOIZOTOPOWO ANALOGAMI SOMATOSTATYNY
NIEOPERACYJNYCH GUZOW NEUROENDOKRYLNYCH - DOTATATE ZNAKOWANE LU 177 7400 MBQ” -
5.07.01.0000047.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja pacjentébw z nieoperacyjnymi i/lub | Populacja inna niz wymieniona w kryteriach
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi wigczenia.
guzami neuroendokrynnymi przewodu
pgk_arlToweg_ol_twywo_((ijzac;yml sig_ze_srodkowego Choroby  wspotistniejgce  w  sposéb istotnie
odcinka_prajelita_(midgut), wplywajgcy na przebieg leczenia.
Populacja
W  przypadku braku doniesienn naukowych dla
populacji wnioskowanej, uwzglednione zostaty
rowniez dane kliniczne dla szerszych populacji.
Produkt leczniczy Lutathera (177Lu-DOTATATE) | Niezgodna z kryteriami wigczenia np. inna
stosowany w schemacie leczenia obejmujacym 4 | substancja czynna, inna dawka lub inny schemat
Interwencja infuzje po 7 400 MGq kazda, z zachowaniem 8-16 | leczenia.
tygodni odstepu miedzy poszczegolnymi dawkami
(zgodnie z ChPL).
Nailepsza terapia wspomacaiaca w  postaci Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia np.:
Komparatory 'ep P p 9aja P inne substancje czynne, niskie dawki lanreotydu lub

wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu.

oktreotydu; brak grupy kontrolnej.

Punkty koncowe

Punkty koncowe dotyczgce oceny skutecznosci:

»  czas przezycia wolny od progresji (ang.
progression-free survival, PFS);

»  przezycie catkowite (ang. overall survival,
0s);

»  catkowity odsetek odpowiedzi (ang.
objective response rate, ORR);

»  czas do progresji (ang. time to
progression, TTP);

»  czas trwania odpowiedzi (ang. duration of
response, DoR);

= jakosci zycia (np. QoL),
=  profilu bezpieczenstwa (np. AE, SAE).

Punkty koncowe niezgodne z kryteriami wigczenia
np. farmakokinetyka, farmakodynam ka.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
. Badania eksperymentalne: z randomizacjg Komentarze, listy, przeglady niesystematyczne,
(RCT)/bez randomizacji (nRCT); z grupa literatura poglagdowa/przeglagdowa

kontrolna/bez grupy kontrolnej;
jednoramienne;

Ll Badania obserwacyjne;

= Badania obserwacyjne (w tym analizy baz
danych i rejestry);

. Przeglady systematyczne.

Na rzecz oceny skutecznosci  klinicznej
Typ badan uwzglednione zostaty badania eksperymentalne, a
w przypadku braku tego typu badan réwniez badania
nizszej wiarygodnosci.

Na rzecz oceny profilu bezpieczenstwa
uwzgledniono wszystkie typy badan - o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci, jak réwniez inne (badania
obserwacyjne, bazy danych, rejestry itp.).

Na rzecz oceny efektywnosci praktycznej
uwzgledniono dane z badan prowadzonych w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (badania
obserwacyjne IV fazy, bazy danych, rejestry — jezeli

dostepne).
. Badania opublikowane i nieopublikowane; Abstrakty opublikowane przed datg publ kacji
= Publikacje petnotekstowe lub dostepne petnotekstowe;.

Inne kryteria wytgcznie w postaci doniesien

konferencyjnych (abstrakty, plakaty, postery
itp.): w jezyku polskim, angielskim.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane Library).
W celu odnalezienia badan pierwotnych przeszukano rowniez strony internetowe organizaciji takich jak: Narodowy
Instytut Zdrowia i Opieki Spotecznej (ang. National Institute for Health and Care Excellence, NICE), Kanadyjska
Agencja ds. Lekéw i Technologii Medycznych (ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
CADTH), Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA), Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA), Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych oraz Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB) oraz rejestry badan klinicznych {j.:
www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu. W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat
badan wtdrnych, przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych (w tym artykutdéw poglgdowych,
przegladéw systematycznych, opracowan medycznych serwiséw internetowych). W ramach oceny
bezpieczenstwa przeszukano dodatkowo nastepujgce bazy: Europejska Agencja Lekdw (ang. European
Medicines Agency, EMA), Europejska baza danych zgtoszen podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych
lekéw (European database of suspected adverse drug reaction reports’ website, ADRReports), Brytyjska Agenciji
ds. Rejestracji Produktéw Leczniczych i Wyrobéw Medycznych (ang. The Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency, MHRA), Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration,
FDA), Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych oraz Produktow Biobojczych
(URPLWMIPB), Swiatowa Organizacja Zdrowia — Centrum Monitorowania w Uppsali (ang. World Health
Organization - Uppsala Monitoring Centre, WHO UMC).

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 9 maja 2019 r. W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy
zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono 1 miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte,
randomizowane badanie Ill fazy NETTER-1. Badanie NETTER-1 przeprowadzono w schemacie grup
réwnolegtych, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego zawierajgcego
177Lu- DOTATATE w dawce 7,4 GBq (200 mCi), podawanego dozylnie przez 30 minut co 8 tygodni,
stosowanego tgcznie z najlepszym leczeniem wspomagajgcym BSC (ang. best supportive care) w postaci
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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
guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie
ze srodkowego odcinka prajelita midgut

zréznicowanymi

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 byly réwniez dane
w dokumencie EPAR oraz ChPL Lutathera dla analogicznego punktu odciecia tj. 24.07.2015. Wyniki w diuzszym
okresie dla 46 miesiecznego okresu obserwacji przedstawione zostaty w jednym abstrakcie Strosberg 2018,
jak rowniez w dokumencie EPAR i ChPL Lutathera z datg graniczng zamkniecia bazy tj. 30.06.2016 r.

Do analizy wnioskodawca witgczyt takze nierandomizowane, jednoramienne, jednoosrodkowe, otwarte badanie
I/ll fazy ERASMUS, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa 177Lu-DOTATATE u dorostych
pacjentow 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

Szczegotowa charakterystyka wigczonych badan zostata przedstawiona w kolejnym rozdziale.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Strosberg 2017,
Strosberg 2018)
Zrédio
finansowania:

Advanced
Accelerator
Applications

otwarte, badanie eksperymentalne II|

fazy

Liczba osrodkow: 41 osrodkow, 8
krajow

Liczba ramion: 2

Randomizacja: tak

badanie  przeprowadzone w
schemacie grup réwnolegtych
randomizacja  przeprowadzona
metodg permutowanych blokéw
ze stratyf kacjg ze wzgledu na:

>

wysokos$¢ wychwytu
radioznacznika w  guzie
(poziom 0 — 4) w oparciu 0
wyniki scyntygrafii
receptorowej (0 — brak
wychwytu  radioznacznika
przez guz, 4 - bardzo
intensywny wychwyt
radioznacznika);

» czas leczenia pacjentow
ostatnig statg dawkg

oktreotydu przed momentem
zakwalif kowania do badania
(26 i >6 miesiecy).

Zaslepienie: brak

Typ hipotezy: superiority

Typ analiz:
. populacja FAS (ang. Full
Analysis Set) uwzgledniajgca

wszystkich pacjentéw wigczonych
do badania, u ktérych w ramach
wyjéciowej oceny (baseline)
przeprowadzono pomiar guza
(odnotowane w bazie CRF - karta
obserwaciji klinicznej)

populacja PPS (ang. Per Protocol
Set) uwzgledniajgca wszystkich

Przerzutowy lub zaawansowany,

nieoperacyjny ~w  momencie
randomizacji (z intencja
wyleczenia), potwierdzony
histologicznie, guz

neuroendokrynny wywodzacy sie
ze Srodkowej czesci prajelita
midgut (potwierdzony centralnie);
Indeks proliferacyjny Ki67 < 20%
(potwierdzony centralnie);
Pacjenci przyjmujgcy oktreotyd
LAR w dawce 20 mg lub 30 mg w
odstepach co 3-4 tygodnie przez
co najmniej 12 tygodni przed
randomizacjg do badania;

Wiek 2 18r.z.;

Pacjenci musza mie¢ progresje
choroby zgodne 2z kryteriami
RECIST 11 podczas
nieprzerwanego  przyjmowania
statej dawki oktreotydu LAR (20-
30 mg/3-4 tygodnie). Progresja
choroby musi by¢ potwierdzona
centralnie.*
Potwierdzona
receptorow  somatostatynowych
we wszystkich zmianach
docelowych,  udokumentowana
skanami CT/MRI, w oparciu o
pozytywne wynik obrazowania
OctreoScan w ciggu 24 tygodni
przed randomizacjg pacjentow do
badania (potwierdzone
centralnie).**

Wychwyt guza obserwowany we
wszystkich zmianach docelowych
przy uzyciu OctreoScan powinien

obecnosc¢

byé co najmniej  réwnym
prawidtowemu  wychwytowi w
watrobie w obrazowaniu
planarnym;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NETTER-1 Wieloosrodkowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

przezycie wolne od
progres;ji (PFS) -
zgodnie z intencjg

leczenia (ITT)

Drugorzedowe

przezycie catkowite
(ang. overall survival,
0s);

catkowity odsetek
odpowiedzi ORR (ang.
objective response
rate), wg RECIST 1.1.

czas do progresji TTP

(ang. time to
progression);
czas trwania

odpowiedzi DoR (ang.
duration of response);

jakos¢ zycia (ang.
quality of life, Qol)
(EORTC QLQ-C30

wersja 3, EORTC-QLQ-
GI.NET21);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

pacjentébw FAS, spelniajgcych
odpowiednie kryteria (tabela 17).

Wykorzystana w ramach analizy

bezpieczenstwa

= populacja SAF (ang. Safety
Analysis Set) uwzgledniajgca
wszystkich  pacjentéw,  ktorzy
zostali wigczeni do badania oraz
otrzymali co najmniej 1 dawke
177Lu-DOTATATE

Interwencje:

grupa badana

177Lu-DOTATATE+BSC (oktreotyd

30 mQ)

. 177Lu-DOTATATE w dawce 7.4
GBg w postaci 30 minutowego
wlewu dozylnego (4 infuzje w
czasie 8 tygodni, pod warunkiem,
ze nie wystgpita nieakceptowalna
toksycznose, potwierdzona
progresja choroby (wg kryteriow
RECIST 1.1), brak mozliwosci
kontynuacji terapii, brak zgody na
kontynuacje leczenia lub zgon);

. roztwér aminokwaséw (Aminosyn
Il 10% lub Vitamin-18), w postaci
wlewu dozylnego, podawany
réwnoczesnie z
radiofarmaceutykiem, w czasie co
najmniej 4 h, rozpoczynajgc 30
minut przed podaniem 177Lu-
DOTATATE - nefroprotekcja;
oktreotyd LAR, podawany
domiesniowo w dawce 30 mg,
kazdorazowo po 24 h od przyjecia
radiofarmaceutyku;

. pacjenci mieli dostep do
ratunkowych dawek oktreotydu w
przypadku pojawienia sie
objawdéw zespotu rakowiaka (np.
biegunki, zaczerwienienie).

arupa kontrolna

e  oktreotyd LAR podawany
domigsniowo w duzej dawce 60
mg co 4 tygodnie;

. pacjenci mieli dostep do
ratunkowych dawek oktreotydu w
przypadku pojawienia sie
objawéw zespotu rakowiaka (np.
biegunki, zaczerwienienie).

Podtyp wg AOTMIT: lIA

Okres obserwacji:

= 35 miesiecy (data
24.07.2015)

= 46 miesiecy (data
30.06.2016)

odciecia

odciecia

. Ocena sprawnosci w  skali
Karnofsky’ego (ang. Karnofsky
Performance Score, KPS) = 60;

= Obecnos$¢ =1 mierzalnej zmiany
chorobowej;

. (W przypadku Francji) - wszyscy
wigczeni do badania pacjenci
muszg by¢ powigzani z systemem
opieki  spotecznej lub  jej
beneficjantami

Liczba pacjentow:

177Lu-DOTATATE (Lutathera)+BSC

vs oktreotyd LAR (HD OCT):

. Populacja FAS (229 pacjentéw):
116 vs 113

=  Populacja SAF (223 pacjentow):
112 vs 111

=  Populacja PPS (175 pacjentéw):
90 vs 85

ERASMUS

Zrédio
finansowania:
Erasmus Medical

Center (Erasmus
MC), Rotterdam

Badanie I/l fazy, eksperymentalne,
otwarte, przeprowadzone w ramach
procedury ,compassionate use”

Liczba osrodkéw: 1 osrodek
Liczba ramion: 1
Randomizacja: nie

Zaslepienie: brak

Typ analiz:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

= populacja FAS (ang. Full
Analysis Set) uwzgledniajgca
wszystkich pacjentéw wigczonych
do badania, u ktérych w ramach
wyjéciowej oceny (baseline)
przeprowadzono pomiar guza
(odnotowane w bazie CRF - karta
obserwaciji klinicznej)

. populacja PPS (ang. Per Protocol
Set) uwzgledniajaca wszystkich
pacjentébw FAS, spetniajgcych
odpowiednie kryteria (tabela 17).

Wykorzystana w ramach analizy

bezpieczenstwa

. populacja SAF (ang. Safety
Analysis Set) uwzgledniajgca
wszystkich  pacjentéw,  ktorzy
zostali wtgczeni do badania oraz
otrzymali co najmniej 1 dawke
177Lu-DOTATATE

Podtyp wg AOTMIT: IID

BSC - najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care); Lu - lutet (ang. luthetium); DOTATATE - DOTAO-Tyr3-oktreotat (ang.

DOTAO-Tyr3-octretate); HD OCT - wysokie dawki

oktreotydu LAR (ang. high dose octreotate, HD OCT); * W celu dokonania oceny,

wymagane sg dwa skany CT (lub MRI). Najstarszy skan nie moze by¢ starszy niz 3 lata od daty randomizacji. Najnowszy skan nie moze by¢
starszy niz 4 tygodnie od daty randomizacji. Obydwa skany muszg by¢ uzyskane, gdy pacjent przyjmuje tg sama, niezmieniong dawke
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oktreotydu LAR (20-30 mg/3-4 tygodnie), z nastepujgcymi wyjgtkami: 1) jest dopuszczalne jesli starszy skan otrzymano w ciggu 12 tygodni
od czasu gdy pacjent przyjmuje statg dawke oktreotydu LAR (2030 mg/3-4 tygodnie); 2) jest dopuszczalne w przypadku obydwu skanéw, aby
byty uzyskane przed lub podczas zmiany leczenia pacjenta z oktreotydu LAR na odpowiadajgcg mu dawke krotkodziatajgcego oktreotydu do
6 tygodni w celu uzyskania skanu (OctreoScan), zapewniajgc powr6t pacjenta do leczenia oktreotydu LAR po uzyskaniu skanu; ** OctreoScan
powinien by¢ przeprowadzony podczas przyjmowania przez pacjenta ustalonych dawek Sandostatin LAR. Jezeli badanie OctreoScan
przeprowadzono, u pacjenta, ktoéry dotychczas nie przyjmowat oktreotydu LAR, konieczne jest powtdérzenie badania po 3 miesigcach
przyjmowania oktreotydu LAR przed przystgpieniem do badania klinicznego w celu potwierdzenia, ze wskazane oraz nowo zidentyfikowane
zmiany wcigz spetniajg kryteria wtaczenia. Dopuszczalne jest tymczasowa zmiana leku z Sandostatin LAR na Sandostatin s.c. (podanie
podskérne) (do 6 tygodni) w celu otrzymania wyniku OctreoScan, pod warunkiem, Zze pacjenci powrdcg do takich samych ustalonych dawek

Sandostatin LAR

Szczegotowy opis i charakterystyka pierwotnych badan wigczonych do raport znajduje sie w rozdziale w rozdziale

4.2. oraz w rozdziale 13.3 AKL Whnioskodawcy.
Charakterystyka pacjentéw z badania NETTER-1

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw uczestniczacych w badaniu NETTER-1

(publikacja Strosberg 2017, EPAR Lutathera).

Tabela 14. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badania NETTER-1, wybrane parametry

177Lu-DOTATATE+BSC HD OCT
Parametr FAS SAF PPS FAS SAF PPS
(N=116) (N=112) (N=90) (N=113) (N=111) (N=85)
Liczba pacjentow tacznie 229 223 175 229 223 175
Wiek w latach (mediana)® 64,0 63,5 63,0 65,0 65,0 65,0
od pierwszej 45,7 ; 47,0 57,8 ) 64,0
diagnozy 116/229 90/175 113/229 85/175
Czas —medianan | 00 Plerwszel 20,2 i 21,9 234 ) 25,2
o0 progresiji 116/229 90/175 111/229 84/175
(miesiace (n/N)) choroby
od pierwszego 42,6 i 453 38,3 i 46,4
zdiagnozowania 115/229 89/175 111/229 83/175
przerzutéw
Jelito krete” 86/116 (74,1) - 63/90 (70,0) | 82/113 (72,6) - 61/85 (71,8)
Jelito cienkie** 11/116 (9) - - 12/113(11) - -
Midgut* 9/116 (8) - - 7/113 (6) - -
Lokalizacja guza
(n/N (%)) Jelito czcze? 6/116 (5,2) - 5/90 (5,6) 9/113 (8,0) - 7185 (8,2)
Okreznica
wstepujaca’ 3/116 (2,6) - 3/90 (3,3) 1/113 (0,9) - 1/85 (1,2)
Wyrostek
robaczkowy 1/116 (0,9) - 1/90 (1,1) 2/113 (1,8) - 2/85 (2,4)
Inna® 20/116 (17,2) - 18/90 (20,0) | 19/113 (16,8) - 14/85 (16,5)
Obecnosé _ 116/116 (100) . 90/90 (100) 111113 ; 83/85 (97.6)
¢ al (98,2)
przerzutow
(n/N (%)) Nie 0/116 (0) - 0/90 (0) 2/113 (1,8) - 2/85 (2,4)
Watroba 97/116 (84) - - 94/113 (83) - -
Wezly chionne 77/116 (66) - - 65/113 (58) - -
Krezka (ang. 17/116 (15) ) ) 8/113 (7) ) )
. mesentery)
Miejsce N R _ _
przerzutow** Kosci 13/116 (11) 12/113 (11)
(n/N (%)) Inne 15/116 (13) - - 10/113 (9) - -
Otrzewna 7/116 (6) . - 10/113 (9) - -
Pluca 11/116 (9) - - 5/113 (4) ; ;
Jajniki 1/116 (1) - - 9/113 (8) - -
Poprzednie Zﬁ_b'eg . 93/116 (80) - . 93/113 (82) - -
leczenie (inne niz | -ChIrurgiczny
SSA)# Terapia celowana |  19/116 (16) - - 93/113 (82) - -
(n/N (%))
Embolizacja 18/116 (16) - - 13/113 (12) - -
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177Lu-DOTATATE+BSC HD OCT
Parametr FAS SAF PPS FAS SAF PPS
(N=116) (N=112) (N=90) (N=113) (N=111) (N=85)
Chemioterapia 11/116 (9) - - 14/113 (12) - -
Interferon 8/116 (7) - - 7/113 (6) - -
L sy 6/116 (5) - - 2/113 (2) ; ;
angiogenezy
Radioterapia 4/116 (3) - - 6/113 (5) - -
PRRT 1/116 (1) - - 0/113 (0) - -
Badane leki 1/116 (1) - - 1/113 (1) - -
B MIBG 0/116 (0) - - 2/113 (2) - -
Scyntygrafia ..
receptorowa — Stopien 2 11/116 (10) - - 12/113 (11) - -
wynik w skali Stopien 3 34/116 (29) - - 34/113 (30) - -
Krenninga **
(n/N (%)) Stopien 4 71/116 (61) 67/113 (59) - -

**publikacja Strosberg 2017, "EPAR Lutathera; #analiza wnloskodawcy BSC - najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care);
Lu - lutet (ang. luthetium); DOTATATE - DOTAO-Tyr3-oktreotat (ang. DOTAO-Tyr3-octretate); HD OCT - wysokie dawki oktreotydu LAR (ang.
high dose octreotate, HD OCT); mIBG - metajodobenzyloguanidyna (ang. metaiodobenzylguanidine); PRRT - peptydowa receptorowa terapia
radioizotopowa (ang. peptide receptor radionuclide radiotherapy)

Zgodnie z EPAR, w badaniu NETTER-1 z analizy FAS przerwato leczenie 139 pacjentéw (60,7%) z powodu
progresji choroby lub innych przyczyn (52 pacjentéw (44,8%) z grupy Lutathera i 87 pacjentéw (77,0%) z grupy
oktreotydu LAR). Najczestszym gtébwnym powodem przerwania fazy leczenia byla progresja choroby
potwierdzona centralnie (16,4% pacjentow z grupy Lutathera i 51,3% pacjentéw z grupy Octreotide LAR). W dacie
odciecia 30 czerwca 2016 r. z analizy SAF przerwato leczenie 225 pacjentéw (97,4%) z powodu progresji choroby
lub innych przyczyn (113 pacjentow (96,6%) z grupy Lutathera i 112 pacjentow (98,2%) z grupy Octreotide LAR).
Najczestszg gtéwng przyczyng przerwania leczenia byla progresja choroby potwierdzona centralnie (16,2%
pacjentow z grupy Lutathera i 56,1% pacjentéw z grupy Octreotide LAR).

Charakterystyka pacjentéw z badania ERASMUS

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw uczestniczgcych w badaniu ERASMUS.

Tabela 15. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw holenderskich GEP-NET z badania ERASMUS, wybrane parametry
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EPAR Lutathera

Definicje punktéw koncowych analizowanych w badaniu NETTER-1 i ERASMUS zamieszczono w tabeli ponize;.
Tabela 16. Definicje punktéow koncowych (badanie NETTER-1 i ERASMUS).

Punkt koncowy

Definicja

Przezycie wolne od progresji choroby PFS (ang. progression-free survival) w
przypadku badania NETTER-1 stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy, ktéry
zdefiniowano jako czas od momentu randomizacji do udokumentowanej progres;ji
choroby (oszacowanej przez zaslepiong, niezalezng komisje zewnetrzng z udziatem
radiologdw nieposiadajgcych wiedzy na temat przydzielenia pacjenta do grupy
badanej lub kontrolnej) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

W badaniu NETTER-1 przezycie catkowite (drugorzedowy punkt koncowy)
zdefiniowano jako czas od randomizacji do $mierci pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny.

W badaniu NETTER-1, obiektywng odpowiedz guza ORR (ang. objective response
rate) zdefiniowano jako odsetek pacjentow wykazujgcych odpowiedz na leczenie
zgodnie z kryteriami RECIST (réwng sumie catkowitych odpowiedzi (ang. complete
responses, CR) i czesciowych odpowiedzi (ang. partial responses, PR). Pomiaru
odpowiedzi guza dokonywano za pomoca tomografii komputerowej (ang. computed
tomography, CT) lub rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging,
MRI) co 12 tygodni od momentu randomizacji w obydwu badanych grupach.

W badaniu NETTER-1 czas do progresji choroby TTP (ang. Time to Tumour
Progression) definiuje sie jako czas od rozpoczecia terapii do momentu obiektywnej
progresji guza. Podczas analizy TTP uwzglednia sie pacjentéw ktérzy przedwczesnie
zakonczyli badanie z powodu toksycznos$ci, natomiast nie sg kwalifikowani pacjenci,
ktorzy zmarli bez zmierzonej progresji choroby (ocenzurowano zgodnie z datg
ostatniego follow-up bgdz zgonu).

W badaniu NETTER-1 czas trwania odpowiedzi (DoR) definiuje sie jako czas od
poczatkowego spetnienia kryteriow odpowiedzi (CR lub PR) do czasu progresji przez
RECIST.
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Punkt koncowy

Definicja

W badaniu NETTER-1, jakos¢ zycia (ang. quality of life, QoL) oceniano za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Core Module (QLQ-C30) questionnaire —
Kwestionariusz jakosci zycia — modut dla chorob nowotworowych Europejskiej
Organizacji Badan i Leczenia Nowotworow).

W badaniu NETTER-1, jakos$¢ zycia (ang. quality of life, QoL) zmierzono za pomoca
ankiety G.LNET-21, zawierajgcej szczegotowe pytania dotyczgce uktadu
pokarmowego. Wynki ankiety zostaty przekonwertowane w 100-punktowg
skale.Kwestionariusz G.I.NET-21 zawierat domeny z pytaniami dotyczgcymi zaburzen
ze strony uktadu endokrynnego (nagte zaczerwienienie twarzy, potliwosc),
pokarmowego (wzdecia, gazy), leczenia, funkcjonowania w spoteczenstwie, obaw
zwigzanych z chorobg, postrzeganiem wiasnego ciata, bdlami ukfadu kostno-
miesniowego, aktywnoscig seksualng oraz uzyskiwaniem informacji dotyczgcych
choroby. Punktem koncowym odnoszgcym sie do jakosci zycia, ocenianym na
podstawie kwestionariusza G.I.NET-21, byt czas do pogorszenia jakosci zycia (ang.
time to deterioration, TTD), definiowany jako czas od randomizacji do obnizenia
wyn ku kwestionariusza o 210 punktéw (w 100-punktowej skali) w odniesieniu do
wyn ku wyjsciowego (ang. baseline) w tej samej domenie. Jezeli w ciggu planowanych
72 tygodni obserwacji pacjenci nie wykazali spadku o min. 10 punktéw zaprzestawano
ich obserwacji. Alternatywnymi definicjami TTD sa czas do definitywnego pogorszenia
jakosci zycia (ang. time until definitive deterioration, TUDD) oraz czas do pogorszenia
jakosci zycia od najwyzszego uzyskanego wyniku. TUDD zostat zdefiniowany jako
czas od randomizacji do obnizenia wyniku kwestionariusza o min. 10 punktow w
wybranej domenie w poréwnaniu z wynikami bazowymi bez dalszej poprawy o 10
punktéw w tej samej domenie w poréwnaniu do wyniku wyjsciowego. Pacjenci, ktérzy
zmarli w ciggu w ciggu 210 dni po uzupetnieniu ostatniego kwestionariusza
dotyczgcego jakosci zycia, kwalifikowano bez uprzedniego definitywnego
pogorszenia, uznajgc za zdarzenie zgon. Aby un kng¢ przeszacowania w przypadku
TUDD w przypadku brakujgcych danych, pacjenci, ktorzy zmarli w ciggu wiecej niz
210 dni wypetnienia ostatniej ankiety dotyczacej jako$ci zycia, zostali ocenzurowani
w dniu wypetnienia ostatniego kwestionariusza. Czas do pogorszenia jakosci zycia od
najwyzszego uzyskanego wyniku byt zdefiniowany jako czas od randomizacji do
pierwszego pogorszenia o min. 10 punktéw w wybranej domenie w poréwnaniu z
najlepszym uzyskanym wczes$niej wynikiem w tej samej domenie.

