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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LUTETIUM (177LU) OXODOTREOTIDE

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu tumori neuroendocrine gastro-entero-
pancreatice nerezecabile sau metastazate, progresive, bine diferentiate (G1 si G2),

pozitive pentru receptori de somatostatind (TNE-GEP)

Data depunerii dosarului 29.05.2024
Numarul dosarului 17508
PUNCTAJ: 70
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: LUTETIUM (177LU) OXODOTREOTIDE

1.2. DC: Lutathera 370 MBg/ml solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: V10XX04

1.4. Data eliberarii APP: 26 septembrie 2017

1.5. Detinatorul de APP: ADVANCED ACCELERATOR APPLICATIONS - FRANTA
1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Solutie perfuzabild
Concentratie Un ml de solutie contine oxodotreotidd de lutetiu ( 177Lu) 370 MBq
Calea de administrare Perfuzie intravenoasd

Lutathera 370 MBq/ml sol. Perf. 370MBgq/ml, Container din Pb x 1 fl. din sticld

Madrimea ambalajului
incolord, cod CIM W70196001

1.8. Pret conform aviz intern de pret cu valoarea aprobata, eliberat de catre Ministerul Sanatatii nr.
20436/21.05.2024:

Medicament Lutathera 370 MBq/ml solutie perfuzabild
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 86886,71
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 86886,71

* Fiecare flacon contine un volum care variaza de la 20,5 pana le 25,0 ml de solutie, care corespunde unei activititi de 7400 MBq la data si ora
perfuziei.

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: Lutathera este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori neuroendocrine gastro-

entero-pancreatice nerezecabile sau metastazate, progresive, bine diferentiate (G1 si G2), pozitive pentru receptori
de somatostating (TNE-GEP).

Doze si mod de administrare

Lutathera trebuie administrat numai de catre persoane autorizate sa manipuleze produse radiofarmaceutice,
n structuri ce pot oferi servicii medicale de specialitate si dupa evaluarea pacientului de catre un medic calificat.

Doze adulti
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Schema de tratament cu Lutathera recomandata adultilor este compusa din 4 perfuzii a cate 7 400 MBq
fiecare. Intervalul recomandat intre fiecare administrare este de 8 saptamani (1 sdptamana).

Mod de administrare

Lutathera se administreaza intravenos. Este un medicament radiofarmaceutic gata preparat, doar pentru o
singura utilizare. Metoda gravitationalda, metoda pompei peristaltice sau metoda pompei pentru seringa pot fi
utilizate pentru administrarea dozei recomandate. Profesionistii din domeniul sanatatii pot utiliza alte metode
considerate adecvate si sigure, in special atunci cand este necesara reducerea dozei.

O solutie de aminoacizi care contine L-lizina si L-arginina trebuie administrata intravenos in decurs de 4 ore,
in scopul protectiei functiei renale. Perfuzia cu solutia de aminoacizi trebuie initiata cu 30 de minute Tnhainte de
inceperea perfuziei cu Lutathera. Metoda preferatda de administrare este perfuzarea solutiei de aminoacizi si
Lutathera printr-un abord venos separat in fiecare dintre bratele pacientului.

Testele minime de laborator necesare Thainte de fiecare perfuzie sunt:

e Hematologie [hemoglobina (Hb), numar de leucocite cu valori diferentiale, numar de trombocite]

e Functia renala (creatinind si clearance-ul creatininei conform formulei Cockcroft-Gault)

e Functia hepatica [alanin aminotransferazd (ALT), aspartat aminotransferaza (AST), albumina serica,
raport normalizat international (INR) si bilirubina].

Procedura de administrare a solutiei antiemetice, a solutiei cu aminoacizi si a Lutathera

Substante administrate Timp Viteza de perfuzare Durati
pornire (ml/ora)
{min)

Antiemetic Minimum Conform informatitlor | Conform

30 minute de prescriere informatiilor
inainte de de prescriere
administrarea
solutiei cu
aminoacizi

Solufie de aminoacizi, fie preparata 250-500 in functic de

extemporaneu (1 1) fie disponibild pe 0 volum 4 ore
piatd (1 | pand la 2 1)

Lutathera cu solufie injectabila de _— 30+
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) 30 Pind la 400 10 minute

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu vérsta de 65 ani sau peste aceastd vdrstd, deoarece din experienta clinicd nu au fost
identificate diferente intre rdspunsurile pacientilor vérstnici si cele ale pacientilor mai tineri. Cu toate acestea, deoarece la pacientii varstnici
(vdrsta 270 de ani) a fost descris un risc crescut de aparitie a hematotoxicitdtii, se recomandd o monitorizare atentd, care sd permitd ajustarea
promptd a dozei (DMT) la aceastd populatie.

