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(dale té7 ,LUTATHERA“)

Léciva latka: lutecium (177Lu) oxodotreotid

2 PREHLED PRUBEHU HODNOCENI PODNETU

Datum doruceni podnétu 11.9. 2019
Dotaz na odbornou spoleénost (Ceskd onkologickd spolecnost CLS JEP) 5.12.2019
Odpovéd Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP na dotaz 10. 12. 2019

3 HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

3.1 Charakteristika Ié¢ivého pfipravku

Na peptidové receptory zamérena radionuklidova terapie (Peptide Receptor Radionuclide Therapy,
PRRT) Y’Lu oxodotreotidem podavana ke kontinudlni terapii analogy somatostatinového receptoru
(pFeru$ované pouze v souvislosti s aplikaci Y’Lu oxodotreotidu).

3.2 Indikace a cilova populace

Posuzovany lé&ivy ptipravek je podle platného SPC! indikovadn k 1é¢bé neresekovatelnych nebo
metastdzujicich, progresivnich a dobfe diferencovanych (G1 a G2) gastroenteropankreatickych
neuroendokrinnich nadord (GEP-NET), pozitivhich na somatostatinovy receptor, u dospélych.

Indikace navriené predkladatelem podnétu odpovidaji indikacim uvedenym v SPC! posuzovaného
|éCivého pripravku.

3.3  Postaveni posuzovaného Iécivého pfipravku v klinické praxi

3.3.1 Postaveni pripravku v managementu léCby

JelikoZz radiofarmakum Lutathera dosud nebylo v podminkach ceské klinické praxe dostupné,
v doporu&eni Modré knihy? neni postaveni této |é¢ebné alternativy blize specifikovéano.



V posuzované indikaci lécby neresekovatelnych nebo metastazujicich, progresivnich a dobre
diferencovanych (G1 a G2) gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadord (GEP-NET), jsou
dle Modré knihy doporuéovana analoga somatostatinu, pfipadné systémova chemoterapie.

V nasledné |écbé (tj. u pacient( s progresi onemocnéni) je doporucovan everolimus (ktery je hrazen
pouze v indikaci pankreatickych neuroendokrinnich tumora) ¢i sunitinib (nehrazeny).

Aktudlni doporuceni NCCN?* spatfuji misto PRRT *”’Lu oxodotreotidem zejména v |é¢bé dobfe
diferencovanych pokrocilych tumor( s pozitivitou somatostatinovych receptord, s progresi na terapii
oktreotidem ci lanreotidem, zejména téch vychazejicich z oblasti stfedniho streva (,midgut”).

Podle uvedenych doporuceni je nejvice relevantnim kompardtorem Iécba everolimem, ve vhodnych
pfipadech nadorl jater ptichazeji v Uvahu lokoregionalni pfistupy (radio/chemo) embolizace,
interferon alfa nebo cytotoxicka chemoterapie jsou vyhrazeny pro situaci, kdy neni mozné pouzit jiné
|é¢ebné modality. Pro ceskou klinickou praxi je everolimus relevantnim kompardtorem pouze
u pankreatickych NET (s ohledem na znéni podminek Ghrady), v ostatnich situacich je nutno provést
Setfeni o uZivanych alternativach lécby a o zpUsobu jejich Uhrady (dle Modré knihy ptichazi v tvahu
pouziti interferonu alfa 2b /LP Introna/, pfipadné everolimu — napf. pokud je hrazen cestou schvaleni
reviznim lékafem, & chemoterapie?.

Relevantni pro toto hodnoceni podnétu je i nasledujici skutecnost konstatovana v Modré knize
klé¢bé analogy somatostatinu: ,Sandostatin LAR 30 mg: Lécba pacientd s pokrocCilymi
neuroendokrinnimi nadory stfedniho stfeva nebo neznamou lokalizaci primarniho nadoru, u kterych
byl vyloucen jiny plvod neZ ve stfednim stfevu (nepatfi sem NET pankreatu)” a ,Somatuline Autogel
120 mg: Lécba gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadorl (GEP-NETs) stupné 1
a podskupiny stupné 2 (index Ki67 az do 10 %) stfedniho stfeva, pankreatu nebo s neznamou
lokalizaci, u kterych byl vyloucen plvod v zadnim stfevé a nejedna se o tumor pankreatu (tj. pouze
u midgut tumora).>

3.3.2 Identifikace relevantnich komparator(

S ohledem na znéni terapeutickych doporuéeni Modré knihy, 20192 i NCCN3, pfipadaji teoreticky
vuvahu (po progresi na samotném somatostatinovém analogu — viz NCCN) nasledujici
komparatorové terapie:

- everolimus (v ¢eské klin. praxi hrazen jen u pankreatickych NET),

- interferon alfa 2b (hrazen ,u neuroendokrinnich nddori gastrointestindlniho traktu po
selhdni jiné systémové lécby, nebo u pacientl, pro které je jind systémovd lécba
nevhodnad“),

- cytotoxickd chemoterapie (pfi nemoznosti ostatnich alternativ — v Modré knize jsou
uvedeny: streptozocin — neni v CR registrovan, 5-fluorouracil — bez podminek Uhrady ale
,Off label“, dakarbazin — bez podminek Uhrady ale ,,off label”, doxorubicin — bez podminek
Uhrady ale ,off label”, kapecitabin — dle podminek Uhrady neni v této indikaci hrazen,
temozolomid - dle podminek Uhrady neni v této indikaci hrazen), lokoregionalni ptistupy (u
postiZeni jater).

Dle doporuceni se jako nejvice relevantni komparator jevi terapie interferonem alfa 2b (LP Introna),
pro indikaci gastrointestinalnich NET.

Pro indikaci pankreatického NET je relevantnim komparatorem everolimus (LP Afinitor).



3.4 Hodnoceni u¢innosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

3.4.1 Komparativni G¢innost a bezpe¢nost

Registracni studii pfipravku LUTATHERA je randomizovand kontrolovana studie faze Ill, NETTER-1
(Strosberg, 2017)*, ve které byl hodnocen ptinos terapie ’’Lu oxodotreotidem p¥idané ke kontinudlni
terapii oktreotidem (v davce 30 mg, jakoZto podplrné |écbé), oproti samotnému oktreotidu
ve dvojnasobné davce 60 mg kazdé 4 tydny, a sice u pacientd s pokrocilym diferencovanym NET
stfedniho stfeva s expresi somatostatinovych receptoru.

Charakteristiky pacient( a zakladni vystupy studie Ustav shrnuje v tabulkach nize:

1771y oxodotreotid

+ LAR oktreotid 30 LAR oktreotid
mg 60 mg
(n=116) (n=113)

Pouze pacienti s tumory stfedniho stfeva, inoperabilni onemocnéni s progresi dle kritérii RECIST (na
CT ¢i MRI) béhem 3leté |écby oktreotidem LAR,

s dobfe diferencovanymi nadory index Ki67<20,

pacienti v pomérné dobrém stavu vykonnosti (Karnofsky = 60, coZ odpovida ECOG 0-2)

Muzl 54 % 47 %
Zen 46 % 53%
Vék v letech (priimér + smérodat. odchylka) 63 (19) 64 (+10)
Kontinent USA 57 % 61 %
EU 43 % 39%
Median c¢asu od diagndézy v letech 3,8 4,8
Lokalizace primarniho tumoru:
Jejunum 5% 8%
lleum 74 % 73 %
Tenké stifevo, bez specifikace 9% 11%
Appendix 1% 2%
Pravostranna ¢ast kolon 3% 1%
Stfedni stfevo (bez specifikace) 8% 6 %
Grading nadoru dle indexu Ki67:
Grade 1 66 % 72 %
Grade 2 35% 28 %

Vysledek scintigrafie somatostatinovych receptori (st. 2
odpovida normalni jaterni tkani):

- stupen 2 9% 11 %
- stupen 3 29 % 30 %
- stupen 4 61% 59 %

Sledované parametry

Preziti bez progrese (PFS) — primarni sledovany parametr

(medidn v més.) - odhad PFS ve 20 mésicich 65,2 % 10,8 %
Median PFS nedosaZen 8,4 més.

Cetnost dosaZeni objektivni odpovédi, ORR 18 % 3%

Aktualizace publikovana dne 9. 9. 2018’

Preziti bez progrese (PFS) — primarni sledovany parametr 28,4 8,5




(median v més.) (28,4 - nedosaz) | (5,8-11,0)
HR: 0,214, 95 % CI 0,139-0,331,
p <0,0001
Celkové prefZiti (0OS)- median (més.) Nedosazen ‘ 27,4 més.
HR: 0,536
Hodnoceni kvality Zivota spojené se zdravim HRQoL (dotazniky QLQC-30 a G.I.NET-21)%16
Doba do zhorseni (time-to-deterioration, TTD) HRQoL HR: 0,406, p = 0,0006
Oblasti HRQoL (QLQC-30 a G.I.NET-21):
Fyzické funkce HR: 0,518, p =0,0147
Fungovani v rolich (role functioning) HR: 0,580, p = 0,0298
Unava HR: 0,621, p = 0,0297
Bolest HR: 0,566, p = 0,0247
Sledované parametry bezpeénosti (Strosberg, 2017)*
Ukonceni terapie pro nezadouci udalost (NU) 6 % 9%
NU stupné zavaZznosti 2 3
- neutropenie 1% 0%
- trombocytopenie 2% 0%
- lymfopenie 9% 0%