Zrédto: AKL Whioskodawcy

Definicje analiz populacji FAS, SAF i PPS w badanie NETTER-1 i ERASMUS znajdujg sie w tabeli ponizej.
Tabela 17. Definicje populacji w badanie NETTER-1 i ERASMUS

Punkt koncowy

Definicja

FAS (ang. Full Analysis Set)

Analiza FAS uwzgledniajgca wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, u ktérych
w ramach wyjsciowej oceny (baseline) przeprowadzono pomiar guza (odnotowane w
bazie CRF - karta obserwaciji klinicznej). W analizie zgodna z intencjg leczenia (ang.
intent-to-treat analysis, ITT) wyniki pacjentéw analizowano zgodnie z grupami, do
ktorych zostali przydzieleni.

SAF (ang. Safety Set)

Analiza SAF uwzgledniajgca wszystkich pacjentow, ktérzy zostali wigczeni do badania
oraz otrzymali co najmniej 1 dawke 177Lu-DOTATATE.

PPS (ang. Per protocol Set)

Analiza populacji PPS (ang. Per Protocol Set) uwzgledniajgca wszystkich pacjentéw
FAS, spetniajgcych nastepujace kryteria:
—  stezenie kreatyniny w surowicy < 150 ymol/l lub
—  Kklirens kreatyniny w surowicy > 40 ml/min (obliczony wedtug formuty
Cockroft'a),
—  stezenie Hb = 5,5 mmol/l; WBC = 2 x 109/l;
—  plytki krwi = 75 x 109/1;
—  bilirubina catkowita < 3 x ULN;
—  stezenie albumin w surowicy > 30 g/l;
—  sprawnos¢ wg skali Karnosky'iego = 50;
— podanie co najmniej 75% zaplanowanej dawki leczenia do wystgpienia
progresji lub zgonu;
—  brak innych powaznych odstepstw od protokotu, ktére moga wptyng¢ na ocene
efektywnosci.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania NETTER-1 i ERASMUS. Badanie
NETTER-1 oceniono wedtug zalecen Cochrane, ocene przedstawiono w ponizszej tabeli. Badanie ERASMUS
oceniono w skali NICE ze wzgledu na uktad jednoramienny. Wynik analizy wiarygodnosci badania wynidst 6/8
pkt., a powodem obnizenia oceny byto prowadzenia badania tylko w jednym osrodku (Erasmus Medical Center,
Rotterdam) oraz brak informacji o konsekutywnym doborze grupy.

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania NETTER-1 wg. zaleceh Cochrane

Kryteria oceny Ocenaryzyka
Generowanie sekwencji losowej Niskie rvzvko
(btad selekcji, ang. selection bias) ryzy

Utajenie reguly alokacji Niskie ryzyko

(bfad selekcji, ang. selection bias)

Zaslepienie pacjentow i personelu
(btad wykonania, ang. performance bias)

Niskie ryzyko w przypadku oceny PFS i ORR

Zaslepienie osoby oceniajacej punkty koncowe
(btad detekcji, ang. detection bias)

Niekompletne dane koncowe Al
(btad utraty, ang. attrition bias) g e
Selektywna prezentacja wynikéw L
(btad raportowania, ang. reporting bias) MEkde Ee
Inne zrédta btedéw L
(ang. other sources of bias) g e

Whnioskodawca uznat niskie ryzyko pojawienia sie btedu w wyniku nieprawidtowej metody randomizacji, bowiem
procedure randomizacji wykonano centralnie, blokowo, w stosunku 1:1, wprowadzajac czynniki stratyfikacji
wedtug 3 kryteriow: osrodek, stopien zréznicowania histopatologicznego, schemat leczenia SSA przed
zastosowaniem interwencji. W przypadku analizy wynikdow badania zgodnie z intencjg leczenia efekt randomizacji
zostat zachowany (OS, PFS, QoL ). Analiza wynikdw zgodnie z protokotem badania (obiektywna odpowiedz guza,
profil bezpieczenstwa) moze wigza¢ sie z zaburzeniem efektu randomizacji. Do poréwnania PFS miedzy
2 grupami wykorzystano niestratyfikowany logarytmiczny test rang.

Ryzyko wynikajgce z nieprawidtowego utajenia procedury randomizacji wnioskodawca uznat za niskie, bowiem
randomizacje wykonywano centralnie, z wykorzystaniem metody permutowanych blokéw. Identyfikacja pacjentow
odbywa sie za pomoca unikalnych numerdéw identyfikacyjnych, przyznawanych chronologicznie, ztozonych
z numeru osrodka (4 cyfry) oraz numer screeningu (3 cyfry).

Ryzyko btedu wynikajgce z braku prawidtowego zaslepienia personelu i pacjentéw, wnioskodawca uznat
za wysokie, w zwigzku z brakiem zaslepienia w badaniu.

Ryzyko wynikajgce z nieprawidtowego zaslepienie oceny efektéw, wnioskodawca uznat za niskie w przypadku
oceny PFS i ORR, natomiast w przypadku pozostatych punktéw koricowych wnioskodawca uznat za wysokie.
Ocena progresji choroby oraz obiektywnej odpowiedzi guza opiera sie o $cidle zdefiniowane kryteria dotyczgce
progresji choroby i obiektywnej odpowiedzi na leczenie, weryfikowane niezaleznie, centralnie, w sposdb
zaslepiony, przez niezalezng komisje oceniajgcg (ang. Independent Review Committee, IRC) zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1, dzieki czemu brak zaslepienia nie ma wptywu na ocene koncowa. W przypadku oceny jakos¢ zycia
brak zaslepienia stanowi ograniczenie badania.

Ryzyko niekompletnosci wynikéw uznano za niskie. Sposrdd 229 pacjentéw, 221 otrzymato minimum 1 dawke
177Lu-DOTATATE, natomiast 8 os6b (3,49%) nie otrzymato leczenia. Nie jest jednak powiedziane, czy leczenie
nie zostato otrzymane, poniewaz przed ukazaniem sie publikacji pacjenci zostali zrandomizowani i nie zdgzyli
otrzymac leczenia, czy nie otrzymali go z innych przyczyn. Pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie, byli roztozeni
réwnomiernie do grup (111 sposrdd 116 oséb w grupie badanej oraz 110 z 113 os6b z grupy kontrolnej).

Whnioskodawca uznat niskie ryzyko w zakresie selektywnego raportowania, bowiem protokét badania byt dostepny
a wyniki w zakresie kluczowych punktéw kohcowych (PFS, OS, OTR, bezpieczenstwo) zdefiniowane w protokole
badania, zostaty opublikowane.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania NETTER-1 w AKL w rozdziale 4.2.2.
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL Wnioskodawcy rozdziat 10):

,Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata oparta tylko na jednym badaniu randomizowanym (NETTER-1),
przy czym nalezy zaznaczy¢, ze byto to badanie wysokiej jakosci przeprowadzone na licznej grupie chorych.
Dodatkowo ocene skutecznosci wykonano na podstawie eksperymentalnego badania jednoramiennego
ERASMUS 2017”.

+W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono
opracowan wtérnych (ij. przeglgdéw systematycznych i niezaleznych raportéow HTA) oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania 177LU-DOTATATE w populacji docelowej”.

»,W momencie daty granicznej zamkniecia bazy danych (30 czerwca 2016 r.), liczba zgonéw odnotowanych
w grupie 177LU-DOTATATE+BSC wyniosta 28, a w grupie HD OCT 43. Wspodtczynnik HR wyniést 0,536,
a mediana OS wyniosta 27,4 miesigca w grupie otrzymujgcej oktreotyd LAR i nadal nie byta osiggnieta w grupie
otrzymujgcej produkt leczniczy Lutathera. Nalezy przy tym zauwazyé, ze niedojrzato$¢ wynikédw w zakresie
OS moze by¢ spowodowana wysoka skutecznoscig badanej interwencji”.

,Opublikowane wyniki badania jednoramiennego ERASMUS 2017 znajduja sie tylko w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Lutathera oraz Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym (ang. European Public
Assessment Report, EPAR), brakuje publikacji petnotekstowej, nie mniej jednak uwzglednione zrédta danych
cechujg sie wysokg wiarygodnoscig”.

~Jakos¢ badania NETTER-1, zakwalifikowanego do przegladu systematycznego, zostata oceniona zgodnie
ze skalg Cochrane. W wiekszosci domen badanie charakteryzowato sie niskim ryzykiem biedu, jednakze
w przypadku domeny ,Zaslepienie badaczy i pacjentdéw” ryzyko uznano za wysokie, z racji braku zaslepienia
badania. Dodatkowo, ryzyko btedu dla domeny ,Zaslepienie oceny efektéw” w przypadku jakosci zycia uznano
za wysokie. Brak zaslepienia dla oceny jakosci zycia, ktdra opiera sie na badaniu opinii pacjentéw, moze istotnie
wptywaé na wynik koncowy. Dla przezycia wolnego od progresji choroby oraz obiektywnej odpowiedzi guza,
mimo braku zaslepienia, ocena opiera si¢ o $cisle zdefiniowane kryteria, weryfikowane centralnie, w sposéb
zaslepiony, przez niezalezng komisje oceniajacy”.

»~Jakos¢ badania ERASMUS 2017 oceniono na 6/8 punktow w skali NICE. Powodem obnizenia oceny byto
prowadzenia badania tylko w jednym osrodku badawczym w Rotterdamie oraz brak informacji o konsekutywnym
doborze grupy”.

,Nie odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej schematu 177Lu-DOTATATE+BSC vs. HD OCT
w rozpatrywanej populacji docelowej”.

.Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na istotne réznice w metodyce badan wigczonych do analizy.
Do najwazniejszych réznic nalezy fakt, ze badanie ERASMUS stanowi prébe jednoramienng, pozbawiong grupy
kontrolnej, natomiast, NETTER-1 to badanie z grupg kontrolng, w ktdrej badang terapie poréwnuje sie z najlepszg
terapia wspomagajgcg w postaci oktreotydu LAR. Ponadto, ERASMUS stanowi badanie I/l fazy,
jednoosrodkowe, otwarte, nierandomizowane, z kolei NETTER-1 to badanie prowadzone w kilkudziesieciu
osrodkach, randomizowane. Co wigcej populacje badania, stanowili dorosli pacjenci z nieoperacyjnymi,
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi (stopien G1, G2) guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego
wywodzgcymi sie ze srodkowego odcinka prajelita. Natomiast w ERASMUS leczeniu poddano pacjentéw z GEP-
NETs oraz nie-GEP-NETSs, co moze stanowi¢ ograniczenie ze wzgledu na potencjalny wplyw na jakos¢ pomiarow
skutecznoéci.” (AKL Wnioskodawcy rozdziat 6)

.Przeprowadzona ocena heterogenicznosci badan witgczonych do analizy wskazuje na istotne rozbieznosci
przede wszystkim w przyjetej metodyce badan. Dodatkowo nalezy podkresli¢, Zze badanie ERASMUS dotyczy
szerszej populacji niz pozostate badania — obejmuje pacjentow z GEP-NETs i nie-GPE-NETSs, a populacja midgut
stanowi jedynie subpopulacje catego badania. Analiza heterogenicznosci metodologicznej takze wskazuje na
réznice miedzy badaniami, uniemozliwiajgc ich poréwnanie. Najwazniejszg z nich jest brak wspélnego ramienia
dla witaczonych badan. W $Swietle prezentowanych rozbieznosci, ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢
metodyczng badan, przeprowadzenie ilosciowej analizy wynikdw uznaje sie za niezasadnie. Nalezy wykonac¢
analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia wynikéw badan wigczonych do przegladu i ich
krytycznej oceny.” (AKL Wnioskodawcy rozdziat 6)

(AKL Whnioskodawcy rozdziat 4.2.1.2)
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Badanie NETTER-1 obejmowato pacjentéw z NET w jelicie Srodkowym, a dowody dotyczace szerszej populacji
opieraly sie na nierandomizowanym badaniu fazy | / II| ERASMUS bez planu statystycznego (zrédto: CADTH).

W badaniu NETTER-1 zgodnie z EPAR w populacji SAF u 39 pacjentéw (17,6%) odnotowano istotne
odchyleniami od protokotu, ktére doprowadzity do wykluczenia z analizy wedtug protokotu (PPS) (17 w ramieniu
Lutathera, 22 w ramieniu Octreotide LAR (zroédito: EPAR).

Do badania ERASMUS wigczono 1 214 pacjentéw, ale gtéwng analize przeprowadzono dla 811 (67%) pacjentow
holenderskich z ré6znymi typami guzéow z dodatnim receptorem somatostatyny, poniewaz mieli oni najbardziej
kompletne i dokiadne dane. Pozostata czes¢ 403 (33%) chorych stanowili pacjenci innych narodowosci
(populacja nieholenderska), (zrodto: NCPE). Sposrod catej populacji badania u 218 pacjentéw zdiagnozowano
guzy neuroendokrynne wywodzgce sie ze srodkowej czesci prajelita (midgut) (zrédto: NCPE). W dokumencie
EPAR sposrod populacji holenderskiej FAS (360 pacjentéw), u 183 pacjentéw zdiagnozowano guzy typu midgut.
(zrédto: EPAR). Brak populacji ITT i powyzsze zawezenie populacji analizowanej w ramach oceny skutecznosci
stanowi ograniczenie badania (zrédto: EPAR).

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

W badaniu NETTER-1 zabieg chirurgiczny przeszto okoto 80% pacjentow w grupie 177Lu-DOTATATE+BSC
oraz 82% w grupie HD OCT, a okoto potowa zostata poddana terapii systemowej innej niz analogi somatostatyny
(41% w grupie badaneji 45% w grupie kontrolnej).

Ograniczeniami badania NETTER-1 wymienionymi w rekomendacjach CADTH, wynikaty gtéwnie z probleméw
w przebiegu badania i gromadzeniem danych oraz niewtasciwym podejsciem do analizy danych. Ograniczenia
te uznano za znaczace ze wzgledu na ich potencjalny wptyw na jako$¢ badania (ang. validity of the trial) i sktonity
do ponownej analizy danych, ktére obejmowaty korekty danych, bardziej rygorystyczne podejscie do analizy
i wielokrotne analizy wrazliwosci. Ponowna analiza potwierdzita istotnie statystycznie efekty, ktéry uzyskano
w analizie pierwotnej z uzyciem 177Lu-Dotatate w poréwnaniu z terapig kontrolng oktreotydem LAR (zrédto:
CADTH).

W badaniu NETTER-1 w grupie kontrolnej stosowany jest lek Sandostatin LAR w dawce 60 mg. Z uwagi na to,
ze nie jest to zatwierdzona dawka dla leku Sandostatin LAR, ustalono, ze byta to przyjeta praktyka kliniczna
u pacjentow, u ktérych wystgpita progresja po standardowej dawce leku Sandostatin LAR do 30 mg w GEP-NET
(zrodto: EPAR).

Zgodnie z EPAR, w badaniu NETTER-1 z analizy FAS przerwato leczenie 139 pacjentéw (60,7%) z powodu
progres;ji choroby lub innych przyczyn (52 pacjentéw (44,8%) z grupy Lutathera i 87 pacjentéw (77,0%) z grupy
Octreotide LAR). Najczestszym gtéwnym powodem przerwania leczenia byta progresja choroby potwierdzona
centralnie (16,4% pacjentow z grupy Lutathera i 51,3% pacjentdéw z grupy Octreotide LAR). W dacie odcigcia
30 czerwca 2016 r. z analizy SAF przerwato leczenie 225 pacjentéw (97,4%) z powodu progresji choroby
lub innych przyczyn (113 pacjentéw (96,6%) z grupy Lutathera i 112 pacjentéw (98,2%) z grupy Octreotide LAR).

W wytycznych NICE stwierdzono, ze przy rozwazaniu klinicznej i ekonomicznej efektywnosci lutetu nie nalezy
uwzglednia¢ ponownego leczenia lutetem po progresji choroby (zrédto: NICE). Tymczasem wytyczne
PSGN 2017 wskazujg, ze w przypadku progresji po dobrym efekcie leczenia radioizotopowego i braku innych
metod terapeutycznych mozna rozwaza¢ powtorzenie PRRT (zrodio: PSGN 2017).

Rekomendacje CADTH wskazujg, ze zgodnie z protokotem badania NETTER-1 nie byto mozliwe naprzemienne
leczenie pacjentéw ,cross-over”, jednakze ze wzgledéw etycznych pacjenci, u ktérych doszto do progresji
choroby, mogli otrzymac¢ inne dostepne metody leczenia poza badaniem, ktére zawieraty 177Lu-Dotatate.
Pacjenci u ktérych wystgpita progresja choroby po zastosowaniu oktreotydu LAR, otrzymywata terapie
systemowsg inng niz SSA w obu grupach (zrédto: CADTH).
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W badaniu ERASMUS tylko okoto potowa pacjentéw stosowata oktreotyd z produktem Lutathera (zrédto: NICE).
Zgodnie z EPAR, sposréd 599 pacjentéw 53 zostato wigczonych do ramienia kontrolnego protokotu badania
177Lu-oksodotreotyd + Xeloda, tj. otrzymali tylko 177Lu-oksodotreotyd (zrédto: EPAR). W badaniu NETTER-1
30 pacjentéw z grupy oktreotydu 60 mg LAR otrzymato Lutathera w ramach innego programu (zrédto: SMC).

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

W analizie wnioskodawcy przedstawiono ograniczenia ogétem - wymieniono je powyzej w ramach ograniczen
jakosci badan wedtug wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniu NETTER-1 dane w zakresie przezycia catkowitego byly niedojrzate w momencie analizy pierwotnej,
a tylko u 18% pacjentéw wystgpito zdarzenie PFS w ramieniu Lutathera. Chociaz mediana PFS nie zostata
osiggnieta, wyniki wskazywaly na istotne statystycznie réznice na korzys$é grupy otrzymujgcej Lutathera (177Lu-
DOTATATE+BSC) w poréwnaniu z grupg 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 (zrodto: SMC).

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

W badaniu NETTER-1 w wyniku kontroli CHMP, zidentyfikowano kilka probleméw, ktére mogty mie¢ potencjalny
wptyw na dane. Wnioskodawca wykonat dziatania naprawcze i przedtozyt zaktualizowane analizy punktow
koncowych, w tym wszystkie dane do dnia 24 lipca 2015 r. klinicznej koricowej analizy PFS i okresowej analizy
0OS, a informacje o bezpieczenstwie przedtozono do 30 czerwca 2016 r. Przedtozenie zaktualizowane analizy
PFS zapewnity potwierdzenie wptywu na PFS obserwowanego w analizie pierwotnej i zapewnity CHMP
0 wiarygodnosci danych. (zrodto: EPAR)

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

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). W badaniu ERASMUS w dokumencie EPAR podstawg wnioskowania o skuteczno$ci terapii byty
wyniki dla populacji holenderskiej FAS 360 pacjentéw, w tym 183 pacjentéw 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 punktéw koncowych tj. : czestos¢ 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 ogdinej FAS bez podziatu na pochodzenie
pacjentow.

Przedstawione dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone ze wzgledu na brak rutynowych zapiséw
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, jednakze informacije
dotyczagce bezpieczenstwa nie byly rutynowo rejestrowane. Analizy bezpieczenstwa przedstawione w tym
badaniu zostaty sporzadzone przez ponowng ocene danych pacjentéw. Informacje dotyczgce bezpieczenstwa
z tego badania sg zatem ograniczone. Korelacja zdarzen niepozadanych, 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 dwoch ramion badania. (zrodio: EPAR)

W badaniu dostepne byly tylko dane podsumowujgce powazne zdarzenia niepozgdane SAE
(ang. serious adverse event).
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki skutecznosci przedstawiono na podstawie badania NETTER-1 oraz ERASMUS 2017 dla populacji FAS,
jak rowniez wyniki dla populacji PPS. Wyniki w badaniu NETTER-1 dla 35 miesiecznego okresu obserwac;ji
przedstawiono w jednej publikacji petnotekstowej Strosberg 2017 dla punktu odciecia tj. 24.07.2015 r. ale
dostepne byly réwniez dane w dokumencie EPAR oraz ChPL Lutathera dla analogicznego punktu odciecia
tj. 07.2015. Wyniki w dluzszym okresie dla 46 miesiecznego okresu obserwacji przedstawione zostaty w jednym
abstrakcie Strosberg 2018, jak rowniez w dokumencie EPAR i ChPL Lutathera z datg graniczng zamknigcia bazy
ti. 30.06.2016 r. Wyniki uzyskane w ramach badania ERASMUS, we wnioskowanej populacji chorych
przedstawione zostaty w dokumencie EPAR oraz

Szczegdétowe wyniki dla badania NETTER-1 i ERASMUS znajdujg sie w AKL
Whnioskodawcy w rozdziale 7.

+» Przezycie wolne od progresji choroby PFS
Badanie NETTER-1

Mediana PFS w populacji FAS dla 35-miesiecznego okresu obserwacji w grupie przyjmujacej 177LUuDOTATATE
+BSC nie zostala osiggnieta, natomiast w grupie kontrolnej stosujgcej oktreotyd LAR 60 mg mediana PFS
wyniosta 8,5 miesigca, a réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie p<0,0001. Wspodtczynnik ryzyka
w populacji FAS dla 35-miesiecznego okresu obserwacji wyniést HR=0,21 [0,13; 0,33], p= 0,001 na podstawie
publikacji Strosberg 2017. Na podstawie dokumentu EPAR wspoétczynnik ryzyka wyniost HR=0,18 [95% CI:
0,11- 0,29], p <0,0001 wskazujac na istotnie statystycznie zmniejszenie o 82% ryzyka progresji lub smierci
pacjenta podczas leczenia lekiem Lutathera w poréwnaniu z wysokimi dawkami oktreotydu LAR.

Mediana PFS w analizie statystycznej FAS post-hoc, dla 46-miesiecznego okresu obserwacji w grupie
przyjmujgcej 177Lu-DOTATATE wyniosta 28,4 miesigce [95%Cl: 28,4; NE], a w grupie kontrolnej wyniosta
8,5 miesigca [95%CI: 5,8; 11,0], a r6znice miedzy grupami byly istotne statystycznie p<0,0001 (abstrakt Strosberg
2018 i dokumentu EPAR). Wspotczynnik ryzyka w populacji FAS dla 46-miesiecznego okresu obserwaciji dla leku
Lutathera wyniést HR=0,21 (95% CI: 0,14 - 0,33), p<0,0001 wskazujgc na istotne statystycznie zmniejszenie
0 79% ryzyka progresji lub $mierci pacjenta podczas leczenia lekiem Lutathera w poréwnaniu z oktreotydem LAR.

Mediana PFS w populacji PPS dla 35-miesiecznego okresu obserwacji w grupie przyjmujgcej 177LUDOTATATE
nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie kontrolnej 9,0 miesiecy [95%Cl: 6,4; 11,1] na podstawie dokumentu
EPAR. Wspodfczynnik ryzyka wyniést HR=0,17 [0,09; 0,30], p <0,0001.

Tabela 19. Przezycie wolne od progresji 177Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT (badanie NETTER-1)

177Lu-
Okres Licsse DOTATATE+BSC HD OCT
Punkt koncowy b T iont6 HR (95%Cl), p
GUSENAC RACTENIOMY Mediana PFS Mediana PFS
(mies.) [95% CI] (mies.) [95% CI]
Populacja FAS
. . N . 0,21 [0,13; 0,33],
35 mies. 229 Nie osiggnieto 8,4[5,8;9,1] p= 0,001
35 mies.” 229 Nie osiggnieto 8,5[5,8;9,1] 0,18 [0,11; 0,29],
PFS p<0,0001
. . . 0,21 [0,14; 0,33],
*N\
46 mies. 231 28,4 [28,4; NE] 8,5[5,8;11,0] p<0,0001
Populacja PPS
. . I . 0,17 [0,09; 0,30],
N
35 mies. 175 Nie osiggnieto 9,0[6,4;11,1] p <0,0001

Zrédfo: **publikacja Strosberg 2017; *publikacja Strosberg 2018 (abstrakt); "EPAR Lutathera/ChPL Luathera; skréty: BSC najlepsza terapia
wspomagajgca (ang. best supportive care); HD OTC wysokie dawki oktreotydu; PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-
free survival); FAS (ang. Full Analysis Set) obejmujgca wyniki wszystkich zrandomizowanych pacjentéw zgodng z intencjg leczenia (ang.
intent-to-treat analysis, ITT), PPS (ang. Per protocol Set) dotyczy wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy nie podlegali odstepstwom
od protokotu
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A Progression-free Survival
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Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS na podstawie badania NETTER-1 (zrédto: badanie Strosberg 2017,
24.07.2015)

100
D—‘:‘L"ha.u —6— ARM A
R + ARM B
T -
s i - b-ee—q’
2 80 - i DA
; K e o
73 -
a -+
o -
I.I- H-
g 60 4 4
ﬁ oo -+ Am A Am 3
o ! N 116 13
2 N Fxent(® 21 {18.1) T0(61.9)
ﬁ- " Medi: NR(NE, NE) 85(58 91y
2 40 R Unsty v D 0001
g ' Unstratified HRA(935% CI) 0.177 (0.108, 0.289)
-y . Stratificd P-valuc* D 600
6 b Stralified HR**(93% CLy - 0177 (0107, 0.254)
S | S
€ 20 4 +
oy
: H t
() -
T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 13 21 24 27 30
Months
Subjects at sk
ARM A 118 100 80 &1 43 34 20 13 8 3 0
ARM B 113 81 50 30 18 11 4 3 1 0 [a}

Wykres 2. Krzywe Kaplana-Meiera PFS pacjentéw z progresjg rakowiaka jelita srodkowego - data graniczna
zamkniecia bazy danych 24 lipca 2015 r. (Badanie Ill fazy NETTER-1; FAS, N=229), (zrédto: EPAR, ChPL)
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Months

Wykres 3. Krzywe PFS Kaplana-Meiera pacjentéw z progresywnymi rakowiakami jelita Srodkowego - data graniczna
zamkniecia bazy danych 30 czerwca 2016 r. (badanie Ill fazy NETTER-1; FAS, N=231) (zrédto: EPAR, CHPL)

Whnioskodawca przedstawit dodatkowe wyniki badania NETTER-1 w zakresie PFS dla subpopulaciji
wyodrebnionych ze wzgledu na czynno$¢ nerek. Wyniki znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 7.1.2.1.3.