Insuficientd hepatica
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Este necesard o analizd atentd a activitdtii care trebuie administratd la pacientii cu insuficientd hepaticd, deoarece la acesti pacienti este
posibild o expunere crescutd la radiatii. Pacientii cu insuficientd hepaticd la momentul initial, fie cu bilirubinemie totald >3 ori limita superioard
a normalului sau cu albuminemie 1,5 trebuie tratati cu Lutathera numai dupd evaluarea atentd a raportului beneficiu-risc. Nu se recomanda
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd initiald.

Insuficientd renald

Se va acorda o atentie speciald raportului beneficiu-risc la pacientii cu insuficientd renald, deoarece este posibild o expunere crescutd la radiatii.
Profilul farmacocinetic si de sigurantd al oxodotreotidei de lutetiu (177Lu) la pacientii cu insuficientd renald severd la momentul initial
(clearance-ul creatininei<ml/min conform formulei Cockcroft-Gault) sau boald renald in stadiu final nu a fost studiat, prin urmare tratamentul
cu Lutathera la pacientii cu insuficientd renald, cu clearance-ul creatininei < 30 ml/min este contraindicat. Acest medicament este eliminat in
mod substantial prin rinichi, functia renald trebuie monitorizatd mai frecvent in timpul tratamentului intrucdt acesti pacienti prezintd un risc
mai mare de toxicitate.

Copii si adolescenti

Lutathera nu prezintd utilizare relavantd la copii si adolescenti in indicatia pentru tratamentul TNE GEP (excluzdnd neuroblastomul,
neuroganglioblastomul si feocromocitomul).

Comisia Europeana (CE), prin decizia nr. C(2008)449/31.01.2008 a acordat initial desemnare orfana pentru
medicamentul  ,Lutetiu(*’’Lu)-N-[(4,7,10-tricarboximetil-1,4,7,10-  tetraazaciclododec-1-il)acetil]-D-fenilalanil-L-
cisteinil-L-tirozil-D-triptofanil-L-lizil-L-treoninil-L-cisteinil-L-treonin-ciclic(2-7)disulfida" pentru indicatia ,, Tratamentul
tumorilor neuroendocrine gastro-entero-pancreatice" pentru BioSynthema Global Operations B.V, p/a Faunalaan
79A, 3972 PP Driebergen-Rijsenburg, Nederland.

Ulterior, conform deciziei CE nr. 5424/27.09.2011, desemnarea orfana a fost transferatd catre Advanced
Accelerator Applications.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Novartis Pharma Services Romania
SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI LUTETIUM (177LU) OXODOTREOTIDE si DC
Lutathera 370 MBg/ml solutie perfuzabila, pentru indicatia terapeutica , Lutathera este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu tumori neuroendocrine gastro-entero-pancreatice nerezecabile sau metastazate, progresive,
bine diferentiate (G1 si G2), pozitive pentru receptori de somatostatind (TNE-GEP)”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 5, respectiv : ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand

a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata”.

2. TUMORI NEUROENDOCRINE GASTRO-ENTERO-PANCREATICE - GENERALITATI

Tumorile neuroendocrine (NET) sunt susceptibile sa apara oriunde in organism, cele mai frecvente fiind cele
din intestinul subtire, apendice, stomac, rect, pancreas, bronhii. Majoritatea tumorilor neuroendocrine sunt bine
diferentiate, stadiul G1 si G2, adica cu un indice mitotic respectiv < 2 si intre 2 si 20, si un factor Ki67 < 3% si intre 3 si
20%, carcinoamele neuroendocrine slab diferentiate reprezentand mai putin de 20 % din tumorile neuroendocrine

digestive.
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Tumorile neuroendocrine sunt rare si reprezinta aproximativ 1% din cancerele digestive cu o incidenta de
1,1/100.000 la barbati si 0,9/100.000 la femei. Prevalenta lor este ridicata, situdndu-se dupa cancerul colorectal
datorita supravietuirii indelungate, variind de la 5 la 20 de ani.

Jumatate dintre tumorile neuroendocrine sunt diagnosticate in stadiul metastatic, in principal in ficat.
Diagnosticul include explorari morfologice (imagistice), analize anatomo-patologice, examene biologice si cautarea
unei predispozitii genetice. Factorii de prognostic slab sunt gradul scazut de diferentiere, gradul histologic ridicat si
prezenta metastazelor.

Formele ,functionale” reprezinta aproximativ 20% din tumorile neuroendocrine digestive bine diferentiate si
sunt responsabile de simptomele clinice (foarte variate in functie de originea tumorii) legate de hiperproductia
tumorala de peptide sau amine.