Vysledky studie NETTER-1 podle nazoru Ustavu dokladaji pfinos 1é¢by Y’Lu oxodotreotidem oproti
samotnému somatostatinovému analogu, a to zejména v parametru preziti bez progrese. Pfinos
pro celkové preziti téZ hovofi ve prospéch hodnocené terapie, nicméné dosud nebylo konstatovano
dosazeni statistické vyznamnosti zjisténi.

Lééba ’Lu oxodotreotidem neni provadzena vyrazné&jsi toxicitou (z NU stupné zadvainosti > 3 je
vhodné zminit vyskyt lymfopenie) a pfinasi s sebou pozitivni vliv na kvalitu Zivota lé¢enych pacientd.

3.4.2 Udaje z klinické praxe

Ustavu byla dale predkladatelem podnétu predloena analyza vysledkd |é¢by PRRT
177Lu oxodotreotidem u pacientli 1é¢enych v nizozemské klinické praxi (Erasmus Medical Center,
Rotterdam), viz Brabander, 2017°. Studie hodnotila G&innost a bezpelnost poddani pfipravku
LUTATHERA v monoterapii u pacientl s NET heterogenni etiologie, s pozitivitou somatostatinovych
receptord.

Analyza Gdéinnosti byla provedena na skupiné 443 pacientll, bezpecnost byla hodnocena
u 610 pacientl. Median véku zarfazenych pacient( cinil 59 let.

Pro analyzu ucinnosti byly hodnoceny ndsledujici typy tumorli dle etiologie: bronchialni,
pankreaticky, NET predniho stfeva (jinde nezarazeny), NET zadniho stfeva, NET stfedniho stfeva
a NET nezndmého plvodu.

Sledovanymi parametry bylo dosazeni objektivni odpovédi, pficemz v celé hodnocené skupiné
(443 pacientt) bylo popsano ORR 29 %, stabilizace onemocnéni (SD) u 43 % pacient(, k progresi (PD)
jako k nejlepsi odpovédi doslo u 12 % pacientl a u 5 % nebyla odpovéd hodnotitelna.




U pacientll s NET stfedniho stfeva a pankreatu, u kterych byla |écba zahajena ve stavu progrese
onemocnéni, bylo dosazeno radiologicky potvrzené kontroly nad onemocnénim (definované jako
dosaZeni objektivni odpovédi nebo stabilizace onemocnéni) u 84 %, respektive 81 % pacientd.

U celkové hodnocené skupiny (n=443) dosahoval median celkového preziti (OS) 63 mésicl a median
preZiti bez progrese (PFS) 29 mésicu.

Pacienti s NET pankreatu dosahovali nejvyssich hodnot OS (median 71 més.).

Ve studii bylo identifikovano nékolik rizikovych faktor(i spojenych s kratsim OS — pfitomnost jaternich
i kostnich metastaz pfi vstupu do studie, zvysené hodnoty alkalické fosfatazy (ALP) (>120 1U/l)
a rozsahlé postizeni dle hodnoceni OctreoScanem.

V podskupiné 610 pacientu, ktefi byli 1é¢eni davkou > mCi (3,7 GBq) '"’Lu oxodotreotidu, bylo
provedeno hodnoceni bezpecnosti s nasledujicimi vysledky:

Projevy toxicity stupné 3-4: celkem u 10 % pacienti

trombocytopenie — 5 % pac.

leukopenie — 5 % pac.

snizena hladina hemoglobinu — 4 % pac.

zvy$ena hladina transaminaz (ALT, AST) — 3 % pac.
Dlouhodobé nezadouci ucinky, které se projevily v obdobi nasledného sledovani:

myelodysplasticky syndrom — 1,5 % pac.

akutni leukémie — 0,7 % pac.

