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Streszczenie

Analiza problemu

Nowobtwory neuroendorynne [ang. neurosndooine cumor, NET] stanowia hetetogenna grupe
nowobwor ow tozwijajacych sie z tozlanego systemu endokoynnego [wewnattewydzielniczego].
Oloto 7T0% wszystoch guzow WET stanowia guzy neuroendolorynne przewodu polkarmowego
[guzy Zota dcow o jelitow o trzusticowe, ang. gasrosnceropanagd o neurnendocring tumars, GEP-
NET]. Wywodza sie one z 15 typiw wyspefalizowanyth lomdorek roeproszmego ulkdadu
neuroen dokTynnego pr=ewodu polarmowego.

Guzy NET zaliczane sa do grona t=adlich nowotworow. Wedtug tejesttu SEER [Surveflancs,
Epideminingy, and End Aesults Program UEA], zadhorowalnosiE na nowotwory WET w tolou 2007
pszacowanona 5, 7TES100 000 osab ok Wedtug rejesttu FEER =estoic wystepowania GEP-NET
w latach 1973-1977 wynosita 17100 000 psob/tok 1 werosta do 3.65,7°100 000 opsab/tok w
olresie 2003-2007. W Polsce istnieje niewiele danyth na temat epidemiologii GEP-WET.
Tworzony jest altualnie EKrajowy BRejestt Guzdw Meuroendolrynnych GEP.  Czestosc
wiystepowania GEP-MET w Polsce szacuje siena 2,5/100 000 osoh, = czego 10% stanowia guzy
trzustld, a 13 to nowotwory kinicznie oceniane jalco =tosliwe. Oleoto 7-13% wazystlich puzow
GEP-MET stanowia guzy o nieznanym pochodzeniu.

Cel pracy

Celem pracy bvla ocena shutecznosic 1 bezpie=zedstwa zastosowania lanreotydu [preparatu
comatuline Autmgel®] w  lemeniu  dorostyth pagentdw =z nieoperacyjnymi  guzami
neuroen dokrynnymi Zota dleow o-jelitme o-trzusteowymi [GEP-WET] Gl i czesSE guzow G2 [indels
FiET do malsymalnie 10%] nieznanego podhodzenia = przer=utami, po wylduzeniv ognislc
pietwotmych w kodcowej czeiciprajelia.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyeny plimiennictwa w systemadch baz danyth MEDLINE,
EMEARE, The Codhirane Libraty. Kotzystano towniez z teferencji odnalezionyth doniesied.
Poszuldwano badad spelmisjacych predefiniowane kryteria wiaczenia. Dcene tyvayka biedu
systematyznegn prZeprowadzono =za pomoca skali [adad. Ze wzgledu ma brale danych
pozwalajacych na bezpostednie potownanie skutecznosci i bespieczenstwa lanreotydu =
oletr eotyd em w analizowanym wislazaniu, zatozono przeprowadzenie porownania poitedniego.

Wynild
W wynilou przprowadzonego, systematyenego przegladu pismiennictwa zid entyfikowano dwa

randomizowane, kontrolowane badania Miniene opisujace skuteznosic 1 bezpie=zenstwo
terapii lanteotydem 1 oldr eotyd:

* lhbadanieporownujace lanteotyd =plaeho [CLARINET. jedna publilcagja: Caplin 2014,
¢ 1 badanie porownujace oltreotyd =z placebo [FROMID, dwie publikage: Rinke 2009,
Rinle 2010].

W tolu przeszuldward odnaleziono ponadto jeden przeglad systematyeny Sdérs 2012, ktary
miat na celu ocene przeciwnowotworowegno dziatania analogow somatostatyny [lanreotydu i
olcr eotydu] stosowanych w terapii pacentow = neuroendolrynnymi guzami [w tym guzami
GEP-MET].

Eyvzylko biedu systematyenego wiazonydh do analizy badad: CLARINET i FEZDMID oceniono
jakco nisldie. 0ha badania zdobyhy malcsymalna licebe punldetow w skeali [adad, 4. 5.

Zarowno w badaniu CLARINET jak 1 w badaniu PREZMID przedstawiono wynild dla ogolne
populacji, bez osobnej prezenteci wynikow umskanych dla subpopulagi pagentiw =
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nieznanym umisjscowieniem pierwotnym guza. ¥Whadaniu CLARINET wylkonano jedynie analize
przesyoa wolnego od progresji dla subpopulagi pagentow z nieznanym umiejscowieniem
pierwomym guza. Ze wagledu na brak wynikdw dla pagentow =z nieznanym umiejsmwieniem
FieTw oiny gu=a, na potrzeby nini gjszej analizy wylorzystano wynild uzysleane dla waystoich
pafentw wiazonych od badania CLARINET otaz do badania PROMID [w tym dla pacentow =
TiEZNATYTIL FET WOt Umiejscowieniem guza].

Ma podstawie analizy badania CLARINET, dla porownania bezposiredniego lanteotydu = placebo
stwierdzono wyasza slute znoic lanreotydu pod wazgled em . ldich punlctdw keotcowyth, jalc

*+  pierwsorzedowy punlt koticowy - przesyrie wole od progresji [zarowno dla wynikcow
uzyskanych z analizy podstawowej, jalci z analizy wrazlivwosd oraz analizy dodatcowej].
odsetel pacjentow bez progresji. oceniany zarowno w 48. jalc 1 96. g odniu,
t=as do pTogTesji guza.,

+ redukga posiomu chr omograniny A 25 0% w stosunbu do wattoso wyjSdowe].

FPod wzgledem pozostatyth analizowanych punletow koncowyth, nie zid entyfilmwano istotnych
statystyrznie toEnic pomied =y lanteotydem i placebo.

W zalomesie analizy bezpieczedstwa, w wielszoid ocenianych punltow kodcowych, nie
midentyfikowano istotnyth satstyenie roznic pomiedzy lanreotydem 1 placebo. Wiyjatel
stanowia: zawrtoty glowy, zdatzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, biegunka 1 bal brzucha.
Wize] wiymienione zdarzenia niep mia dane wystepowaty istomie satystyenie eescie] w grupie
lanr eotydu ni w grupie placebo.

For wnanie postednie lanteotydu = oldreotydem. przy zastosowaniu metody Buchera nie byto
mozlivwe ze wzeledu na zhyt duza heterogeni=nosE punleeow eoticowych ocenianych w badaniu
CLARINET 1 w badaniu PROMIC [heterogenicenoic bvta zwiazana min. z odmiennymi
definicjami porownywanych punltow kotdcowych oraz z réZniemi zasu trwania badad oraz
rizniemi punktdw asowyth, w ktonech dokonywano oceny wynildw], Ze wzgledu na
POWYESZE Ograniczenia, w zaloesie poitedniego pordownania lanreotrdu z oltreotydem,
dokonano ogdlnegn, twhelatycenego  zestawienia  wynikdw, umskanych z porownania
bezpostedniego lanreotyduy oltreotydu z placeho.

W zalcresie poStedniego potOwnania sloutecznosc or = hezpieczen stwa lanteotydu 1 olcreotrdu
za. poistednictwem placebn, zaohserwmyano nastepujace zalefnosid:

+ phbie substange: lanteotyd 1 oltreotyd prayeymity sie do wydtuZenia asu wolnego od
progresjifzasu do progresji  chotoby, w stosundu do placebo. W zaloesie
pietwsorzedowegn punltu lotcowegn, HR uzyslany w obu badaniach, istotmie
statystyrznie faworyzowat badane substance [lanreotyd. ooreotyd] na de placebo,

* 1w zaloesie catkowitego przesymia, zarowno w badaniu CLARINET jak 1 PROMID, nie
odnotowano istotnej statystycenie toznicy pomiedzy badana substanca a placebo,

*  lanreotyd jak 1 oltreotyd pravceynity sie do zmniejszenia poziomu markerow
nowotwotowyth [chromograniny A), przy =ym w badaniu CLARINET, uzyslano wynilk
istoty statystyr=nie na lotzyic badanej substanci, w badaniu PROMIC nie odnotowano
rEnic istotnych statysty=nie w zalo esie niniejszego punltu lotcowego,

* 1w zalmesie oeny jakoic Zyoa, zatowno w badaniu CLARINET jak 1 PROMID. nie
odnotowano istotnej statystycenie toznicy pomiedzy badana substancja, 2 placebo,

* 1w zalomesie oceny bezpie=etstwa, zatowno w badaniu CLARINET jak 1 PROMIC, nie
odnotowano istotnych statystyrznie T Enic pomied zybadana substanca, a placebo.