Managementul simptomelor functionale (sindromul secretor) este esential deoarece are un impact
semnificativ asupra calitatii vietii, morbiditatii si mortalitatii pacientilor. De exemplu, sindromul carcinoid, secundar
hiperproductiei de serotonina in tumorile intestinului subtire, se manifesta prin inrosire (eritematoasa difuza,
purpurie, pruriginoasa etc.) si diaree.

Tratamentul de prima linie pentru aceste tumori este interventia chirurgicald. Cand acest lucru este imposibil
(stadiul avansat sau metastatic), tratamentul difera in functie de originea si caracteristicile tumorii.

Cand tumora devine progresiva si functionald, tratamentul este initiat sistematic in special in cazul
metastazelor progresive, sau hipersecretiei hormonale necontrolate in ciuda tratamentului simptomatic sau a unui
volum tumoral mare.

Tratamentul de prima linie pentru aceste tumori este interventia chirurgicald. Cand acest lucru este

imposibil (stadiul avansat sau metastatic), tratamentul difera in functie de originea si caracteristicile tumorii.

3. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

NETTER-1

Studiul de faza Ill NETTER-1 a fost un studiu multicentric, stratificat, deschis, randomizat, controlat, in
grupuri paralele, care a comparat tratamentul cu Lutathera (4 doze de 7 400 MBq, o doza la interval de 8 saptamani
[£1 saptamanad]) administrat concomitent cu o solutie de aminoacizi si cea mai buna ingrijire de sustinere [octreotida
cu eliberare prelungita (LAR) 30 mg dupa fiecare doza de Lutathera si la intervale de 4 saptamani de la finalizarea
tratamentului cu Lutathera pentru controlul simptomelor, inlocuita cu octreotida cu eliberare rapida intr-un interval
de 4 saptamani anterior administrarii Lutathera] in tratamentul cu doza mare de octreotida LAR (60 mg la interval de
4 saptamani la pacientii cu tumori carcinoide de intestin mediu, pozitive pentru receptorii de somatostating,

inoperabile, progresive. Criteriul final principal de evaluare pentru studiu a fost supravietuirea fara progresia bolii

T N .
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(SFP), evaluat prin criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST v1.1), pe baza evaluarii radiologice
independente a comitetului de revizuire. Criteriile finale secundare privind eficacitatea au inclus rata de raspuns
obiectiv (RRO), supravietuirea globala (SG), timpul pana la progresia tumorii (TTP), siguranta si tolerabilitatea
medicamentului si calitatea vietii si evaluarea starii de sanatate (HRQol).

La data analizei primare 229 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie Lutathera (n=116),
fie octreotida LAR in doza mare (n=113). Datele demografice si caracteristicile initiale ale bolii au fost bine echilibrate
intre bratele de tratament, cu o varsta medie de 64 de ani si 82,1 % persoane caucaziene din populatia generala.

La momentul analizei primare SFP (data finala 24 iulie 2015), numarul de progresii ale bolii confirmate la
nivel central sau de decese a fost de 21 de evenimente in cazul Lutathera si de 70 de evenimente in cazul octreotida
LAR Tn dozd mare. SFP diferd semnificativ (p<0,0001) intre bratele de tratament. SFP mediana pentru bratul
Lutathera nu a fost atinsa la data centralizarii, in timp ce mediana SFP pentru octreotida LAR in doza mare a fost de
8,5 luni. Reducerea relativa a riscului (RR) pentru bratul Lutathera comparativ cu bratul octreotida LAR in doza mare
a fost de 0,18 (11 95 %: 0,11; 0,29), indicand reducerea cu 82 % a riscului de progresie a bolii sau deces in favoarea
bratului Lutathera.

La data limita pentru analiza statistica post-hoc (data centralizarii 30 iunie 2016), incluzand doi pacienti
randomizati suplimentari (N=231), numarul de progresii ale bolii confirmate la nivel central sau de decese a fost de
30 de evenimente in cazul Lutathera si de 78 de evenimente in cazul octreotida LAR in doza mare. SFP difera
semnificativ (p<0,0001) intre bratele de tratament. SFP mediana pentru bratul Lutathera a fost de 28,4 luni, in timp
ce SFP mediana pentru bratul octreotida LAR in doza mare a fost de 8,5 luni. Rata de risc pentru bratul Lutathera
comparativ cu bratul octreotidd LAR in dozd mare a fost de 0,21 (I 95 %: 0,14; 0,33), indicand reducerea cu 79% a
riscului de progresie a bolii sau deces in favoarea bratului Lutathera.