Sohledem na nekomparativni charakter studie a heterogenitu zahrnutych indikaci neumoziiuje
nizozemskd studie kvantifikaci mozného pfinosu terapie pripravkem LUTATHERA u jednotlivych
etiologii NET. Doklada vsak profil bezpecnosti |écby pozorovany v klinické praxi, ktery se jevi jako
pomérné pfiznivy, vdlouhodobém horizontu je u pacientd nutno sledovat znamky vyskytu
myelodysplastického syndromu ¢&i sekundarni leukémie.®

3.4.3 Limitace klinické evidence
Limitace — bez zasadnich limitaci, je pouze nutné konstatovat nejistotu pfinosu s ohledem
na komparator zvoleny ve studii (zvySena davka somatostatinového analoga, na kterém jiz doslo
k progresi onemocnéni).



4  STANOVENI VYSE UHRADY

Uhrada (K¢&)/balenti,

Kéd SUKL | Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu navrh predkladatele
podnétu
370MBQ/ML INF SOL 20,5

Ustavem vypoctena Ghrada je 582 694,38 K&/aplikace.

5 HODNOCEN{ NAKLADU NA TERAPII

Predkladatel podnétu v predloZzenych podkladech uvedl, Ze na zakladé Udaji uvedenych v EPAR
(EMA/734748/2016 ze dne 13.10.2016) odhadl vyskyt GEP-NET nadord v CR na 2,5-3,5/100 000
obyvatel, tedy zhruba na 300 pacientl rocné. K radionuklidové terapii je dle predkladatele podnétu
vhodnych 10 az 15 % pacientld (tj. 30 aZ 45 pacient(). Za Ucelem ovéreni predpokladaného poctu
skute¢né lé¢enych pacienttl Ustav oslovil Ceskou onkologickou spole¢nost CLS JEP (COS). Odborné
stanovisko COS bylo Ustavu doruéeno dne 10. 12. 2019 a odborna spole¢nost v ném ocekavany pocet
lé¢enych pacientl ve vysi 30 - 45 pacient(l roéné potvrdila. COS zarover doplnila, Ze se jednd spie
o horni hranici odhadovaného poctu lé¢enych pacient(.

V podkladech predlozenych pfedkladatelem podnétu je dale uvedeno, 7e dle SPC! pfipravku
se pacient v priiméru podrobi 4 poddnim radiofarmaka *’’Lu Lutathera ro¢né. Pfedkladatel podnétu
tedy predpoklada 120 a7 180 vykond/rok. Tento odhad povaZuje Ustav za oéekavatelny.

Ustav néklady na lé¢bu pripravkem LUTATHERA na zékladé vy$e uvedeného odhadu poctu lééenych
pacient(l (30-45) a na zakladé Uhrady navriené Ustavem (582 686,46 K¢/aplikace) ocekava ve vysi
69,9 mil. K¢ az 104,9 mil. K¢ za rok (2 330 746 K¢/pacient).

Jak jiz bylo uvedeno vyse v ¢asti 3., mezi dalSi moZnosti |éCby v soucasné dobé patfi terapie
interferonem alfa 2b (LP INTRONA) pro indikaci gastrointestindlnich NET a dale everolimus (LP
AFINITOR) pro indikaci pankreatického NET. Pro prehled Ustav uvadi odhadované naklady na tyto
terapie.

V pfipadé LP INTRONA Ustav na zadkladé udaji uvedenych NCCN predpoklada délku lécby
na 15,4 mésice (469 dni) a denni naklady dle SCAU191106 na 311,418 K¢ (pfi davkovani 5 mil. j.
3 x tydné). Naklady na Iécbu v tomto pfipadé Cini 146 055 K¢/pacient.

V pfipadé LP AFINITOR Ustav na zdkladé Udajd uvedenych NCCN predpoklada délku lécby
na 16,4 mésice (499 dni) a denni naklady dle SCAU161106 na 2 906 K¢ (pti davkovani 10 mg/den).
Naklady na Iécbu v tomto pfipadé ¢ini 1 450 094 K¢/pacient.



6 PODMINKY UHRADY

Navrh predkladatele podnétu:

,Terapie individudlné pfipravovanym radiofarmakem ’Lu Oxodotreotid inf. je indikovana
u neresekovatelného nebo metastatického, progredujiciho, dobre diferencovaného (grade 1 nebo
grade 2) neuroendokrinniho tumoru gastropankreatického origa (GEP-NET), ktery pfed podanim
177Lu oxodotreotidu vykazuje pfitomnost somatostatinovych receptorti, potvrzenou pfislusnym
radioizotopovym vysSetfenim. Predpokladem ambulantniho provedeni je: KI (Karnofského skoére)
nad 60, zachovalé renalni funkce s hodnotou kreatininu nepfevysujici dvojnasobek horni hranice
normy odpovidajici véku pacienta, polet leukocytd ne méné nez 2,0 x 10°/l a pocet trombocytl
ne méné nei 75 x 10%/I. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni, maximalné 6 podanych infuzi.
Lécbu indikuje onkolog specializovaného centra + ve spoluprdci s lIékafem odbornosti nuklearni
mediciny.”