Wnioski
W leontelcdcie powyEszyth winildw zastosmwanie lanteotydu stanowi sbuteczna 1 hespieczna
ophe terapeutyzna  w  leczeniu  dortostych pacentow =  nieoperacyjnymi  puzami
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neuroendoorynnymi Zota deow o-jelitow o-trzustcowymi [GEP-WET] Gl i eesc guzow G2 [indeks
FiET do malsymalnie 10%)] nieznanego pochodzenia z przetzutami, po wyldumeniu ognisk
pietwotmych w kodmwe] mesc prajelita. Mimo bralw wynildw  speodicenyth  dla
winioslkowanegno wskazania, analiza ldiniczna nie daje podstaw do wnioskowania o T@EnE
slutecznoici lanteotydu i oldreotydu we woinslowanej subpopulaci pacgentow 1. dotostych
rafentdw = nieoperacyjnymi guzami neuroendolrynnymi zotadlowojelitow otrzustlcowsymi
[GEP-WET] 511 =esc guzow G2 [indelss KiET do malcsymalnie 10%] nieznanego pochodzenia z
przerzutami, po wilkdurzeniu ognisk pietwomyth w kotdcowe] @esd prajelia. Przy coym nalesy
podlredic, Zze lanreotyd 1 oltreotyd nie sa rownowazonymi lekami. Fomimo wspdnego
mechanizmu d=iatania, obie substance roZmia sie specyfika d=iatania dinicenego, tolerancja
oraz dziataniami niepozadanymi. Roznia sig talse formulaga farmaceutyt=na oraz sposobami
podania. Roznice w budowie =asteczelc i wymilcajace = tego toZnice powinowactwa do
TECEptoTOw somatostatynowyth oraz inna farmakoldnetyla wpbowaja na efelt zdrowotny obu
DTEQATALOW.
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1 Opis problemu zdrowotnego

1.1 Populacja

111 Definicja

Noweotwory neurcendekrymme [(ang.  reuregrdecrins  torcr, NETE  stanoowig
heterogermy grupe nowotwordw rozwijajacych sie  rozlanegn systemu endoktrytmego
[wewngtrmwydzielhiczegot ! Okote 700 wezystkich medw NET  stancwis  guzy
newroendokryite preewodu pokamowe go [ guey Zotgdlowo-jelitown -transtlowe, ang.
[T StTee Rbd FopT HOFRIHTe R reendoering tuters, GEP- MET}. Whnwodzg sie one 2 15 typow
wysperjalizowanych komorel rozprosZotedo ulktacu newrcendokrytmego praewocu
pokarmowegn W niniejezym  raporcie  szczegitowe] analizie Zootang poddane
nieoperacyjne gUIZy neurcendokrynne Zotgdkowo-jelitowo-trzwstkowe [GEP-MET} G1 1
czest gwzdw G2 [indeks Hie7 do maksymalnie 10%} nieznanego pochodzenia
praevIutami, po wyklnczeniu oghisk pierwottiych w koficowej cZegol prajelita.

1.1.2 Klasyfikacja

Cuzy GEF-NET stanowiq tiejechiorocng, tie do kofica pofhang grupe tiowobw oto,
rézmigacych gie charakteryetyka biclogicas, prazebiegiem Minicanpm 10 stopniem
aktywnoici wydzielticzej. 5tad =g tematem nienstanne] dyskusi na temat ich
nazewnictwa, Masyfikadi 1 wiytycanych postepowatiia.®

WHO zaproponowata w 2010 v nastepujacy kasyfilkarje histopatologiczng guztvw NET,
kittra pozwala na doltadoy podziat puedw ze wagledw na: wmiejscowietie ogiiska
plerwottego i ztoEliwo it guza - parz tabela ponize]. PowyZeza Kasyfilacja opiera fig na
nastepujacych cechach:

«  morfol ogicanych kryteriach narzgdow yoh,

+ stopniu histologiczne dojrzatodol (G, grading],

+ ctopniv Klivicame go Zaawan sowania [ 5, staging],

+ ctophiv Kivicsno-patol ogicznego zaawansoweatia [ THMG [Rindi 201074

Tabela 1. HKlazyfikacga WHO z 2010 rokw i histologiczvy stopieft dojrzatosci
poszeze ghlrych typ G v oo

. . Eryvter = aceny stopma . . . B e
Pod=iat NET wg WHOD istologicme dojrmbosd Stopieli zhoklivoko

Gl - wv=aka dajr==t= a
nizli= zlazliveazo h=ha figur
rad=atu <210 dpw lub
F3BF =29

Guz neuro=ndalymny L1 wyzaka I nicawame ninld stagpien
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. . Erytero oceny stopmia .. . P
Pod=iat NET wg WHO histalomiam e dor mbebd Stopiel zhokliveoko

G2 -siredniadajr=ates a
iradnis zhaxliveasS, lizha . . -
Guz neuro=ndalymny G2 figur padzighy >2<107 10 dpw iredniztapie=n
lub FEET=3-20%
G3 -nizkadaj=e, a
Fal: n=ura=ndaloymnny; L
R uT wamakeiztazhwaxa, ==

druh\'ne};]:-:- ]'|.|.:I:| figur padzigh > 20,10 dpw Nzl mmMimicaveams wmal stap i
T Tub KiBF>20%
Mi=zmy rak sru—=a¥awa-
n=ura=ndakrynnw _ _ _
Imiany hiperplaotycmei

prz=dnawrateraravee
dwp - dige pole wideeria [L0dwp=2 mm3], K6y - indeks prolferacyjny. badany ekspresjq

immunohist ocherniceng prze dwoata MIEL

atopiefy Miniczho-patologiczhedo Zaawancowania [THNM} opizwje wielkoS® omnicka
pierwottego [T - tumotr}, preevzwy do weztow chtonnych (M - nodules) oraz do
odlegtych narzgdivwe [M - metastazic}. Do kaZfdej z liter dodawana jest cyfra, ktfra
weliazuje na stopief Zaawansowania iub wielkost Klasyfilkacje now obw ot w clali

THM przedstawioto poniZe].?

Tabela 2. Stepief Hini czno-patol ogiczhe go Zaawan cowearia,

Wielloié pierwotnego [T) Przerzuty w \1'?_-:Hﬁd'l chionmych Przerzuty w \'r'F.."'_:I::l:}l chioomxch

= maEna JoeTEs

Tx arncl=a L= TOOE NE aceT s [ A Tii= O IE NS AceT S
FeErvwoimega M Froerzutdw w
takdavraddwr na wreztach
T0 151.:|1.1ﬂ1.'li= Fuz= chiannych hrak odlenhech
TR in=ma (L] e
Tis rak in sty hmk NI warhrchianne= L
FrEerzutdwr b=z prz=rzutdw
Joal=jn= s tapmi= Trzerzutrda
TazwrafL wrezhaver gheas
Ti-T% Tervainema Hi-M3 chiannch M1 odl==hrh
agnil= [ac=nima li=hai Frosrzutdwr
nawsTbera L ghs=mr=jtch

W tabeli ponize] preedstawiono klasyfikace guedw GEP-MNET w zalefhoso od mie sca
pochodzenia oraz aktywhodol hormonalne].

Tabela 3. Klasyfikacja GEP-NET w zalefnofcli od miejsca pochodzenia 1 aktrwiiogcl
hormetalte]. 3

GEP-NET Hasyrbhaca

]=litawre gury neurasndaloynne [mlavdal;, alota S0% s  rr=mpatem mlovaala [E0%)
GEP-HET) »  bezrzarpatu ralgvniala [FOIWE]
Guzy neurasndalrynne hamanani= nis=ynne . . . .
trzuztld [ PETs, akata 30% [45-E0% PET:) "  puwinmlnawy [fnsulmama)
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GEF-MET)

Euz gRstymawy [gRstrinama)
Fuzy wid=elggo= VIP [VIF-ama)
zuz glulazanavy [Flul=ganama)
Fuz wird=e Do seratanine [Rlnwiak)
harroans ke [40- gu:ur:nt-?:h?.}muw [3om= b= tnama)

5 596 PET:) guzy wydzilagos:
harman adre=nakartvlotrapaveyr [ACTHS,
zamatalib=ryma [GREF) harman weraztu [GH)
lalgtanine,  pepird padobny da parethamanu
[PFTHrF), #atedlawny perted hamuizae [GIF),

1.1.3 Etdpelegia i patogeneza

Wiek a2t nowotworivw GEP-MNET rozwija gie w postari geadw cporadycznych w
witikiu mutacji somatycamej komorelk goza. Czest praypadkow jest wwarunlowana
daiedziczeniem 1 wistepwj e w postact zespotdw MEN 1 lub rzadzie] zespotu von Hippla i
Lindawa [1/22 000 urodzefi}. MNieprawidtowosol genetyczie, kiGre majg Twigzell z
mutacjarni 110132 chroanoectnu i 29 Zwigzane 2 MEN 1, odnoezg sie praede wezystlim do
uEtwe wiwodzgoych sie 2 praeduniege odroinka prajelita natomiast mutace 1Bg
chromozomu do medw dolbego odonka przewodn pokarmowego. W praypadkach
podejrzanych o dziedzicane wekazane jest wiykonanie testive DNA 2

1.1.4 Obraz klmiczny, przehieg naturalny irckowanie

GEP-MET stancwig rédnotodhg mrupg nowotwortw, Kinicamie marifestnjacy sie bardzo
Zmiermymi objawami, w Zaleznodcl od gpw nowotworn 1 jego lokalizaci 2 Mogg dtugo
tie powodowat objawdw 1 cZesto oy rogpoehawane praypacdiowo dzield badaniom
obrazowytmn  wikohywanym 2z imych preyemym.f Guzy newroendokrynne  wldacdn
pokarmowego mogs byt hormonalmie czynne bydf mecgymne.” Zardwno czymne, jak i
nieczyrme hormonalnie GEP-NET mogs powodowat niespecyficane objawy, talie jak bil
[wczegol chorych przemijajacy} nudnoso 1 wytnioty, biegunki, zapatrcia, W niektirych
praypadiach postepujgcy anemie witikajacg 2 kwawienia do przewodu pokartewego,
taleze chudniecie i wytisaczenie

£e wzgledn ha niezhany punkt wijicia w proypadlu nowobwortw o hieZhahyim
pochodzeniu, chjawy uzalezniote 23 od lokalizac]i i wielko2rei ognisk przevautowych 3

W tabeli poniZej przedstawiono cecly charakterystycane guziw GEP-MET.