SFP observate in studiul de faza Ill NETTER-1 la pacientii cu tumori carcinoide progresive de intestin mediu — data

limita 24 iulie 2015 (set complet de analize [FAS], N = 229)

Tratament
Lutathera si octreotida Octreotidda LAR in dozi
LAR mare
N 116 113

Pacienti cu evenimente 21 T0

Pacienfi monitorizati 05 43
Valoare mediana luni (11 MNu s-a atins B3 (5.8:9.1)

95 %)
Valoarea-p a testului <0,0001
Log-rank
Rata de risc ([i 05 %a) 0177 (0,108 ; 0,289)

W: numdir pacienft, 11: interval de incredere.
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SFP observate in studiul de faza 11l NETTER-1 la pacientii cu tumori carcinoide progresive de intestin mediu — data

limita 30 iunie 2016 [set complet de analize (FAS), N=231]

Tratament
Lutathera si octreorida Octreotida LAR in doza
LAR mare
N 117 114

Pacienti cu evenimente 30 T8

Pacienfi monitorizati 87 36
Valoare mediand luni |,‘Ii 28,4 (28.4; NE) 2.5 (5.8: 1.

95 %)
Valoarea p a testului <0,0001
Log-rank
Rata de risc {[i 05 %) 0,214 (0,139 0,330)
Nz numdr de paceentr, 11: mterval de incredere.

La data analizei intermediare SG (data centralizarii datelor 24 iulie 2015), au existat 17 decese in bratul in
care s-a administrat Lutathera si 31 decese in bratul in care s-a administrat octreotidd LAR in doza mare,
determinand o reducere a riscului relativ (RR) de 0,459 (If 99,9915%: 0,140; 1,506) in favoarea bratului de tratament
cu Lutathera. SG mediana nu a fost atinsa in bratul de tratament cu Lutathera la data centralizarii datelor, aceasta
fiind de 27,4 luni in bratul in care s-a administrat octreotida LAR Tn doza mare. SG intermediara nu a atins relevanta
statisticd. O actualizare efectuatd la aproximativ un an mai tarziu (data centralizarii datelor 30 iunie 2016), care a
inclus doi pacienti suplimentari, randomizati (N=231), a evidentiat o tendinta similard, cu 28 decese in bratul in care
s-a administrat Lutathera si 43 decese in bratul in care s-a administrat octreotida LAR Tn doza mare, determinand un
RR de 0,536 in favoarea bratului de tratament cu Lutathera. SG mediana tot nu a fost atinsa in bratul de tratament
cu Lutathera la data centralizarii datelor, aceasta fiind de 27,4 luni in bratul in care s-a administrat octreotida LAR in
doza mare.

La data analizei finale a SG, care a avut loc la 5 ani de la data ultimului pacient care a fost randomizat
(N=231, data centralizarii datelor 18 ianuarie 2021), duarata mediana de urmarire a fost de 76 luni in fiecare brat din
studiu. Au existat 73 decese in bratul in care s-a administrat Lutathera (62,4%) si 69 decese in bratul in care s-a
administrat octreotidd LAR (60,5%), determinand un RR de 0,84 (Il 95%: 0,60; 1,17; test Log-rank nestratificat
p=0,3039, bilateral) in favoarea bratului in care s-a administrat Lutathera. SG mediana a fost prelungita cu o perioada
relevanta din punct de vedere clinic de 11,7 luni la pacientii randomizati in bratul de tratament cu Lutathera,
comparativ cu pacientii randomizati pentru a li se administra octreotida LAR in doza mare, cu o SG mediana de 48,0
luni (IT 95%: 37,4; 55,2), respectiv 36,3 luni (If 95%: 25,9; 51,7). Rezultatele finale privind SG nu au avut relevanta
statisticd. Tn bratul in care s-a administrat octreotidd LAR in dozd mare, la 22,8% dintre pacienti s-a administrat

ulterior terapie cu radioligand (inclusiv oxodotreotida de lutetiu (177Lu)) in decurs de 24 luni de la randomizare iar la
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36% dintre pacienti care au administrat terapie ulterioara cu radioliganzi pana la data centralizarii finale a datelor cu
privire la SG, fapt care, impreuna cu alti factori, este posibil sa fi influentat SG in acest subset de pacienti.
in prezenta riscurilor non-proportionale, a fost efectuatd o analizd suplimentard a sensibilitatii (duratd
medie restrictionatd a supravietuirii) la data analizei finale cu privire la SG pentru estimarea in continuare a efectului
tratamentului. La 60 luni de la randomizare, beneficiul mediu cu privire la SG a fost cu 5,1 luni (Il 95%:-0,5, 10,7) mai
mare in bratul de tratament cu Lutathera, comparativ cu bratul in care s-a administrat octreotida LAR in doza mare.
SG dupa criteriul duratd medie restrictionata a supravietuirii (DMRS) observata in studiul NETTER-1 de faza lll la

pacientii cu tumori intestinale carcinoide mediu progresive (FAS, N=231)

