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Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2021 m. lapkričio 12 d. įsakymu Nr. (1.72E)1A-1418
(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2025 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)


REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Lutathera 370 MBq/ml 20,5 ml infuzinis tirpalas

Lutecio (177Lu) oksodotreotidas

STV-250

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2017 m. rugsėjo 26 d.

	1.3
	Vaistinio preparato registracijos teisinis pagrindas
(Direktyvos 2001/83/EB str.)
	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais)
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas)
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)
☐10.4 str. (panašus biologinis)


	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą?
	☒ Taip        ☐ Ne
Data: 2018 m. sausio 17 d.
Nr. EMA/552373/2017

	1.5
	Ar atliktas bendras klinikinis vertinimas
(Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) 2021/2282)

	☐ Taip        ☒ Ne
Data: Click here to enter a date. 

	1.6
	Teikiama kompensuoti terapinė indikacija 

Kodas pagal TLK-10 AM
	Lutathera yra skirtas gydyti nerezekuotinus arba metastazavusius, progresuojančius, gerai diferencijuotus (G1 ir G2), somatostatino receptoriams teigiamus gastroenteropankreatinius neuroendokrininius navikus (GEP-NEN) suaugusiesiems.
TLK-10-AM kodai - C17.1-C17.9, C18.0-C18.5, C25.

	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	1. Histologiškai patvirtintas vidurinės vamzdelio dalies (toliau GE-NEN) arba kasos (toliau P-NEN) neuroendokrininis navikas;
2. Gera pacientų funkcinė būklė (ECOG ≤ 2);
3. Vaizdiniais tyrimais (scintigrafija, pozitronų emisijos tomografija) patvirtinta didelė somatostatino receptorių raiška ir kaupimasis GEP-NEN audinyje („mažiausiai toks pat, kaip normalus kaupimasis kepenyse, kaupimosi navike balas ≥2“).
4. GE-NEN (turi atitikti abu kriterijus):
a) Gerai (G1) arba vidutiniškai (G2 ir Ki67<10%) diferencijuoti navikai: skiriant pirmos pakopos (didesnės somatostatino analogų dozės) gydymą, išlieka ligos progresavimas;
b) Naviko anatominė lokalizacija atitinka vidurinės vamzdelio dalies navikus, t.y. plonosios žarnos, aklosios žarnos, dešiniosios storosios žarnos dalies iki blužnies linkio.
5. P-NEN (turi atitikti bent vieną kriterijų):
a) Gerai (G1) diferencijuoti navikai: skiriant pirmos (somatostatino analogus) ir antros pakopos (everolimuzą, sunitinibą) gydymą, išlieka ligos progresavimas;
b) Vidutiniškai (G2) diferencijuoti navikai: skiriant pirmos eilės gydymą (everolimuzą, sunitinibą), išlieka ligos progresavimas.
6. Gydymą skiria specializuotą onkologinę pagalbą teikiančioje asmens sveikatos priežiūros įstaigoje dirbantis gydytojas onkologas chemoterapeutas ar gydytojas onkologas radioterapeutas.

	1.8
	Ekonominė analizė
	☒ Kaštų naudingumo analizė
☐ Kaštų mažinimo analizė
☐ Neteikiama




___________________


2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

		Bendras klinikinis vertinimas pagal 2021 m. gruodžio 15 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentu (ES) 2021/2282 dėl sveikatos technologijų vertinimo, kuriuo iš dalies keičiama direktyva 2011/24/ES, vaistiniam preparatui Lutathera neatliktas.
		Pareiškėjas pateikė paraišką lutecio (177Lu) oksodotreotido kompensavimui geros funkcinės būklės pacientams, kuriems nustatytas gerai diferencijuotas, somatostatino receptoriams teigiamas vidurinės vamzdelio dalies arba kasos neuroendokrininis navikas (toliau – NEN) ir skiriant gydymą pirmos ir/ar antros eilės gydymą išlieka ligos progresavimas. Šių vidurinės vamzdelio dalies navikų gydymas somatostatino analogais (toliau – SSA), kasos navikų – SSA (1 eilės gydymas), everolimuzu ir/ar sunitinibu (2 eilės gydymas) atitinka įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje.
	Pareiškėjas papildoma klinikinę naudą vidurinės vamzdelio dalies navikų populiacijoje grindė 1 tyrimu (NETTER-1), kasos – netiesioginio palyginimo analize ir 2 vienos šakos tyrimais (ERASMUS ir NETTER-R). NETTER-1 atitiko Lietuvos pacientų, kuriems nustatyti vidurinės vamzdelio dalies NEN, netiesioginio palyginimo analizėje ir NETTER-R – kasos NEN populiaciją. 

