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Lutathera (lutetium(*’’Lu)oxodotreotid) fér behandling av
GEP-NET

NT-radets yttrande till landstingen 2018-09-18
Oversyn genomférd 2020-11-10

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till landstingen ar:
e att Lutathera kan anvandas vid GEP-NET
e att teckna det nationellt framtagna avtalet om prisreduktion

Tillstandets svarighetsgrad anses hog

Atgardens effektstorlek ar liten till mattlig

Tillstandet &r vanligt

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen &r 13g till mattlig

Tillforlitligheten i den hilsoekonomiska varderingen ar lag

TLV beddmer att de mest relevanta jamférelsealternativen vid GI-NET ar hogdos oktreotid LAR
(Sandostatin LAR 60 mg/man) eller everolimus (Afinitor) och vid P-NET everolimus eller sunitinib
(Sutent). Enligt TLV:s bedomning har endast en effektférdel visats for Lutathera (i kombination med

Sandostatin LAR 30 mg) jamfort med hogdos Sandostatin LAR vid GI-NET.

TLV varderar kostnaden per QALY for Lutathera (i kombination med Sandostatin LAR 30 mg) jamfort
med hoégdos Sandostatin LAR vid GI-NET till mellan 800 000 och 1 400 000 kronor.

TLV:s kostnadsminimeringsanalyser visar att Lutathera har en hogre total behandlingskostnad an
Afinitor vid behandling av patienter med GI-NET. Daremot indikerar resultaten att Lutathera har en
lagre total behandlingskostnad &n Afinitor och Sutent vid behandling av patienter med P-NET.

NT-radet har i dialog med foretaget erhallit en rabatt pa priset for Lutahera som gor att det i en
sammanvagd beddmning av ovanstaende faktorer kan betraktas som kostnadseffektivt.
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Om lakemedIlet
Lutathera innehaller den radioaktiva substansen lutetium('’’Lu)oxodotreotid och ir ett
cancerlakemedel for behandling av GEP-NET (gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumarer).
NET star for neuroendokrina tumadrer och GEP-NET ar ett samlingsbegrepp for NET i magtarmkanalen
(GI-NET) och NET i bukspottkérteln (P-NET). Lutathera binder till somatostatinreceptorpositiva
tumorceller och dédar dessa under avgivande av B-stralning.

Fullstandig indikation:

Lutathera ar avsett for behandling av inoperabla eller metastaserande, progredierande, val
differentierade (G1 och G2), somatostatinreceptorpositiva gastroenteropankreatiska neuroendokrina
tumorer (GEP-NET) hos vuxna.

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2017-09-26.

Lutathera ar ett rekvisitionsladkemedel och ges som infusion. Rekommenderad behandlingsregim med
Lutathera hos vuxna bestar av 4 infusioner pa 7 400 MBq vardera (7 400 MBg motsvarar den totala
mangden radioaktivitet per endosflaska av Lutathera). Infusionerna ska ges langsamt under 30
minuter. Rekommenderat intervall mellan varje administreringstillfalle ar 8 veckor vilket kan
forlangas till upp till 16 veckor vid svara biverkningar. | syfte att skydda njurarna maste en
aminosyraldsning administreras intravendst under 4 timmar.

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda beddmningen gallande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstdndets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog)

Medianoverlevnaden ar cirka 56 manader vid GI-NET och cirka 24 manader vid P-NET.

Atgirdens effektstorlek
Effekten av behandling med lakemedlet bedéms som liten till mattlig (pa en skala av liten, mattlig,
stor och mycket stor)

Den kliniska fas Ill-studien NETTER-1 vid GI-NET visade pa en signifikant forlangning av progressionsfri
overlevnad néar Lutathera i kombination med oktreotid LAR i ordindr dos (Sandostatin LAR 30
mg/man) jamférdes med hégdos oktreotid LAR (median PFS 28 manader vs 9 manader). Effekten av
Lutathera vid P-NET har dokumenterats i en 6ppen och okontrollerad fas I/1l-studie (Erasmus).

Netter-1

Lutathera har studerats i en randomiserad, kontrollerad och 6ppen fas Ill-studie pa 229 patienter
med inoperabla, metastaserande, vl differentierade och progredierade G1/G2 tumarer (GI-NET).
Studiens primara effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) bedémd enligt RECIST 1.1-kriterier.
Studien startade i september 2012. Vid den férsta dataanalysen i juli 2015 noterades 21 PFS-
hédndelser i interventionsarmen jamfért med 70 hdndelser i kontrollgruppen. Behandling med
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Lutathera innebar en signifikant riskreduktion for PFS-handelser (HR 0,18; 95% KI 0,11-0,29; p

<0,0001). Median PFS var da inte uppnadd i interventionsarmen och var 8,5 manader i

kontrollgruppen. En senare dataanalys utférd i juni 2016 visade att median PFS i interventionsarmen

var 28,4 manader.