Lutathera si octreotidi Octreotidd LAR in
LAR N=117 dozi mare N=114
24 luni Decese, n (%) 26(22,2) 39 (34.2)
DMRS (11 95%) 21.2(20,2; 22,3) 19,3 (18,0; 20.7)
Diferenta (I 95%) 1.9 {0,1: 3.6)
36 lum Decese, n (%2) 41 (35.0) 31 {44.7T)
' DMRS (11 95%) 29,7 (27.7; 31,6) 26,0 (23,7; 28.3)
Diferenta (I 95%) 3.710,7: 6,7)
48 lum Decese, n (%) 53 (45.3) 58 (50.9)
DMRS (11 95%) 36,2 (33,4; 39.0) 31,5 (28,3; 34.8)
Diferenta (II 95%) 4.6 (0,3; 8,9)
60 luni Decese, n (%) 63 (55.6) 63 (55.3)
DMRS (T 95%) 41,2 (37.6; 44.9) 36.1(31.9; 40.4)
Diferenta (I 95%) 3.1 (0,5 10.7)

A fost evaluata calitatea vietii (Health Related Quality of Life — HRQol) utilizdnd Chestionarul privind
calitatea vietii al Organizatiei Europene pentru Cercetarea si Tratarea Cancerului (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — EORTC QLQ-C30) (instrument generic) si modulul
acestuia privind tumorile neuroendocrine (EORTC QLQ-GI.NET-21).

Rezultatele indicd o imbunatatire generala a calitatii vietii din punct de vedere al sanatatii la nivel global
pana Tn saptamana 84, pentru pacientii din bratul de tratament cu Lutathera fata de pacientii carora li s-a
administrat octreotida LAR in doza mare.

ERASMUS

Studiul de faza I/1l Erasmus a fost un studiu monocentric, deschis, cu un brat, conceput pentru a evalua
eficacitatea Lutathera (4 doze a 7 400 MBq fiecare, o doza la fiecare 8 saptamani) administrat concomitent cu solutie
de aminoacizi la pacientii cu tumori pozitive pentru receptorii de somatostatina. Varsta mediana a pacientilor inrolati

in studiu a fost de 59 ani. Majoritatea pacientilor au fost olandezi (811), iar restul (403) rezidenti din diferite tari

8
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europene si neeuropene. Analiza principala a inclus 811 pacienti olandezi cu diferite tipuri de tumori neuroendocrine

pozitive pentru receptorii de somatostatina (TNE).

Cel mai bun raspuns, RRO si DR observate in studiul de faza 1/11 Erasmus in cazul pacientilor olandezi cu

TNE GEP si bronsice - (FAS, N=360)

N | RC RP BS RRO DR (luni)
Tip tumori n % n % [N % | n % | 1195% |[Medianj 1i95%
Toate TNE*| 360 (11 3% 151 429|183 51% | 162 45% 40% 50%| 163 {122 178
Bronsic 19 |0 0%| 7 37% |11 58%| 7 37%!16% 62%| 239 | 1,7 300
Pancreatic | 1337 5%| 74 56% |47 35% | 81 61%52% 69%| 163 | 12.1 218
Intestin
proximal®* | 12 |1 8%| 6 50% |4 33%| 7 58% |28% 85% | 223 | 0.0 380
[ntestin
Imediu 1833 2%| 58 32% [11563% | 61 33%i27% 41%| 153 {105 17,7
Intestin
distal 13 (0 0%| 6 46%|6 46%| 6 46%19% 75%| 178 | 62 299

RC = rispuns complet; BP = rispuns partial; BS = boald stabild; RRO = ratd a rispunsulu oblecty (RC + RP); DR = durata rispunsalm
* Include intestinu] proximal, mtestinul mediu 51 intestinul distal; ** TMNE ale intestinuhui proximal, altele decat cele bronsice si pancreatice

SFP si SG observate in studiul de faza 1/1l Erasmus in cazul pacientilor olandezi cu TNE GEP si bronsice -

(FAS, N=360)

SFP SG
Timp (luni) Timp (luni)
Median 1195 % Median 1 95 %
Toate TNE* 360 28.5 24,8 3l4 61,2 54.8 67.4
Bronsic 19 18.4 10,4 25,5 50,6 313 854
Pancreatic 133 30,3 243 363 66,4 57,2 80,9
Intestin proximal ** 12 43,9 10,9 ND NA 21,3 ND
Intestin mediu 153 28.5 239 333 54.9 47.5 63,2
Intestin distal 13 294 18,9 35.0 NA ND ND