Tabela 4. Charaliterystyka guziw CEP-NET.
- GwyeENEr___________________________
wystepuRos r=adka, walnamzngos nawatwary [mmesizos, 1aE), "=noer in slaw matan”

=wyM=mate [ <1 oo) dobrze Fmznicovan=
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ni=me= klinicni= preez Rt
warystlSe patencjalni= Zashives
preerzutyabeme oomta preed paREwieniem s premwsmrch abEveaw Kiniemych, nadal proy mate) e dnicy su=
abEwr Klini=me = ta ni=charaktery=tromnes, pravads da paoydek diagnastr=ny<h
FasEwEnie winiowej dasnazy wiymaga wykanania skamplikkawanyech lmdan Jsbarataryjnych i abrazavwiech

Maturalty przebieg choroby jest bardzo zré@icowany w ZaleZnosol od lokalizadi 1 gypu
puza: od stomnkowo tagodnegs wzro st lokalnego do agresywnego, dajgcego sayblio
praevzuty, co powodwje, Ze mizy GEP-MET istothie rodnig e rokowanietn, a odeetels 5-
letiegn  przefyria waha =ie w  =Zeroldim  Zalresie 15-0506% Wedtug danych
przedstawionych w bazie SEER [Surceiilonce, Epidamiciems ord End Results Progreid,
odeetelr S-lethiegn praedycia pacjentiw 2 NET G1-GZ, zlokalizowanytn w obrebie jelita
cienkiego Inb trzustli winos odpowiednio a1 270, Wowyrepecjalizow argch o2rodlach,
Zajmujgcych gie leczeniern GEP-MET, odsetek S-letniego przefycia dla pacentdw 2
prevautowytn MET jelita Srodkow ego moZe prelroczyd S00. Natomiast w praypadln
prevzutcw ege MET trazuetld, S-lethie praegycie witod ok oto 40-6004 19

115> Epidemiclogia

Miezpojnost nomenklatury i Masyfikacii GEP-MNET jest gtiwrgm  ofranicZetiern,
uriemodliwigjacytn podanie doktadne] epidemiclogii guzéw  newroendokrymmych
praewo du pokarmowego, 1t

Cuzy MET zaliczane =g do grota rzadiich nowobworiw. Wedtug rejesttu SEER
[Surmiilores, Epidariieiogy, ord End Kosuits Fregreone O34}, zachorowalnost na
nowotwory MET w rolm 2007 pszacowano na 5,76/100 000 peth frolke W zaleino gl od
rasy: biata, afrcamerylatiska, azjatycka oraz Indianie, zachorowaltiogcl na gozy MET
witosl odpowiednio 4,22 6 BZ; 219; Z07 100 000 cedh rok (powyZeze dane dotyozy
lat 2000-Z004} * Matomiast regpowszechnienie guziw MET w Statnach Zjednoczonych w
2004 rokiw pezacowano ha —35 prappadlivw na 100 000 pedb 12

Oketn T0% mzdw newroendolrynnych to izy GEP, kifre stanowiy okoto 204G
wezystkich nowotwordw uktaduw pokarmowego. Wedtug rvejesttr SEER czestost
wystepowaria GEP-MET wlatack 197 2-127 7 wiynosita 1,100 000 pozbb frol i warosta do
2,657100 000 pebbfrol w okresie Z002-Z007F Pacjenci z GEP-NET o niezhahiyim
pochodzenin stanowili 12% [SEER, 1973-2004} 1%

Obecnie brak jest spojnych danych va temat ogdlnego wystepowania gz dw GEP-NET w
Eurcpie. W zaleznodol od publikaci zapadaltinst na MET i GEP-MET waha sie od 1 do
S/100 000 oefb/Tok 5 4,15

Mowotwory te wystepujg 2 podobrg cZestofcig w kobiet i meZczyan [jak wepomniano
powyze], dane epidemiclogicane pochodzace z réamych rejestrive europejskich nie =g
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gpbjne, nie shwierdza sig jednoznacamie czestezego wistepowania GEFP-MNET w kobiet lub

meIcIyIn}d, a sZezpt Zachorowalnofol wystepuje po 500 rZ, pray oo Zachorowaltoei
na GEF-NET wyroetlia robaczlcwve go cheetwije fig na oght praed 20.rZ*

W Polsce isthieje niewiele danych na temat epidemioclogii GEP-MET. Tworzony jest
aktnalnie Erajowy Rejestr Guzéw MNeuroendolrytmych GEP.1E Czestndi wirstepowania
GEP-MET w Polece szacuje sig na 25100 000 peth, 2 czege 10% statowiy guay trawetld,
a 1,3 to nowotwory klinicznie oceniane jalko ztofliwe ' Na podstawie danych Gtownego
Urzedu Statystycznego, populacja ozob dorostych w Polezce [=1B rolm Zycial w rolm
2014 wynogita 31 525 606 pedh 17 Wedtng tych danych liczbe oeth 2z GEP-MET w Polece
DEZacowann ta -7 BE.

W zalefhoso od Erbodba danych guzy o nieznanytm pochodzeniv stancowig od ~7-13%
wezyetlich  guzbw GEP-MET.181320  [akk podajg  Zrodta,  wiekezodt guzbw
newroendokrynnych wiemmanego pochodzenia jest dobrze zréamicowana [kasyfilaca
WHO: G111 G2}2% 22 W badanin, praeprowadzonym w grupie B2 pacjentdw = NET o
hiegnanim pochodzemin, howotwory dobrze zrtinicowane Zdiaghozowans W 57 oobh
[62,500}2% Prayjmuwjac powyZeze ZatoZenia populace pacentivw 2 neuroendokrytnymi
puzami GEP (klasyfikacja WHO: G111 G2} o nieznanym pochodzenin o szacowano ha —55
[2B-T1} - patrz tabela potvize].
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Tabela 5. 5zacowanie liczebtoéel populacii - pietwsezy wariant.

dxethd pacjentéw z| Licbapacentivw =

FPopulaca Creato SE vinvshe (o viaImia Licbaosibz Fuzami Fuzamni Ddzeteh paciemttw z| Liceba paceotbw =
Tacieothw = 18 Euzbw CEP T :;: Z=P-NET o LEF-NET o guzmmi GEP-NET 1 | suzami GEP-NET =1
ol fyda GEF-NET: “HETwFalce i n mernamm iG2 iG2
3 e Ty ko i 1
odsEwavnr 108 ™ 55
minimany 31 535 606 2,57100 000 azah s T 55 B4, 5% 34
==y ny 138 102 il
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Mowotwory o nieznargmm pochodzenin [w tymm nowobwory GEP-NET o nieznanym
pochodzenin} 2g Zawarte w roZpozianiun (kody ICO-101 CED - nowobwdr Zto Siwy bea
okreZlenia jego wmiej ecowrienia. Mowotwolry o tleananyn wnie] scowieninn pierwothymm
statniowig w Polece okoto 2% wezystkich nowotwordw ztodliwych.2* W tabeli ponizej
praedetawiono dane dotyezgee zachorowalhoiel oraz Smiertelnofei, Zarejestrovvate] 2
powotn nowotworn Ztofliwego bezx olirezlenia jego wmiejecowietia [dane opracomiat o
na podstawie raportdw  Krajowego Rejestru  Nowotworiw] 2528 Wepftezymmnili
standaryzowane psZacovwano w oparcin o populacy e enropejska.

Tahela 6. CBED - zachorowaltio &8 oras Smierteltnost w Polsce w 2013 ol

Wapbter yomik
samdanzevanyr Ryzvho sltumulovwane
[ma 110 MY o<1
Mty 954 514 463 03E
Zacharavania
Iohi=ty 1005 506 3,33 02E
Mty 1305 oo E3E 045
Zgany
lohi=ty 1404 o7 412 0z2r

W tabeli praedstawiotio tacamg liczbhe pacjentdw Z roZpoatatien ghowtytn CED w latach
2011-201% - dane opracowane na podstawie informac)i praedetawionych w analizie

weryTikacyjne] Agencji Oceny Technologiil Medycanych. =7

Tabhela 7. Liczha pacj ettow Z rogpoznatietrn CED wlatach 2011-2012.

2011 11470
2012 12145

2013 12161

Dostepne dane epidemiclogicane, polkazujy, Ze nowotwory neurcendolaytine stanowiy
ol oo 1%t obwortvg o hieznanym pochodzeniu3 [al wepomtiano powyze], ey GEP
stancwig okoto YO%  wezyetlich nowobwordow neurcendolrynrych. Przyjmuwjac
powyZsze Zatozenia populace pacentiw 2z newrcendokrytmymi  guzami GEFP
[Mazpfikacja WHO: 1 1 GZ} o niezhanyin pochodzenin oszacowano na —~5% - patra
tahela ponize].
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Tabela B. 5zacowanie liczebtioiel populacii - drugl wariant.