Tiesioginis palyginimas
	Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiškoje pateiktą klinikinį tyrimą NETTER-1. NETTER-1 tyrime įrodyta, jog pacientams, kuriems buvo nustatyti histologiškai verifikuoti, gerai diferencijuoti, somatostatino receptoriams teigiami, nerezekuojami ar metastazavę progresuojantys vidurinės (angl. midgut) – plonosios žarnos, aklosios žarnos ir dešiniosios storosios žarnos dalies – vamzdelio dalies NEN, gydymą SSA papildžius 177Lu oksodotreotidu (toliau – 177Lu+SSA), lyginant su didesnėmis SSA dozėmis (toliau – SSA): 177Lu+SSA grupėje mirties nuo bet kokios priežasties ir ligos progresavimo rizika buvo 79% mažesnė (RS 0,21; 95% PI 0,13 – 0,33; p<0,001), lyginant su SSA grupe.
		Vertinant svarbiausias antrines vertinamąsias baigtis, pacientų mirties nuo bet kokios priežasties rizika tarpinės analizės metu 177Lu+SSA grupėje buvo 51% mažesnė (RS 0,49; 95% PI 0,30–0,80; p=0,0033), lyginant su SSA grupe. Galutinėje bendro išgyvenamumo (toliau – BI) analizėje pacientų mirties nuo bet kokios priežasties rizika galutinėje analizėje tarp grupių nesiskyrė (RS 0,73; 95% PI 0,40–1,34). BI mediana 177Lu+SSA grupėje buvo 48,0 mėnesiai (95% PI 37,4 – 55,2), SSA – 36,3 mėnesiai (95% PI 25,9 – 51,7). Įvertinus ligos epidemiologinius (GEP-NEN priskiriami retoms ligoms, išplitusių vidurinės vamzdelio dalies NEN atvejais išgyvenamumas priklausomai nuo anatominės lokalizacijos varijuoja nuo 1,2 iki 8,6 metų) ir klinikinius (nustatytas statistiškai reikšmingas išgyvenamumo be ligos progresavimo, toliau – IBLP, prailgėjimas, pirminėje ir antrinėje tarpinėse BI analizėse nustatyta statistiškai reikšmingai mažesnė mirties rizika, galutinėje BI analizėje – 11,7 mėnesių ilgesnė BI mediana nepaisant to, jog gydymas 177Lu oksodotreotidu buvo skiriamas 4 kartus kas 8 savaites, dalis kontrolinės grupės pacientų tyrimo eigoje gavo gydymą 177Lu oksodotreotidu) duomenis, šis skirtumas traktuojamas kaip kliniškai reikšmingas.
		Vertinant naviko objektyvų atsaką į gydymą, 177Lu+SSA grupėje dalinis ar pilnas atsakas nustatytas šešis kartus dažniau nei SSA gru (p<0,001). Atsako trukmė taip pat buvo ilgesnė 177Lu+SSA grupėje (atitinkamai 6,38±5,24 ir 1,65±1,16 mėnesiai). Pacientų gyvenimo kokybė tarp 177Lu+SSA grupėje ir SSA grupių iš statistiškai reikšmingai nesiskyrė.
Vertinant saugumo profilį, 177Lu+SSA grupėje nustatyta daugiau su gydymu susijusių nepageidaujamų reiškinių, lyginant su SSA grupe. Naujų, vaistinio preparato charakteristikų santraukoje nenurodytų nepageidaujamų reiškinių nenustatyta, tačiau daroma išvada, jog numatomas gydymo 177Lu oksodotreotidu toksiškumas yra reikšmingai didesnis nei įprasta klinikinė praktika.
Netiesioginis palyginimas
	Pareiškėjas pateikė dvi netiesioginio palyginimo – vidurinės vamzdelio dalies žarnyno NEN ir kasos NEN atvejų – analizes. Vidurinės vamzdelio dalies žarnyno NEN atveju pateiktas mišraus gydymo palyginimas (angl. mixed treatment comparison) – įtraukti NETTER-1 (177Lu oksodotreotidas) ir RADIANT-4 (everolimuzo) tyrimai, kasos NEN – netiesioginis koreguotas palyginimas (angl. matching adjusted treatment comparison) – įtraukti ERASMUS (L177Lu oksodotreotidas), RADIANT-3 (everolimuzo) ir NCT00428597 (sunitinibo) tyrimai. Pirmojoje populiacijoje įrodyti papildomą 177Lu oksodotreotidu naudą pakako tiesioginio palyginimo (NETTER-1 tyrimo) duomenų, todėl netiesioginio palyginimo analizės skiltyje atliktas detalus kasos NEN populiacijos duomenų klinikinis vertinimas.
Į netiesioginio palyginimo analizę įtraukto ERASMUS tyrimo reikšmingi neapibrėžtumai (vienos grupės tyrimas, maža likutinė imtis po tyrimo korekcijos netiesioginio palyginimo analizei) išliko. Šioje analizėje nustatyta, jog mirties nuo bet kokios priežasties ir ligos progresavimo rizika gydant 177Lu oksodotreotidu buvo atitinkamai 53% (RS 0,47; 95% PI 0,25 – 0,88) ir 48% (RS 0,52; 95% PI 0,34 – 0,79) mažesnė, mirties nuo bet kokios priežasties rizika – 50% (RS 0,50; 95% PI 0,29 – 0,84) ir 39% (RS 0,61; 95% PI 0,39 – 0,98), lyginant su sunitinibu ir everolimuzu.