Zgodnie z ChPL Lutathera podczas badania /Il fazy Erasmus 188 pacjentow (52%) otrzymato, a 172 (48%)
nie otrzymato skojarzonego leczenia oktreotydem LAR podczas leczenia produktem leczniczym Lutathera.
Nie obserwowano zadnej statystycznie istotnej réznicy w zakresie PFS pomiedzy podgrupg pacjentéw,
ktora nie otrzymata oktreotydu LAR (25,4 miesigca [95% CI 22,8-30,6]) w poréwnaniu z podgrupg pacjentow,
ktoéra otrzymata skojarzone leczenie oktreotydem LAR (30,9 miesigca [95% CI 25,6-34,8]) (p= 0.747).

Szczegotowe wyniki dotyczgce PFS przedstawiono w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 7.1.2.
Czestos¢ wystepowania progresji lub zgonu (zdarzen PFS)
Badanie NETTER-1

W badaniu NETTER-1 (Strosberg 2017) czesto$¢ wystepowania progres;ji lub zgonu (zdarzen PFS) w populacji
FAS dla 35 miesiecznego okresu obserwacji w populacji 229 pacjentow odnotowano u 23 os6b (20%) w grupie
przyjmujacej 177Lu-DOTATATE oraz u 68 oséb (60%) w grupie kontrolnej.

W dokumencie EPAR/ChPL w czasie kohcowej analizy statystycznej PFS zgodnie z protokotem, (data graniczna
zamkniecia bazy danych 24 lipca 2015 r.), progresja choroby lub zgon wystgpity u 21 (18,1%) pacjentow
w ramieniu leku Lutathera i u 70 (61,9%) pacjentéw w ramieniu oktreotydu LAR. W analizie nie uwzgledniono
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95 (81,9%) pacjentéw w ramieniu Lutathera (2,6% z powodu rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej,
2,6% z powodu zgonu lub progresji po dwéch lub wiecej opuszczonych wizytach, 5,2% z powodu przerwania
leczenia z powodu toksycznosci lub z innego powodu bez dodatkowych skany, 7,8% z powodu braku oceny guza
po punkcie poczatkowym i 63,8% z powodu braku udokumentowanej progresji), w ramieniu oktreotydu LAR nie
uwzgledniono 43 (38,1%) pacjentéw (1,8% z powodu zgonu lub progresji po dwdch lub wiecej opuszczonych
wizytach, 2,7% z powodu przerwania leczenia z powodu toksycznosci lub z innego powodu bez dodatkowych
badan terapii, 6,2% z powodu braku oceny guza po punkcie poczatkowym i 22,1% z powodu braku
udokumentowanej progresji). W analizie populacji PPS wsrdd 175 pacjentdw, progresja choroby lub zgony
wystapity u 15 (17%), pacjentdw w grupie przyjmujgcej 177Lu-DOTATATE, natomiast w grupie kontrolnej
u 48 (57%) pacjentow. W analizie nie uwzgledniono 75 (83,3%) pacjentow w ramieniu Lutathera, a w ramieniu
Octreotide LAR 37 (43,5%) pacjentéw. Dla 46 miesiecznego okresu obserwacji, w populacji 231 pacjentoéw liczba
zdarzen PFS w grupie badanej wyniosta 30 (26%), natomiast w grupie kontrolnej 78 (69%).

Na podstawie informacji przedstawionych przez wnioskodawce estymowany wskaznik PFS po 20 miesigcach
w grupie przyjmujgcej ’Lu-DOTATATE+BSC wynosit 65,2% (95% CI: 50,0; 76,8), natomiast w grupie pacjentéw
otrzymujgcych wysokie dawki oktreotydu LAR 10,8% (95% CI: 3,5; 23,0).

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania progresji lub zgonu (zdarzen PFS) 177Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT (badanie
NETTER-1)

177Lu-
: Okres Liczba DOTATATE+ HD OCT
Punkt koncowy obserwacii pacjentéw BSC n/N (%) RR (95%Cl) NNT
n/N (%)
Populacja FAS
. 23/116 68/113
*%k .
Caestosé 35 mies. 229 (19,8%) (60,2%) 0,33 [0,22; 0,49] 2,48
wystepowania 35 mies.A 229 e s 0,29 [0,19; 0,44] 2,28
e L o 7enid
Zgomlljl(:zsdarzen 46 mies.* 231 (25.6%) (68,4%) 0,38 [0,27; 0,52] 2,34
) Populacja PPS
. 15/90 48/85 .
35 mies.A 175 (16,7%) (56,5%) 0,30 [0,18; 0,49] 2,51

Zrédfo: **publikacja Strosberg 2017; *publikacja Strosberg 2018 (abstrakt); "EPAR Lutathera; skréty: BSC najlepsza terapia wspomagajgca
(ang. best supportive care); HD OTC wysokie dawki oktreotydu; OS przezycie catkowite (ang. overall survival); FAS (ang. Full Analysis Set)
obejmujgca wyniki wszystkich zrandomizowanych pacjentdw zgodng z intencjg leczenia (ang. intent-to-treat analysis, ITT), PPS (ang. Per
protocol Set) dotyczy wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy nie podlegali odstepstwom od protokotu
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+» Przezycie catkowite OS

Badanie NETTER-1

W publikacji Strosberg 2017 w populacji FAS dla 35 miesiecznego okresu obserwacji uzyskane dane nie byty
wystarczajgco ,dojrzate”, aby bytlo mozliwe oszacowanie mediany catkowitego czasu przezycia w obu leczonych
grupach. Koncowa analiza wspétczynnika OS jest przewidywana po wystgpieniu kumulacji 158 zgonow.

Na podstawie dokumentu EPAR w populacji FAS dla 35 miesiecznego okresu obserwaciji, liczba zgonéw wyniosta
17 (14,7%) w ramieniu Lutathera i 31 (27,4%) w ramieniu oktreotyd LAR 60 mg. Mediana wspétczynnika OS nie
zostata osiggnieta w grupie przyjmujgcej Lutathera, a w grupie oktreotyd LAR wyniosta 27,4 [20,1; NE] miesigca,
wspoétczynnik ryzyka wynosit HR=0,46 na korzys¢ produktu leczniczego Lutathera, jednak nie osiggnat poziomu
istotnosci statystycznej w zakresie analizy okresowej (HR 99,99% CI: 0,140, 1,506). Aktualizacja przeprowadzona
okoto rok pézniej (30 czerwca 2016 r.) wykazata podobny trend. Dla 46 miesiecznego okresu obserwacji liczba
zgondw wyniosta 28 (23,9%) w ramieniu Lutathera i 43 (37,7%) w ramieniu oktreotyd LAR, nadal nie osiggnieto
mediany OS w grupie otrzymujacej Lutathera, a w grupie oktreotyd LAR wynosita 27,4 [23,1; NE], wspofczynnik
ryzyka wynosit HR=0,54 (0,33; 0,86), p=0,009. Koncowa analiza wspotczynnika OS jest przewidywana
po wystgpieniu kumulacji 158 zgonow.

W dokumencie EPAR w populacji PPS liczba zgonéw wyniosta 10 (11,1%) w ramieniu Lutathera i 21 (24,7%)
w ramieniu oktreotyd LAR, mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnym z ramion, HR=0,39 (0,18; 0,82),
p=0,011. Wspdtczynnik ryzyka wynosit HR=0,39 (0,18; 0,82), p=0,011.

Tabela 23. Przezycie catkowite 177Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT (badanie NETTER-1)

177Lu-DOTATATE HD OCT
a Okres Liczba
Punkt koncowy obserwacji pacjentow Mediana OS (mies.) Mediana OS HR (95%Cl), p
[95% CI] (mies.) [95% CI]
Populacja FAS (midgut)
35 mies.** 229 Nie osiggnieto Nie osiggnieto -
. . S . 0,46 (0,25; 0,83),
35 mies.” 229 Nie osiggnieto 27,4 [20,1; NE -
Przezycie agnie [ ] p=0,008
catkowite 46 mies.*" 231 Nie osiggnieto 27,4 [23,1; NE] 0’54p(2’8%0%86)’
Populacja PPS
] . S Nie osiggnieto 0,39 (0,18; 0,82),
35 mies.? 175 Nie osiggnieto [20,1, NE] p=0,011

Zrédfo: *publikacja Strosberg 2017; *publikacja Strosberg 2018 (abstrakt); "EPAR Lutathera; & interwencja 177Lu-DOTATATE +BSC; #
liczba pacjentow (MIDGUT); ## liczba pacjentéw (midgut progresywny); skroty: BSC najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive
care); HD OTC wysokie dawki oktreotydu; OS przezycie catkowite (ang. overall survival); FAS (ang. Full Analysis Set) obejmujgca wyniki
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw zgodng z intencjg leczenia (ang. intent-to-treat analysis, ITT), PPS (ang. Per protocol Set) dotyczy
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy nie podlegali odstepstwom od protokotu
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Wykres 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (zrédto: badanie Strosberg 2017, 24.07.2015)
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Wykres 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (zrédto: EPAR, data odciecia 30.03.2016)
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Szczegotowe wyniki dotyczgce przezycia catkowitego przedstawiono w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 7.1.1.
+ Odpowiedz na leczenie

Czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi guza

Badanie NETTER-1

W badaniu NETTER-1 wyniki dotyczgce czestosci wystepowania obiektywnej odpowiedzi guza ORR (ang.
objective response rate, ORR) dla 35 miesiecznego okresu obserwacji przedstawiono w jednej publikacji
petnotekstowej Strosberg 2017. Dostepne byly rowniez dane w dokumencie EPAR Lutathera.

W publikacji Strosberg 2017 wykazano, ze ORR (catkowita liczba petnych i czesciowych odpowiedzi guza CR
+ PR), w grupie 201 pacjentow zakwalifikowanych do oceny odpowiedzi guza, w grupie badanej 177Lu-
DOTATATE wyniosta 18 (18%) oraz w grupie kontrolnej HD OCT 3 (3%), p<0,001. Szansa wystgpienia
odpowiedzi guza wynosita OR= 6,74 [1,93; 23,56], p<0,001. W dokumencie EPAR, odsetki dla wystepowania
ORR, w obu analizowanych populacjach (FAS i PPS), wynoszg 15% w grupie przyjmujacej 177Lu-DOTATATE
i 4% w grupie HD OCT, p<0,05. W dokumencie EPAR zamieszczono dodatkowg 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%) sposrod 102 pacjentéw, natomiast w grupie kontrolnej HD OCT
4 (4,0%) sposrod 100 pacjentow 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.

Tabela 25. Czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi guza 177Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT (badanie
NETTER-1)

177Lu-
s Liczba DOTATATE+ HD OCT
Punkt koricowy obserwacii ACientOwAn BSC n/N (%) OR (95%Cl), p NNT
J pacl nIN (%) [95% CI]
[95% Cl]
Populacja FAS
. 18/101 (18,0%) | 3/100 (3,0%) 6,74 [1,93; 23,56],
*%
35 mies. 201 [10: 25] [0; 6] 0<0,001 7,77
Czestosé A 15/102 (14,7%) 4/100 (4,0%) 4,27 [1,36; 13,34],
wystepowania 35 mies. 229 [7,8; 21,6] [0,2; 7,8] p=0,014 9,34
obiektywnej o 16/102 (15,2%) 4100 (4,0%) 4,46 [1,44; 13,87],
odpowiedzi guza | 5> Mies 229 bd [0.2: 7.8] p=0,0086 10,26
Populacja PPS
. 13/85 (15,3%) 3/79 (3,8%) 4,57 [1,25; 16,72],
N
35 mies. 175 [7,6; 22,9] [0,0; 8,0] p=0,0167 8,70

Zrédfo: *publikacja Strosberg 2017; *publikacja Strosberg 2018 (abstrakt); \EPAR Lutathera — ocena przez niezalezng komisje oceniajgca
IRC (ang. Independent Review Committee, IRC); #ocena lokalna, zrédto danych — eCRF; ™ W publikacji Strosberg 2017, sposréd 229
pacjentéw poddanych badaniu, w analizie ORR uwzgledniono 101 pacjentéw w grupie 177Lu-DOTATATE+BSC oraz 100 pacjentéw w grupie
HD OCT. W przypadku EPAR, w analizie FAS, obejmujgcej 229 pacjentow, wyniki rezonansu magnetycznego bgdz tomografii komputerowej
byty dostepne dla 102 pacjentow w grupie 177Lu-DOTATATE+BSC oraz 100 pacjentéw w grupie HD OCT, umozliwiajgc wtgczenie ich do
analizy ORR. W przypadku PPS, liczba pacjentéw z wynikami wynosi odpowiednio 85 i 79 oséb; skroty: BSC najlepsza terapia wspomagajgca
(ang. best supportive care); HD OTC wysokie dawki oktreotydu; OS przezycie catkowite (ang. overall survival); FAS (ang. Full Analysis Set)
obejmujgca wyniki wszystkich zrandomizowanych pacjentéw zgodng z intencjg leczenia (ang. intent-to-treat analysis, ITT), PPS (ang. Per
protocol Set) dotyczy wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy nie podlegali odstepstwom od protokotu
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W odniesieniu do odpowiedzi guza zestawienie wynikéw dla porownaniu 177Lu-DOTATATE+BSC vs HD OCT
przedstawiono na podstawie badanie NETTER-1 w tabeli ponizej. Szczegdtowe wyniki dotyczgce ORR

przedstawiono w AKL Whnioskodawcy w rozdziale 7.1.3.

Tabela 26. Odpowiedz guza 177Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT (badanie NETTER-1)

0OT.4331.60.2019

Punkt Okres Liczba odpowiedzi guza (n/N (%))
korficowy obserwacji Populacja Ramie CR PR sD PD ~ Dane
niedostepne
T u-DOTATATE + | 1/101 | 17/101
bd bd bd
35 mies, + FAS BSC @) an
: (N=201) 0/100 | 3/100
HD OCT bd bd bd
0 3
7 u-DOTATATE + | 1/116 | 14/116 | 80/116 | 7/116 14/116
o . FAS BSC 09 | @21 | 69,0 | (60 (12,1)
N
OdpenSaslopse) 35 mies. (N=229) D OCT 0/113 | 4/113 | 71113 | 25/113 13/113
©) (3.5) (62,8) (22,1) (11,5)
T7Lu-DOTATATE + | 1/90 | 12/90 | 68/90 | 4/90 5/90
35 mis A PPS BSC @1 | (133) | 756) | (44 (5.6)
: (N=175) D OCT 0/85 3/85 | 60/85 | 16/85 6/85
0 (3.5) (70,6) (18,8) (7.1)

Zrédfo: **publikacja Strosberg 2017; "EPAR Lutathera — ocena przez niezalezng komisje oceniajgcg IRC (ang. Independent Review
Committee, IRC); bd - brak danych; CR — cafkowita odpowiedz guza (ang. complete responses); PR — czesSciowa odpowiedz guza (ang.
partial response); SD — choroba stabilna (ang. stable disease); PD — choroba progresywna (ang. progressive disease)

+ Czas do progresji guza TTP
Badanie NETTER-1

W badaniu NETTER-1 czesto$¢ wystepowania progresji choroby przedstawiono na podstawie dokumentu EPAR.
W populacji FAS progresje choroby odnotowano u 15 pacjentéw (13%) z grupy przyjmujgcej 177Lu-DOTATATE
oraz u 61 (54%) pacjentéw z grupy przyjmujgcej HD OCT. W populacji PPS, czestos¢ wystepowania progresiji
wyniosta 11 (12%) w grupie pacjentéw przyjmujgcych 177Lu-DOTATATE oraz 42 (49%) w grupie pacjentow
przyjmujgcych HD OCT.
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Tabela 28. Czestos¢ wystepowania progresji choroby 177Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT (badanie NETTER-1)

177Lu-
. Okres Liczba DOTATATE+ HD OCT
Punkt koncowy ObSerWaCji pacjentéw BSC n/N (%) RR (95%0') NNT
n/N (%)
Populacja FAS
Czestosé 35 mies.A 229 1152’ P g}l’ PO 0,24 [0,15; 0,40] 2,44
wystepowania (12,9%) (. .0%)
progresji choroby 11790 PopulaquI/Dgs
A .
35 mies. 175 (12.2%) (49,4%) 0,25 [0,14; 0,45] 2,69

Zrédfo: "NEPAR Lutathera; skréty: BSC najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care); HD OTC wysokie dawki oktreotydu; OS
przezycie catkowite (ang. overall survival); FAS (ang. Full Analysis Set) obejmujgca wyniki wszystkich zrandomizowanych pacjentéw zgodng
z intencjg leczenia (ang. intent-to-treat analysis, ITT), PPS (ang. Per protocol Set) dotyczy wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy
nie podlegali odstepstwom od protokotu

W badaniu NETTER-1 mediana czasu do progresji choroby TTP (ang. time to progression) dla populacji FAS
w przypadku grupy 177Lu-DOTATATE nie zostata osiggnieta, a w grupie kontrolnej wyniosta 8,7 miesigca
[95%CI: 6,0; 11,1]. Wspotczynnik ryzyka HR= 0,137 [0,077; 0,242], p <0,0001, zatem wyniki wskazujg
na wystepowanie istotnych statystycznie réznic w czasie do progresji choroby na korzys¢ grupy przyjmujacej
177Lu-DOTATATE. Dla populacji PPS mediana TTP w przypadku grupy 177Lu-DOTATATE réwniez nie zostata
osiggnieta, a w grupie kontrolnej wyniosta 9,1 miesigca [95%ClI: 8,3; 11,5]. Wspétczynnik ryzyka HR= 0,134
[0,068; 0,262], p <0,0001, a wyniki wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic w czasie do progresji
choroby na korzys$¢ grupy przyjmujacej 177Lu-DOTATATE.

Tabela 29. Czas do progresji choroby TTP (ang. time to progression) 177Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT (badanie
NETTER-1)

177Lu-DOTATATE HD OCT
. Okres Liczba
Punkt koncowy obserwacji pacjentow Mediana TTP Mediana TTP HR (95%Cl), p
(mies.) [95% CI] (mies.) [95% CI]
Populacja FAS
0,137 [0,077; 0,242],
A . N .
Czas do 35 mies. 229 Nie osiggnieto 8,7[6,0; 11,1] <0,0001
progresji ]
choroby TTP Populacja PPS
0,134 [0,068; 0,262],
35 mies.? 175 Nie osiggnieto 9,1[8,3; 11,5]
p<0,0001

Zrédfo: "EPAR Lutathera; & interwencja 177Lu-DOTATATE +BSC; # liczba pacjentéw (MIDGUT); ## liczba pacjentéw (midgut progresywny);
skréty: BSC najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care); HD OTC wysokie dawki oktreotydu,; OS przezycie catkowite (ang.
overall survival); FAS (ang. Full Analysis Set) obejmujgca wyniki wszystkich zrandomizowanych pacjentéw zgodng z intencjg leczenia (ang.
intent-to-treat analysis, ITT), PPS (ang. Per protocol Set) dotyczy wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy nie podlegali odstepstwom
od protokotu
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Szczegotowe wyniki dotyczgce progresji choroby przedstawiono w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 7.1.2.

+ Czas trwania odpowiedzi guza na leczenie DoR
Badanie NETTER-1

W badaniu NETTER-1 wyniki dotyczgce czasu trwania odpowiedzi guza na leczenie DOR (ang. duration
of response) raportowano w dokumencie EPAR dla 35-miesigcznego okresu obserwacji. W analizie FAS
u pacjentow przyjmujgcych 177LUDOTATATE+BSC nie osiggnieto mediany DOR, z kolei w przypadku pacjentéw
przyjmujgcych wysokie dawki oktreotydu LAR mediana DOR wyniosta 1,9 miesigca (95% ClI: 1,9; NE). W analizie
populacji PPS, nie osiggnieto mediany DOR w zadnym z ramion. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Czas trwania odpowiedzi guza na leczenie DoR 177Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT (badanie NETTER-1)

Punkt 177Lu-DOTATATE+ BSC HD OCT
koncow, ;
! bOkres ii LI'CthE'l LB IEEIRIOIX Mediana DOR
obserwacji pacjentéw 0 ; 0 0
n/N (%) (mlesé)l][QSA: n/N (%) (mies.) [95% CI]

Populacja FAS

Czas trwania

229 ‘15/116(12,9%)‘ NR (2,8; NE) ‘ 4/113 (3,5%) ‘ 1,9 (1,9; NE)

odpowiedzi 35 mies.®
2enie D Populacja PPS
leczenie DoR
35 mies.? ‘ 175 ‘ 13/90 (14,4) ‘ NR (2,8; NE) ‘ 3/85 (3,5) ‘ NR (1,9; NE)

Zrédfo: "NEPAR Lutathera; skroty: BSC najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care); DOR czas trwania odpowiedzi (ang.
duration of response); HD OTC wysokie dawki oktreotydu; FAS (ang. Full Analysis Set) obejmujgca wyniki wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw zgodna z intencjg leczenia (ang. intent-to-treat analysis, ITT), PPS (ang. Per protocol Set) dotyczy wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktoérzy nie podlegali odstepstwom od protokotu; NR — nie osiggnieto; NE — nie oszacowano.

+ Jakos¢ zycia
Badanie NETTER-1

Jako$é zycia zalezng od stanu zdrowia oceniano za pomocg Kwestionariusza Oceny Jakosci Zycia (EORTC
QLQ-C30; ogodlne narzedzie) Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworéw oraz jego modutu
dotyczgcego guzow neuroendokrynnych (EORTC QLQ-GI.NET-21). Wyniki wskazujg na poprawe catoSciowej
oceny ogolnej jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia do 84. tygodnia w przypadku pacjentéw leczonych lekiem
Lutathera w poréwnaniu z pacjentami leczonymi Octreotide LAR.

W zakresie ,pogorszenia” jakosci zycia (j. obnizenia punktacji o = 10 punktéw w 100-punktowej skali wzgledem
wartosci wyjsciowych), czas do pogorszenia jakosci zycia TTD byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie
177Lu- DOTATATE + BSC w poréwnaniu do grupy leczonej oktreotydu LAR w domenach takich jak: og6lny stan
zdrowia (ang. global health), funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w roli, bol, biegunka, postrzeganie
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wiasnego ciata (ang. body image), obawy zwigzane z chorobg (ang. disease-related worries), zmeczenie.
Wspdétczynnik HR dla ogdlnego stanu zdrowia wynosit 0,41 [95% CI: 0,24; 0,69, p<0,001] z 22,7-miesieczng
réznicg miedzy ramieniem badanym a kontrolnym (28,8 miesigca vs 6,1 miesigca). Wspdiczynnik HR
dla funkcjonowania fizycznego wynidst 0,52 [95% CI: 0,30; 0,89, p<0,05] z 13,7-miesieczng roznicg miedzy
ramieniem badanym a kontrolnym (25,2 vs 11,5 miesigca).

W zakresie czasu do pogorszenia jakosci zycia (od najwyzszego uzyskanego wyniku), TTD byt istotnie
statystycznie dtuzszy w grupie 177Lu-DOTATATE + BSC w poréwnaniu do grupy leczonej oktreotydem LAR
w domenach takich jak: ogélny stan zdrowia (ang. global health), funkcjonowanie emocjonalne i spoteczne,
zmeczenie, bol, bezsennosé, biegunka, skala Gl, skala obaw zwigzanych z leczeniem, objawy boélu miesni/kosci,
postrzeganie wtasnego ciata.

Dla czasu do definitywnego pogorszenia jakosci zycia TTD byt istotnie statystycznie dituzszy w grupie
177Lu- DOTATATE + BSC w poréwnaniu do grupy leczonej oktreotydu LAR w ponad potowie domen: ogéiny
stan zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w roli, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie
spoteczne, bdl, bezsennosé, utrata apetytu, zaparcia, biegunka, skala Gl, skala leczenia, skala funkcjonowania
spotecznego, skala obaw zwigzanych z leczeniem oraz postrzeganie wtasnego ciata.