Ddzetek pac jentbywy = Lizbapaceatbyw = Ddaetek paceotbw = Liczta racjeotbw =

Liczta racieatévwz | Ddsetek NET wired Liczta NET wiréed et racEatn i el Fetelt e = cEtE [Re Ay E

- . CEDE —— i2 CED — ia CED guzami ZEP-NET suzami GEF-NET guzami EEP-NET 11 | suz=ami GEP-NET 11
POTPOEETLET PommEma posman vkt d g b NET wirid gumb v NET G2 G2

12072 10 121 T 45 B4, 5% 54

MHET - @i neurcendokryrmy; * analizmjqre dane = lat 2011-201 5, m cgma worwrd cskowead, 2e liceba pacjentior 2 roepornardem CBO jest w rniare stata, do niniej==y
kallmlacii pregjeto Sve drig wartosE = treechlat 2011-201 3.

217125



» HedihQuest

Fodsumownjac, populacje pacjertow z neurcendokrymry il guzami CEP [Masyfikaca
WHO: G1 1 G2} o nieznanytn pochodzenin nodna oezacowal ha 55-59 [2E-T 1} pacjentbw
[cha sposoby cezacowatia populaci daty zhlizone wiyniki}.

116 Rozpeznaniei diapnostyka

Obecnie nie ma jednozhacanych zalecefh, dotyczgcych diagnostyld gozéiw MET
nieznanego pochodzenia® W niniejszytm rozdziale, przedstawiono ogblvne Zasady

postepowaniaw praypadio o ow GEP-MET.

Diagnoetyla guziw GEP-MET jest problemarycina, giiwmie Ze wzgledn na brak lub
tiespecyficzne ohjawy, Dwtaszeza w praypadin guzéw hormonaltie nieczynnych. Polega
oha na stwierdzenin objawow Kinicanych, diagnostyce biochemicine] oraz obrazowej, a
nastepnie histopatologicame].

i 2 hin chem

Ocena czymnoscl hortmonalne] guzdw tneurcendokrynnych stanowi Zhaczgey element
diagnoetyli guzéw GEFP. W diagnoetyce biochemiczte] guzéw GEP-MNET wyliorzyetuje die
markery cpecyficzne 1 niegpecyficzne. Dla kazdego rodzaju gza GEF cahacza cie
specyficzte markery, pobtwierdzajgce wystepowanie charakterystycanych objawbw
klitviczrych.

Do specyficanych markeriv Zalicza 2ie it

* wydalanie dobowe kwasu b-hydroksyindelooctowege (- HLAA], oZnaczane
praesiewowo U chorych 2 zespotern rakowiaka w celu postawienia diaghozy, a
taleze monitorow anialeczenia [camost T30, owolstost do 100047,

Do niespecyficztych markertw zalicza sie:

+ chromopraning A [CEA), steZenia Cgd =5 Zhaczyeo podwiyisZote w wiglkszoiol
guztwe GEF, ale najwyzsze wartofo obgerwije sie w klasycanym Zespole
rakreowialka,  Chromograring A jest czulszym markerem w diaghostyce
rakowialitw niz 5-HILAA, ale mtie] swolstym. CZwost 1 swoistodt oZznaczet Cga
waha gsie odpowiedmio migdzy 10-1000 oraz 6B-10004,

+ mneuronospecyficang enclazg [NSE],

« podjednostld « i f ludzkiej genadetropiny kosmowkowe] [hCG], Ltére
wyk orayetawane 2y w o diagnostyce guezdw tieczynmych hormeonaltie =5 5

Riaguoctylia obraziws
W diaghoetyce obrazowe] oghiska pierwothego MET zastosowanie Znalazty nastepujace
badarnia:

+  tomografia komputercwa [CT],
*  maghetycany rezonansjgdrowy [MEIF,
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+ copntygrafia receptorivw sotmato statynowych (SRS},
+ endoskopowa ultrasonografia [EDA},
*  phdoskopia,
* angiografia z cewniicwaniem naczyt Zylngch 29

VW diagmostyce lokalizacyjne] guzdw GEP podstawowe anaczZenie odgrwa scyttygrafia
receptora dla somatostatyny, gdyz ol B0 tych guzdw wyliazuje elspresje receptora
typu £ dla sotnatoetatyty 1 dlatego moZe byt Z2obrazowana jef analogiemn - oktrectydemm
Inakowanym indem. <2

W Polzce gitwng technike obrazoveania stanowd USG5, ze wagledu na szeroky dostepnost
oraz twickie koezty badania. Cautost badania USG w diaghoetyce GEP-MNET wytiosl 20-
Bola, a obecnie D50 przydaje sie racze] w ocenie prIevazutiw w watrobie nik w
poszulivvanin ogriska pierwotnego. ™

Di o2 b Logi _
Celem diagnostyli histopatologiczne] giziw GEP-MET jest wetalenie rogponania gza
pierwottego lub jego praervauttwe. Materiat poddany ocetie moZe byt dwojakiego
rodzaju:

« cytelogicany  [oifrZpmany w owynikn biopgi aspiracyjne]  cienloi growe]},
najbardziej praydatmy w diagnostyce  prZevzutéw. [MNie jest  natormiast
wystarczajacy do ustalenia petnego rogpoanania hi stopatolo gicznego,

+ thankoewy [praewainie pobrany prIez gastroenterologa w cZagie badania
endockopowegn b chirurga, w poctaci wycinka, bicpgi groboighoowe] Iub
mmateriatul operacyjnego},  stanowigcy  podstawe  oceny  Tpu guzZa
newrocendokrynnego.  Poowala  mna wykonamie  rfpnowego badania
histopatologicamego preparat v harwionych hematolieyling i eoZymg oraz badat
imtmunohisto chetni canych, nieodzowtych w diagnostyce GEP-MET.T

1.1.7 Leczenia

azczegiteowra diagnoetylia pozwala zlolkalizeavat now cbwbr pietwotty w0 okoto 30-500
chiotych ze wstepnie nieznanymm wmiejscowieniem ogniska pierwottego. W praypadlu
chiotych, wltérych wstalenie plerwotthego wrmiejscowietia nowotwo i tie jest modliwe,
wybbr metody leczenia zaleZy od typu histologicmego, liczby zajetych olclic iliczby
przevzutiv oraz ich topografii anatomiczhe) 0

Fonizej przedstawiono ogblne zazsady leczenie guziw GEP-MNET.

Leczeniem Z wybotru GEP-NET jest leczenie chirurgiczte = W wirkiszo2ol praypadltw
medw GEP radylkalne leczemie chirurgicae jest niemoZliwe Ze wagledu na stopien
Zagwansowania procesu chorobowego w chiwill rozZpozvania” W zalresie leczenia
farmaliologiczne go gUZéow teuroeh dolryotych wyli orzyefrwan e 25 hastepujace metody:

237125



» HedihQuest

* analogi somat ostatymy,

+ interferon o [1MF o],

+ chemioterapia,

*  terapiaradioizotopowa,

* innaterapia (leki celewane, ewerolitnues 1 sumitpnibi.

1.1.7.1 Analegl somatostatyny

Odgrywalg one podstawowsy role w leczenin hormonalnie cgymnych fuedw GEP-MET.
£mmig] 2zajq wydzielanie hormondw 1 subetancji biologi cznie cagyhmych oraz kontrolujy
objawy chotroby, a talze hamuja jej progresje. Analogi 535 [okitreotyd 1 latweotyd)
wykorzystiwane 25 do opanowania objawow klinicanych zalesmych od nadmietrnej
gekre ol hotmon o widzielatych przez guzy MET z eliepresjq veceptortw 2ot 21 2ot &
Frzeciwnowobworowe dziatanie analogie: 55 moZe odbywat gie w epoeth bezposredni
PoprIez wptyw na receptoty somatostatyhowe, obecte na btonach komorkowych guza,
jak réweni e po frediio popre ez hatnowari e wy dzielatia wieln czymmilibu waro e 29

1.1.7.2 Interferon o [INFx)

Terapie IMF o stoouje 2ie w praypadin zaawanscwanych postact puedw GEP. Interferon
it jest lekiem drugiego rawuw. Jego preeciwnowobworowe dzZiatanie polega ma
bezpofreduim wptirwie na proliferacje, apoptoze, ré@nicowatie 1 angiogeneze. INFo
witwiera rownieZ efelt immuncomodulujacy craz indulmje procesy wihblmienia w
prazevzutach, gtiwnie do wgtroby. W celu wzy skania lepsaych rezultativ w lilowidaci
objawtw kinicztych stomije sie kombitowang terapie analogami sommatostatyny i
interferonem o’ 29