SFP = supravicfuire fark progresia bolii; SG = supraviepure globald; ND = nedetectat; MR = neatins
* Include mtestinul proximal, mtestinul medm si1 intestinu] distal; ** TNE ale intestinului proximal altele decit cele bronsice si pancreatice

in studiul de fazd I/l Erasmus, in timpul tratamentului cu Lutathera, 188 pacienti (52 %) au utilizat
concomitent octreotida LAR si 172 (48 %) nu au utilizat terapie concomitentd . Nu s-a observat o diferenta
semnificativa din punct de vedere statistic Tn SFP intre subgrupul de pacienti care nu au utilizat octreotida LAR [25,4
luni (IT 95 % 22,8; 30,6)] si subgrupul care a utilizat tratament concomitent cu octreotida LAR [30,9 luni (IT 95 % 25,6;

34,8)] (p= 0,747).
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Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lutathera la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul TNE-GEP (excluzand

neuroblastomul, neuroganglioblastomul si feocromocitomul).

4. EVALUARI INTERNATIONALE SI CALCULUL COSTULUI TERAPIEI
CU TITLU INFORMATIV
Raport HAS

Reevaluare, raport adoptat de Comisia de transparenta in data de 29 iunie 2022 pentru rambursare numai
in tratamentul tumorilor neuroendocrine intestinale inoperabile sau metastatice, progresive, bine diferentiate care
exprima receptori de somatostatina la adulti: se mentine beneficiul terapeutic important si beneficiu real (ASMR)
moderat fatd de octreotid LP 60 mg in monoterapie, pentru tratamentul adultilor cu tumori neuroendocrine
intestinale inoperabile sau metastatice, progresive, bine diferentiate (G1 si G2) si care exprima receptorii
somatostatinei.

Exista o nevoie medicala de medicamente care sa-si demonstreze superioritatea fata de terapiile
conventionale in ceea ce priveste supravietuirea generala si calitatea vietii in TNE-GEP inoperabile, local avansate
sau metastatice. Ca urmare, nevoia medicala poate fi considerata partial acoperita.

Populatie eligibila: 460 de pacienti.

Comparatori - Ca parte a acestei reevaluari, comparatorii relevanti clinic sunt toate terapiile recomandate
in tratamentul tumorilor neuroendocrine intestinale progresive, bine diferentiate (G1 si G2) care exprima receptorii
de somatostatina la adulti - medicamente: analogi de somatostatina (OCTREOTIDUM, LANREOTIDUM, EVEROLIMUS.

Comisia a reamintit ca implementarea tratamentului cu LUTATHERA trebuie discutata n cadrul reuniunilor
regionale de consultare multidisciplinara in cadrul retelei nationale specifice tumorilor neuro-endocrine, Reteaua
nationald de management al tumorilor neuroendocrine maligne rare sporadice si ereditare, certificata de Institiutul
National de Cancer.

Managementul NET intestinale consta in managementul sindromului tumoral, dar si cel al sindromului
secretor eventual asociat, care afecteaza semnificativ calitatea vietii si morbiditatea pacientilor.

Tinand cont de datele actualizate din studiul NETTER-1, care nu evidentiaza niciun nou semnal ingrijorator
de sigurantd, si in ciuda lipsei unui beneficiu demonstrat asupra supravietuirii globale, radioterapia interna
vectorizata cu LUTATHERA ramane un tratament de linia a 2-a, dupa progresia bolii sub tratament cu octreotida.

Din cauza lipsei datelor comparative, locul Lutatthera in comparatie cu everolimus nu este cunoscut.

LUTATHERA trebuie administrat concomitent cu o solutie de aminoacizi hiperosmolara. Datorita secretiei
prelungite de serotonina din tumorile neuroendocrine, care este de natura sa modifice valvele cardiace (reingustarea

T h T .

10



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
: g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

=32

2. avomr WwWw.anm.ro
valvelor inimii drepte), administrarea concomitenta a acestei solutii poate duce la o supraincarcare brusca de apa si
sare. ceea ce poate duce la decompensare acuta pe aceasta inima alterata. Din acest motiv se recomanda efectuarea
unei ecografii cardiace la pacientii cu sindrom carcinoid sau cu niveluri urinare crescute de SHIAA (acid 5-
hidroxiindolacetic, principalul catabolit al serotoninei) pentru a analiza starea valvelor cardiace.

Va rugam sa retineti ca LUTATHERA este un medicament radiofarmaceutic care necesita respectarea
regulilor de radioprotectie.