Pareiškėjas taip pat pateikė NETTER-R tyrimo – tarptautinio, retrospektyvinio, realios klinikinės praktikos tyrime, kuriame nustatyta, kad gydant pacientus, kuriems nustatyti nerezekuotini arba metastazavę, gerai diferencijuoti, somatostatino receptoriams teigiami kasos NEN, jų IBLP buvo 24,8 mėn. (95% PI 17,5 – 34,5), BI (po 24,5 mėn. stebėsenos medianos) – 41,4 mėn. (95% 28,6 – 50,2). Vertinant aktualius pacientų pogrupius, nustatyta, pacientų IBLP ir BI yra ženkliai blogesnis, jei pacientams iki gydymo 177Lu oksodotreotidu buvo taikyta chemoterapija: mirties nuo bet kokios priežasties ar ligos progresavimo rizika buvo daugiau nei 3 kartus didesnė (IBLP: 14,9 ir 38,3 mėn, RS 3,672, p=0,0009; BI: 24,8 ir 61,5 mėn., RS 3,360, p < 0,0001).
[bookmark: _Hlk218959431]Atsižvelgiant į tai, kad šioje paraiškoje pateikti klinikiniai duomenys buvo įvertinti 2021 m. kovo 19 d. pateiktoje vaistinio preparato Lutathera paraiškoje (paraiškos numeris STV-47), kuri buvo teikiama toms pačioms terapinėms indikacijoms ir tai, kad pirmiau vertintoje paraiškoje esminiai prieštaravimai dėl klinikinės dalies laikyti išspręstais, klausimų dėl klinikinės dalies nekeliama. Remiantis paraiškoje pateiktais duomenimis daroma išvada, jog gydymo 177Lu oksodotreotidu palyginamasis veiksmingumas yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika pacientams, kuriems nustatyti nerezekuotini arba metastazavę, progresuojantys, gerai diferencijuoti, somatostatino receptoriams teigiami gastroenteropankreatiniai NEN.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pareiškėjas siekia, kad vaistinis preparatas lutecio (177Lu) oksodotreotidas (Lutathera) būtų kompensuojamas  indikacijai „Gydyti nerezekuojamus arba metastazavusius, progresuojančius, gerai diferencijuotus (G1 ir G2), somatostatino receptoriams teigiamus gastroenteropankreatinius neuroendokrininius navikus (GEP-NEN) suaugusiesiems“. Ekonominėje analizėje įtraukti ir išskirti trys pogrupiai pacientų, kuriems nustatyti: 1) vidurinės virškinamojo trakto dalies NEN (angl. midgut GE-NEN); 2) virškinimo trakto (GE-NEN) ir 3) kasos (P-NEN) neuroendokrininiai navikai.
Pažymėtina, kad GE-NEN ir P-NEN pogrupių analizei pateikti duomenys heterogeniški ir pasižymi dideliais neapibrėžtumais: klinikinių tyrimų duomenys be kontrolinės grupės (nėra aiškus KNA taikomas tikrasis efekto dydis), taikyti netiesioginiai palyginimai, heterogeniškos populiacijos ir kt. Pareiškėjui pateikus atsakymus susijusius su klinikinių duomenų pagrindimu P-NEN pacientų pogrupio analizei remiantis ERASMUS klinikinio tyrimo duomenimis bei atnaujinus KNA įtraukiant pacientų lygmens Lutecio (177Lu) oksodotreotido duomenis iš Netter-R klinikinio tyrimo, laikoma, kad P-NEN klinikiniai duomenys pasižymi neapibrėžtumais, tačiau yra pakankami P-NEN pacientų pogrupio analizei. Atitinkamai, KNA atlikta vidurinės vamzdelio dalies GE-NEN ir P-NEN pogrupiams. Atsižvelgiant, kad vidurinės vamzdelio dalies GE-NEN duomenys laikomi patikimiausiais, KNA atliekama pagal šio pogrupio duomenis. Klinikinių tyrimų rezultatai plačiau aprašomi protokolo klinikinėje dalyje. 
Lutathera skiriant pacientams, kuriems nustatyti nerezekuojami ar metastazavę, progresuojantys, gerai diferencijuoti (G1 ir G2), somatostatino receptoriams teigiami vidurinės – plonosios žarnos, aklosios žarnos ir dešiniosios storosios žarnos – vamzdelio dalies neuroendokrininiai navikai, kai gydant padidintomis SSA dozėmis nustatomas ligos progresavimas, viso gyvenimo laiko perspektyvoje (20 m.) yra papildomai laimima (***** QALY, o gydymo Lutathera kaštai yra (***** Eur. didesni nei gydant oktreotidu. Įprastinėje atvejo analizėje apskaičiuojamas ICER koeficientas (***** Eur./QALY) atitinka sunkiai ligos naštai taikomą referencinę kaštų naudingumo vertę (<(***** Eur., lentelė 3.1). 