1.1.7.3 Chemipterapia

Chemioterapia jest wykorzystywana jedytie w praypadkach zaawansowane] postaci
choroby, szczegblnie w nisko ardaicowanych gezach trawstld, gdyz wieliszost GEP-MET
stabo ta tig reaguje. Leczenie cytotolisycazne (it S-fuworouracyl, dokisotubicyma,
cigplatynal jest standardem w chorych 2 guzami endolagmnymi trzwstld, natomiast jest
mnie] skuteczne w chorych 2 rakowiakami. Pomimo wysoliego wekainika obiektywne]
odpowiedzi w wybranych GEP-NET wZytecann2t eyetetnowe] chemioterapii jest micka i
ograniczona, @ownie Z powodw toksycznosol tych lekdw i krotkotrwatego efeldn
leczniczego. &
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1.1.7.4 Terapia radicizotopowa

W leczemin radiciZofopowytn wilioraystuje fie Znaliowane analogi 55 oraz pochodne
mIBG. Dofwiadczenia w leczenin Znakowanymi radioiZotopowo analogarmi 58T
obejmujq, praede wezystlim, zastorsowanie DOTA-Tyr2-oktrectydw 1 DOTA-TyrE-
ok freotatu, Zhakowanych izotopami lutetnn orax it O chotrych, w ktérych wzyskano
wjemty wiynikl eoyntygrafii veceptorowe] z o oanalogami 55T oraz obzerwuje cie
gromadzenie mlBG w guzie iflub praevzutach, naleZy rogwazat leczenie Za pomocg -
mlBG o charakterze paliatywhyin [(tagodzetie objawdo] 2 30

1175 Inne terapie

W leczenin syetermowytn GEP-MNET stocowane =g dwa leld celeawane, ewerclimus i
sunitynib, Zarejestrowane w wyle] aroinicowanych NET trawstki — G1 oraz G2
atozoweatiie obu lekdw talefy rozwazat U chorych ha Zaawanzowane MET fraustld o
dobrym aré@nicowaniu®, a w praypadlu ewerolimen talize w praypadlo Lokalizacyi
pozatrzustlicwych, giy objeto 2t guzajest duza * Kwestia podawania terapii celow anych
pacentom 2 nowobworami o tieznanym pochodzenin pozostaje nieroe strZyghieta, *

Pomize] przedstawioto smodyfikowany algoryim postepowania diagnostycanedgo i
leczniczego w guzach newrcendokrynnych uktadw polatrtmnes e go 29
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Fysumek 1. Zmodyfikowany algotrytm postepowania diagnostycanego i lecaniczego w guzach newroendokiryimych uldacdu pokarmowe 2o
[algoryiin nie wwagl e cnia lekidow celowanych [ewerolitnue i sumitynib} ]
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118 Wytyczne kliniczene

W otolw przeprowadzania analizy identyfikowano tnastepujace wytyczhe kiviczhe
dotyczgce leczenia niecperacyjrych mziw neurcendolrynnych Zotydlowo-jelitow o-
trzustkowych [GEP-MET} G1 i czedci guzdw G2 [indeks BieY do maksymmalnie 10%}
hiegnanego pochodzeriaw dovostych pac) entéw 2 praerzutami:

* [MNaticnal Comprehensive Catcer Metwork [MCCH Y}z 2014 rokow;

+  Morth American Neurcendocrine Tumor Society [MANETS} z 2012 rokw;

+  Eurcpean Society for Medical Oncology [ESMO}z 2012 1 2015 rokow;

+*  European Newroetdoctine Tumotr Society [ENETS} z 2012 roku;

* FPoleka hiet Guziow MNeurcendolrynnych z 2013 v 1 Polskie Towarzyebi o
Onkelogii Klinicanej z 2013 rol;”

Zaleretia postepowania terapewtyczthedo opizane w6 [T} Zidentyfikowanych
dolutmettach podsmnowano w tabeli 6. W praypadlu brakw wytycanych dotyezacyrch
nowotwordw newroendolrymiych  Zotgdlkowo-jelitow o-traunstlowych niezhanego
pochodzenia pod wwage brane wytyczne dotyczace wimiejscowietia Zotgdliow o-jeliteo o
- trauwsthowego.

*Zalacenia PTOK =z 201 % roku opierajq sie na rekom endaci Polslde) Sied Caeéw Neuroend okryrmych pod
redakcjq B. Kos-Kudtai wsp.
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Tabela @, Zestawienie wytycanych Kivicanych dotycagcych leczenia nieoperacyjuych guztw neuroendokrytnych Zodadkowo-jelitow o-
trzwetlioowych [GEP-MET} G1 i czegol guzéw G2 [indeks Hi6Y do makoymalnie 10%} nieznanegn pochodZenia po wyklnczenin ognisk
pietwottiych w koticowe] cze 2ol prajelita - wytycane ogélne.
W proypedku patve=rdz=nm naveatvrary neurs=ndaloynnessa ni=man=sa pachadz=nia [ a2 vwwlmanmu biapsi) nal=yr mIpa = prac=s
diggn o= tyomy majzcy na o=lu intalenis patazenia zman, widarmystuRc metady =Ed= mk LT, MR arez samataztatynavg sopmtygrafig
recaptarawsg Juh sndazslhnpavs wWtasmas= e W ni=ltarech svtuacach mles si= k= wadoanami= somtvsrafi kazo, FODE-PET eh
aghmzawani= Mg, FEnendoslapis b kalanmslapss. bdyw dakzym Sagu nie ma mazlives mzpoman @ pierva s hlaElim=ci nal=yr
MLCLCH, 2014== alomilc paziam mrdisca wamnia kamarek nawatwearu i gdyjest an wisald padac aktrea tyd [Bnr=atyd nie= byt mr=je s tmvamyr w oo
walammu w Stmnach w cmns g dy paws tEva by vortvemnea), w nieltarnwch preypedi=ch praved= s mle= ahzarvacjs marl=mw Jub wvkanas
achalardiqgram W otatni= Hini—=mi= pragresiwme] chambi= nal=yr razvafc [=lac=ni typu 26 b 3) =lFe reganalne= jJ=—==ni=
prz=rzutdwr da watrahy, aperacis cytarsduloing lub t=rapi= ahlaorng, =aweralmus, 3 54y ni= ma m=dnych innych apcji ls—=nia ==
oytatalsyomg chemiatearapie
Proc=s d@gnasty=nydla suzdw neuwmsndaloymnych 2algdinwa-p=litowa-trzus thowirch polesa na vodoonamiv: amacz=n hiachemi=nych [wr
tymo marke=rdvr, =wentualni= testdvw g=n=tyomych), ahrazavania metadand CT 1 M El, urasanasraii andoskapawes] kalanskapai,
Fanmndazlogii ub enterazkopi araz sgntyg i makawanym ddreatyd=m [mama roewa e ke widanamie schalardiagramm). W
MAM ETS, 201351 provpadku stwhierdr=nig zrmwanzavans charabyprzymat=ihb iredni= ahj=tazsS sz 1 bralu abEwawr harmananychzal== s1= j=dyni=
ahz=rwacje maina jdnaki@alze padac akteatyd. Gy abjetass giza jest duda nales y razwaie sweraimous [=wentuanie= sunitynib]) b
terapie skh=rawang bezpairednia na vatmbg [Fdy daminuj= 3 de tepa arganu) Padani= aldreatydu pawinna by razveane w wiglzzaia
rraypadleaw. Wistgpisni= syndramu rakawiala wytoega la—==nia apart=ga ghawmi= na padavaniu analagaw samatas =ty
Prac= dognaztyr=nyj=t =l=m) ad 1z y=lania prabld thlanld dabrej jakazd, nal=sy przepravad D drabizzgawe amalizyr
immunahiztachemn =me W preypadiau pads=jrzani naveatwrardaw a chamlterzs n=ura=ndaloynnym nal==y prespravad=ic onaczeni=
chrooatogmniny Ai synaptafiznmy. I5le= sie szzegdtowee analizyr padstavwowych omas = parsmetrd w hiachemisnyech i lawh, CT o w
mI=nad od abserwawamych abjawdw @lZe andaslopii orez ahmzawamia FO G PET. Dabhrze I nicawamnes gury neura=ndalsynnes nal=3
da grupy nawatwardw a karmyztnym prafil rerla, ktaech la=z=ni= zhlizane j=xt dala==na nawatwardw a znansj piervwatnsj lJalali=oii
absjmue Fadavwami= anadl agdwzamataztatyny; streptazacgmy 5-FU, suniynibu b eweralimusu Kwrexta podavania terapd ae=lawanych
Tadentam = nawatwarsmi a e manym rachad=z=niu prare =i nera s tomnieta
Facnd z su=mmi neura=ndalmmnymoi pawanni byed ke eni w wyspegalizovanych @rmdlach Gury neurasndalaymnes paws t=jacs w rdaimych
ESMDO 201233 =ezdach ukisdu ral=rmaveesna rainia i w mkaesi sveaj= Walasi oz abEyedw Hindemych [akata 50% GEP-NET: ma pachadz=ni=
2015= j=htawr= 2w 30% z nich wistepge zezpatralkawsla, alota 30% GEP-NETs ma pachadzemi= trzustloawe BilapzR anastgpni= hadania
immunahiztachemm=n= [w tym K5-£7) 53 ni== badne va v ymtlach propadl=ach Zakeo sis vidoanyvani= saoatas tahymaves) somtye =i
receptaraves) [ID@ma m=stgpic metady PET), j=dnak z= weglsdu na fakt, 2= ni= wsny=stlde gury charaldenrug sie duig irchg rece pramwr
30nE R tynawirchmetada @ pavwinna by uzup=tnianaa badani CT i M K, sveentudlni= @lse andoslapss. laniecmne jest @lche amnacrenie
m=rkEmyw navatwamyw NET, mpezad= wsnystldm chraostagmanmy A, arez innych vwonik= poyrch = pachadz=na sura Stemdardaweg t=rapaa
chamby =avemsawan=j b z pre=rzutanm [z FaminieSem ap=ragi chinorgi=smeai) j==t Fadani= anakhgdw samatast=atyny Mamma mzvaane
HlZe= lontralavami= abEwawarart= na interfarani= a i, jadnal: = tmmawd an o druss inde terapii 2= wemledu s az=vpmfil
be=pisz sz tva w stasuniu da analagaw sanmtastEtyny: Analhg sometstatyny mlean e 53 jaka Fiarvwsm= linda te el ==rdywma w
rroypadio narmahis =ymnych jak i nissynnych naveatwaraw G162 w charahis potepupos) Da terapii spegrficmych =lic= Dig la—=zani=
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svwerdimusem, w manate=Ed b w patg=eniu z analazami samats @y, 3 w praypadion navatvearmd w tzustlowyrch =k= sunitynib i
Tazapanih. ChemiatermapiE mlemma jest jedynie w prmypadku s1zdw B3 § preemutdw guzdwr G2, AR navwatwardw G1 ni= gbr=ymmowj= sis
=mdmwmakbaorch sfaltaw lJa—reniza Dhi=cnzs hArmg l=osnm j=xt c=liwana terapim rediazatarave smelsam samats=tmy [PEET)
kRS N&E uHnou analhaEdaw same tasEtyny mmalovanych redigdzatapami
Dimgnasztvla nawsatveary pavwinnas abe=foavwss analize histapstalariong amz metody mmmunahistache= mbce ne= ulb=runlavem= na vwyrkrnces
adpawizdnich marle=mw [mmaptafimny, chramatagramingy 4 ac=ng aktywmaid pralifeac e paprzez KEET [w preypadioa navratwardw a
manym fachadz=niu mml=@ns j=xt prespravadz=ni= @lzs dalzzpch had an hiach=mizmych spegrficmyech dlalaaliz=cgi) U pacj=ntaw =
nawatwaram 4 nismanym pachadzeniu analizm harmandw, manaamin i cmnildw tram saypeoyrnyech maZe z mugemwat pisrwatng
hl=limce novatwary [np. COX-2, s=raotanina, PR slulazan, sestomafsaoatast=atna). Preysizach Gl i 62 wirmasena jest saoata s =tnava
sombrerais rec=ptamye, v prEvpadlow suzdyr a = manym prachad z=niw i up =tndana a 5 PELCT [tooasr=fis =m&vina paj=dyn=och
fatanawr) i trafazawe LT alba metadami PETLCT [pr=y wydarmy=tmiu analagdw samatasta tyny mnaka wamych S8G63), mvwila= o= sdyr
samEtEEtmaves somberafa mesptarava alam=ta sis nievns tracr g da alresl=nig piervweainei lalm s nawatwearaws. W alesmazsad
sytuach Minicmes) wadoormystuje s miime farmy fych metad, 3 @@= sndasloapie
Przv wyvharz= adpavi=dni=za I=oenm nal=y wrg<rad uvees szams connikayy, =hach ik hormanalna =somnasc naveateeay, hlalimga
Fierwana, stapisn razwau i md==j [ang grading) mlre prosrzutdw da watrabyraraz ichabem@i s paza watraba np. w lozscach
Tamria vharnstup= anakhgi samets = tmy j=xt stmndard=m pas tapawania bez weEledu na lal=lzace naveatwary hamanalni=
ZynneRd; U pRcpEntdw u kdrpch abserwuge 337 ich ne=taleranc; [lub 2dynee wdgje sie apanawes zespoty RkawiEla ) ml==Eny j=t interf=mn
dfa Amlgizamats@Etyny [akteatyd, lanreatyd) zqu 70123 0% pagentdw sloate ome v lazeniu zespoty rakawimla i innych zespataw
wynik=jzoych = nad msrn=ma vyd==lanim hamoandwr. W zal=maza ad abjawdw stasuj= si= t=k== mhibhitarye pampy praotanaws] o=z