Tabela 33. Jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ C-30 oraz EORTC QLQ-GI.NET21 (badanie

NETTER-1)

Punkt koncowy

Czas do pogorszenia
jakosci zycia liczac od
wartosci wyjsciowych

HR [95% CI], p

Czas do pogorszenia jakosci
zycia od najwyzszego
uzyskanego wyniku

HR [95% CI], p

Czas do definitywnego
pogorszenia jakosci zycia
(lub $mierci)

HR [95% CI], p

EORTC QLQ C-30

Og6lny stan zdrowia

0,41 [0,24; 0,69], p<0,001

0,41 [0,26; 0,64], p<0,001

0,39 [0,24; 0,63], p<0,001

Funkcjonowanie fizyczne

0,52 [0,30; 0,89], p=0,015

0,69 [0,43; 1,10], p=0,118

0,47 [0,29; 0,78], p=0,002

Funkcjonowanie w roli

0,58 [0,35; 0,96], p=0,030

0,68 [0,43; 1,08], p=0,100

0,41 [0,25; 0,68], p<0,001

Funkcjonowanie emocjonalne

0,73 [0,40; 1,36], p=0,320

0,59 [0,37; 0,95], p=0,027

0,52 [0,30; 0,91], p=0,020

Funkcje kognitywne

0,89 [0,53; 1,49], p=0,649

0,71 [0,46; 1,11], p=0,132

0,76 [0,46; 1,26], p=0,284

Funkcjonowanie spoteczne

0,67 [0,41; 1,09], p=0,100

0,63 [0,41; 0,97], p=0,034

0,48 [0,30; 0,76], p=0,001

Zmeczenie

0,62 [0,40; 0,96], p=0,030

0,63 [0,43; 0,93], p=0,017

0,70 [0,45; 1,09], p=0,108

Nudnosci i wymioty

1,16 [0,66; 2,04], p=0,613

1,28 [0,75; 2,18], p=0,359

0,86 [0,51; 1,44], p=0,560

Bol 0,57 [0,34; 0,94], p=0,025 0,62 [0,40; 0,98], p=0,036 0,47 [0,28; 0,77], p=0,002
Dusznosci 1,06 [0,59; 1,91], p=0,844 1,06 [0,64; 1,75], p=0,821 0,70[0,41; 1,19], p=0,118
Bezsennosé 0,70 [0,42; 1,18], p=0,175 0,62 [0,39; 1,00], p=0,042 0,59 [0,37; 0,95], p=0,026

Utrata apetytu

0,72 [0,38; 1,35], p=0,300

0,67 [0,38; 1,18], p=0,157

0,49 [0,28; 0,85], p=0,009

Zaparcia

0,55 [0,27; 1,12], p=0,094

0,57 [0,3; 1,11], p=0,092

0,56 [0,32; 0,99], p=0,042

Biegunka

0,47 [0,26; 0,85], p=0,011

0,40 [0,25; 0,64], p<0,001

0,42 [0,25; 0,70], p=0,001

Trudnosci finansowe

0,89 [0,46; 1,72], p=0,737

0,75 [0,43; 1,31], p=0,312

0,63 [0,37; 1,10], p=0,099

EORTC QLQ

-GLLNET21

Skala endokrynna

0,89 [0,52; 1,55], p=0,686

0,82 [0,52; 1,27], p=0,366

0,78 [0,46; 1,31], p=0,347

Skala Gl

0,68 [0,40; 1,15], p=0,147

0,65 [0,42; 1,00], p=0,045

0,51 [0,31; 0,82], p=0,005
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Punkt koncowy

Czas do pogorszenia
jakosci zycia liczac od
wartosci wyjsciowych

HR [95% CI], p

Czas do pogorszenia jakosci
zycia od najwyzszego
uzyskanego wyniku

HR [95% CI], p

Czas do definitywnego
pogorszenia jakosci zycia
(lub smierci)

HR [95% CI], p

Skala leczenia

0,70 [0,39; 1,27], p=0,237

0,75 [0,43; 1,30], p=0,297

0,42 [0,24; 0,73], p=0,002

skala funkcjonowania
spotecznego

0,84 [0,51; 1,39], p=0,494

0,68 [0,45; 1,02], p=0,060

0,53 [0,32; 0,87], p=0,011

skala obaw zwigzanych z
leczeniem

0,57 [0,36; 0,91], p=0,018

0,53 [0,35; 0,80], p=0,002

0,46 [0,28; 0,75], p=0,001

objawy bélu miesni/kosci

0,74 [0,42; 1,28], p=0,276

0,61 [0,38; 0,95], p=0,028

0,63 [0,38; 1,04], p=0,067

Funkcje seksualne

0,79 [0,40; 1,58], p=0,507

0,79 [0,41; 1,50], p=0,470

0,63 [0,35; 1,15], p=0,129

Funkcjonowanie
informacyjno- komunikacyjne

1,13 [0,47; 2,74], p=0,780

0,98 [0,42; 2,29], p=0,954

0,57 [0,30; 1,08], p=0,079

Postrzeganie wiasnego ciata

0,43 [0,23; 0,80], p=0,006

0,44 [0,25; 0,78], p=0,004

0,44 [0,26; 0,74], p=0,002

Zrédfo: publikacja Strosberg 2018; Jakosci zycia tj. czas do pogorszenia jakosci zycia liczac od wartosci wyjéciowych, najwyzszego
uzyskanego wyniku oraz czas do definitywnego pogorszenia jakosci zycia (lub $mierci); EORTC QLQ-C30 - kwestionariusz jako$ci zycia -
modut dla choréb nowotworowych Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworéw (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Core Module (QLQ-C30) questionnaire; EORTC QLQ-GI.NET21 — kwestionariusz zawierajgcy
szczegotowe pytania dotyczgce ukftadu pokarmowego

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit aktualizacje wynikow badania NETTER-1 z konferencji European Society
for Medical Oncology (21.10.2018). Mediana TTD dla ogdlnego stanu zdrowia (ang. Global Health Status)
wyniosta: dla niskiego LTB - 28,81 miesigca (177LU-DOTATATE+BSC) vs 6,11 miesigca (HD OCT); HR=0,376
(95% CI: 0,196; 0,720); dla $redniego/wysokiego LTB — nie osiggnieto (177LU-DOTATATE+BSC)
vs 5,89 miesigca (HD OCT); HR=0,453 (95% CI: 0,178; 1,152).

Szczegotowe wyniki badania ERASMUS dotyczace

, dla wybranych podgrup pacjentéw, w tym dla oséb z progresywnymi guzami wywodzacymi sie
ze srodkowej czesci prajelita znajdujg sie w AKL Whnioskodawcy w rozdziale 7.1.4.3.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wynikow badania NETTER-1 opublikowanych
w dokumencie EPAR oraz publikacjach Strosberg 2017 i Strosberg 2018 (abstrakt) oraz na podstawie wynikow
badania ERASMUS opublikowanych w dokumencie EPAR
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“ Zgony

W badaniu NETTER-1 koricowa analiza wspotczynnika OS jest przewidywana po wystgpieniu kumulaciji
158 zgonéw. W publikacji Strosberg 2017 dla 35 miesiecznego okresu obserwacji odnotowano, ze sposréd
229 0s6b w populacji FAS wystgpito 14 przypadkow zgondw 12%, w grupie 177Lu-DOTATATE+BSC, natomiast
w grupie HD OCT 26 zgondw 22%. W dokumencie EPAR, dla tej samej populacji FAS, odnotowano 17 (15%)
zgonoéw w grupie badanej i 31 zgondw (27%) w grupie kontrolnej. Natomiast dla populacji PPS, w grupie
177LU- DOTATAE+BSC odnotowano 10 zgonéw (11%), a w grupie HD OCT 21 zgonow (25%). W analizie dla
46 miesiecznego okresu obserwacji, w populacji FAS liczacej 231 os6b, odnotowano 28 zgonéw (24%) w grupie
177LU-DOTATAE+BSC, natomiast 43 zgony (38%) w grupie HD OCT. Zaréwno dla 35 jak i 45 miesiecznego
okresu obserwacji, odnotowano, ze ryzyko wystgpienia zgonu w grupie przyjmujacej 1’’LU-DOTATAE+BSC jest
istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem zgonu w grupie kontrolnej.

Tabela 34. Liczba zgondéw 177Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT (badanie NETTER-1)

177Lu-
’ Okres Liczba DOTATATE+ HD OCT
Punkt koncowy ObSerWaCji pacjentéw BSC n/N (%) RR (95%C|) NNT
n/N (%)
Populacja FAS
. 14/116 26/113 .
35 mies. 229 (12,1%) (22,4%) 0,53 [0,29; 0,95] 9,14
. 17/116 31/113
Lies ) 35 mies.® 229 (14,7%) (27,4%) 0,53 [0,31; 0,91] 7,83
LCZUUZIONONY . 28/117 43/114
46 mies.** 231 (23,9%) (37,7%) 0,63 [0,43; 0,95] 7,25
Populacja PPS
35 mies.” ‘ 175 10/90 (11,1%) ‘ 21/85 (24,7%) 0,45 [0,23; 0,90] 7,36

Zrédfo: **publikacja Strosberg 2017; *publikacja Strosberg 2018 (abstrakt); “EPAR Lutathera; skréty: BSC najlepsza terapia wspomagajgca
(ang. best supportive care); HD OTC wysokie dawki oktreotydu; OS przezycie catkowite (ang. overall survival); FAS (ang. Full Analysis Set)
obejmujgca wyniki wszystkich zrandomizowanych pacjentéw zgodnag z intencjg leczenia (ang. intent-to-treat analysis, ITT), PPS (ang. Per
protocol Set) dotyczy wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy nie podlegali odstepstwom od protokotu

analizie SAF poddano
559 pacjentdow pochodzenia holenderskiego z GEPNETSs, z czego u 278 pacjentéw zdiagnozowano guzy
neuroendokrynne wywodzgce sie ze srodkowej czesci prajelita (midgut). Odsetek zgondéw w tej populacji wyniost
56% (157 pacjentéw). Dane dotyczace wystepowania zgondw w populacji catkowitej SAF (pochodzenia
holenderskiego i nie-holenderskiego) z guzami srodkowej czesci prajelita nie zostaly przedstawione w zadnym
z dostepnych zrédet danych. Wystepowanie zgonéw w populacji FAS przedstawiono w ramach analizy OS, gdzie
zgony potraktowano jako zdarzenia OS.
dla pacjentow z progresywnymi guzami
neuroendokrynnymi 59% (70/118 pacjentéw), (AKL Wnioskodawcy rozdziat 7.3.1.).

+«+ Zdarzenia niepozadane ogétem

W publikacji Strosberg 2017 (badanie NETTER-1) istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej odnotowano w przypadku zdarzen
niepozgdanych zwigzanych i niezwigzanych z leczeniem oraz ciezkie zdarzenie niepozgadane zwigzanych
z leczeniem. 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%) osob w grupie badanej i 26 (24%) w grupie kontrolnej. AE zwigzane
z leczeniem (w ocenie badacza), odnotowano u 95 (86%) w grupie badanej i 34 (31%) w grupie kontrolnej,
u 10 (9%) pacjentéw w grupie badaneji 1 (1%) pacjenta w grupie kontrolnej uznane zostaty za ciezkie. Zdarzenia
niepozgdane, ktére doprowadzity do przedwczesnego zaprzestania udziatu w badaniu, wystgpity u 7 (6%)
pacjentéw w grupie 177Lu-DOTATATE+BSC i 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.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/122



Lutathera (lutetu oksodotreotyd (177Lu))

(AKL Wnioskodawcy rozdziat 7.3.2.)
Tabela 35. Zdarzenia niepozadane ogétem 177Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT (badanie Strosberg 2017, NETTER-1,

0OT.4331.60.2019

EPAR)
Liczba 177Lu- Liczba
Zdarzenia niepozadane pacjentow DOTATATE”| pacjentéw alotolir RR NNH P
n (%) [95% CI]
N n (%) N
Zdarzenia niepozadane ogoétem**
AE 111 106 (95) 110 95 (86) 1,11 [1,02; 1,20] 10,95 0,02
AE zwiazane z leczeniem 111 95 (86) 110 34 (31) 2,77 [2,07; 3,70] 1,83 <0,001
SAE 111 29 (26) 110 26 (24) 1,11 [0,70; 1,75] 40,16 0,76
SAE zwigzane z leczeniem 111 10 (9) 110 1(2) 9,91 [1,29; 76,11] 12,35 0,01
AE prowadzace do utraty z . -
badania 111 7 (6) 110 10 (9) 0,69 [0,27; 1,76] 35,91 0,46
AE zwiazane z leczeniem
prowadzace do utraty z 111 5(5) 110 0 (0) 10,90 [0,61; 194,82] 22,20 0,06
badania
Wystepowanie zdarzen niepozgdanych — populacja SAF #
Co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane 112 111 (99,1) 111 105 (94,6) - - -
(AE)
Co najmniej jedno AE
niezaistniate w trakcie 112 50 (44,6) 111 38 (34,2) - - -
leczenia (NON-TEAE)
Co najmniej jedno AE
zaistniate w trakcie 112 110 (98,2) 111 103 (92,8) - - -
leczenia (TEAE)
Co najmniej jedno TEAE
zwigzane z badanym 112 102 (91,1) 111 45 (40,5) - - -
lekiem (ADR)
Co najmniej jedno TEAE,
RS 0 GO 112 14 (12,5) 111 12 (10,8) - - -
przedwczesnego
zaprzestania leczenia
Co najmniej jedno TEAE
zwigzane z badanym
lekiem, prowadzace do 112 8(7,1) 111 1(0,9) - - -
przedwczesnego
zaprzestania leczenia
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Zdarzenia niepozadane

Liczba
pacjentow
N

177Lu-
DOTATATE?
n (%)

Liczba
pacjentow
N

HD OCT
n (%)

RR
[95% ClI]

NNH

**padanie Strosberg 2017 (Minterwencja 177Lu-DOTATATE +BSC); # badanie NETTER-1, EPAR (“interwencja 177Lu-DOTATATE
+BSC); ## badanie skréty: AE zdarzenie niepozgdane (ang. adverse
event); SAE ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event); Non-TEAE zdarzenie niepozgdane niezaistniate w trakcie
leczenia (ang. non-treatment emergent adverse event); TEAE zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia - zdefiniowane jako
AE, ktore rozpoczely sie lub pogorszyty w dniu lub po dniu podania pierwszej dawki badanego leku (ang. treatment emergent adverse
event); ADR reakcje niepozgdane na lek (ang. adverse drug reaction); TEAEs sklasyfikowano jako ,potencjalnie zwigzane” lub ,zwigzane”
z badanym lekiem.

Zdarzenia niepozadane szczegoétowe

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

Szczegotowe wyniki zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia nasilenia przedstawiono w AKL
Whnioskodawcy w rozdziale 7.2.3., zdarzeh niepozgdanych 3. lub 4. stopnia przedstawiono w AKL
Whnioskodawcy w rozdziale 7.2.4. Dodatkowo przedstawiono hepatotoksycznos¢ na podstawie aktualizaciji
NETTER-1 przedstawionej na konferencji ESMO 2018 w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 7.2.5.

Tabela 36. Zdarzenia niepozadane szczegotowe 177Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT, wyniki IS (badanie Strosberg
2017)

177Lu-
DOTATATE+ HD OCT RR
Zdarzenia niepozadane BSC N=110 95% Cl NNH P
N=111 n (%) [95% Cl]
n (%)
Zdarzenia niepozadane szczegétowe — dowolnego stopnia
Zmeczenie lub astenia 44 (40) 28 (25) 1,56 [1,05; 2,31] 7,05 0,03
Trombocytopenia 28 (25) 1(1) 27,75 [3,84:200,40] 4,11 <0,001
Anemia 16 (14) 6 (5) 2,64 [1,07; 6,50] 11,16 0,04
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Leukopenia 11 (10) 1(1) 10,90 [1,43; 83,01] 11,11 0,005
Utrata apetytu 20 (18) 9(8) 2,20 [1,05; 4,62] 10,17 0,04
Bl gtowy 18 (16) 5 (5) 3,57 [1,37; 9,27] 8,57 0,007
tysienie 12 (11) 2(2) 5,95 [1,36, 25,95] 11,12 0,01

Szczegotowe wyniki dotyczgce bezpieczehstwa znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 7. Poszerzong
analiza bezpieczenstwa zamieszczono w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 8, natomiast
zamieszczono w AKL Whnioskodawcy w rozdziale 13.9.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie EPAR Lutathera

Przeprowadzono analize (ang. analysis performed across trials) poprzez wykonanie analizy zbiorczej (ang.
pooled analyses) i metaanalizy. Do zintegrowanej analizy skutecznosci wtgczono populacje zbiorczg z analizy
FAS, ktéra obejmowata wszystkich pacjentéw zrandomizowanych w badaniu Ill fazy NETTER-1 oraz podgrupe
wszystkich holenderskich pacjentéw w badaniu fazy | / Il Erasmus MC z nieoperacyjnymi, postepujacymi, z
dodatnimi receptorami somatostatyny, miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami jelita Srodkowego
midgut. W badaniu Erasmus pacjenci uwzglednieni w zbiorczym FAS spetnit gtéwne kryteria kwalifikacji badania
NETTER-1. Wszystkie analizy skutecznosci ISE zostaty wykonane przy wykorzystaniu potgczonych analiz FAS
(ang. pooled FAS). Rozktad 385 pacjentéw w populacji ISE przedstawiono ponizej.

Total Integrated Population: 385 patients
(275 receiving "-Ln—DOTAU—T_\'r"—Ocn-eomle)

) Phase I/I1 E]:mmus Phase III NETTER-1
TLu-DOTA%-Tyr’-Octreotate N =232
N=153
1ﬁ’Lu-DOTAO-T)-Ti-Octl‘eomre Octreotide LAR
N=122 N=110

Wykres 6. Rozktad pacjentéw w populacji ISE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/122



Lutathera (lutetu oksodotreotyd (177Lu))

Wyniki analizy ISE

0OT.4331.60.2019

+ Najlepsza ogdélna odpowiedz guza (ang. best overall tumour respons)/ obiektywny odsetek
odpowiedzi (ang. objective response rate)

Tabela 37. Odpowiedz ogdlna guza (RECIST), 177Lu-DOTAO-Tyr3-Octreotate vs oktreotyd LAR, populacja ISE
Liczba odpowiedzi guza (n/N (%)) CR/PR
Punkt | oo ulacja | Ramie Sane Brak | (o6) [95%
koncowy CR PR SD PD odpowiedzi
niedostepne Cl]
177Lu- 48
0,
N=275 DOTAQ-Tyr3- 3 45 146 12 58 227 (17,5%)
- (1,1%) | (16,4%) | (53,1%) | (4,4%) (21,1%) (82,5%) [13,2-22,5],
Odpowiedz Octreotate ~
p=0,0001
guza 7
_ Oktreotyd . 71 25 106 .
N=110 LAR 0 4(3,6%) (64,5%) | (22,7%) 0 (96,4%) [1(36?;3]]

Zrédto: EPAR Lutathera; bd - brak danych; CR — catkowita odpowiedz guza (ang. complete responses); PR — cze$ciowa odpowied? guza

(ang. partial response); SD — choroba stabilna (ang. stable disease); PD — choroba progresywna (ang. progressive disease)

% Czas trwania odpowiedzi guza na leczenie (ang. duration of response)
Tabela 38. Czas trwania odpowiedzi guza na leczenie (RECIST), 177Lu-DOTAO-Tyr3-Octreotate vs oktreotyd LAR,

opulacja ISE

Punkt koncowy 177Lu-DOTAO-Tyr3-Octreotate Oktreotyd LAR
N=275 N=110
n Mediana DOR (mies.) n Mediana DOR (mies.) [95%
[95% CI] Cl]
Czas trwania 9,4 (6,0; 15,9),
odpowiedzi guza na 48 4 1,9 (0,03; 2,8)
leczenie DoR p=0,0232

Zrédfo: NEPAR Lutathera; DOR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

“ Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Tabela 39. Przezycie catkowite Lutathera vs oktreotyd LAR, populacja ISE

Punkt koncowy Lutathera Oktreotyd LAR
N=275 N=110
Mediana OS (mies.) 2 Mediana OS (mies.)
[95% Cl] i (259 €L [ [95% Cl]

Przezycie catkowite

44,4 (34,4, 54,8)

0,535 (0,344; 0,833),
p=0,0049

27,4 (20,1; NE)

Zrédfo: "EPAR Lutathera

100 —=&— Lutathcra
’z ¢ Sandostatin
80 *‘5.
. Lutathe Sandaatanin
® A 275 1o
> h ey 7(18.9) 31 (282
S \ > 2 G0.L NEY
7] g 4 %‘ u':;\qA a8 274201 NE
® Ly - B 1) 0.535(0.3 ¥33
v e C 35(0344,0.833)
e} —
2 )
© "
= 404 R
2 !
0 Ye,
3 o,
ES o,
204 ®
——o—909
0+
T T T T T T T T
0 12 24 48 60 72 84 9% 108 120 132 144 156

Subjects al risk
Tuathers 275 121 89

Sandostatin 110 4 10

Months

14

©

0

Wykres 7. Przezycie catkowite - wykres Kaplana-Meiera - populacja ISE (zrodto: EPAR)
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0

< Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

Tabela 40. Przezycie wolne od progresji, Lutathera vs oktreotyd LAR, populacja ISE

Punkt koncowy Lutathera Oktreotyd LAR
N=275 N=110
Mediana OS (mies.) o Mediana OS (mies.)
[95% CI] IR0 L [ [95% CI]
0,168 (0,117; 0,243),
Przezycie catkowite 26,9 (22,8 31,8) 8,5(5,8;9,1)
p<0,0001

Zrédfto: "EPAR Lutathera

, ——&—— Lulathcra
T I Sandostatin
t

¥

lutathera
275

100 —

80 4

Sandostatin
Lo
TO(03a)
$5(38.0.1)

KRR (320
26922831 %)
0.0001

60 o

an(95%;
Logrank P-valu,

% of Subjects Progression-Free Survival

t
¥ Huzard Ranio(95% C1) 0.168 (0.117, 0.243)
¥ 4
40 - %‘Ll
+
3 - ‘
Ht 53
204 t [
=] Le_\_ﬁ_‘
0 -
T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156
Maonths
Subjecls al risk
Tutathera 275 118 43 18 10 5 2 1 1 1 1 0 1] 0

Sandostatin 110 18 1 o] 0 0 ¥ 0 0 a 0 0 0 0

Wykres 8. Przezycie wolne od progresji wykres Kaplana-Meiera - populacja ISE

Analiza bezpieczenstwa

Zintegrowana analiza danych bezpieczenstwa zostata skonstruowana z baz danych poszczegdélnych badan
na potrzeby zbiorczej analizy bezpieczenstwa (ang. pooled safety analysis). Analizy bezpieczenstwa zostaty
zakonczone przy uzyciu zbiorczego zestawu analiz bezpieczenstwa (SAF). Zbiorczy zestaw analiz
bezpieczenstwa obejmowat wszystkich pacjentéw holenderskich (wszystkie typy guzéw) w badaniu Erasmus MC,
ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke 177Lu-DOTAO-Try3-Octreotate w dawce i schemacie stosowanym
w badaniu NETTER-1 oraz wszystkich pacjentéw zrandomizowani w badaniu NETTER-1, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke badanego leku. Wszystkie analizy bezpieczenhstwa zostaly przeprowadzone zgodnie z datg
graniczng 30 czerwca 2016 r.

W badaniu NETTER-1 26,1% pacjentow z populacji SAF otrzymato catkowita dawke skumulowang
177LuOxodotreotyd> 800mCi, a 79,3% otrzymato ponad 600 mCi. W grupie kontrolnej oktreotyd LAR 60 mg
pacjenci otrzymywali $rednig tygodniowg dawke 14,8 mg ($rednio 8 podan). W badaniu Erasmus MC 65,1%
holenderskiej populacji SAF otrzymato tgczng dawke 177Lu-oksodotreotydu> 800 mCi, a 81,4% otrzymato ponad
600 mCi. W zbiorczej populacji ISS (badania NETTER-1 + Erasmus MC, N= 945) wiekszos¢ pacjentéw otrzymata
skumulowang dawke leku = 800 mCi (59,5% pacjentéw), a 80,7% otrzymato ponad 600 mCi. Mniej niz 10%
pacjentéw otrzymato skumulowang dawke miedzy 400 a 600 mCi lub <400 mCi. Ogdlnie $rednia dawka
skumulowana wynosita 754,1 + 283,06 mCi, a mediana dawki skumulowanej 800 mCi.

W przypadku badania NETTER-1 populacja analizy bezpieczehstwa obejmowata pacjentéw z GEP-NET jelita
srodkowego, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Lutathera. W przypadku badania
Erasmus MC analiza bezpieczenstwa nie ograniczata sie do GEP-NET i obejmuje wszystkie typy nowotworow
zakwalifikowane do badania Erasmus MC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/122



Lutathera (lutetu oksodotreotyd (177Lu)) 0T.4331.60.2019

ISS population'?
N =045

Erasmus MC
Dutch!?
N =811

NETTER-1?
N=134

‘Includes GEP-NET and non-GEP-NET tumor types
“Includes all patients who received at least one administration of *"Lu-DOTATATE

Wykres 9. Diagram populacji ISS

Total Integrated Population: 1056 patients
(942 receiving Y"Lu-DOTATyri-Octreotate)

- Phase I'TI Erasmus Phase IIl NETTER-1
]"Lu-DOTAa-T}'P-Ocueotale N =245
N=3811
"L u-DOTA" Tyr’-Octrectate Octreotide LAR
N=1¥ N=111

Wykres 10. Diagram zbiorczej analizy bezpieczenstwa (ang. pooled safety analysis population)

SAE w populacji ISS

W badaniu Erasmus MC dostepne byly tylko dane podsumowujgce powazne zdarzenia niepozgdane SAE (ang.
serious adverse event). Najczesciej zgtaszanymi SAE byty zaburzenia zotgdka i jelit, w grupie 177Lu-DOTAQTry3-
Octreotate wystgpity u 21,0% pacjentéw, a w grupie oktreotydu LAR u 13,5% pacjentéw. Poza zaburzeniami
zotgdkowo-jelitowymi, w grupie oktreotydu LAR nie wiecej niz 5 pacjentéw (4,5% badanych) zgtaszato okreslone
SAE. Najczestszymi SAE w grupie leku Lutathera byly pancytopenia (9,0%), biegunka (5,7%), bol brzucha (5,4%)
i niedokrwistos¢ (4,8%). Najczesciej SAE w grupie oktreotydu LAR byta progresja nowotworu ztosliwego (4,5%),
a nastepnie biegunka, bdl brzucha, wymioty i niedrozno$¢ jelita cienkiego (po 1,8%).

Dodatkowe informacje na postawie opinii ekspertéw

W zakresie powiktan PRRT (jednak odlegtych) wskazane jest uwzglednienie publikacji Sonbol 2020 (na podstawie
opinii prof. Jarzab). W publikaciji, ktorej celem byta systematyczny przeglad literatury i zgtaszanych przypadkow,
czas diagnozy i nowotwory mieloidalne MN (ang. myeloid neoplasms) po zastosowaniu PRRT. Zidentyfikowano
28 publikaciji, w ktérych wigczono 7334 pacjentéw leczonych PRRT z guzami neuroendokrynnymi z przerzutami
NET (ang. metastatic neuroendocrine tumors). Czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z leczeniem
nowotworéw szpiku kostnego tMN (ang. therapy-related myeloid neoplasms) byla ré6zna pomiedzy badaniami
i odnotowang $rednig (SD) czestoscig 2,61% (4,38%). Sposrdéd 134 pacjentéw u 32 pacjentéw odnotowano
nieprawidtowosci cytogenetyczne.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacije na podstawie ChPL Lutathera

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane u pacjentdow otrzymujgcych produkt leczniczy Lutathera

obejmowaty nudno$ci i wymioty, ktére wystepowaty na poczatku infuzji odpowiednio u 58,9% i 45,5% pacjentdw.

Faktyczny zwigzek wystepowania nudnosci i wymiotéw z zastosowaniem tego produktu leczniczego jest

zaburzona ze wzgledu na dziatanie wymiotne infuzji roztworu aminokwaséw podawanej réwnoczesnie w celu

zapewnienia ochrony nerek.

W zwigzku z dziataniem toksycznym na szpik kostny produktu leczniczego Lutathera, wiekszos¢ spodziewanych

dziatan niepozgdanych dotyczyta dziatan toksycznych na uktad krwiotwérczy: trombocytopenia (25%), limfopenia

(22,3%), niedokrwistos¢ (13,4%), pancytopenia (10,2%).

Inne czesto zgtaszane dziatania niepozgdane obejmowaty meczliwosé (27,7%) i zmniejszenie faknienia (13,4%).