Concluziile Comisiei:

> Tumorile neuroendocrine gastroenteropancreatice, in special intestinale si metastatice, sunt boli grave

care pot pune viata in pericol.
LUTATHERA (177Lutetium oxodotreotide) este un medicament cu intentie curativa.

Raportul eficacitate/efecte adverse este important.

Exista alternative terapeutice.

vV V V V

Acesta este un tratament de prima sau a doua linie in NET intestinale metastatice, progresive, bine
diferentiate (G1, G2) care exprima receptorii de somatostatina.
Raport SMC
Raportul nr. 1337/18 din 8 iunie 2024: LUTETIUM (177LU) OXODOTREOTIDE (Lutathera) este acceptat
pentru utilizare Tn NHS Scotland pentru tratamentul tumorilor neuroendocrine gastroenteropancreatice pozitive
pentru receptori de somatostatina, progresive, bine diferentiate (G1 si G2), nerezecabile sau metastatice la adulti.
Tntr-un studiu deschis, de faza Ill, lutetiul (177Lu) oxodotreotida a imbunatitit semnificativ supravietuirea
fara progresie In comparatie cu o doza mare de analog al somatostatinei la pacientii cu tumori neuroendocrine
progresive ale intestinului mediu.
Acest sfat ia In considerare opiniile de la o intalnire de implicare a pacientului si a clinicianului.
Raport IQWIG — nu este disponibil pe site.
Deciezie GBA
Din 19 octombrie 2017: a decis sa accepte cererea companiei farmaceutice de scutire medicamentului sau
finit Lutathera de la evaluarea beneficiilor.
Raport NICE
Concluziile raportului din 29 august 2018 sunt: tratamentul cu LUTETIUM (177LU) OXODOTREOTIDE este
recomandat, Tn cadrul autorizatiei de punere pe piata, ca optiune pentru tratamentul tumorilor neuroendocrine
gastroenteropancreatice nerezecabile sau metastatice bine diferentiate (grad 1 sau 2) pozitive pentru receptori de

somatostatina la pacientii adulti. Este recomandat doar daca firma il ofera conform aranjamentului comercial.

T h T .
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Calculul costului terapiei:

Conform RCP: Doza este de 4 perfuzii a cate 7 400 MBq fiecare. Intervalul recomandat intre fiecare administrare este
de 8 saptamani (1 saptamana).

Cost tratament Lutathera: 4 x 86.886,71 = 347.546,84 lei/pacient.

5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdatre Agentia Europeand a Medicamentului cu

statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu Punctaj

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din
10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd 70
satisfdcatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE, sau dacd aceastd metodd

existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd afectiune, sau DCI-

uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansata

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd

unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat 0
pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat
pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50%

din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 70

6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI LUTETIUM
(177LU) OXODOTREOTIDE si DC Lutathera 370 MBq/ml solutie perfuzabild, pentru indicatia ,Lutathera este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori neuroendocrine gastro-entero-pancreatice nerezecabile sau
metastazate, progresive, bine diferentiate (G1 si G2), pozitive pentru receptori de somatostatinda (TNE-GEP)”,
intruneste punctajul de includere conditionatda in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de
prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, Sublista C, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzatoare

12
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medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in

tratamentul ambulatoriu si spitalicesc.

DETM face urmatoarele precizari si recomandari:

Medicamentul cu DCI LUTETIUM (177LU) OXODOTREOTIDE si DC Lutathera 370 MBg/ml solutie
perfuzabila este medicament radiofarmaceutic. Acesta este definit conform prevederilor din Legea Nr. 95

Republicata*) din 14 aprilie 2006 privind reforma in domeniul sanatatii actualizata astfel:

,»,medicament radiofarmaceutic - orice medicament care, atunci cdnd este gata de folosire, contine incorporati, in

scopuri medicale, unul sau mai multi radionuclizi (izotopi radioactivi)".
Recomandam:

1. Decizia de includere in tratament a pacientilor eligibili trebuie sa faca obiectul unei sedinte de consultare

multidisciplinara si trebuie sa se bazeze pe o serie de examinari.

depozitare, administrare a medicamentelor radiofarmaceutice, depozitare si eliminare a deseurilor biologice

radiofarmaceutice.

Deseurile medicale radioactive sunt gestionate cu respectarea prevederilor Ordonantei Guvernului nr.
11/2003 privind gospoddrirea in siguranta a deseurilor radioactive, republicatd, cu modificarile ulterioare aprobata
de Legea Nr. 320 din 8 iulie 2003 pentru aprobarea Ordonantei Guvernului nr. 11/2003 privind gestionarea
combustibilului nuclear uzat si a deseurilor radioactive, inclusiv depozitarea finala. Preluarea deseurilor radioactive si
medicale se realizeaza sub contract de catre o companie autorizata, se efectueaza cu vehicule speciale si licentiate.
Deseurile medicale colectate sunt livrate catre Responsabilul cu Protectia Radiologica a societatii comerciale cu care

s-a incheiat contractul de preluare si distrugere deseuri.