ENETS, 201235 myrardlimus; oy e ke unyEld wama mkse wrkarmstugs oslhvang terapis rediaatapavwg analisem samatast=atyny [PRET )L Chas
drztani= prescwnawatwrarawe snalasdw samatas=Ethmy =t siabe simhilizacs charabyusyzslugj= si=u 50-60%: pacj=ntdvw, d==ld —=mu
prepamtyte [owimzom aldreatyd” ) ml=cme 53 J@ka =wigzld antyprali=mcyjnes w l=ceniu navatyvardw harmanalui= oynnych
nie=ynnych wywadzgoych sig z= dradkawnsj esd j=litm Amlgizamatos@tmy stasuje s1g mMvmi= w preypadia nie=ynnych harmananie,
rastapuizoch navatwamw [l wywadzgorch zie = jslitm Senld=ga, 3 =@k walna pastepujzo=) chamby = dvunastnicy, 2aldika i trrustls
[ G1]). Wea wsnxtldch preypadi=ch praed padjecem decy=ji da ty=rgoej l=zenia nal = wrigc prod uwage shapd=n razwaju nawatwarw [hralk
dawaddwr umsadniagoach vwy=m skhutssmasc woem neam pradans analamdw sametsEtmy)l BEmkrivmiez vosmrm=movch danwch
daty=moch slutea=mazid anal ag dw samatas t=tmy w la=zeniu nawatwaraw G2,
Nalez v razwazyvs podani= analasaw samatas =hrny =k u paceEntaw, w ltarych woynik s aomatasz mbnawee | soyntwemfa meeptamwee] al=m=t
i NeEgItwILY, [Ty IO U pAcEntiw = dufym degfarem nawatwar pazywmy womdk jast wymmmgany by mrpacm Al tarapig wozkich
antyvpraliFEmoyinyeh Prey t=rapidi interf=rane=m alf= smhilim=cj= cham by umyzkui= 53= w ak 40-50% pac=ntaw [landydat=m da =mkhe t=rapdd
33 przede vaxnetlam pacjend = walna potepuRsy chambg, wstadium 1 amz 4, u ktdnych sanatasatynava somyr=fE reeptamwa nis
data pazytywnych vomikaws), j=dnalzs jedna===ns podavani= m terf=emnu afai analagdw samatastEtymy ni= =t =lecme
[h=miat=rapa j=st zal==ma 1L FEcEntavw = nawatvwarsm trusthawrm, ©i=lim prredni=sa [zEdum G2 aaz =vwsze w provpadku suzaw 3.
Facynd z nawatwarami neumeandalmnymi G1f G2 == nie pawinni bt la=eni poprzes che migtema s [z wirg thi=m naveotwardw
ywyvwadmmowch si= z =1t v proyvpadiow mdy == ni= o= Ini= ni= dah spado=vanych =f=ktav.
W badaniach klinienych lorpztne vomild uzyslivama t@l=e prey oslavans) terapdi radiazatap-awej analagami samate@atymy [FEET) W

" Wyrtyrcete = ostaty wirdan e preed publikacq wiyrdkéw hadania CLARIMET.
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proyradiu nowatwrarde trzus theawnrch mamma mzvasws mkz= suniynib 1 swemlimous [u pecj=ntaw, u ktarech daszta da prasresji ta
== stazaveamiu chemiaterapil): la—ani= aweralimussm maz= d==ad si @k shutea=me w przyp=dia pacemntdw = navwsatwarand
ne=ura=ndakrynnymg wywadzgcyTm e spamm trrusths.

Pad=tawrawym marker=m wylorzy=tywamym w disgnastyos jest chmmagranina A Wyhar swaiztych marleraw disgnastyomych GEP-H ET
==y ad pad=rzevwan=za U sum= i abjawedw Hmi=myedh [np enacsnie stefenia mnulny/shile y pransuliny p=phdu Cw propadio
iz winommal e vwone= metadyabrerawaniz [USE, CT 1 M ED dag asrsmicean = woymila w = ke i= us @lamia asnizk pierwatnwch, wisl=s=g
=utazis wvlazup w mlaemie preerzutdws Woozesd preypedicdw wdoanuje de @l e ubazanagrafig uezanagrais endxskapave,
ran=ndazlopi= lnlmomkapss i =nteraskapse. Podstmwawyrm mdami=m majzoym na o=l akor=l=ni= fi=rvratn=sa g nisl= aras ac=n= s tapnia
mawansavamia jest abemia wislafamawa CT z Jontrastem, chas ME| ma padabng sutaic Cresta j=dimym badaniem la=li=cyjnym je=st
ahmzavwamia reca phard w sametas =thrnawwch metadami medyomy nud=amai [53R5 sam=atos =3 tne ~-receptar 25 nte raphy, samatas =Ehmavwa
somtyEraia receptamvwa), lare chad ma najwiglsm —ukic ta j=d nak z= wrzlsd una bek madlivazd pregzyinega Zlalalizavania ooiany
mousi byt urup=niane innymi badaniami [nf. SPECT-CT, PET-CT). Somatast=tynawg soyntyeraiis receptaraws stazuje sig wo=lu daeslenia
Fierwatnej lalmlizach, alr=l=nia stapni m==vwansavemi chamhby; mantaravania fFazabi=gach apemacyjnich arax kvalifilash da la==nia
DSy [ni=pate=anymm z mdisnulidem] i malovanymi ediazatapawa analagami 35T.