Stanovisko Ustavu:
Ustav navrhuje stanovit tyto podminky Ghrady:
S

P: individudlné pripravované radiofarmakum 177Lu oxodotreotid je hrazen u inoperabilniho
¢i metastatického dobre diferencovaného (grade 1 nebo grade 2) neuroendokrinniho tumoru
gastropankreatického origa (GEP-NET) sprogresi na |éCbé analogy somatostatinu, ktery
pfed podanim ’Lu oxodotreotidu vykazuje pfitomnost somatostatinovych receptorl potvrzenou
pfislusnym radioizotopovym vysetienim. Uhrada je omezena na pacienty sdobrym stavem
vykonnosti (Karnofského skére nad 60 nebo ECOG 0-2) se zachovalou funkci ledvin s hodnotou
kreatininu neprevysujici dvojndsobek horni hranice normy odpovidajici véku pacienta, s poctem
leukocytd ne méné nez 2,0 x 10 na devatou/l a poétem trombocytd ne méné neZ
75 x 10 na devatou/Il. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni ¢i vyCerpani maximalniho poctu
6 podanych infuzi, podle toho, co nastane dfive.

Oduvodnéni:

Preskripéni omezeni — vykazovaci limit:

V souladu se soucasnou praxi Ustav namisto Gcastnikem navrhované formulace ,Lécbu indikuje
onkolog specializovaného centra + ve spoluprdci s Iékafem odbornosti nukledrni mediciny”, voli
symbol S.

Symbol ,S“ stanovuje, Ze predmétny lécivy pfipravek mulZe byt predepisovdn pouze v centrech
se zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na 1éCbu timto typem lécivych ptipravkd, nebot
tyto 1éCivé pripravky je s ohledem na vefejny zdjem Ucelné soustfedit do specializovanych pracovist
podle ustanoveni & 15 odst. 10 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav nestanovuje
predmétnému lécivému pripravku preskripéni omezeni, protoZze podminka uhrady ,S“ pfi omezeni
|éCby na specializovana pracovisté jiz zarucuje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi malo
pravdépodobné, Ze by v téchto centrech predepisoval uvedeny pripravek jiny lékaf nez specialista
v terapii daného onemocnéni.



Indikacni omezeni:

Ustav voli formulaci ,je hrazen“ namisto formulace ,je indikovan®, jelikoz podminky uhrady nejsou
terapeutickym doporuéenim, ale vymezuji situace, za kterych je posuzovany pfipravek hrazen
ze zdravotniho pojisténi.

JelikoZ zakladni registraéni studii je studie NETTER-1, kterd hodnotila poufZiti ’’Lu oxodotreotidu
u cilové skupiny pacientd s neuroendokrinnimi tumory zoblasti stfedniho stfeva (,midgut”),
u kterych doslo k progresi na l1écbé analogy somatostatinu (,Eligible patients were adults who had
midgut neuroendocrine tumors that had metastasized or were locally advanced, that were
inoperable, ... and that showed disease progression ... over the course of a maximum period
of 3years during treatment with octreotide LAR“) i sohledem na vysledky zklinické praxe
(Brabander, 2017°) s nejdel$im popsanym OS u pacient(i s NET pankreatu, Ustav pouzil v souladu
s navrhem predkladatele podnétu formulaci ,,neuroendokrinniho tumoru gastropankreatického origa
(GEP- NET) s progresi na 1é¢bé analogy somatostatinu“. Ustav v indikaénim omezeni doplfiuje
specifikaci poZadavku na stav vykonnosti pacienta doplnénim hodnoceni dle ECOG? (viz Performance
Scales: Karnofsky & ECOG Scores Dostupné na https://oncologypro.esmo.org/Oncology-in-
Practice/Practice-Tools/Performance-Scales) a navrhuje slovni formulaci ,,10 na devatou”.

Obdobné, k omezeni Ghrady terapie Ustav doplriuje formulaci ,,podle toho, co nastane drive”, jeliko?
v pfipadé progrese neni Ucelné vycerpat plny pocet 6 hrazenych infuzi (cykl() terapie.
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