Pacientii sub tratament cu Lutathera trebuie sa fie tinuti departe de alte persoane in timpul administrarii si
pana la atingerea limitelor de emisie a radiatiilor prevazute de legile aplicabile, de obicei in cele 4-5 ore dupa
administrarea medicamentului. Profesionistul in domeniul sanatatii trebuie sa determine momentul cand pacientul
poate parasi zona controlata a spitalului, adica atunci cand expunerea tertilor la radiatii nu depaseste pragurile

reglementate.

Pacientii trebuie incurajati sa ramana hidratati si sa urineze frecvent inaintea administrarii, in ziua
administrarii si in ziua de dupa administrarea Lutathera. Urina si materiile fecale trebuie eliminate in conformitate

cu reglementarile nationale.

T h T .
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Tnainte de externare, pacientul trebuie s3 fie informat cu privire la regulile de radioprotectie necesare
pentru interactiunea cu membrii familiei din aceeasi locuinta si cu publicul general si precautiile generale pe care
pacientul trebuie sa le urmeze in timpul activitatilor zilnice dupa tratament pentru a reduce expunerea altor

persoane la radiatii.

Cu toate acestea, se recomanda ca atunci cand se acorda ingrijiri sau se efectueaza examinari standard, cu
dispozitive medicale sau alte instrumente care intra in contact cu pielea (de exemplu electrocardiograma ([ECG]), sa
fie respectate masurile de protectie de baza, cum ar fi purtarea manusilor, instalarea materialului/electrodului
inainte de Tnceperea perfuziei radiofarmaceutice, schimbarea materialului/electrodului dupd masurare si, eventual,
monitorizarea radioactivitatii echipamentului dupa utilizare. Afectiunile cauzate de expunerea la deseurile
radioactive sunt determinate de tipul de radionuclid, timpul si doza de expunere. Deseurile radioactive sunt
genotoxice, iar daca doza de expunere la radiatie este suficient de mare poate afecta si materialul genetic. Cazurile
extreme la care nivelul de radiatie este ridicat poate fi fatal pentru persoanele expuse. Pericolele generate de catre
deseurile radioactive, care au activitate scazuta pot aparea prin contaminarea suprafetelor exterioare ale
containerelor sau in urma manipularii/duratei necorespunzatoare a depozitarii deseurilor. Lucratorii din domeniul
medical asociat radiatiilor ionizante si personalul care este implicat in gestionarea deseurilor radioactive sunt cei mai

expusi riscului.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI LUTETIUM (177LU)
OXODOTREOTIDE si DC Lutathera 370 MBqg/ml solutie perfuzabild, pentru indicatia ,Lutathera este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu tumori neuroendocrine gastro-entero-pancreatice nerezecabile sau metastazate,

progresive, bine diferentiate (G1 si G2), pozitive pentru receptori de somatostatina (TNE-GEP)”.

Referinte bibliografice:

1. RCP (https://ec.europa.eu/health/documents/communityregister/2024/20240125161629/anx_161629 ro.pdf)

2, Raport HAS (https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
19449 LUTATHERA R%C3%A9%C3%A9val_TNEintestinales AvisD%C3%A9f CT19449.pdf)

3. Raport SMC (https://www.scottishmedicines.org.uk/media/3557/lutetium-177lu-oxodotreotide-lutathera-final-june-
2018-for-website.pdf)

4. Decizie G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3152/2017-10 19 35a_Freistellung Lutetium-177Lu-

Oxodotreotid_F-003.pdf)
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Raport NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/ta539/resources/lutetium-177lu-oxodotreotide-for-treating-
unresectable-or-metastatic-neuroendocrine-tumours-pdf-82606909338565)

LEGE Nr. 320din 8 iulie 2003pentru aprobarea Ordonantei Guvernului nr. 11/2003 privind gestionarea combustibilului
nuclear uzat si a degeurilor radioactive, inclusiv depozitarea finald

ORDIN Nr. 861 din 23 iulie 2014 pentru aprobareas criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei
care trebuie depusad de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea
indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzénd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de séndtate, precum si a cdilor de atac, Publicat in M.Of.
28.04.2023

LEGE Nr. 95 Republicatd*) din 14 aprilie 2006 privind reforma in domeniul sdndtdtii, actualizatd in 04.07.2024

Raport finalizat in data de: 31.07.2024

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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