Le=r=ni= =l od stapnis zrd mecavemia [rveyvdoa zhasliveasd), mevsmsavemia [mazhives =5t woddw=ni= amam preerzutavwoych pra=z

2d skvwatne metady d@gnaztydd lalalizacynej]), abREwaw harmanalnych v vwyniku higperz=loeopi o=z agdlne=ga smnu char=ga i

wx pawrs teprawamia innych charah Padsmwaws mle w farmalotera o hamanalni= =vnnwch NET adsywam analagi 55T, ar=

Imni= )z wirdDe R e harmandw i substangi hiakagicnie —gmnych amz Jontrohyg abEwyr charaby, 3 =Elc= hamoujg j=j progre=se.
Le=z=ni= analagem samatas =tyny prawad= sie w oshu apamavani@ abjavwdw HET =ynnych harmanalnis, slimnawsmia neyl= vy tEpieni
prz=tamu raka wimla w alresis aledtaap=racynym 1 charypch z sizamm harmmanalnis —ymnymi araz lrzeni chanech = progresig charaby [w
tym z abemazicy przarzutaw, naweest hez abjawaw micmych). Pre=dmiatem dyzkus§ pzatai nadal walammiada ez =iz amalgami 55T
chanrch hezx abjawdw, z prearmuEm stwierdzonym w chwili razpmnamia amz pa o eniu chinrgiomym, rediazatapawym b smbalz=ci.
W la==ni rediamatapawnm HET vwylor=ystuj= siz makawanes analagi 55T amz pachodne mlELR Do a=emia makawany i mdiaizatapawa
anakhsamd 55T kvalifikuig sis charoy z silng sk pr=s i@ rec=ptara 35T,

[h=mistermpa ma zxtazavanis w =aEvansavanym stedium charaby [niedazz=gma piervatna rez=lcm ub navwrat pa péervatmym
l==mniu i hrak maElwas S zstazavwans pEishrwmnesa oo te pavanE memcavwesalw GEP-NET a wy=zaldm hub srednim mrasnicavwaniu

[G1 G2} Urup=thigja= chemat=map@ w praypedia HET a mm#nicowani wisalkim v 2red nim abeoni= ni= majduj= vm=dni=nia. |3tatnym
Joyrterium kevalifil=ci da le—z=nia sy=t=mavwrega chanrch na GEP-HET Gl i G2 j=:t dynamila pmEresf [propresim w dosie kot oyym niz mk)
hib =mgraz=ni= wirdahhazS narmgdawej [zwlsz== mamimwanie 02). Slutecmaz e chemiaterapii w preypadiou navweatwearder G1G 2 jest
wialoza w praypadia pachad=snia trrustlhawe=za. U =k5ch charych maEna ramwasyss @k stasawanis svramlimusy i sunitynibw W
TAndWTEN = analorami samEtsEtmyr stazawanis mterfaranu 215 st armnicans = wereladu na ni=loravs iy prafil] herpis—=ns twa
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1.1.8.1 Podsumowanie

Eldentyfilkowano & [T} aktwaltych [2012-2015} wytycanych dotyczgcych leczenia guatw
teuroetidokryitych Zodgdliow o-jeliterrn -transtliowych [GEP-MET} G1 1 czefol guztw G2
[indeksz Ki67Y do makeytmalnie 100} nieznanegn pochodzenia w dorostych pacjentéw 2
przevzutammi, w kitrych nie ma meozliwogo przeprowadzenia operacji chivurgiczne): 3
europej slie, 1 (2} pol=kie 1 2 amerykatiskie. Alhmalne wytyczne zalecajqy nastepujace
clziataria:

* Diagnostyke oparty na biopgi, badaniach  immmohistochemicznych  [w
sZczegbltodo pZnaczenia synaptofizyty, chiromatograning A, ocene aktywnogcl
proliferacyjne] poprzez KieT, w praypadln now ocbwordw o Znatytn pochodzenio
Zalerane jest przeprowadzenie takie dalezych badah biochemicznych
specyficzrych da lokalizacji, w pozZostatych prazypadkach analiza hortnot o,
moncarmin 1 cgmnikow  transkrypopjuych mozZe Zasugercwab  pietwotig
lokalizacje nowobw ot

* Hadamia Iokalizacyjne metodammi chrazowytmi, w szezeghlnoiel wielofazoawg CT,
MRl oraz comatostatynows  soyrtygrafie  receptorows; korzystme  jest
obrazoranie talaze intyini metodarni taldmi jake SPECT, PET, ultrazohografii oraz
tetodarni end ok op owpmi; czesto niezhedne jest potgczenie réanych metod;

+* Leczenie mode miet na celu Kontrole objawdw 1ub dziatatnie antyproliferacyine.
VW praypadan nowotwortw G102 Zastosowanie majg analogi somatostatymy
[opanowanie objawtw  racze] w prippadku nowobwordw  czytmhych
hotmenalnie}, w drugie] linii takde interferon alfa, chociaz charakteryzuje sie on
mniej korzystiytn profilem bezpieczet sbwa. W niektérych praypadkach zalecane
2 taleze ewetrolitnus 1 sunitymib [sunityhib tylko w nowotworach traustk owych};

* FPodaimie amnalogiw somatostatyhy  nie  jest uzalegniote od  wyhilitw
sommatostatynowe]  soymtyErafii rveceptorowej, chot pray je negatywnych
rezultatach przy decyzji terapeutyczne] nalezy waat pod wwage wiellkost
tow o EW oI

* Chemioterapia ;wylkle nie ma Zastooowania w preypadlu nowobworiw G152,
wyjatek moZe statcwit bardzo Zaawat sowwane stadinm chotroby.

1.1.9 Rekomendacje agencji cceny technolegi medycznych

1.1.9.11 Rekomendacje Agencji Oceny Technelogn Medycmych

Ma cofronie internetowe] Agencji Ocetyy Techhologi Medycmnych, tie odhaleZicto
Zadnych stanowisk Agenc)i odnoszgcych sie do zastosowania lanrectydu [Sotmatuline
Autogel®} we whioskowanym wekazarin. Strong AOT M pragjrzano talde pod wagledem
rekoetmendarji odnoszgcych sie do Zastooowania latnreoctydn ogfltnie w terapii guztw

217125



.pF4EEEitr¥cJIIEH!l

neurcendokrynnych praewo du pokarmowego [GEP-NET} - w tym zalresie réwnieZ nie
odnal ezicte Zadiyych reliotmendaryi.

1.1.9.1.2 Rekomendacje innych agency

Przeszukano strony interhetowe hastepujacych ageticji oceny technologii medycanych
arzeszotych w INAHTA craz ivmych [data octathiego praeszuliwaria: 1711 2015}

+ Centre for Reviews and Dizzemination [CRO} - Wielka Brytaria,

+ [MNational Institute for Health and Care Excellenice [NICE} - Wiellca Brytania,

+ [MNational Horizon Scarming Centre [MHSC} - Wiella Hrytaria,

«  Al]l WalezMedicines Strategy Group [AWMSEG} - Walia,

* heotfich Medicines Coneortinm [SMC} - 5zkoc)a,

+« Gwedish Cowncil ot Health Technology Assessment [5BU7 - S2wecja,

* Fharmaceutical Benefits Advizory Committee [FBACT - Auwstralia,

+ Canadian Agency for Orugs and Technologies in Health [CADTH] - Kanada,

+*  Hawte Awtorité de Santé [HAS} - Franca,

«  Bthmnitstay pro kentrolu létiv [SOKLY - Czechy,

* Helgian Health Care Kneowdledge Centre [KCE} - Belgia,

+« Zorvginstitwt Mederland [(ZINL} - Holandia,

« Institut fir Qualitat und Wirtzchaftlichkeit im Gesundheitewezen [I0WAGT -
Mietncy.

Ma s=stronach internetowych powyZe] wimnienionych agenci ocety technologii
medycanych nie ocdnalexiono Zadnych rekomendacdi, ktéve dotyezytyby zastosowania
lanreotydu [Somatiline Awtogel® we whiocskowanytn wekazaniw, Strotvy  agencjl
praejrzann takie pod wagledem rekommendacyi odnoczcych gie do Zastooowania
lanreotydu ogbltnie w terapil gz tw neuroendokrytmych przewodu pokarmoewego [GEP-
MET} - w tytn Zaktresie réwties tie odnalezicho Zadnych relomendacyi.