Tabela 41. Wystepowania dziatan niepozadanych zglaszanych podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu
roduktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja MedDRA uktadéw i narzadéw Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego trombocytopenia,
limfopenia, niedokrwistosg¢,
pancytopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiani zmniejszenie taknienia
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci

wymioty
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania meczliwos¢

Opis wybranych dziatar niepozgdanych

Dziatanie toksyczne na szpik kostny objawiajgce sie jako odwracalne, przemijajgce zmniejszenie liczby krwinek
dotyczgce wszystkich linii komoérek (cytopenia we wszystkich kombinacjach, tj. pancytopenia, bicytopenia,
pojedyncze monocytopenie — niedokrwisto$¢, neutropenia, limfocytopenia i trombocytopenia). Pomimo
obserwowanego znacznego wybidrczego niedoboru komérek B, nie wystepuje zwiekszenie czestosci powiktan
o charakterze zakaznym po leczenia z uzyciem radionuklidéw celowanych na receptory peptydowe (PRRT).
Po PRRT z uzyciem produktu leczniczego Lutathera obserwowano przypadki nieodwracalnych choréb
hematologicznych tj. standéw przednowotworowych i nowotworowych chordb krwi (odpowiednio zespotow
mielodysplastycznych i ostrych biataczek szpikowych).

Szkodliwy wptyw na nerki Lutetu oksodotreotyd (177Lu) jest wydalany przez nerki. Diugotrwaty trend dotyczacy
postepujgcego pogarszania czynnosci filtracji kiebuszkowej wykazany w badaniach klinicznych potwierdza,
ze nefropatia zwigzana z produktem leczniczym Lutathera jest przewleklg chorobg nerek, ktéra rozwija sie
w miesigcach i latach nastepujgcych po narazeniu na produkt leczniczy. Zaleca sie przeprowadzenie
indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Lutathera
u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowanie produktu leczniczego
Lutathera jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek.

Przetom hormonalny Przetom hormonalny zwigzany z uwolnieniem substancji biologicznie czynnych
(prawdopodobnie w zwigzku z lizg neuroendokrynnych komérek guza) obserwowano rzadko i ustepowat
po podjeciu odpowiedniego leczenia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczgce stosowania

Indywidualna ocena stosunku korzys$ci do ryzyka

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

Z uwagi na potencjalne wystgpienie dziatan niepozadanych nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi przed
rozpoczeciem leczenia i podczas leczenia oraz do ustgpienia wszelkich ewentualnych dziatah toksycznych.
Pacjenci z zaburzeniami hematologicznymi oraz pacjenci, ktorzy otrzymali wczeéniej chemioterapie
lub teleradioterapie (obejmujgcg ponad 25% szpiku kostnego) mogg podlega¢ wiekszemu ryzyku toksycznych
dziatan hematologicznych podczas leczenia produktem Lutathera. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami hematologicznymi przed rozpoczeciem leczenia (np. Hb < 4,9 mmol/l lub
8 g/dl), ptytki krwi < 75 g/l lub 75 x 103/mm3 lub leukocyty < 2 g/l lub 2000/mm3) (z wyjatkiem limfopenii).

Zespot mielodysplastyczny i ostra biataczka

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

Toksyczny wpltyw na nerki

Poniewaz lutetu oksodotreotyd (177Lu) jest niemal wytgcznie usuwany przez nerki, konieczne jest jednoczesne
podawanie roztworu aminokwasow zawierajgcego aminokwasy L-lizyne i L-arginine. Roztwor aminokwasow
przyczyni sie do zmniejszenia ponownego wchianiania lutetu oksodotreotydu (177Lu) przez kanaliki proksymalne,
powodujgc istotne zmniejszenie dawki promieniowania pochionietego przez nerki. Po podaniu zalecanego
roztworu aminokwaséw w infuzji trwajgcej 4 godziny, zgtaszano $rednie zmniejszenie narazenia na
promieniowanie jonizujgce w nerkach wynoszgce okoto 47%. Nie zaleca sie zmniejszania ilosci roztworu
aminokwasow w przypadku dostosowania dawki produktu leczniczego Lutathera. Pacjentéw nalezy zacheci¢ do
jak najczestszego oprdzniania pecherza moczowego podczas podawania aminokwaséw i w godzinach po
podaniu. Czynno$¢ nerek oznacza sie za pomocg stezenia kreatyniny w surowicy i nalezy ocenia¢ wyliczony
klirens kreatyniny przed rozpoczeciem leczenia, w jego trakcie i co najmniej przez pierwszy rok po leczeniu.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek na poczatku leczenia lub z anomaliami morfologicznymi uktadu
moczowego mogg podlega¢ wiekszemu ryzyku dziatan toksycznych. Leczenie produktem Lutathera nie jest
zalecane u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 40 ml/min (obliczonym za pomocg wzoru Cockcrofta Gaulta)
na poczatku leczenia. Zaleca sie czestsze monitorowanie czynnosci nerek u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek i klirensem kreatyniny > 40 ml/min. U pacjentéw z klirensem kreatyniny < 50 ml/min nalezy takze uwzglednic
zwiekszone ryzyko przemijajgcej hiperkaliemii z powodu podania roztworu aminokwasow. Ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace jednoczesnego podawania roztworu aminokwaséw o ochronnym dziataniu na nerki).

Toksyczne dziatania na watrobe

Poniewaz u wielu pacjentéow kierowanych do leczenia produktem leczniczym Lutathera wystepujg przerzuty do
watroby, u pacjentéw czesto mogg wystepowaé zmiany w parametrach biochemicznych czynnosci watroby przed
leczeniem. Pacjenci z przerzutami do watroby lub istniejagcymi wcze$niej zaawansowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby mogg podlegaé zwiekszonemu ryzyku dziatan toksycznych na watrobe z powodu ekspozyciji
na promieniowanie. Dlatego zaleca sie monitorowanie aktywnosci AIAT, AspAT oraz stezenia bilirubiny i albumin
w surowicy podczas leczenia. Pacjenci z wyjsciowymi zaburzeniami czynnosci watroby i bilirubinemig catkowitg
przekraczajgca 3krotno$¢ gérnej granicy normy lub albuminemig < 30 g/l i z wskaznikiem protrombinowym
zmniejszonym do < 70% powinni by¢ leczeni produktem Lutathera wytgcznie po dokonaniu starannej oceny
stosunku korzy$ci do ryzyka.

Nudnosci i wymioty

W celu unikniecia nudnosci i wymiotéw zwigzanych z leczeniem na co najmniej 30 minut przed rozpoczeciem
infuzji roztworu aminokwasow nalezy poda¢ w bolusie dozylnym produkt leczniczy przeciwwymiotny,
aby osiagngc¢ petng skutecznos¢ przeciwwymiotng produktu.

Jednoczesne stosowanie analogéw somatostatyny

Somatostatyna i jej analogi wigzg sie kompetycyjnie z receptorami somatostatyny i mogg zakiéca¢ skutecznosc
produktu leczniczego Lutathera.

Neuroendokrynny przetom hormonalny

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

Zespot rozpadu guza

Zgtaszano przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza po terapii lekami zawierajgcymi lutet (177Lu). Pacjenci
Z niewydolnos$cig nerek i duzg tgczng objetoscig guzéw mogg byé w grupie podwyzszonego ryzyka i w ich
przypadku nalezy zachowaé wiekszg ostroznosc. Nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek oraz rownowage elektrolitowg
w punkcie wyjsciowym oraz w trakcie leczenia.

Zasady ochrony radiologicznej

Produkt leczniczy Lutathera powinien by¢ zawsze podawany za posrednictwem cewnika dozylnego
umieszczonego w zyle wytacznie w tym celu. Prawidtowg pozycje cewnika nalezy kontrolowac przed i w trakcie
infuzji. Pacjenci leczeni lutetu oksodotreotydem (177Lu) powinni by¢ izolowani od innych oséb podczas
podawania i do czasu osiggniecia limitbw promieniowania okreslonych przez obowigzujgce przepisy, zwykle
w ciggu 45 godzin od podania produktu leczniczego. Lekarz medycyny nuklearnej powinien okresli¢, kiedy pacjent
moze opusci¢ kontrolowany obszar szpitala, tj. kiedy narazenie na promieniowanie jonizujgce oséb trzecich
nie przekracza limitow okreslonych w przepisach.

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

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

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

Zalecane pomiary w przypadku wynaczynienia Nalezy nosi¢ jednorazowe rekawice ochronne. Infuzje produktu
leczniczego nalezy niezwtocznie przerwac i usung¢ urzadzenie do podawania (cewnik itp.). Nalezy poinformowac
lekarza medycyny nuklearnej i farmaceute szpitalnego. Wszystkie materiaty urzgdzen do podawania powinny by¢
zatrzymane w celu pomiaru aktywno$ci resztkowej i aktywno$ci rzeczywiscie podanej oraz na koniec nalezy
okresli¢ dawke pochionieta.

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

Jesli nastgpito wynaczynienie, nie wolno podawaé zadnego innego produktu leczniczego w tym samym miejscu.
W celu przyspieszenia rozproszenia produktu leczniczego i zapobiezenia zaleganiu w tkance zaleca sie
zwiekszenie przeptywu krwi poprzez uniesienie danego ramienia. Zaleznie od przypadku mozna rozwazy¢
odessanie wynaczynionego ptynu, wstrzykniecie roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w celu
przeptukania, zatozenie cieptego kompresu lub podkiadki ogrzewajacej w miejscu podania infuzji w celu
przyspieszenia rozszerzenia naczyn.

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

Pacjenci z nietrzymaniem moczu

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

Pacjenci z przerzutami do mézgu

Brak danych dotyczgcych skutecznosci u pacjentdw ze znanymi przerzutami do mozgu, dlatego nalezy
indywidualnie oceniac stosunek korzysci do ryzyka u tych pacjentdw.

Witdrne nowotwory ztosliwe

Narazenie na promieniowanie jonizujgce wigze sie z mozliwoscig wywotania i rozwoju nowotworu, a takze wad
wrodzonych. Dawka promieniowania wynikajgca z ekspozyc;ji terapeutycznej moze powodowac wiekszg czestosc
wystepowania nowotworu i mutacji. We wszystkich przypadkach niezbedne jest upewnienie sie, ze ryzyko
wynikajgce z ekspozycji jest mniejsze niz wynikajace z samej choroby.

Inni pacjenci z czynnikami ryzyka

Pacjent zgtaszajacy sie z ktorymkolwiek z wymienionych ponizej standéw jest bardziej podatny na wystgpienie
dziatan niepozadanych. Dlatego zaleca sie czestsze monitorowanie tych pacjentow podczas leczenia.
W przypadku wystgpienia dziatan toksycznych wymagajgcych modyfikacji dawki.

o Przerzuty do kosci;

¢ Stosowanie wczesniej onkologicznego leczenia radiometabolicznego zwigzkami radiojodu (131l)
lub jakiegokolwiek innego leczenia z uzyciem nieostonietych zrédet promieniotworczosci;

o Wystepowanie w wywiadzie innych nowotworow ztosliwych, chyba, ze pacjenta uznaje sie za osobe
w remisji choroby od co najmniej 5 lat.

Szczegdlne ostrzezenia

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

Szczegblne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce jednoczesnego podawania roztworu aminokwasow
0 dziataniu ochronnym na nerki

Hiperkaliemia

U pacjentéw otrzymujacych arginine i lizyne moze wystgpi¢ przejsciowe zwiekszenie stezenia potasu w surowicy,
ktére zazwyczaj powraca do normy w ciggu 24 godzin od rozpoczecia infuzji aminokwasow. Stezenie potasu
w surowicy nalezy oznaczy¢ przed kazdym leczeniem roztworami aminokwaséw. W przypadku hiperkaliemii
nalezy sprawdzi¢ u pacjenta wystepowanie w wywiadzie hiperkaliemii i jednoczesnie stosowane leki.
Hiperkaliemie nalezy odpowiednio skorygowaé przed rozpoczeciem infuzji. W przypadku wspdtistniejgcej,
klinicznie istotnej hiperkaliemii, przed rozpoczeciem infuzji aminokwaséw konieczne jest wykonanie drugiego
oznaczenia, ktére potwierdzi, Ze hiperkaliemia zostata skorygowana. Pacjenta nalezy Scisle monitorowaé pod
katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw hiperkaliemii, np. dusznosci, ostabienia, dretwienia, bdlu
w klatce piersiowej i objawéw ze strony serca (zaburzen przewodzenia i arytmii serca). Przed wypisaniem
pacjenta ze szpitala nalezy wykona¢ badanie elektrokardiograficzne (EKG). Podczas infuzji nalezy monitorowac
parametry zyciowe, niezaleznie od wyjsciowego stezenia potasu w surowicy. Nalezy pouczy¢ pacjentéw,
by w dniu infuzji pili duzg ilo§¢ wody (co najmniej 1 szklanke co godzine), co poskutkuje odpowiednim
nawodnieniem i utatwi wydalenie nadmiaru potasu z surowicy. W przypadku, gdy objawy hiperkaliemii pojawig
sie podczas infuzji aminokwasow, nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki korygujace. W razie wystgpienia
ciezkich objawow hiperkaliemii nalezy rozwazy¢ zakonczenie infuzji roztworu aminokwasoéw, biorgc pod uwage
stosunek ryzyka do korzysci z ochronnego dziatania na nerki w poréwnaniu z ostrg hiperkaliemia.

Niewydolnos¢ serca

Ze wzgledu na mozliwe powiktania kliniczne zwigzane z hiperwolemig nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc
arginineg i lizyne u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig serca definiowang jako niewydolnos¢ stopnia 11l lub stopnia
IV w klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA — New York Heart Association). Pacjenci
z ciezkg niewydolnoscig serca definiowang jako niewydolnos¢ stopnia Il lub stopnia IV w klasyfikacji NYHA
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powinni by¢ leczeni wytgcznie po dokonaniu starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka uwzgledniajgc objetos¢
i osmolalnos¢ roztworu aminokwasow.

Kwasica metaboliczna

Po podaniu ztozonych roztworéw aminokwasow wedtug protokotéw kompleksowego zywienia pozajelitowego
(TPN) obserwowano wystepowanie kwasicy metabolicznej. Zmiany réwnowagi kwasowo-zasadowej zmieniajg
robwnowage pomiedzy potasem zewngtrzkomorkowym i wewngtrzkomorkowym, a rozwdj kwasicy moze
przebiegac¢ z szybkim zwiekszeniem stezenia potasu w osoczu.

Informacje ze strony URPL, EMA i FDA

Whioskodawca nie zidentyfikowat dokumentéw (w tym komunikaty, alerty i zmiany ulotek produktéw leczniczych)
dotyczacych produktu leczniczego Lutathera.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Lutathera (177Lu-
DOTATATE), w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi,

guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze srodkowego
odcinka prajelita (midgut), wykazujgcymi wysokg ekspresje receptora somatostatyny

Whnioskodawca odnalazt 1 randomizowane badanie NETTER-1 oraz jednoramienne badanie ERASMUS, ktére
byty badaniami rejestracyjnymi.

Badanie NETTER-1 jest wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniem ze stratyfikacjg, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczehnstwo stosowania produktu leczniczego zawierajgcego 177Lu-DOTATATE w dawce
7,4 GBqg (200 mCi), podawanego dozylnie przez 30 minut co 8 tygodni, stosowanego fgcznie z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym BSC (ang. best supportive care) w postaci oktreotydu LAR (30 mg co 4 tygodnie)
z terapig wysokimi dawkami oktreotydu LAR (60 mg co 4 tygodnie). Populacje badania, stanowili dorosli pacjenci
Z nieoperacyjnymi, przerzutowymi, dobrze zrdéznicowanymi guzami neuroendokrynnymi
przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze srodkowego odcinka prajelita midgut,

Do analizy wnioskodawca witgczyt nierandomizowane, jednoramienne, jednoosrodkowe, otwarte badanie I/Il fazy
ERASMUS, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa 177Lu-DOTATATE u dorostych pacjentow z
GEP-NET i nie-GEP NET, z ekspresjg receptorow somatostatyny. Wyniki uzyskane w ramach badania
ERASMUS, we wnioskowanej populacji chorych przedstawiono w dokumencie EPAR

Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki badania NETTER-1 dla 46 miesiecznego okresu obserwacji, w populacji FAS (ang.
Full Analysis Set) obejmujgca wyniki wszystkich zrandomizowanych pacjentéw zgodng z intencjg leczenia (ang.
intent-to-treat analysis, ITT), w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: przezycie wolne od progresiji (PFS),
czesto$¢ wystepowania progresji lub zgonu (zdarzen PFS), przezycie catkowite OS (na podstawie abstraktu
Strosberg 2018, dokument EPAR i ChPL Lutathera) oraz dla 35 miesiecznego okresu obserwacji w zakresie
odpowiedzi na leczenie (na podstawie publikacji petnotekstowej Strosberg 2017, EPAR oraz ChPL Lutathera).

Wyniki badania ERMASMUS w populacji FAS z guzami neuroendokrynnymi midgut wywodzgcymi sie
ze srodkowej czeéci prajelita przedstawiono na podstawie dokumentu EPAR i

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

W badaniu NETTER-1 mediana PFS (pierwszorzedowy punkt koncowym) w analizie statystycznej FAS post-hoc,
dla 46-miesiecznego okresu obserwacji w grupie przyjmujgcej 177Lu-DOTATATE wyniosta 28,4 miesigce
[95%CI: 28,4; NE], a w grupie kontrolnej wyniosta 8,5 miesigca [95%CI: 5,8; 11,0], a ré6znice miedzy grupami byly
istotne statystycznie p<0,0001. Wspétczynnik ryzyka w populacji FAS dla 46-miesiecznego okresu obserwacji dla
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leku Lutathera wyniést HR=0,21 (95% CI: 0,14 - 0,33), p<0,0001 wskazujgc na istotne statystycznie zmniejszenie
0 79% ryzyka progresiji lub $mierci pacjenta podczas leczenia lekiem Lutathera w poréwnaniu z oktreotydem LAR.

Czesto$¢ wystepowania progresiji lub zgonu (zdarzen PES)

W badaniu NETTER-1 dla 46 miesiecznego okresu obserwacji, w populacji 231 pacjentéw liczba zdarzeh 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 zgonéw wyniosta 28 (23,9%) w ramieniu
Lutathera i 43 (37,7%) w ramieniu oktreotyd LAR, nie osiggnieto mediany OS w grupie otrzymujacej Lutathera,
a w grupie oktreotyd LAR wynosita 27,4 miesigca, wspotczynnik ryzyka wynosit HR=0,54 (0,33; 0,86], p=0,009.
Koncowa analiza wspotczynnika OS jest przewidywana po wystgpieniu kumulacji 158 zgonow.

Odpowiedz 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 dodatkowg
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%) sposrod 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.

Jako$¢ zycia

W badaniu NETTER-1 w zakresie ,pogorszenia” jakosci zycia (tj. obnizenia punktacji o = 10 punktéw
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: og6lny stan zdrowia (ang. global health), funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w roli,
bdl, biegunka, postrzeganie wtasnego ciata (ang. body image), obawy zwigzane z chorobg (ang. disease-related
worries), zmeczenie.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu NETTER-1 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie stosujgcych
177LuDOTATATE+BSC byty nudnosci (59% pacjentéw) oraz wymioty (47% pacjentéw). Wsrdd pacjentéw z grupy
kontrolnej najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byly zmeczenie (25% pacjentéw) i bdle brzucha
(26% pacjentow). Stosowanie 177Lu-DOTATATE+BSC w poréwnaniu z HD OCT zwieksza istotnie statystycznie
ryzyko wystgpienia zdarzenn niepozadanych takich jak: nudnosci, wymioty, zmeczenie Iub astenia,
trombocytopenia, anemia, limfopenia, leukopenia, utrata apetytu, bol gtowy oraz tysienie. Nie odnotowana réznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych dowolnego
stopnia nasilenia (takich jak béle 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 osob,
odnotowano 28 zgondw (24%) w grupie 177LU-DOTATAE+BSC, natomiast 43 zgony (38%) w grupie HD OCT.
Odnotowano, ze ryzyko wystgpienia zgonu w grupie przyjmujgcej 7’LU-DOTATAE+BSC jest istotnie
statystycznie mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem zgonu w grupie kontrolnej. Na podstawie

u 278 odsetek zgonéw u pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi wywodzgce sie ze srodkowej czesci prajelita wyniost 56% (157/278 pacjentdw).

W badaniu NETTER-1 co najmniej 1 zdarzenie niepozadane w trakcie leczenia odnotowano u 106 (95%)
pacjentéw w grupie 177Lu-DOTATATE+BSC i u 95 (86%) pacjentow w grupie HD OCT. Zdarzenia niepozgdane
okreslone jako ciezkie SAE wystgpity u 29 (26%) oséb 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%) pacjentow w grupie badanej i 1 (1%) pacjenta w grupie kontrolnej uznane zostaty
za ciezkie. Zdarzenia niepozgdane, ktére doprowadzity do przedwczesnego zaprzestania udzialu w badaniu,
wystapity u 7 (6%) pacjentow w grupie 177Lu-DOTATATE+BSC i 10 (9%) w grupie HD OCT. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpito u 5 (5%) pacjentdbw w grupie badanej, w grupie kontrolnej
u zadnego pacjenta
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto okre$lenie optacalnosci stosowania w Polsce 177Lu-DOTATATE (Lutathera) w leczeniu
nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzacych sie ze
srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogdw somatostatyny.

Populacja

Populacje stanowili dorosli chorzy na nieoperacyjne i/lub przerzutowe guzy neuroendokrynne przewodu
pokarmowego wywodzace sie ze srodkowego odcinka prajelita (midgut) w trakcie progresji podczas stosowania
analog6w somatostatyny.

Technika analityczna
e Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA)
¢ Analiza kosztow-efektywnosci (CEA)
e Analiza kosztow i konsekwencji (CCA)

Porownywane interwencje

Whioskowana technologia to 177Lu-DOTATATE (Lu). Komparatorem dla wnioskowanej terapii jest najlepsza
terapia wspomagajgca w postaci wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu (HD LAN/HD OCT).

Perspektywa
Perspektyw ptatnika publicznego (NFZ) i wspdélna (NFZ i pacjenta)

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model podzielonego przezycia
otrzymany od wnioskodawcy. W analizie do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
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Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej zostata przedstawiona ponizej.

Modelowanie wraz ze strukturg modelu,
prawdopodobienstwem przejs¢é miedzy stanami w modelu, jakoscig zycia i horyzontem czasowym opisano w AE
whnioskodawcy w rozdz. 7.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢

Dane dotyczgce skutecznosci uzyskano na podstawie badania NETTER-1.

Wymodelowane krzywe OS i PFS dla 177Lu-DOTATATE vs. HD LAN/HD OCT w horyzoncie badania NETTER- 1,
przestawiono w analizie ekonomiczne wnioskodawcy w rozdziale 7.2.

Charakterystyka pacjentow

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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Przyjete w analizie
podstawowej wartosci uzytecznosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w modelu w analizie podstawowej

Dawkowanie

W analizie podstawowe] przyjeto dawkowanie 177Lu-Dotatate zgodne z ChPL, jako jednorazowa dawka
7 400 MBq z 8-tygodniowym odstepem pomiedzy kazdym podaniem, a zalecany schemat leczenia obejmuje do
4 infuzji. W przypadku wystgpienia ciezkich lub nieakceptowalnych dziatah niepozadanych mozna czasowo
przerwa¢ podawanie leku, wydluzy¢ odstep pomiedzy dawkami z 8 tygodni maksymalnie do 16 tygodni,
zmniejszy¢ dawke lub zakonczy¢ leczenie produktem Lutathera

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Sandostatin LAR (oktroetyd dtugodziatajgcy) zatozono,
ze w leczeniu chorych w rozwazanej populacji docelowej, zalecana dawka produktu leczniczego Sandostatin
LAR wynosi 30 mg podawana co 4 tygodnie, zas w ramieniu technologii wnioskowanej oktreotyd dtugodziatajgcy
nie jest w ogole stosowany.

Zgodnie z ChPL Sandostatin dawka oktreotydu krétkodziatajgcego posiadajgcego postaé roztworu
do wstrzykiwan wynosi 0,05 mg na dobe,

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Somatuline AUTOGEL podczas stosowania analogéw
somatostatyny, lanreotyd podawany jest w dawce wynoszgcej 120 mg przyjmowanej co 28 dni, a w ramach
analizy podstawowej zatozono dawkowanie w wysokosci 120 mg co 4 tygodnie.

Dawkowanie i dtugos¢ terapii zostaty szczegdtowe przedstawione w AE wnioskodawcy w rozdz. 8.1.

Tabela 43. Wybrane parametry i zalozenia analizy podstawowe;j.
Substancja czynna Jednorazowa dawka Diugosc¢ cyklu Liczba podan Dawka_na cykl RDI
leku leczenia (dni) w cyklu leczenia (mg)
177Lu-DOTATATE 7400 MBq 28 1 740%:\3;;1 (co 86,4%
Oktreotyd ditugodziatajacy 30 mg 28 1 30 mg 100,0%
Lanreotyd 120 mg 28 1 120 mg 100,0%
Oktreotyd krétkodziatajacy 0,05 mg 28 28 1,4 mg 100,0%
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Uwzglednione koszty
Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztéw medycznych:
o Kkoszty lekow;
e koszty przepisania i podania lekow;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
o  koszty premedykacji.
Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne.

Ceny lekéw
Cena zbytu netto leku Lutathera wynosi na podstawie danych dostarczonych przez Wnioskodawce.
Charakterystyke

kosztowg leku Lutathera przedstawiono w tabeli ponizej. Koszt leku w perspektywie wspélnej jest tozsamy
z kosztem NFZ.

Wartosci poszczegdlnych cen lekéw (lanreotyd, oktreotyd dtugodziatajgcy, oktreotyd krétkodziatajgcy),
zaprezentowano w AE wnioskodawcy w rozdz. 8.1.2.

Tabela 44. Charakterystyka kosztowa leku Lutathera uwzgledniona w analizie z RSS (zl)

Urzedowa cena Cena hurtowa

Substancja Cena zbytu netto zbytu brutto

Payback Koszt NFZ

Lutathera
(177 Lu- DOTATATE)

Zrédio: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.1.2
Koszty lekow

Koszt jednostkowy lekow w przeliczeniu na opakowanie oraz w cyklu leczenia wyznaczono w oparciu o
dawkowanie, ceny lekéw oraz proponowane warunki RSS.