Erasmus (subgrupp 133 patienter med P-NET)
Studiens primara effektmatt var objektiv responsfrekvens (ORR) bedomd enligt RECIST 1.1-kriterier.
Median-ORR var 61 procent (fullstdndig respons 5 procent och partiell respons 56 procent).

Indirekt jamforelse

For att jamfora Lutathera med everolimus och sunitinib har foretaget genomfort en indirekt
jamforelse. Det rader stora osakerheter nar det géller resultaten av de indirekta jamférelserna.
Konfidensintervallen runt punktestimaten ar vida, vilket indikerar att resultaten maste tolkas med
forsiktighet. TLV bedomer darfor att effektférdelen av Lutathera inte bevisats jamfort med
everolimus eller sunitinib.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar 1ag till mattlig (pa en skala av l1ag, mattlig, hog och mycket hog)

Tillforlitligheten ar mattlig for GI-NET och lag for P-NET.

Marknadsgodkdnnande av Lutathera bygger dels pa en randomiserad, kontrollerad och 6ppen fas IlI-
studie (NETTER-1) vid GI-NET och dels pa en icke randomiserad och icke kontrollerad fas I/II-studie
(Erasmus) vid P-NET. Nar det géller resultaten av de indirekta jamforelserna av Lutathera med
everolimus och sunitinib rader stora osakerheter.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sadllsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Prevalensen av NET &r ca 35 personer per 100 000 invanare per ar. GEP-NET star enligt Nationella
vardprogrammet for ca 61 % av fallen vilket innebdr en prevalens pa ca 2 200 personer i Sverige.
Incidensen av NET &r ca 5 personer per 100 000 invanare per ar vilket innebar en incidens av GEP-
NET pa ca 300 personer i Sverige. Siffrorna kan dock vara osakra da specifik ICD-klassificering saknas.

Atgiardens kostnadseffektivitet

TLV beddmer att de mest relevanta jamférelsealternativen vid GI-NET ar hogdos oktreotid LAR
(Sandostatin LAR 60 mg/man) eller everolimus (Afinitor) och vid P-NET everolimus eller sunitinib
(Sutent). Enligt TLV:s bedomning har endast en effektférdel visats for Lutathera (i kombination med
Sandostatin LAR 30 mg) jamfort med hogdos Sandostatin LAR vid GI-NET. TLV:s bedémning utifran
nuvarande tillganglig dokumentation ar att kombinationsbehandling med Lutathera vid GI-NET
innebar en kostnad per vunnet QALY pa mellan 800 000 och 1 400 000 kronor jamfort med hégdos
Sandostatin LAR.

For att jamfora Lutathera med everolimus och sunitinib har foretaget genomfort en indirekt
jamforelse. TLV bedomer att nagon effektskillnad av Lutathera inte visats jamfort med everolimus
eller sunitinib och utgar darfor fran jamforbar effekt mellan behandlingarna. TLV har darfor
genomfort kostnadsminimeringsanalyser for dessa jamforelser.

Kostnadsminimeringsanalyserna visar att Lutathera har en hogre total behandlingskostnad an
Afinitor vid behandling av patienter med GI-NET. Resultaten indikerar dock att Lutathera har en lagre
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total behandlingskostnad an Afinitor och Sutent vid behandling av P-NET. Enligt TLV:s bedomning ar
det sannolikt att den modellerade progressionsfria 6verlevnaden vid P-NET 6verskattats. Detta har
en stor inverkan pa resultaten eftersom det i modellen antas att behandling med Afinitor och Sutent
pagar till progression.

NT-radet har i dialog med foretaget erhallit en rabatt pa priset for Lutahera som gor att det i en
sammanvagd beddmning kan betraktas som kostnadseffektivt.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog)

TLV anser att osdkerheterna i resultaten ar mycket hoga. Osakerheterna aterfinns framst i Lutatheras
effekt over tid samt i behandlingsduration av Afinitor och Sutent. Ytterligare osakerheter berér

dosjustering samt halsorelaterad livskvalitet. TLV:s analyser visar att dessa parametrar har en
betydande inverkan pa resultatet.

Referenser

TLV:s hdlsoekonomiska vardering

EPAR (produktresumé)

Lankar till mer information
Assessment report (effekt och sdkerhet)

Pivotala studier
Netter-1
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Tidpunkter for revision av yttrandet

NT-radet har gjort en dversyn av yttrandet 2020-11-10 och beslutat att rekommendationen kvarstar.

Narvarande vid beslut 2018-09-18

Gerd Larfars, ordférande NT-raddet; Mikael K&hler, Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Johannes Blom,
sjukvardsregion Stockholm/Gotland; Anna Lindhé, Vastra regionen; Maria Landgren, Sédra regionen; Marten
Lindstrom, Sydostra sjukvardsregionen; Anders Bergstrém, Norra sjukvardsregionen.

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.


https://www.tlv.se/download/18.500ea4181641067957a50823/1529492321767/bes180614_lutathera_underlag.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/sv_SE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004123/WC500241595.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004123/WC500241597.pdf
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1607427
http://clincancerres.aacrjournals.org/content/clincanres/23/16/4617.full.pdf