Lentelė 3.1. Kaštų analizės rezultatai pagal pogrupius
	Vidurinės vamzdelio dalies GE-NEN pogrupis

	Pacientų lygmens duomenų analizė 
	Lutecio (177Lu) oksodotreotidas
	Oktreotidas LAR

	Kaštų skirtumas:
	*****

	QALYs skirtumas:
	*****

	Rezultatai

	ICER už LY
	*****

	ICER už QALY
	*****

	Kasos (P-NEN) pogrupis

	Kaštai
	Lutecio (177Lu) oksodotreotidas
	Oktreotidas 
	Everolimuzas
	Sunitinibas

	
	
	MTC
	MTC
	MAIC
	MTC
	MAIC

	Kaštų skirtumas:
	
	*****
	*****
	*****
	*****
	*****

	QALY skirtumas
	
	*****
	*****
	*****
	*****
	*****

	Rezultatai

	ICER už LY
	*****
	*****
	*****
	*****
	*****

	ICER už QALY
	*****
	*****
	*****
	*****
(*****)
	*****

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	*****Eur. (***** Eur.**)



Vertinant P-NEN duomenis, įprastinėje atvejo analizėje apskaičiuojamas ICER koeficientas lyginant su oktreotidu (***** Eur./QALY)  ir sunitinibu (MAIC, ***** Eur./QALY) neatitinka referencinės kaštų naudingumo vertės ir viršija sunkiai ligos naštai taikomą referencinės kaštų naudingumo vertės slenkstį (<***** Eur.), o lyginant su sunitinibu ICER dominuojantis (sunitinibo sukuriama nauda didesnė ir kaštai mažesni) (pagal MTC analizės rezultatus). Šiuo atveju atsižvelgiama, kad vidurinės vamzdelio dalies GE-NEN pogrupio lyginant su oktreotidu analizė yra laikoma pagrindine Tarnyba papildomai atlieka šio pogrupio jautrumo bei scenarijų analizes. Gautais JA rezultatais (Tornado grafiko) matyti, kad pagrindinis didžiausią įtaką turintis veiksnys yra gyvenimo kokybės įverčiai (viršijamas sunkios ligos naštos slenkstis). Tarnybai atlikus scenarijų analizę įtraukiant skirtingus gyvenimo kokybės įverčius pagal Pareiškėjo teikiamus gyvenimo kokybės įverčių šaltinius, matyti, kad nė vienu atveju apskaičiuoti ICER neviršija sunkiai ligos naštai taikomos referencinės kaštų naudingumo vertės (<***** Eur.). Laikoma, kad JA tinkama ir scenarijų analizės rezultatai pagrindžia įprastinės atvejo analizės išvadas.
Apibendrinant, kad P-NEN pacientų pogrupio klinikiniai duomenys pasižymi dideliais neapibrėžtumais, Tarnybos vertinimu vidurinės vamzdelio dalies NEN pacientų pogrupio kaštų analizės duomenys yra patikimiausi ir vidurinės vamzdelio dalies GE-NEN pogrupio lyginant su oktreotidu kaštų analizė laikoma pagrindine.  Apskaičiuotas ICER atitinka referencinę kaštų naudingumo vertę ir yra laikoma, kad gydymas Lutecio (177Lu) oksodotreotidu Lietuvoje lyginant su standartiniu gydymu (oktreotidu) kaštų prasme yra efektyvus.

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 

Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ  ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADOS 

	[bookmark: _Hlk185430554]Palyginamasis veiksmingumas

	☒ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti


	Kaštų naudingumas

	☒ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS


	☐ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS


☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti


	☐ Vykdant Aprašo <173.1><173.2><173.3> punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos




7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“, punktu 301.1. kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.1 papunkčiuose numatytas sąlygas arba Aprašo 29.1.2 ir 29.2.2 papunkčiuose numatytas sąlygas, teikiama rekomendacija kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, taikant ar netaikant PGS.

8. Siūloma (-os) kompensuoti terapinės indikacijos ir skyrimo sąlygos 

Terapinės indikacijos

Lutathera yra skirtas gydyti nerezekuotinus arba metastazavusius, progresuojančius, gerai diferencijuotus (G1 ir G2), somatostatino receptoriams teigiamus gastroenteropankreatinius neuroendokrininius navikus (GEP-NEN) suaugusiesiems.

TLK-10-AM kodai - C17.1-C17.9, C18.0-C18.5, C25.

Skyrimo sąlygos
1. Histologiškai patvirtintas vidurinės vamzdelio dalies (toliau GE-NEN) arba kasos (toliau P-NEN) neuroendokrininis navikas;
2. Gera pacientų funkcinė būklė (ECOG ≤ 2);
3. Vaizdiniais tyrimais (scintigrafija, pozitronų emisijos tomografija) patvirtinta didelė somatostatino receptorių raiška ir kaupimasis GEP-NEN audinyje („mažiausiai toks pat, kaip normalus kaupimasis kepenyse, kaupimosi navike balas ≥2“).
4. GE-NEN (turi atitikti abu kriterijus):
a. Gerai (G1) arba vidutiniškai (G2 ir Ki67<10%) diferencijuoti navikai: skiriant pirmos pakopos (didesnės somatostatino analogų dozės) gydymą, išlieka ligos progresavimas;
b. Naviko anatominė lokalizacija atitinka vidurinės vamzdelio dalies navikus, t.y. plonosios žarnos, aklosios žarnos, dešiniosios storosios žarnos dalies iki blužnies linkio.
5. P-NEN (turi atitikti bent vieną kriterijų):
a. Gerai (G1) diferencijuoti navikai: skiriant pirmos (somatostatino analogus) ir antros pakopos (everolimuzą, sunitinibą) gydymą, išlieka ligos progresavimas;
b. Vidutiniškai (G2) diferencijuoti navikai: skiriant pirmos eilės gydymą (everolimuzą, sunitinibą), išlieka ligos progresavimas.
6. Gydymą skiria specializuotą onkologinę pagalbą teikiančioje asmens sveikatos priežiūros įstaigoje dirbantis gydytojas onkologas chemoterapeutas ar gydytojas onkologas radioterapeutas.
____________________________