Tabela 45. Koszty lekow (zt)

Parametr Wartos¢ parametru z analizy podstawowej

Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.1.3;

W modelu kalkulacja kosztéw poszczegoélnych lekéw odbywa sie z uwzglednieniem bgdz bez uwzgledniania
wzglednej intensywnosci dawki RDI (ang. relative dose intensity). Wzgledna intensywnos¢ dawki jest miarg
wyrazajaca (w wartosciach procentowych) rzeczywiste zuzycie leku w stosunku do teoretycznego zuzycia wedtug
dawek planowanych.
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Tabela 46. Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (z})

Parametr Wartos¢ parametru z analizy podstawowej

Koszt 177Lu-DOTATATE | bez RSS

(w cyklu) # z RSS

Koszt lekéw (w cyklu) # | HD LAN/HD OC
Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.1.3;

Koszt podania lekéw

Koszt podania ’Lu-DOTATATE wyznaczono zgodnie z Zarzadzeniem nr 59/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia
1 kwietnia 2021 r. - leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. Zatozono, ze podanie leku dozylnie 177Lu-
DOTATATE bedzie sie odbywato w ramach swiadczenia 5.08.07.0000003 ,Hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu”, ktérego koszt wynosi 486,72 zi. Koszt podania naliczany jest w ramieniu
wnioskowanej technologii do momentu podawania aktywnego leczenia z wykorzystaniem 77Lu-DOTATATE, a po
tym okresie, przyjeto, ze koszt podania bedzie wynosit 0,00 zt.

Podanie wysokich dawek lanreotydu oraz oktreotydu dfugodziatajagcego we wstrzyknigciu domiesniowym,
rozliczane bedzie w ramach $wiadczenia 5.30.00.0000011 W11 ,Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu”, ktérego
koszt wynosi 44,00 zi.

Srednie koszty podania lekéw oszacowano w oparciu o koszt catkowity podania oraz czestotliwo$é podawania
w cyklu. Koszt podania w perspektywie ptatnika publicznego jest rownowazny kosztowi podania w perspektywie
wspolnej.

Tabela 47. Koszt podania lekéw na cykl w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspélnej

Technologia medyczna Koszt podania (zt)
aktywna terapia lekiem 486,72
Lu-DOTATATE
po aktywnej terapii lekiem 0,00
HD LAN/HD OCT 44,00

Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.1.3

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Uwzgledniono zdarzenia niepozadane nudnosci wraz z czestoScig ich wystepowania w ramieniu
177Lu- DOTATATE vs HD LAN/HD OCT:

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
oszacowano na podstawie badania NETTER-1. Uwzgledniono wytgcznie zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia,
dla ktoérych nastepnie okreslono koszt leczenia i wptyw na jako$¢ zycia. Zdarzenia niepozadane o nieistotnym
wplywie na koszty i jakos$¢ zycia wykluczono z analizy. Catkowity koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych zostat
uwzgledniony jednorazowo, wytgcznie w pierwszym cyklu modelu.

W analizie zatozono, ze w przypadku wystgpienia nudnosci, pacjenci bedg przyjmowac metoklopramid (dawka
dobowa 30 mg zgodnie z zaleceniem Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO®) przez maksymalnie 5 dni. Sredni
koszt terapii na cykl wynosi 0 zt w perspektywie NFZ oraz 4,35 zt w perspektywie wspdlnej (AE Wnioskodawcy
rozdz. 8.2.1).

W przypadku wystgpienia wymiotow, pacjenci bedg przyjmowac ondansetron (dawka dobowa 16 mg zgodnie
z zaleceniem Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO?) przez maksymalnie 6 dni. Dane kosztowe ondansetronu
(Ondansetron Bluefish) zaczerpniete zostaly z Obwieszczenia Ministra Zdrowia. Na podstawie ChPL

8 hitps://www.whocc.no/atc_ddd_index/ (dostep: 07.05.2021 r.)
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Ondansetron Bluefish przyjeto, iz leczenie trwa do 6 dni. Sredni koszt terapii na cykl wynosi 44,58 zt
w perspektywie NFZ oraz 49,59 zt w perspektywie wspoélnej (AE Wnioskodawcy rozdz. 8.2.1).

Substancja stosowang w leczeniu biegunki jest loperamid. Zgodnie z ChPL Loperamid WZF lek przyjmuje sie
w dawce 2 mg na dobe maksymalnie przez 10 dni. Dane kosztowe loperamidu (Loperamid WZF) zaczerpniete
zostaly z Obwieszczenia Ministra Zdrowia. Sredni koszt terapii na cykl wynosi 1,26 zt w perspektywie NFZ
oraz 2,52 zt w perspektywie wspolnej (AE Wnioskodawcy rozdz. 8.2.1).

W przypadku wystgpienia trombocytopenii zatozono, ze koszt leczenia tego dziatania niepozgdanego naliczany
jest jednorazowo i zamyka sie w cyklu leczenia, nastepnie zastosowane moze by¢ leczenie profilaktyczne,
ktérego koszt jest pomijalny. Kosztu przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej wynosi 930 zi,
uzyskano na podstawie Zarzgdzenie nr 206/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 28 grudnia 2020 r. (leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia) Koszt hospitalizacji zwigzanej z koniecznoscig przetoczenia koncentratu krwinek
ptytkowych wynosi 1 195 zt na podstawie Zarzgdzenie nr 180/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 16 marca 2021 r.
(leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia) oraz Katalogu grup JGP. Koszt catkowity leczenia trombocytopenii
z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej oszacowano na poziomie 2 125,00 zt (AE
Whnioskodawcy rozdz. 8.2.1).

Koszt leczenia leukopenii zamyka sie w jednym cyklu, nastepnie mozliwa jest profilaktyka, ktorej koszt z uwagi
na nieznaczng wysokos$¢ uznano za pomijalny. Koszt hospitalizacji rozliczony zostanie w obrebie grupy JGP S07
w wysokosci 417 zt lub jako wizyta ambulatoryjna w wysokosci 108,16 zt na podstawie Zarzgadzenie
nr 59/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 1 kwietnia 2021 r. (leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe), (przyjeto
udziaty obu $wiadczen na rownym 50% poziomie). Koszt lekéw stosowanych w leczeniu leukopenii wazonych
udziatami poszczegolnych substanc;ji filgrastym (ChPL Accofil, ChPL Neupogen) wynosi z perspektywy ptatnika
publicznego 521,76 zt oraz perspektywy wspdlnej 657,53 zt. Przyjeto, ze leukopenia i limfopenia sg zblizonymi
do siebie dziataniami niepozgdanymi, a koszt limfopenii rowny jest kosztowi leukopenii. Koszt catkowity leczenia
leukopenii z perspektywy ptatnika publicznego 805,11 zt oraz perspektywy wspoinej 784,34 zt (AE Wnioskodawcy
rozdz. 8.2.1).

Tabela 48. Catkowity koszt leczenia zdarzen niepozadanych w modelu, jednorazowo uwzgledniony w pierwszym
cyklu (zf)

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Koszt monitowania dla wnioskowanej interwencji przyjeto wartos¢ punktowg takg samg jak w przypadku
Swiadczenia
W przypadku chorych stosujacych HD LAN/HD OCT,
przyjeto koszt monitorowania zgodny ze $wiadczeniem 5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii wynoszacy 1 622,40 zi. Koszt monitorowania w cyklu modelu dla 177Lu-DOTATATE wynosi
natomiast dla HD LAN/HD OCT wynosi 124,37 zi.

Koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego

Przyjeto, ze koszt kwalifikacji chorych do wnioskowanego programu lekowego bedzie rozliczany w ramach
Swiadczenia 5.08.07.0000023 ,Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego
skutecznoéci”, ktérego koszt wynosi 338,00 zt.

Koszt premedykaciji

W analizie uwzgledniono dodatkowy koszt premedykacji w ramieniu 177Lu-DOTATATE. Zgodnie z ChPL
Lutathera premedykacje nalezy rozpocza¢ od podania produktu leczniczego o dziataniu przeciwwymiotnym
w postaci bolusa, a nastepnie chory powinien otrzymac¢ roztwdér aminokwaséw. Roztwory aminokwaséw
nie sg obecnie w Polsce refundowane w analizowanym wskazaniu, dlatego tez jako koszt premedykac;ji
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z wykorzystaniem aminokwaséw uwzgledniono $redni koszt roztworéw, na podstawie cen dostepnych na
stronach internetowych® (Wycena aminokwasoéw). Ze wzgledu na brak refundacji aminokwasoéw, koszt ten jest
naliczany wylacznie w perspektywie wspdlnej. Koszty premedykacji za pomocg aminokwaséw wynosi 129,93 zt
i wspdlnej 0 zt.

W analizie jako koszt produktu leczniczego o dziataniu przeciwwymiotnym uwzgledniono koszt substanciji
ondansetronum (refundowany lek przeciwwymiotny w postaci roztworu do wstrzykiwan). Koszty premedykaciji
ondansetronem w perspektywie ptatnika publicznego i wspodlnej wynosi 1,34 zt.

Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane w ponizszych tabelach.

Tabela 49. Wybrane parametry kosztowe w przeliczeniu na cykl modelu

9 Strona internetowa zawierajgca wycene lekow, w ktorych substancjg czynng sg aminokwasy: http://dlapacjentow.poradnikzdrowie.pl/leki/
(dostep: 07.05.2021 r.)
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Analizowane koszty zostaty szczegdtowe przedstawione w AE wnioskodawcy w rozdz. 8.

Dyskontowanie

Dyskontowanie efektow Kklinicznych uwzgledniono przy rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz
dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% (AE Wnioskodawcy rozdziat 7.5).

Zatozenia i dane wejsciowe do modelu przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 9.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 50. Wyniki analizy podstawowej - analiza kosztow-uzytecznosci CUA
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Skroéty: HD LAN — wysokie dawki lanreotydu (ang. high dose lanreotide); HD OCT — wysokie dawki oktreotydu (ang. high dose octreotide);
ICER — wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio); ICUR- inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio); LY — lata zycia (ang. life years); PFS - czas przezycia wolny od progresji choroby (ang.
progression free survival); PPS - czas przezycia po progresji choroby (ang. post-progression survival); QALY- lata zycia skorygowane o
jakos¢ (ang. quality adjusted life years);

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie 177Lu-DOTATATE w miejsce terapii wspomagajgcej
w postaci wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu Oszacowany ICUR dla
poréwnania 177Lu-DOTATATE vs terapia wspomagajgca w postaci wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu
wyniést:

Wartosci ICUR bez RSS i z RSS znajdujg sie progu optacalnosci (155 514 z{/QALY)1° o ktérym mowa
w ustawie o refundacji, wobec czego 177Lu-DOTATATE

Tabela 51. Wyniki analizy podstawowej - analiza kosztow-konsekwencji

Skréty: HD LAN — wysokie dawki lanreotydu (ang. high dose lanreotide); HD OCT — wysokie dawki oktreotydu (ang. high dose octreotide);
QALY- lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years).

Wyniki analizy zostaty przedstawione w AE wnioskodawcy w rozdziale 10.

10 Prég kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 83/122



Lutathera (lutetu oksodotreotyd (177Lu)) 0T.4331.60.2019

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Wyniki analizy progowej dla analizy podstawowej w postaci ceny zbytu netto za opakowanie technologii
wnioskowanej preparatu 177Lu-DOTATATE, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Progowe ceny zbytu netto produktu leczniczego Lutathera [zH]

*cena progowa oznacza taka cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci (155 514 zt), o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy, z perspektywy NFZ wynosi

Natomiast proponowana cena zbytu netto to Oszacowana wartos¢ progowa jest

od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Wyniki analizy progowej dla analizy podstawowej i analizy wrazliwo$ci, przedstawiono w AE wnioskodawcy
w rozdz. 10.1 oraz 11.

Zdaniem Agencji rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Randomizowane badanie NETTER-1, opisane w analizie klinicznej wnioskodawcy, przedstawia
poréwnanie produktu leczniczego Lutathera z nierefundowanym komparatorem - Sandostatin LAR w dawce
60 mg co 4 tygodnie. (AWA rozdziat ,4.2.1.1.Wyniki analizy skutecznosci”).

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

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Wyniki analizy wrazliwo$ci w zalezno$ci
od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS i bez RSS w perspektywie pfatnika
publicznego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
z RSS i bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, iz 177Lu-DOTATATE przy braku uwzglednienia RSS oraz z RSS
w zadnym z analizowanych wariantéw, za wyjgtkiem wariantu
uwzgledniajgcego

Natomiast najwyzsze spadki wartosci ICUR wzgledem wynikdw w scenariuszu podstawowym uzyskano przy
uwzglednieniu:

W przypadku pozostatych parametréw zaobserwowano zmiane warto$ci wspoétczynnika ICUR
wzgledem analizy podstawowe;j.

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

Parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci i szczegdétowe wyniki analizy
deterministycznej z perspektywy NFZ i wspolnej, znajdujg sie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdz.
11.1.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Przeprowadzono wielokierunkowg analize wrazliwosci w celu okreslenia niepewnosci wynikéw oszacowan
analizy. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.
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Dla rozktadéw parametréw przeprowadzono
5 000 symulacji metodg Monte Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci przedstawiono
w AE wnioskodawcy w rozdz. 12.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR, bedgcych rezultatem
analizy probabilistycznej wykonanej dla 5 000 symulaciji.

Wykres 11. Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci
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Wykres 12. Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem komparatora —
wariant z RSS

Szczegotowy wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci znajdujg sie w AE wnioskodawcy w rozdz. 12.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 54. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano Patrz rozdz. 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu
z whasciwym komparatorem? TAK whioskodawcy”.

Czy jako technike analityczng wybrano analize }
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

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

Modelowanie konczy sie¢ w momencie, w
ktérym pozostato przy zyciu pacjentéw w ramieniu
chorych leczonych 177Lu-DOTATATE.

W badaniu NETTER-1 bedgcym gtéwnym zrédtem danych
o skutecznosci klinicznej (OS, PFS) mediana wieku
wynosita 64 miesigca w populacji FAS i 63,5 mies. w
populacji SAF w grupie stosujgcej wnioskowang
technologie.

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy?

v prvie yhory y TAK Przy braku diugoterminowych danych klinicznych, wyn ki
dotyczace skutecznosci ekstrapolowano bardzo znacznie
poza horyzont czasowy badania NETTER-1. Powoduije to,
ze wyniki analizy sg obarczone bardzo znaczng
niepewnoscig.

Patrz rozdz. 5.3.1. ,Ocena zalozen i struktury modelu
wnioskodawcy”.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK -

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow .

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK
Patrz rozdz. 5.3.1. ,Ocena danych wejsciowych do
modelu”.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (AE wnioskodawcy rozdz. 14):

-W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia.

e W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki dla poréwnania bezposredniego wnioskowanej technologii
medycznej z komparatorem (Analiza kliniczna).”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz dodatkowo analizy
kosztow-efektywnosci (CEA) i analizy kosztéw i konsekwencji (CCA).

Komparatory

W analizie ekonomicznej jako gtéwne Zrédto danych dla skutecznosci wybrano badanie NETTER-1. W badaniu
NETTER-1 wnioskowang technologie stosowano fgcznie z najlepszym leczeniem wspomagajgcym BSC w postaci
oktreotydu LAR 30 mg poréwnano z terapig wysokimi dawkami oktreotydu LAR 60 mg. Zgodnie z ChPL
Sandostatin LAR (oktroetyd dtugodziatajgcy) dawka oktreotydéw wynosi 30 mg co 4 tygodnie.

(AE wnioskodawcy w rozdz. 8.1).

Szczegotowa ocena wybory komparatorow zostata przedstawiona w rozdz. 3.6. Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce.

Horyzont
W analizie przyjeto Modelowanie kohczy sie w momencie,
w ktérym pozostato przy zyciu pacjentéw w ramieniu chorych leczonych 177Lu-DOTATATE. Przy braku

dtugoterminowych danych klinicznych, wyniki dotyczgce skutecznosci ekstrapolowano bardzo znacznie poza
horyzont czasowy badania NETTER-1, co powoduje, ze wyniki analizy mogg by¢ obarczone znacznag
niepewnoscig. Ponadto takze analizy moze stanowi¢ ograniczenie w przypadku, gdy
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zaimplementowane do modelu dane dotyczgce przezycia pacjentéw pochodzg ze stosunkowo krétkiego okresu
obserwaciji 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.

Model

Opisany model w analizach wnioskodawcy w poprawny spos6b oddaje przebieg modelowanego problemu
zdrowotnego oraz jest dostosowany do zapiséw wnioskowanego programu lekowego. Opis modelu
przedstawiono w rozdziale 5.1.1.”Opis i struktura modelu wnioskodawcy, natomiast ograniczenia w rozdz. 5.3.
,Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy”.

Czas leczenia w programie

We wnioskowanym programie lekowym i nie
ma zapisOw odnosnie ponownego leczenia. W rekomendacji NICE 2018 Komisja wskazata, ze nie jest wtasciwe
uwzglednienie ponownego leczenia lutetem po progresji choroby przy rozwazaniu klinicznej i ekonomicznej
opfacalnosci stosowania lutetu. Zgodnie z polskimi wytycznymi PSGN 2017 w przypadku progresji po dobrym
efekcie leczenia radioizotopowego i braku innych metod terapeutycznych mozna rozwazaé ponowne leczenie
znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny PRRT.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu przyjeto dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanego produktu leczniczego
i komparatora na podstawie AKL. Ograniczenia analizy klinicznej majg zatem zastosowanie réwniez do analizy
ekonomicznej. Szczegoétowy opis ograniczen do czesci klinicznej przedstawiono w rozdziale 4.1.3.2 i 4.1.4
niniejszego opracowania.

Uzytecznosé
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W dokumencie NICE 2018 Komisja wskazata, ze pojawity sie nowe dane z badania NETTER-1, ktére wykazaty
statystycznie istotng poprawe jakosci zycia lutetu w poréwnaniu z oktreotydem. Firma stwierdzita, ze nie
korzystata z tych danych, poniewaz model opiera sie gtéwnie na danych dotyczgcych efektywnosci z badania
ERASMUS.

Skutecznosé

W ramach analizy klinicznej, wyniki skutecznosci przedstawiono na podstawie badania NETTER-1 oraz
ERASMUS. Na podstawie randomizowanego badania NETTER-1 oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii
177Lu-DOTATATE stosowanej tacznie z najlepszym leczeniem wspomagajgcym BSC w postaci oktreotydu LAR
30 mg w poréwnaniu z terapig wysokimi dawkami oktreotydu LAR 60 mg. Przedstawiono takze wyniki badania
ERASMUS, ktére jest nierandomizowanym, jednoramiennym, otwartym badaniem, majgcym na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa 177Lu-DOTATATE u dorostych pacjentow z GEP-NET i nie-GEP NET,
Z ekspresjg receptorow somatostatyny.

W analizie ekonomicznej jako gtéwne zrdédto danych dla skutecznosci wybrano badanie NETTER-1.

(AE wnioskodawcy rozdz. 8.1). Zgodnie z polskimi wytycznymi
PTOK 2013 skutecznos¢ najczesciej stosowanych analogéw somatostatyny lanreotydu i oktreotydu jest
poréwnywalna.

RDI

Model daje mozliwos¢ kalkulacji kosztéw poszczegdlnych lekéw
z uwzglednieniem bgdz bez uwzgledniania wzglednej intensywnos$ci dawki.

W rekomendacji NICE 2018 Komisja
zgodzita sie, ze intensywno$¢ dawki powinna opierac sie na badaniu zrodtowym i stwierdzono, ze wzgledna
intensywnos¢ dawki oparta na badaniu ERASMUS jest bardziej odpowiednia. Zwrécono uwage, ze oszacowanie
intensywnosci dawki dla lutetu w modelu firmy opierato sie na badaniu NETTER-1 zamiast na badaniu ERASMUS,
ktory jest badaniem zrédtowym dla danych skutecznosci lutetu wykorzystywanych w poréwnaniach posrednich
NET przewodu pokarmowego. Grupa oceniajgca wyjasnita, ze to potencjalnie przeszacowato optacalno$¢ lutetu,
poniewaz intensywnos¢ dawki wzrosta z 86,4% do pomiedzy 94,4% a 97,8%. Stwierdzono jednak, ze po
wprowadzeniu do modelu danych z badania ERASMUS intensywno$¢ dawki zmniejszyta sie do okoto 86% - 88%.

5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i konwergencji.

Walidacje wewnetrzng wykonano w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych
do modelu. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu
i sprawdzenie czy uzycie wartosci zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw przynosi
oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu. W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy
w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie
do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu. Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie
wizualne parametrycznych krzywych przezycia do surowych danych KM (AE wnioskodawcy rozdz. 13.1).
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Walidacje konwergencji, ktéra polegata na poréwnaniu modelu opisanego w niniejszej analizie ekonomicznej
z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku przeglagdu systematycznego
wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku odnaleziono 2 analizy ekonomiczne Mujica-
Mota 2018 oraz NICE 2018, w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwenciji.
(AE wnioskodawcy rozdz. 13.2).

Wyniki wnioskodawcy w ramach walidacji (AE wnioskodawcy rozdz.13.2):

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca wykonat poréwnanie modelu opisanego w niniejszej analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego. Wyniki przedstawiono
W ponizszej tabeli.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Kalkulacje urzedowej ceny zbytu dla produktu Lutathera na podstawie art. 13 ust 3 ustawy refundacyjnej
(skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy
niz koszt technologii opcjonalnej) przedstawiono w rozdziale 5.2.2.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce 177Lu-DOTATATE (Lutathera) w leczeniu
nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie
ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci w z perspektywy ptatnika
publicznego i wspolnej. Dodatkowo wykonano analize kosztow-efektywnosci i analize kosztéw konsekwenc;ji.

W analizie ekonomicznej jako gtéwne zroédio danych dla skutecznosci wybrano badanie NETTER-1.

Modelowanie kohczy sie w momencie, w ktérym pozostato przy zyciu pacjentdw w ramieniu chorych
leczonych 177Lu-DOTATATE. Przy braku diugoterminowych danych klinicznych, wyniki dotyczgce skutecznosci
ekstrapolowano bardzo znacznie poza horyzont czasowy badania NETTER-1, co powoduje, ze wyniki analizy
moga by¢ obarczone znaczng niepewnoscig. Ponadto takze dozywotni horyzont analizy moze stanowié
ograniczenie w przypadku, gdy zaimplementowane do modelu dane dotyczgce przezycia pacjentéw pochodzg
ze stosunkowo krotkiego 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.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie 177Lu-DOTATATE w miejsce terapii wspomagajgcej
w postaci wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu Oszacowany ICUR
dla poréwnania 177Lu-DOTATATE vs terapia wspomagajgca w postaci wysokich dawek lanreotydu lub
oktreotydu wyniost:
Wartosci ICUR bez RSS i z RSS znajdujg sie
progu opfacalnosci (155514 zHQALY) o ktorym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego
177Lu- DOTATATE

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem — brak obliczen dla art. 13.
Randomizowane badanie NETTER-1, opisane w analizie klinicznej wnioskodawcy, przedstawia poréwnanie
produktu leczniczego Lutathera z nierefundowanym komparatorem - Sandostatin LAR w dawce 60 mg co
4 tygodnie.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, iz 177Lu-DOTATATE przy braku uwzglednienia RSS oraz z RSS
w zadnym z analizowanych wariantéw, za wyjgtkiem wariantu
uwzgledniajgcego

1 Prég kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt
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W przypadku pozostatych parametrow zaobserwowano zmiane wartosci wspétczynnika ICUR
wzgledem analizy podstawowej.

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

Przeprowadzono wielokierunkowg analize wrazliwosci w celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan
analizy.

Podstawowym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak badania poréwnujgcego wnioskowang 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.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych leku Lutathera (177Lu-DOTATATE)
w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
wywodzgcych sie ze $rodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogow
somatostatyny.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika NFZ oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjentéw). Zatozono,
ze wyniki analizy uzyskane z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame wynikom uzyskanym z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow.

Grupa limitowa

Whnioskuje sie o finansowanie leku w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej. Podstawg limitu w tej grupie
limitowej stanowi¢ bedzie Lutathera 370 MBg/ml w zwigzku z tym, ze bedzie to jedyny lek w tej grupie limitowej,
wiec bedzie on wyznaczac limit.

Horyzont czasowy
2-lata (wrzesien 2021 — sierpien 2023 rok)
Poréwnywane scenariusze

e scenariusz istniejgcy — stosowana jest najlepsza terapia wspomagajgca w postaci wysokich dawek
lanreotydu lub oktreotydu (HD LAN/HD OCT, ang. high dose lenreotide, high dose octreotide), a produkt
Lutathera nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu.

e scenariusz nowy — zatozono, ze produkt Lutathera bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz
maksymalny.

Udziaty w rynku

(BIA Wnioskodawcy rozdziat 2.5.4.1 oraz 6).
Tabela 55. Udziaty w rynku
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Analiza wrazliwosci

Wplyw wybranych parametréw na wyniki analizy testowano w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (patrz
rozdz. 6.3.2. Wyniki analizy wrazliwosci). Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji
docelowej oraz kluczowych parametréw uwzglednianych w niniejszej analizie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy wnioskodawcy stanowig doro$li pacjenci spetniajgcy tacznie nastepujace kryteria:

Liczebnos$¢ populaciji docelowej oszacowano na podstawie danych

Szczegoly oszacowania liczby pacjentéw, znajdujg sie w BIA wnioskodawcy w rozdziale 2.5.

Charakterystyki pacjentow

Koszty

Kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane w ramach Analizy ekonomicznej. Uwzgledniono
nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:

o koszty lekdw;

12 Analiza weryfikacyjna AOTMIT nr: OT.4352.2.2016 dla produktu Somatuline Autogel we wskazaniu: Leczenie guzéw neuroendokrynnych
zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (BIP nr 055/2016)
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e koszty przepisania i podania lekow;

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
o  koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty premedykaciji.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne. Catkowite
koszty roznigce zdefiniowano jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce
oceniane technologie medyczne.

Srednie koszty roczne ponoszone na lek Lutathera w terapii 177Lu-DOTATATE u chorych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 56. Koszty ponoszone w terapii za pomocga 177Lu-DOTATATE u chorych w zaleznosci od roku rozpoczecia
leczenia (zh), perspektywa NFZ, (wariant bez RSS / z RSS)

Tabela 57. Koszty ponoszone na lek Lutathera w terapii za pomoca 177Lu-DOTATATE u chorych w zaleznosci od
roku rozpoczecia leczenia (zt), perspektywa NFZ, (wariant bez RSS / z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone w terapii HD LAN/HD OCT u chorych w
populacji docelowej.

Tabela 58. Koszty ponoszone w terapii komparatorem w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (zt), perspektywa
NFZ

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Szczegodtowy opis wiw kosztdéw oraz pozostatych kosztéw uwzglednionych w analizie zostat przedstawiony w BIA
Whioskodawcy w rozdziale 2.6 oraz w rozdz. 5.1.2 niniejszej analizy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
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Tabela 60. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant prawdopodobny [zi]

zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.8.2;

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet z perspektywy NFZ wykazaly, ze objecie refundacjg

wnioskowanej technologii spowoduje

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego z perspektywy NFZ zwigzane wytgcznie z ceng leku Lutathera

wyniosg w wariancie prawdopodobnym

Wyniki analizy uzyskane z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame wynikom uzyskanym z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow. Wyniki z perspektywy wspdlnej przedstawione zostaty w modelu.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 61. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

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

TAK

Oszacowanie wie kosci populacji docelowej oparto na
danych literaturowych i danych wnioskodawcy. Do
oszacowan wie kosci populacji docelowej wnioskodawca
nie wykorzystat opinii ekspertéw. Dla oszacowania
populacji docelowej przeprowadzono analize wrazliwosci.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy
okres od stycznia 2020 do konca grudnia 2021 roku.
Uzasadnienie wnioskodawcy:

,Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego
jest fakt, ze wnioskowana technologia bytaby finansowana
w ramach programu lekowego, ktory w sposéb precyzyjny
okre$la standard terapeutyczny oraz ogranicza
stosowanie technologii medycznej do wybranych
osrodkdw kontraktujgcych program lekowy. Ponadto,
obecnie we wnioskowanym wskazaniu chorzy otrzymujg
wytgcznie najlepsze leczenie wspomagajgce w postaci
wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu, w zwigzku z
czym lek Lutathera powinien szybko osiggng¢ zaktadany
udziat w rynku.” (BIA Wnioskodawcy rozdziat 2.2).
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

P . TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK L . ]
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? Uzasadnienie wnioskodawcy: (...)
(BIA Whnioskodawcy
rozdziat 2.5.4.1 oraz 6).
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z
za]oieniamiydogczqcymi ko[?]pagratoréw, TAK Patrz. rozdz. 6.3.1 Ocena modelu WniOSkOdaWCy
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
. . L. . Dane NFZ odnosnie liczby pacjentéw z rozpoznaniem
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej gtéwnym lub wspétistniejagcym wg ICD-10: C17.0-17.9 i
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK C18.0-18.4, ktorym zrealizowano procedure z katalogu
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? $wiadczen radioterapii, przedstawiono w rozdz. 3.3.
niniejszej analizy.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Wielkos¢ dostaw technologii wnioskowanej w przypadku
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK objecia refundacjg wynosi opakowan w 1
danymi z wniosku? roku oraz opakowan w 2 roku refundaciji.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?
Uzasadnienie wnioskodawcy:
.Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy
stwierdzi¢, ze leku Lutathera nie mozna zakwalifikowaé do
zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie
spetnia  kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup
limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o
refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow
- Vet dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci
CZ¥ ZERELEILG CETEEED kwa"m.(a?j' . wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w
wnioskowanego Iekt;do grupy limitowej zostaly TAK poréwnaniu  do  jakiegokolwiek innego  obecnie
Bl LS refundowanego preparatu. Objecie refundacjg 177Lu-
DOTATATE moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia
nowej grupy limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku
Lutathera do jednej z juz istniejgcych grup limitowych,
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby
te same wskazania i przeznaczenia oraz sposob dziatania
i udowodniong skutecznos$¢, wiec nie bedzie spetniony
warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.” (BIA
Whnioskodawcy rozdziat 8.1).
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
. wrazliwosci, ktérej wyniki zostaly szczegétowo opisane w
oszacowan? TAK

BIA Wnioskodawcy w rozdziale 3.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Przedtozona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach BIA zostaly zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Komparatory

W analizie nie zachowano zgodnosci komparatoréw w AKL, AE i BIA.

(BIA Wnioskodawcy 2.6.1).

Populacja

Obecna liczba pacjentdw z dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi przewodu
pokarmowego wywodzgcy sie ze srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT), kwalifikujgcych sie do leczenia
w Polsce, w opinii prof. dr hab. n. med. Jarzagb wynosi w opinii 4725 chorych, w opinii prof. dr hab. Andrzej
Lewinskiego wynosi 8000 chorych. Zgodnie z opiniami ankietowanych ekspertéw liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce wynosi ok. 500-600 (w opinii prof. dr hab. n. med. Jarzab wynosi w opinii 664 chorych,
w opinii prof. dr hab. Andrzej Lewinskiego wynosi 600, w opinii prof. dr hab. Kunikowskiej i prof. dr hab. n. med.
Krélickiego wynosi 500-600 chorych).

Udziaty w rynku

Zdaniem ankietowanych ekspertéw prof. dr hab. Kunikowskiej, prof.
dr hab. n. med. Krélickiego obecnie stosowang technologig jest m.in. terapia radiozotopowa [177Lu]
Lu- DOTATATE i jest to aktualnie technologia najskuteczniejsza stosowana u 20-30% pacjentow, w przypadku
objecia refundacjg ocenianej technologii bedzie stosowana u 30-40%. Jedynie w opinii prof. dr hab. n. med.
Jarzab odsetek osob, u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi
ok. 1,5%, a wartos$¢ ta znacznie odbiega od oszacowan pozostatych ekspertéw.

Koszty

Oszacowania analizy wptywu na budzet wnioskodawca dokonat na podstawie oszacowan analizy ekonomicznej,
dlatego tez kategorie kosztéw uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej opisane w rozdziale 5.1.2. dotyczg
rowniez analizy wptywu na budzet.

Uwzgledniono koszt lekéw, koszt zwigzany kosztem lekéw, przepisania i podania lekow, leczenia zdarzenh
niepozgdanych, diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, kwalifikacji chorych do programu
lekowego oraz kosztu premedykaciji.

Dawkowanie
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Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla ocenianego produktu leczniczego Lutathera.
Z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Lutathera nie spetnia kryteriow kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowej
wskazanych w art. 15. ust. 2 ustawy o refundacji analitycy Agencji uznajg za zasadne utworzenie nowej grupy
limitowe;j.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (BIA wnioskodawcy rozdz. 6):

.Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z:

o W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujgcy okres od wrzesnia 2021 do konhca sierpnia 2021
roku), poniewaz w przypadku programow lekowych, w ktorych wystepujg scisle okreslone reguty leczenia
chorych, stabilizacji nalezy oczekiwa¢ w okresie pierwszych dwéch lat trwania programu.”

o ,Calkowite koszty uwzgledniane w poszczegolnych scenariuszach (wynikajace z kosztéw réznigcych
leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu przepisania i podania lekéw, kosztu leczenia
zdarzen niepozgdanych, kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, kosztu kwalifikacji
chorych do programu lekowego oraz kosztu premedykacji.”

e W obliczeniach analizy uwzgledniono tez zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy
podziatu ryzyka (RSS). Wydatki ptatnika publicznego (i tagczne wydatki ptatnika publicznego i pacjentow)
przedstawiono w zwigzku z tym w dwdéch wersjach: bez i z uwzglednieniem proponowanego przez Podmiot
RSS.”

e W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebne;j
grupy limitowej (...). Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie Lutathera 370 MBg/ml w zwigzku
z tym, ze bedzie to jedyny lek w tej grupie limitowej, wiec bedzie on wyznaczac¢ limit. Podejscie takie jest
zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

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

Opis parametréw podlegajgcych zmianie
w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwoéci przedstawiono w BIA wnioskodawcy w rozdz. 2.7. oraz
w ponizej tabeli.
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Tabela 62. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS — analiza wrazliwosci

Tabela 63. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS — analiza wrazliwosci
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ wskazuja, ze najwigkszy
wplyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry:

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych leku Lutathera (177Lu-DOTATATE)
w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
wywodzgcych sie ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogow
somatostatyny.

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet z perspektywy NFZ wykazaly, Zze objecie refundacjg
wnioskowanej technologii spowoduje

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

Wyniki analizy uzyskane z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame wynikom uzyskanym
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow.
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Obecna liczba pacjentdw z dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi przewodu
pokarmowego wywodzacy sie ze Srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT), kwalifikujacych sie do leczenia
w Polsce, w opinii prof. dr hab. n. med. Jarzgb wynosi w opinii 4725 chorych, w opinii prof. dr hab. Andrzej
Lewinskiego wynosi 8000 chorych. Zgodnie z opiniami ankietowanych ekspertéow liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce wynosi ok. 500-600 (w opinii prof. dr hab. n. med. Jarzagb wynosi w opinii 664 chorych,
w opinii prof. dr hab. Andrzej Lewinskiego wynosi 600, w opinii prof. dr hab. Kunikowskiej i prof. dr hab. n. med.
Krélickiego wynosi 500-600 chorych).

Zdaniem ankietowanych ekspertéw prof. dr hab. Kunikowskiej, prof.
dr hab. n. med. Krdlickiego obecnie stosowang technologig jest m.in. terapia radiozotopowa [177Lu]
Lu- DOTATATE i jest to aktualnie technologia najskuteczniejsza stosowana u 20-30% pacjentéw, w przypadku
objecia refundacjg ocenianej technologii bedzie stosowana u 30-40%. Jedynie w opinii prof. dr hab. n. med.
Jarzgb odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi ok.1,5%,
a warto$¢ ta znacznie odbiega od oszacowan pozostatych ekspertow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy jest ,wskazanie takich rozwigzan dotyczgcych refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktére spowodujg uwolnienie $rodkéw publicznych
w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot zobowigzany do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu leku Lutathera
(177Lu- DOTATATE) do finansowania ze srodkéw publicznych w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych
guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzacych sie ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie
progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny, w ramach programu lekowego.”

Proponowane rozwigzanie przedstawiono w Analizie Racjonalizacyjnej Wnioskodawcy w rozdz. 3.
Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej w perspektywie ptatnika publicznego, przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 64. Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej w perspektywie ptatnika publicznego z RSS oraz bez RSS
zi].

Parametr z RSS Bez RSS

Wynik analizy racjonalizacyjnej - taczne
oszczednosci NFZ*

Inkrementalny wynik analizy wplywu na
budzet (wariant maksymalny)

Inkrementalny wynik analizy
racjonalizacyjnej z uwzglednieniem
proponowanych oszczednosci
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Agencja nie zgtasza uwag do proponowanego programu lekowego. Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych,
otrzymano opinie od 4 z nich. W ponizszej tabeli przedstawiono uwagi ekspertow klinicznych.

Tabela 65. Uwagi ekspertéw klinicznych do proponowanego programu lekowego

Prof. Dr hab. n. med.
Leszek Krélicki

Dr hab. n. med. Jolanta
Kunikowska

Prof. dr hab. Andrzej
Lewinski

Prof. dr hab. n. med.
Barbara Jarzab

Kierownik Zaktadu

w tkance guza oraz
wszystkich stwierdzonych
przerzutach. Brak zmian o
typie z ~mis-match”
wykazujgcych zwiekszone
gromadzenie [18F] F-FDG
w badaniu PET/CT, a nie
wykazujgcymi w  tych
ogniskach zwiekszonej
ekspres;ji receptoréw
somatostatynowych w
badaniu PET/CT z [68Ga]
Ga-DOTATATE.

wszystkich stwierdzonych
przerzutach. Brak zmian o
typie z ,mis-match”
wykazujgcych zwigkszone
gromadzenie w badaniu
PETICT z [18F] F-FDG, a
nie wykazujgcymi w tych

ogniskach zwiekszonej
ekspres;ji receptoréw
somatostatynowych w

badaniu PET/CT z [68Ga]
Ga-DOTATATE.

e Konsultant Krajowy w Konsultant Wojewddzki w Konsultant Krajowy w Medycyny Nuklearnej i
programu dziedzinie medycyny dziedzinie medycyny dziedzinie endokrynologii Endokrynologii
nuklearnej nuklearnej Onkologicznej
Badaniem kwalifikacyjnym
do leczenia — ze wzgledu | Badaniem kwalifikacyjnym
na wigkszg czuloSC oraz | do leczenia ze wzgledu na
stosowania tego samego | wigkszg czuto$é oraz
ligandu diagnostycznego - | zastosowania tego
powinno  by¢ badanie | samego ligandu
PET/ICT z [68Ga] Ga- diagnostycznego powinno U pacjentow z zespotem
DOTATATE, a nie badanie | py¢ badanie PET/CT z Gilberta usuniecie wymogu
scyntygraficzne  (badanie | [68Ga] Ga-DOTATATE, a zwigzanego ze stezeniem
scyntygraficzne moze by¢ | nje badanie | Pkt. 3 warunkiem | bilirubiny. Proponuje
stosowane w  celach | scyntygraficzne. kwalifikacji do leczenia | wprowadzenie
diagnostycznych, ale nie izotopowego powinna by¢ | zastrzezenia dotyczgcego
do kwalifikacji do leczenia). | Wykazana powinna byC | obecno$¢ wychwytu we | pacjentéw stosujacych leki
Kryteria Wykazana powinna by¢ ZW'QKSZQHH ekspresja | wszystkich ogniskach | przeciwkrzepilwe
kwalifikacji zwiekszona ekspresja | receptorow somatostatyny | nowotworowych — guzie | wplywajgce na
receptoréw somatostatyny | W tkance guza oraz | pierwotnym jak i w | wspotczynnik

przerzutach. Ten warunek
powinien by¢ czytelniej
sformutowany w programie
lekowym.

protrombinowy. Proponuje
sprecyzowanie progowej
dawki pochtonietej dla
ktorej obszar szpiku nalezy
wliczy¢ do czesci objetej
polem napromieniania z
zewnatrz.

Badania przy
kwalifikacji do
leczenia

SRI
receptoréw
somatostatynowych)
metoda PET/CT z [68Ga]
Ga-DOTATATE. Badanie
PET/CT [18F] F-FDG

(obrazowanie

SRI
receptoréw
somatostatynowych)
metoda PET/CT z [68Ga]
Ga-DOTATATE. Badanie
PET/CT [18F] F-FDG

(obrazowanie

Brak uwag

Proponuje wprowadzenie
zapisu umozliwiajgcego
stosowanie analogow
somatostatyny u
pacjentéw z nowotworami
czynnymi hormonalnie w
trakcie leczenia z
zachowaniem 24
tygodniowego odstepu
pomiedzy ostatnig dawka
analogu a podaniem
radiofarmaceutyku.

Monitorowanie
leczenia

Brak uwag

Brak uwag

Brak uwag

Brak uwag

Monitorowanie
skutecznosci i
bezpieczenstwa
leczenia

Brak uwag

Brak uwag

Brak uwag

U pacjentow z zespotem
Gilberta usuniecie wymogu
zwigzanego ze stezeniem
bilirubiny. Proponuje
uscislenie, czy
shipoalbuminemia < 30 g/l
ze zmniejszeniem
wspotczynnika

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

Prof. Dr hab. n. med.
Leszek Krélicki

Konsultant Krajowy w
dziedzinie medycyny
nuklearnej

Dr hab. n. med. Jolanta
Kunikowska

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie medycyny
nuklearnej

Prof. dr hab. Andrzej
Lewinski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie endokrynologii

Prof. dr hab. n. med.
Barbara Jarzab

Kierownik Zaktadu
Medycyny Nuklearnej i
Endokrynologii
Onkologicznej

wprowadzenie
zastrzezenia dotyczgcego
pacjentéw stosujgcych leki
przeciwkrzepliwe
wptywajgce na
wspotczynnik
protrombinowy.

Czas leczeniaw
programie

Brak uwag

Brak uwag

Brak uwag

jedng okazje do podania

jest tu wiedza o czestosci

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

leku w terminie
poézniejszym. Wymagana

dostarczania
radiofarmaceutyku.

Kryteria
wylaczenia

Brak uwag

Brak uwag

Brak uwag

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

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych stosowania Lutathera (177Lu-DOTATATE) we wskazaniu
w ramach programu lekowego "Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego
przewodu pokarmowego wywodzgcego sie ze srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)", przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.03.2021 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje
pozytywne (HAS 2018, NICE 2018, SMC 2018), 1 rekomendacje warunkowo pozytywng CADTH 2019
i 1 rekomendacje negatywng NCPE 2020.

W rekomendacji pozytywnej HAS 2018 zaleca sie stosowanie produktu leczniczego Lutathera i wskazuje
naistotng korzys¢ kliniczng w leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym, przerzutowym, dobrze
zréznicowanym (G1 lub G2) GEP NET wykazujgcym ekspresje receptoréw somatostatyny oraz umiarkowang
poprawe kliniczng w poréwnaniu z podawaniem samego oktreotydu CR 60 mg. W rekomendacji pozytywnej NICE
2018, opierajgc sie na szacunkach ICER i ograniczonych dostepnych opcjach leczenia, rekomenduje sie lutetu
oksodotreotyd (177Lu) do leczenia NET zotgdkowo-jelitowych z dodatnim receptorem somatostatyny u os6b
z postepujacg chorobg. W rekomendacji SMC 2018 po rozwazeniu wszystkich dostepnych dowodoéw, komitet
zaakceptowat produkt Lutathera do uzytku w NHS Scotland.

Dodatkowo odnalezione przez wnioskodawce rekomendacje norweskie (Beslutningsforum for nye metoder)
rekomendujg stosowanie produktu leczniczego Lutathera w leczeniu populacji okreslonej we wskazaniu
refundacyjnym obejmujgcym dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, przerzutowym, dobrze zréznicowanym GEP
NET wykazujgcym ekspresje receptoréw somatostatynowych

W rekomendacji pozytywnej warunkowej CADTH 2019 wydano zalecenie refundacji 177Lu-Dotatate (Lutathera)
w poréwnaniu z oktreotydem LAR dla populacji pacjentéw z NET wywodzgcego sie z jelita Srodkowego. Komitet
pERC podkreslit, Zze oszacowanie optacalnosci 177Lu-Dotatate jest bardzo niepewne, a jego stosowanie nie moze
by¢ uznane za efektywne kosztowo oraz wymagana jest znaczna obnizka ceny, aby poprawi¢ efektywnosc¢
kosztowg do akceptowalnego poziomu. Komitet pERC wskazat, ze nie mozna ocenic¢ alternatywnego czasu
trwania efektdw leczenia 177Lu-Dotatate i ze dtugoterminowe korzysci ze stosowania 177Lu-Dotatate sg wysoce
niepewne.

W rekomendacji negatywnej NCPE 2020 zwrocono uwage na niepewno$¢ i niskg wiarygodnosé
co do oszacowania ICER, a watpliwo$¢ budzito prawdopodobnej oczekiwanej wzglednej skutecznosci
i optacalnosci lutetu oksodotreotydu (177Lu) w badaniach klinicznych.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 66. Rekomendacje refundacyjne dla Lutathera (177Lu-DOTATATE)

Wskazanie

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie dorostych
pacjentéw z
nieoperacyjnym,
przerzutowym,
postepujgcym, dobrze
zréznicowanym
(stopnia G1 lub G2)
guzéw
neuroendokrynnych
zotadka i jelit i trzustki
GEP NET,
wykazujgcych
ekspresje receptoréw
somatostatynowych

NCPE nie rekomenduje finansowania lutetu oksodotreotydem (177Lu) (Lutathera) w
leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, przerzutowym, postepujgcym, dobrze
zréznicowanym (stopnia G1 lub G2) guzéw neuroendokrynnych zotadka i jelit i trzustki
GEP NET, wykazujacych ekspresje receptoréow somatostatynowych. Zalecenia wydano
po dokonaniu oceny przedtozonej przez wnioskodawce.

Wyniki analizy NCPE wskazujg, ze w populacji NET wywodzace sie z midgut warto$¢
ICER dla produktu leczniczego Lutathera wzgledem oktreotydu LAR 60 mg wynosi €
26,830 na QALY, w populacji GI-NET wynosi € 34,012 na QALY. Wnioskodawca
przedstawit, ze w populacji NET wywodzace sie z midgut wartos¢ ICER dla produktu
leczniczego Lutathera wzgledem oktreotydu LAR 60 mg wynosi € 40,035 na QALY, w
populacji GI-NET wynosi € 33,810 na QALY. Wytyczne NCPE wskazujg na niepewnosé
i niskg wiarygodnosé co do oszacowani ICER, a watpliwos¢ budzi czy prawdziwe jest
odzwierciedlenie prawdopodobnej oczekiwanej wzglednej skutecznosci i optacalnosci
(177Lu) lutetu oksodotreotydu (177Lu) w badaniach klinicznych,

Leczenie lutetu oksodotreotydem (177Lu) wigze sie z dodatkowymi kosztami, w tym
koszt jednoczesnego podawania roztworu aminokwasow i terapii przeciwwymiotnej oraz
ekspertyza specjalisty medycyny nuklearnej. Koszt nie obejmuje jednoczesnego
stosowania oktreotydu. Grupa NCPE szacuje, ze po uwzglednieniu tych dodatkowych
kosztéw wptyw na piecioletni budzet netto wzrasta do 20,7 min euro, natomiast zgodnie
z oszacowaniami Wnioskodawcy kwota ta wynosi 17,5 min euro.

Leczenia dorostych
pacjentéw z
nieoperacyjnym,
wywodzacym sie z
jelita Srodkowego
midgut NET, z
ekspresjg receptoréw
somatostatyny, u
ktérych byta progresja
choroby po leczeniu
analogami
somatostatyny,.

CADTH 2019
(Kanada)

Komitet pERC wydat warunkowe zalecenie refundacji 177Lu-Dotatate (Lutathera) w
leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, wywodzacym sie z jelita Srodkowego
midgut NET, z ekspresjg receptoréw somatostatyny (SSR+), u ktérych byta progresja
choroby po leczeniu analogami somatostatyny, jesli spetnione sg nastepujgce warunki:
* poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu

* kwestia poprawy oszacowan wpltywu na budzet

* mozliwos¢ posiadania infrastruktury do wdrozenia leczenia 177Lu-Dotatate.

Komitet podkreslit, ze oszacowanie optacalnosci 177Lu-Dotatate jest bardzo niepewne,
a jego stosowanie nie moze by¢ uznane za efektywne kosztowo oraz wymagana jest
znaczna obnizka ceny, aby poprawi¢ efektywno$¢ kosztowg do akceptowalnego
poziomu.

Komitet pERC rozwazat optacalno$¢ 177Lu-Dotatate w poréwnaniu z oktreotydem LAR
dla populacji pacjentéw z NET wywodzgcego sie z jelita Srodkowego, na podstawie
przedtozonej oceny ekonomicznej i ponownej analizy dostarczonej przez Panel EGP
(ang. Economic Guidance Panel). Komitet pERC stwierdzit, ze trudno jest oszacowaé
przyrostowy wspoéiczynnk ICER dla tej populacji pacjentdw. Zauwazyt takze, ze
oszacowania ICER na podstawie dolnej granicy nie mozna uzna¢ za efektywne
kosztowo i ze nie mozna oszacowac goérnej granicy ICER ze wzgledu na niepewnos$¢
danych poréwnawczych dotyczacych skutecznosci. Komitet pERC wskazat, ze Panel
EGP nie byt w stanie oceni¢ alternatywnego czasu trwania efektéw leczenia 177Lu-
Dotatate i ze dlugoterminowe korzysci ze stosowania 177Lu-Dotatate sg wysoce
niepewne. Komitet zwrécit uwage, ze czynniki, ktére w najwigkszym stopniu wptynety na
wzrost kosztow, to koszty lekéw, koszty administracyjne i horyzont czasowy.
Czynnikami, ktére najbardziej wptynety na przyrostowy efekt kliniczny, sg horyzont
czasowy i uzyteczno$¢ po progresji. Ogdlnie, pERC zgodzit sie z oszacowaniami
ponownej analizy EGP dla dolnej granicy ICER i stwierdzit, ze przy przedstawionej cenie
produkt 177Lu-Dotatate nie moze by¢ uznany za efektywny kosztowo i ze konieczna
bytaby znaczna obnizka ceny, aby poprawi¢ optacalno$¢ do akceptowalnego poziomu.
Komitet uznat, ze szacunki efektywnosci kosztowej sg bardzo niepewne.

Komitet pERC podkreslit, ze przedstawiony wplyw na budzet zostat znacznie zanizony i
moze byé znacznie wyzszy w zwigzku z wysokg ceng terapii i liczbg wiaczonych
pacjentéw do terapii. Podmiot przekazujacy informacje znacznie zanizyt udziat 177 Lu-
Dotatate w rynku. Komitet pERC zauwazyl, ze biorgc pod uwage klinicznie znaczace
korzysci obserwowane w przypadku 177Lu-Dotatate, zapotrzebowanie odnosnie tego
leku bytoby znacznie wieksze, co prowadzitoby do wypierania innych dostepnych
schematéw terapeutycznych. Komitet wskazat, ze ogdlnie potencjalny wptyw 177Lu-
Dotatate na budzet bytby istotny.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Leczenie dorostych
pacjentéw z
nieoperacyjnym,
przerzutowym,
postepujgcym, dobrze
zréznicowanym
(stopnia G1 lub G2)
guzéw
neuroendokrynnych
zotgdka i jelit i trzustki
GEP NET,
wykazujgcych
ekspresje receptoréw
somatostatynowych

NICE rekomenduje stosowanie lutetu oksodotreotydu (177Lu) (Lutathera) w leczeniu
populacji dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, przerzutowym, postepujgcym, dobrze
zroznicowanym (stopnia G1 lub G2) guzéw neuroendokrynnych zotadka i jelit i trzustki
GEP NET, wykazujgcych ekspresje receptoréw somatostatyny.

Komitet ocenit optacalno$¢ stosowania lutetu oksodotreotydu (177Lu) w poréwnaniu
z ewerolimusem oraz najlepszym leczeniem wspomagajacym NET przewodu
pokarmowego. Uwzgledniajgc fakt, ze ewerolimus jest zarejestrowany jedynie w
leczeniu NET nieczynnych hormonalnie, jako najbardziej odpowiedni komparator
wskazano najlepszg terapie wspomagajgcs.

Komisja uznata, ze lutetu oksodotreotyd (177Lu) nie spetnia kryteriow konca zycia dla
NET zotagdkowo-jelitowych. Jednakze najbardziej prawdopodobna wartos¢ ICER dla
lutetu oksodotreotydu (177Lu) przy porownaniu go do najlepszej terapii wspomagajgcej
wynosi ponizej £30 000 za QALY. Komitet uznat, ze mozliwosci leczenia tej grupy
pacjentéw sg ograniczone, szczegodlnie dla oséb z czynnymi hormonalnie (ang.
functional) NET. Komisja opierajgc sie na szacunkach ICER i ograniczonych dostepnych
opcjach leczenia, rekomenduje Ilutetu oksodotreotyd (177Lu) do leczenia NET
zotagdkowo-jelitowych z dodatnim receptorem somatostatyny u osob z postepujaca
choroba.

Leczenie dorostych
pacjentéw z
nieoperacyjnym,
przerzutowym,
postepujgcym, dobrze
zréznicowanym

SMC zaleca stosowanie produktu leczniczego Lutathera w leczeniu populacji dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym, przerzutowym, postepujgcym, dobrze zréznicowanym (G1
lub G2) GEP NET wykazujgcym ekspresje receptoréw somatostatynowych.

W analizie uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis), populacje GEP-NET
podzielono na pacjentéw z zotgdkowo-jelitowym GI-NET, u ktérych poréwnano lek

Beslutningsforum
for nye metoder
(Norwegia)

?yzioz(g;)s (stopnlguCZ%é.v\llub G2) Lutathera z BSC. Warto zauwazy¢, ze BSC odzwierciedlato stosowanie oktreotydu.
neuroendokrynnych Hory;gnt czasowy zast.osowany w modelu obejmowa+.20 lat.
2otadka i jelit i trzustki Wyn|k|‘ analizy wskazujg, ze ICER dla produktu leczniczego Lutathera wzgledem BSC
GEP NET wynosi £26,8§O. . .
wykazuj acyé:h P_o rozwazeniu wszystkich dostepnych dowodow, Komitet zaakceptowat Lutathera do
ekspresje receptorow uzytku w NHS Scotland.
somatostatynowych
Leczenie dorostych
pacjentéw z
n’;ergggi%m{nm’ HAS zaleca stosovyanie produktu Iegzniczego Lytathera i' wskazuje na istotng korzys¢
ostepuiacym doé)rze kliniczng w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, przerzutowym, dobrze
P z?gzg\?cgwénym zréznicowanym (G1 lub G2) GEP NET wykazujgcymi ekspresje receptorow
. somatostatyny oraz umiarkowang poprawe kliniczng w poréwnaniu z podawaniem
?lf;inzccj?g (stopmgu(iév\llub G2) samego oktreotydu CR 60 mg.
neuroendokrynnych W rekomendacji wskazano na niewystarczajgcy poziom dowodéw, aby uzasadnié¢
2otadka i jelit i trzustki refundacje prqduktu Iecgniczego ITutathera w przypadku dobrze zréznicowanych (G1. i
GEP NET G2), postepujacych, nieoperacyjnych lub przerzutowych GEP NET z ekspresjg
wykazujacy(’:h receptoréw somatostatyny.
ekspresje receptoréw
somatostatynowych
Leczenie dorostych
pacjentow z
nieoperacyjnym,
przerzutowym,

postepujgcym, dobrze
zréznicowanym
(stopnia G1 lub G2)
guzéw
neuroendokrynnych
zotadka i jelit i trzustki
GEP NET,
wykazujgcych
ekspresje receptoréw
somatostatynowych

,Beslutningsforum for nye metoder rekomenduje stosowanie produktu leczniczego
Lutathera w leczeniu populacji okreslonej we wskazaniu refundacyjnym obejmujgcym
dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, przerzutowym, dobrze zréznicowanym GEP
NET wykazujgcym ekspresje receptoréw somatostatynowych.” (APD Wnioskodawcy)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 67. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem, znak PLR.4600.957.2019.24.KK (data wptywu do AOTMIT 23.10.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z pdzn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku produktu leczniczego:

e Lutathera (lutet oksodotreotyd, 177Lu) roztwér do infuzji, 370 MBg/ml, 1, fiol. 20,5 - 25 ml, kod EAN:
05909991350963

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.11.2019 r. znak pisma
0T.4331.60.2019.T1.8. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Dnia
29.11.2019 r., pismem znak PLR.4600.957.2019.29.MG Minister Zdrowia, na zgdanie wnioskodawcy, zawiesit
postepowanie w sprawie 0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu wnioskowanego leku. Dnia
20.04.2021 r., pismem znak PLR.4600.957.2019.32.MG Minister Zdrowia, na zadanie wnioskodawcy, podjat
postepowanie w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu wnioskowanego leku.
Uzupetnienia analiz zostaty przekazane Agencji w dniu 26.04.2021 r.

Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.04.2021 r. pismem z dnia 26.04.2021 r.Produkt Lutathera
jest wnioskowany do stosowania zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego "Leczenie
radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego przewodu pokarmowego wywodzgcego sie
ze $rodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)". Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Lutathera jest przeznaczony do
leczenia nieoperacyjnych lub z przerzutami, postepujacych, dobrze zréznicowanych (G1 i G2) guzéw
neuroendokrynnych trzustki i przewodu pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors,
GEP-NETSs) z ekspresjg receptoréw somatostatyny u dorostych.

Na podstawie EPAR, produkt Lutathera zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy w
dniu 31 stycznia 2008 r. (EU/ 3/07/523) we wskazaniu leczenie guzéw neuroendokrynnych zotadka, jelit i trzustki.
Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych (COMP) po zakonczeniu przeglad ocenit, ze w momencie wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produkt leczniczy Lutathera zalecit utrzymanie oznaczenia leku sierocego.

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtéwnie Zzotgdkowo-jelitowo-trzustkowe GEP-NEN,
gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) wywodzg sie z 15 typéw wyspecjalizowanych komérek
rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki. Nowotwory GEP-NEN moga
wykazywac czynnos¢ hormonalng, ale znaczna ich cze$¢ nie wydziela wystarczajgcej dla wystapienia objawéw
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 kohcowym 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 zaawansowania (staging, na podstawie klasyfikacji TNM)
i zréoznicowania (grading, na podstawie wartosci Ki-67).

Piecioletnie przezycie uzyskuje 100% chorych z NEN jelita cienkiego w stadium I i I, 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 opracowaniach donoszono o 5-letnim przezyciu 72% chorych w przypadku
zajecia miejscowego, 55% zas przy obecnosci przerzutéw odlegtych. Wedtug innych danych europejskich 5-letnie
przezycie chorych z NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego dotyczy 59—-74% przypadkow.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazatl komparator BSC w postaci wysokich dawek oktreotydu i lanreotydu. Wybor ten jest
poprawny, zgodny z opiniami ekspertéw i wytycznymi klinicznymi.

Zgodnie z danymi sprawozdawczo-rozliczeniowymi NFZ za pierwszg potowe 2020 roku oraz aktualnym
zarzadzeniem Prezesa NFZ u pacjentdow 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
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radioizotopowo analogami somatostatyny (dotatate znakowane LU 177 — 7400 MBg), w ramach m. in.
$wiadczenia ,LECZENIE ZNAKOWANYMI RADIOIZOTOPOWO ANALOGAMI SOMATOSTATYNY
NIEOPERACYJNYCH GUZOW NEUROENDOKRYLNYCH - DOTATATE ZNAKOWANE LU 177 7400 MBQ” -
5.07.01.0000047. Agencja nie posiada bardziej aktualnych danych odnoszgcych sie do realizacji powyzszego
Swiadczenia. Zgodnie z opiniami ekspertéw ankietowanych przez Agencje Swiadczenie to wykonywane jest
aktualne jedynie w ramach kontynuacji wczes$niej 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 Radioizotopéw POLATOM,
ul. A. Sottana 7, 05-400 Otwock” - prof. dr hab. n med. Barbara Jarzgb. Dodatkowo w Polsce pacjenci moga by¢
wigczani do badan klinicznych oceniajgcych efektywnos$¢ kliniczng 177Lu-DOTATATE, m. in. badanie COMPETE
oraz projekty Agencji Badan Medycznych (2019/ABM/01/00077, 2020/ABM/01/00009).

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

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczehstwa produktu leczniczego Lutathera
(177Lu- DOTATATE), w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi,

guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzgcymi
sie ze srodkowego odcinka prajelita (midgut),

Whnioskodawca odnalazt 1 randomizowane badanie NETTER-1 oraz nierandomizowane badanie ERASMUS,
ktére byty badaniami rejestracyjnymi.

Badanie NETTER-1 jest wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniem ze stratyfikacja,, oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczehstwo stosowania produktu leczniczego zawierajgcego 177Lu-DOTATATE w dawce
7,4 GBqg (200 mCi), podawanego dozylnie przez 30 minut co 8 tygodni, stosowanego fgcznie z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym BSC (ang. best supportive care) w postaci oktreotydu LAR (30 mg co 4 tygodnie)
z terapig wysokimi dawkami oktreotydu LAR (60 mg co 4 tygodnie). Populacje badania, stanowili dorosli pacjenci
Z nieoperacyjnymi, przerzutowymi, dobrze zrdéznicowanymi guzami neuroendokrynnymi
przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze srodkowego odcinka prajelita midgut,

Do analizy wnioskodawca wigczyt nierandomizowane, jednoramienne, jednoosrodkowe, otwarte badanie /1l fazy
ERASMUS, majagce na celu ocene skutecznos$ci i bezpieczenstwa 177Lu-DOTATATE u dorostych pacjentow
z GEP-NET i nie-GEP NET, z ekspresjg receptorow somatostatyny. Wyniki uzyskane w ramach badania
ERASMUS, we wnioskowanej populacji chorych przedstawiono w dokumencie EPAR

Wyniki badania NETTER-1

W badaniu NETTER-1 dla 46-miesiecznego okresu obserwacji w grupie przyjmujgcej 177Lu-DOTATATE
wyniosta 28,4 miesigce, a w grupie kontrolnej wyniosta 8,5 miesigca, réznice miedzy grupami byly istotne
statystycznie p<0,0001. Wspétczynnik ryzyka w populaciji FAS dla 46-miesiecznego okresu obserwaciji dla leku
Lutathera wyniést HR=0,21 (95% CI: 0,14 - 0,33), p<0,0001 wskazujgc na istotne statystycznie zmniejszenie
0 79% ryzyka progresji lub $mierci pacjenta podczas leczenia lekiem Lutathera w poréwnaniu z oktreotydem LAR.
Dla 46 miesiecznego okresu obserwaciji liczba zgonéw wyniosta 28 (23,9%) w ramieniu Lutathera i 43 (37,7%)
w ramieniu oktreotyd LAR, nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego OS w grupie otrzymujgcej Lutathera,
a w grupie oktreotyd LAR wynosita 27,4 miesigca, wspotczynnik ryzyka wynosit HR=0,54 (0,33; 0,86], a roznice
miedzy grupami byly istotne statystycznie p=0,009. Dla 35 mies. okresu obserwacji zamieszczono dodatkowag
analize zwigzang z oceng lokalnych badaczy catkowitego odsetka odpowiedzi ORR (catkowita liczba petnych
i czesciowych odpowiedzi CR + PR) w ramieniu 177LU-DOTATAE+BSC wynosita 16/102 (15,2%) pacjentow,
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natomiast w grupie kontrolnej HD OCT 4/100 (4,0%) pacjentéw, szansa wystgpienia odpowiedzi guza wynosita
4,46, p=0,0086, uzyskane wyniki wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
Analiza jakosci zycia pacjentéw przyjmujgcych 177Lu-DOTATATE wykazata, ze czas do pogorszenia jakosci
zycia, stanowigcy punkt korncowy badania, byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie 177Lu-DOTATATE+BSC
w poréwnaniu do grupy leczonej oktreotydem LAR w domenach takich jak: ogdlny stan zdrowia, funkcjonowanie
fizyczne i czynnosciowe, biegunka, postrzeganie wiasnego ciata, objawy zwigzane z chorobg, zmeczenie.

Wyniki badania ERASMUS

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu NETTER-1 najczesciej wystepujagcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie stosujgcych
1LUuDOTATATE+BSC byty nudnosci (59% pacjentéw) oraz wymioty (47% pacjentow). Wsrod pacjentéw z grupy
kontrolnej najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty zmeczenie (25% pacjentéw) i bdle brzucha (26%
pacjentow). Stosowanie 177Lu-DOTATATE+BSC w poréwnaniu z HD OCT zwieksza istotnie statystycznie
ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych takich jak: nudnosci, wymioty, zmeczenie Ilub astenia,
trombocytopenia, anemia, limfopenia, leukopenia, utrata apetytu, bdl glowy oraz tysienie. Nie odnotowana réznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych dowolnego
stopnia nasilenia (takich jak boéle 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 liczgcej 231 osob,
odnotowano 28 zgonéw (24%) w grupie 177LU-DOTATAE+BSC, natomiast 43 zgony (38%) w grupie HD OCT.
Odnotowano, ze ryzyko wystgpienia zgonu w grupie przyjmujgcej 7’LU-DOTATAE+BSC jest istotnie
statystycznie mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem zgonu w grupie kontrolnej. Na podstawie

u 278 odsetek zgonéw u pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi wywodzgce 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%) pacjentow w grupie HD OCT. Zdarzenia niepozgdane
okreslone jako cigzkie SAE wystapity u 29 (26%) os6b w grupie badaneji 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%) pacjentéw w grupie badanej i 1 (1%) pacjenta w grupie kontrolnej uznane zostaty
za ciezkie. Zdarzenia niepozgdane, ktére doprowadzity do przedwczesnego zaprzestania udziatlu w badaniu,
wystapity u 7 (6%) pacjentow w grupie 177Lu-DOTATATE+BSC i 10 (9%) w grupie HD OCT. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem wystgpito u 5 (5%) pacjentdw w grupie badanej, w grupie kontrolnej
u zadnego pacjenta.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okre$lenie optacalnosci stosowania w Polsce 177Lu-DOTATATE (Lutathera) w leczeniu
nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzoéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie
ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci w z perspektywy pfatnika
publicznego i wspélnej. Dodatkowo wykonano analize kosztow-efektywnosci i analize kosztéw konsekwenciji.

W analizie ekonomicznej jako gtéwne zrodio danych dla skutecznosci wybrano badanie NETTER-1.

Modelowanie konczy sie w momencie, w ktdrym pozostato przy zyciu pacjentdw w ramieniu chorych
leczonych 177Lu-DOTATATE. Przy braku dtugoterminowych danych klinicznych, wyniki dotyczgce skutecznosci
ekstrapolowano bardzo znacznie poza horyzont czasowy badania NETTER-1, co powoduje, ze wyniki analizy
moga by¢ obarczone znaczng niepewnoscig. Ponadto takze dozywotni horyzont analizy moze stanowic¢
ograniczenie w przypadku, gdy zaimplementowane do modelu dane dotyczgce przezycia pacjentow pochodzg
ze stosunkowo krotkiego okresu obserwacii 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.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie 177Lu-DOTATATE w miejsce terapii wspomagajgcej
w postaci wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu Oszacowany ICUR dla
poréwnania 177Lu-DOTATATE vs terapia wspomagajgca w postaci wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu
wyniost:

Wartosci ICUR bez RSS i z RSS znajdujg sie progu
optacalnosci (155 514 z/QALY)*2 o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego 177Lu-DOTATATE

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem — brak obliczen dla art. 13.
Randomizowane badanie NETTER-1, opisane w analizie klinicznej wnioskodawcy, przedstawia poréwnanie
produktu leczniczego Lutathera z nierefundowanym komparatorem - Sandostatin LAR w dawce 60 mg co
4 tygodnie.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, iz 177Lu-DOTATATE przy braku uwzglednienia RSS oraz z RSS
w zadnym z analizowanych wariantéw, za wyjagtkiem wariantu
uwzgledniajgcego

W przypadku pozostatych parametréow zaobserwowano zmiane wartosci wspétczynnika ICUR
wzgledem analizy podstawowe;j.

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

13 Prég kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt
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Przeprowadzono wielokierunkowg analize wrazliwosci w celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan
analizy.

Podstawowym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak badania poréwnujgcego wnioskowang 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.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych leku Lutathera (177Lu-DOTATATE)
w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
wywodzgcych sie ze $rodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw
somatostatyny.

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet z perspektywy NFZ wykazaly, ze objecie refundacjg
whnioskowanej technologii spowoduje

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

Wyniki analizy uzyskane z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame wynikom
uzyskanym z perspektywy wspadlnej ptatnika publicznego i pacjentéw.

Obecna liczba pacjentow z dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi przewodu
pokarmowego wywodzacy sie ze srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT), kwalifikujgcych sie do leczenia
w Polsce, w opinii prof. dr hab. n. med. Jarzgb wynosi w opinii 4725 chorych, w opinii prof. dr hab. Andrzej
Lewinskiego wynosi 8000 chorych. Zgodnie z opiniami ankietowanych ekspertéw liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce wynosi ok. 500-600 (w opinii prof. dr hab. n. med. Jarzagb wynosi w opinii 664 chorych,
w opinii prof. dr hab. Andrzej Lewinskiego wynosi 600, w opinii prof. dr hab. Kunikowskiej i prof. dr hab. n. med.
Krélickiego wynosi 500-600 chorych).

Zdaniem ankietowanych ekspertéw prof. dr hab. Kunikowskiej, prof.
dr hab. n. med. Krdlickiego obecnie stosowang technologig jest m.in. terapia radiozotopowa [177Lu]
Lu- DOTATATE i jest to aktualnie technologia najskuteczniejsza stosowana u 20-30% pacjentéw, w przypadku
objecia refundacjg ocenianej technologii bedzie stosowana u 30-40%. Jedynie w opinii prof. dr hab. n. med.
Jarzgb odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi ok.
1,5%, a warto$c¢ ta znacznie odbiega od oszacowan pozostatych ekspertow.
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Uwagi do zapisow programu lekowego
Uwagi do zapiséw programu lekowego znajdujg sie w rozdziale 8 niniejszej analizy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (HAS 2018, NICE 2018, SMC 2018),
1 rekomendacje warunkowo pozytywng CADTH 2019 i 1 rekomendacje negatywng NCPE 2020.

W rekomendacji pozytywnej HAS 2018 zaleca sie stosowanie produktu leczniczego Lutathera i wskazuje na
istotng korzy$¢ kliniczng w leczeniu dorostych pacjentdw 2z nieoperacyjnym, przerzutowym, dobrze
zréznicowanym (G1 lub G2) GEP NET wykazujgcym ekspresje receptoréw somatostatyny oraz umiarkowang
poprawe kliniczng w poréwnaniu z podawaniem samego oktreotydu CR 60 mg. W rekomendacji pozytywnej NICE
2018, opierajgc sie na szacunkach ICER i ograniczonych dostepnych opcjach leczenia, rekomenduje sie lutetu
oksodotreotyd (177Lu) do leczenia NET Zotgdkowo-jelitowych z dodatnim receptorem somatostatyny u os6b
z postepujgca chorobg. W rekomendacji SMC 2018 po rozwazeniu wszystkich dostepnych dowodéw, komitet
zaakceptowat produkt Lutathera do uzytku w NHS Scotland.

Dodatkowo odnalezione przez wnioskodawce rekomendacje norweskie (Beslutningsforum for nye metoder)
rekomendujg stosowanie produktu leczniczego Lutathera w leczeniu populacji okreslonej we wskazaniu
refundacyjnym obejmujgcym dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, przerzutowym, dobrze zréznicowanym GEP
NET wykazujgcym ekspresje receptoréw somatostatynowych

W rekomendacji pozytywnej warunkowej CADTH 2019 wydano zalecenie refundacji 177Lu-Dotatate (Lutathera)
w poréwnaniu z oktreotydem LAR dla populacji pacjentow z NET wywodzacego sie z jelita Srodkowego. Komitet
pERC podkreslit, ze oszacowanie optacalnosci 177Lu-Dotatate jest bardzo niepewne, a jego stosowanie nie moze
by¢ uznane za efektywne kosztowo oraz wymagana jest znaczna obnizka ceny, aby poprawi¢ efektywnosc¢
kosztowg do akceptowalnego poziomu. Komitet pERC wskazat, ze nie mozna oceni¢ alternatywnego czasu
trwania efektow leczenia 177Lu-Dotatate i ze dtugoterminowe korzysci ze stosowania 177Lu-Dotatate sg wysoce
niepewne.

W rekomendacji negatywnej NCPE 2020 zwrécono uwage na niepewnos$¢ i niskg wiarygodnosé
co do oszacowania ICER, a watpliwo$¢ budzito prawdopodobnej oczekiwanej wzglednej skutecznosci
i optacalnosci lutetu oksodotreotydu (177Lu) w badaniach klinicznych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 68. Wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przedtozone analizy nie spefniajg wymagan minimalnych .
dotyczacych analizy klinicznej, ekonomicznej, wpltywu na TAK Patrz. rozdz. 3.6 3.6.Technologie alternatywne
budzet i racjonalizacyjnej w zakresie catosci § 4, 5 i 6 wskazane przez wnioskodawce

Rozporzgdzenia

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

Zaktualizowana  wersja raportu  zostata
TAK uzupetniona o brakujgcg informacje dotyczaca
typu hipotezy badawcze;j.

Analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu
kalkulaciji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego  dla  horyzontu  badania
klinicznego NETTER-1 oraz nie uwzglednienia
e horyzontu czasowego analizy ekonomicznej NIE RSS dla komparatoréw.
zgodnego z horyzontem badania Kklinicznego
NETTER-1;

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

Patrz. rozdz. 5.3.1. Ocena zalozen i struktury
modelu wnioskodawcy

. uwzglednienia RSS dla komparatorow.

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej wspoétczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdiczynnikow,
o ktérych mowa w pkt 2. (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

NIE Patrz rozdz. 5.3.4. Obliczenia wiasne Agencji.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

e Analiza problemu decyzyjnego: nie zachowano zgodnosci komparatorow w AKL, AE i BIA w kwestiach
dotyczacych dawkowania

e Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréow (nie testowano
horyzontu czasowego analizy ekonomicznej zgodnego z horyzontem badania klinicznego NETTER-1,
uwzglednienia RSS dla komparatoréw).

e Nie przedstawiono kryteriow wyboru, zalet i wad oraz kryteriow doboru danych i metod analizowania
w przypadku wszystkich zrodet danych.
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PSGN 2017

PSGN 2017
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SMC 2018

Pozostate publikacje

Final Recommendation for Lutetium Lu 177 Dotatate (Lutathera) for Gastroenteropancreatic
Neuroendocrine Tumours pERC Meeting: May 16, 2019; pERC Reconsideration Meeting: July 18, 2019.
2019 pCODR | PAN-CANADIAN ONCOLOGY DRUG REVIEW

ENETS Consensus Guidelines Update for the Management of Distant Metastatic Disease of Intestinal,
Pancreatic, Bronchial Neuroendocrine Neoplasms (NEN) and NEN of Unknown Primary Sit. 2016 S. Karger
AG, Basel 0028-3835/16/1032-0172%$39.50/0

ENETS Consensus Guidelines for the Standards of Care in Neuroendocrine Neoplasms: Peptide Receptor
Radionuclide Therapy with Radiolabelled Somatostatin Analogues. eceived: December 12, 2016 Accepted
after revision: April 6, 2017 P ublished online: April 13, 2017. Neuroendocrinology 2017;105:295-309 D Ol:
10.1159/000475526

Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Volume 31 - Issue 7 — 2020. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.304

LUTATHERA (177Lutetium oxodotreotide), radiopharmaceutical. French National Authority for Health 2019

The North American Neuroendocrine Tumor Society Consensus Guidelines for Surveillance and Medical
Management of Midgut Neuroendocrine Tumors. Pancreas * Volume 46, Number 6, July 2017

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Neuroendocrine and Adrenal Tumors
Version 2.2018 — May 4, 2018

Cost-effectiveness of lutetium (177Lu) oxodotreotide (Lutathera) for the treatment of unresectable or
metastatic, progressive, well differentiated (Grade 1 and Grade 2), somatostatin receptor positive
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours (GEP-NETs) in adults. National Centre for
Pharmacoeconomics February 2020

The National Institute for Health and Care Excellence. Lutetium (177Lu) oxodotreotide for treating
unresectable or metastatic neuroendocrine tumours. Technology appraisal guidance Published: 29 August
2018

Zalecenia ogolne dotyczgce postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego (rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych). Endokrynologia Polska Tom/Volume 68; Numer/Number 2/2017 ISSN 0423-104X.
Endokrynologia Polska Tom/Volume 68; Numer/Number 2/2017 ISSN 0423-104X

Nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego — zasady postepowania
(rekomendowane przez Polskag Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych).

Nowotwory uktadu wewngtrzwydzielniczego. Nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego.

Lutetium (177Lu) oxodotreotide 370MBg/mL solution for infusion (Lutathera®) SMC No 1337/18. Scottish
Medicines Consortium Published 9 July 2018.
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Analiza weryfkacyjna AOTMIT nr: OT.4352.2.2016 dla produktu Somatuline Autogel we wskazaniu:
Leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (BIP nr 055/2016)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lutathera

20 July 2017 EMA/506460/2017 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Assessment
report LUTATHERA International non-proprietary name: lutetium (177Iu) oxodotreotide Procedure No.
EMEA/H/C/004123/0000

Rekomendacja nr 3/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 31 stycznia 2011 r. w
sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych a bo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotne;j ,filigrastim (Neupogen) we wskazaniu skrocenie czasu trwania neutropenii i
zmniejszenie czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u oséb poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotworéw”

strona https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.12.1. (dostep. 17.03.2020 r.)

Zarzgdzenie nr 180/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 16 marca 2021 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzadzenie nr 206/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 28 grudnia 2020 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzadzenie nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzagdzenie nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2021 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne

Zarzadzenie nr 77/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 27 czerwca 2019 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne
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Lutathera (lutetu oksodotreotyd (177Lu)) 0T.4331.60.2019
15. Zalaczniki

Zat. 1. Lutathera 177Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie

rogresji podczas stosowania analogéw somatostatyny, Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1. | N
w, Warszawa,

26.04.2021 r.

Zat. 2. Lutathera (177Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych iflub przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze srodkowego odcinka iralelita w trakcie

rogresji podczas stosowania analogéw somatostatyny Analiza kliniczna. Wersja 1.1.,
. Warszawa, 26.04.2021 r.

Zat. 3. Lutathera (177Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie

rogresji podczas stosowania analogéw somatostatyny. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. | N
N Warssawa, 26.04.2021T

Zat. 4. 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, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja
11, I S S A \orszavia, 26.04.2021 1

Zat. 5. Lutathera (177Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie

rogresji podczas stosowania analogéw somatostatyny. Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.1.
A \\arszawa, 26.04 2021 1.

Zat. 6. Uzgodniony projekt programu lekowego ,Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza
neuroendokrynnego przewodu pokarmowego wywodzgcego sie ze srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)”
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