Brytyjska agencja MICE Zootata zaproszona do wylkiohania ocery efeliyamo ol kliniczne]
i ekoticmicZtie] mein,  lamreofydu stosowanego  w ferapil | wieoperacyjnych,
Zagwansowanych b przerzutowych  guztw neurcendolaynnych przewodu
pokartow egh - Winilki cceny hie 23 jesIcze Znane ¥
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1.2 Interwencja

Opracowano ha postawie Charakterystyld Produlin Lecaniczego Sotmatulite Autogel® *2

1.2.1 Somambling Autopgel®

HNisopate o vaoe mEsvya .
migdmynarodowa [INN] Lanr=atyd [w past= o lanreatydu actanu)

O@tentovwana mmwa handlowa Somatulin= AT OGEL®=
Lrup= ﬁnl;rafl.:ln?'mpcut}'ma harmany padwegdr==; samatasztatynai analagi [HOI1CEDD)
Lo

Ipz=n Pharma
Fodmiot cdpoewied=iany posiadajqoyr ES Nua bearges Garze
pozvwolemie 2 dop s cremie o obrotu 92100 Baulagn= Bilancaurt
Framci|m

Data dopusszenia do obrotu w TR 29.04.200%

Postat farmaceutyczna oraz skiad jakoSciowy 1 ilosciowy

hazda fabrycanie napemiota armpuwtlo-strzykawka zawiera praesycony rozbwor
lantreotydu octat, o steemin odpowiadajgorym 0,246 g latreotydn w postaci Zazady
na 1 mg rozbword, co Zapewnia reczpwisty dawlke lanreotydu w jedne] inielioji
wytinsz4cg odpowiednio 60 mg, 0 mglub 120 mg.

Foztwir do wetrayldwat w ampulio - straylawce.
Roztwir biaty do jasnoziétego, o potetate] konhoyetencji

Wskazania do stosocwania

Frodult lecaniczy Sotmatuline Autogel jest welazaty:

« W odtugetrwatym leczeniu cherych na alromegalie, gdy cteZenie kraZqregn
hotmenw wzrostu [GH} i [lub} inslincpodobnego caytnika warostu [IGF-1}
poZostajg nieprawidtowe po operadi i[lub} radioterapii oraz w pacdentéw,
kttrych nie jest moZliwe praeprowadzenie operacji chivurgiczne] 1 [lub}
Zastorowanie radioterapii. Celem postepowania w akrommegalii jest obniZenie
stezeft GH i IGF-1, i o de jest to mozliwe, doprowadzenie ich do wartogcl
prawidtooamch.

« W leczenin ohjawiw Zwigzarych  alromegalig.

« Leczenie peEdw neurcendolrynnych Zotgdliow o-jelitow o-trawstkowych [GEP-
MET} G111 czecl guzbw G2 [indels KieT do maksymmalnie 10%} frodkowe] czeicl
prajelita, tranetld b niggnanege pochodzenia, po wylkluczenin  ognisk
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plerwottych  w  koficovve] czefcl prajelita, w o dorostych  pacentbw  z
hieoperacyjnymi gezami miejec oo Zagwans cwanyini lnh z przerautami.
« W leczenin ohjawiow Zwigzarych 2 guzami neuroet dokaympmi.

Dawkowanie i spostb podawania

Zalerana dawka to jedno wetrzylniecie produkin Somatuline Autogel® 120 mg
podawate co 2B dii. Leczenie produlitemn Scomatline Awtogel® nalefy prowadzie tak
thugo, jak jest to konieczne w celt koniroli guza.

Deigel | Hdods igs

Mie zaleca sig stosowaria produliu Somatuline Autogel® u dziec 1 mtodziezy 2 powodn
bralkiu danych dotyezacych heapie czefisbara 1 skiote canné ol

Brigtri g5zt ”
U pacentiv w pode sztytn wiekm nie jest koniecane dostosowatie dawli ze wzgledu na
eZerold zalives dawelk terapeutycatych lanveotydu.

Apozob podawanis

Frodukt Somatline Awtogel naleiy westrayliwat grtebolio podskirhie w gorny
Zewnetrany wadrant poladica

W prazypadlu pacjentéw leczonych 2 powodu alrommegalii lub objawéw dwigzanych 2
Fuzami newrcendolrymnytmi, kidvzy otrZymujy stabilng dawle produkin Somatuline
Autogel oraz po odpowiednitm praeszlolenin, produlkt meZe bye podany samodzielnie
praez pacjenta lnb praez praeszkolony coobe. W praypadln campdzielnego podatia lekm
iniekcje naleZy podawat w githy, Zewnetrzng powierz chitie wda.

Decyzie o tymm, czy pacent moze wykoniwatb iniekcje samodzielnie, czy powinna je
podawat przesziolona oeoba, powinien podjqt lekarz.

Miezalednie od miejeca wykionania iniekcji, nie nalezy pray gm tworzyt fatdu skéry, a
igte nalesy wprowadzat 2 sposdh zdecydowany, va catg jej dtugost, prostopadle do
powierzohil skivy. Inielicje nalefy podawat naprzemientie po lewe] 1 prawej stronie
ciata.

Mechanizm dziatania
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Lanrectyd jest oktapeptydem, analogiemn naturalnie wystepujgce] w  of ganizinie
eetnatostatyny. Podobnie jall sotmatostatyma, lanrectyd jest inhibitorem roatych fumlogi
endokryrmych, newroendokiryrmych, egzolkryntych i paralaymmych. Wykazwje wysokie
powinowactwo do ludzkich receptoréw somatostatyty [S5TE} 2 1 5, oraz obriZone
powitowactwo do ludzdch receptordw 55TR 1, 2 1 4. UwazZa sie, Ze dziatanie proculin
nareceptory S5TR 21 5jest gibvwnim mechanizmem odpowiedzialtym za Zahamowanie
wydzielaia GH. Lanveotyd wyliazuje wyZszqy akiywnost niz natralna somatostatyma
oraz cechuje sie cdhZezyin czasetn driataria.

Lanrectyd, podobnie jak somatostatyna, wiykaznje ogblne dzistanie hamujgee cayrmost
Zewngtrawydzielniczy. Hamuje podstawowe wydzZielanie motylitg, GIP [Zotgdlowego
peptydu hamujarego} oraz polipeptydu trauwsthowego, tatotniast nie ma istomego
wptw na wydzielanie selivetyhy 1 gastryry ha czezo. Lanreotyd smniejsza talze
steZenie chromogranitgy A w osoczin 1 5-HLAA [Fowas S-hpdrokeyindolo octowy} w moczu
u pacjertow 2 guzami GEP-MET 1 podwyzzzonym  steZeniem tych  markertw
oo tworowych.

Lanrectyd wytainie hamuje poposithowy wZrost praeptnawi w tethicy krezliowe) girme]
i Zyle wrottej. Lanreotyd Znacznie obniza stpmulowane prostaglandimg E1 wydzielanie
wody, sodu, potamn i chlorktw do Swiatta jelita czezego. Lavreotyd obniza steZenie
prolakiyhy wprzewl gkile leczonych pacentiw chotych na alromegalie.

1.3 Technologie opcjonalne

Miniegjszy rozdziat prezentuje technologie opconalne dla lanreotydu stosowanego w
terapii neurnendokrytmych guzéw Iotqgdiowo-jelitowo-traustliowych [GEP-METE G1 1
czeici gziow G2 [indeks Ki6Y do maksymaltie 10%} wieznanego pochodzetia =z
praevzutami, po wylkluczenin ogrisk w koficowej czefcl prajelita, ktove zostaty
v Zgledniote w prZeglacdzie systetmatycatyin oraz Zawieta wzasadnienie ich doboru.

1.3.1 Uzasadnienie wyheru technoelogi opcjonalny ch

Egodnie = Wiytyeanymi oceny technologii medyczrpch [HTA} Wersja 2.1, komparatorem
dla oceniane] interwenci w pietwseze] kolejno2ol muwei bye tzw. isthiejgea praktylka. [est
to sposth postepowania, kidry w praktyce medyczne] prawdopodobnie Zostanie
Zastapioty przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie pordwnania
réwtiet 2 innpmi komparat oratni, c2yli 2 techrol ogiati:

*  najezefroie] ofoooarans;

*  najtafezy;

*  najskutecaiiej szg;

+  Zgndng Ze standardami 1 wytyeanymi postepowania klinicanegn.
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Minigjsza analiza dotyczy zastosowania lanreotydu w leczenin dorostych pac entbw 2
tieoperacyjnymi, heuroendolryhngmi muzami GEP-MET [G1 1 czedol guzdw G2 [indels
KigT do makeymalnie 10%}} nieznanego pochodzenia 2 przerautami, po wykluczenin
oEmisk pierwotnych w koticowe] cze 2ol prajelita

Egodnie 2 wytycanymi [rozdzigt 1.1 B}, w zaltesie leczenia farmakiclogicanego quztw
neurcendokryntych GEP wyliorzystrwane 23 nastepujace metody:

+ analogl sotmatostatyny,

+ interferon o [IMF o],

+ chemicterapia,

*  terapiaradiciZotopowa,

* inneterapie [ewerclimue, surityhib].

Analopgl somatostatyny

Analogl somatostatyty stosje sie jako | linig leczenia Oprocz whioskowanego
lanrectydu  [ohecwie latrectyd jest rvefundowary mo in. w terapil  guztw
neurcetdokrytnych Zodgdliow o-jelitovwo -traustkoowych [GEP-MET} 01 1 czefcl guziw G2
[indeks Ki6Y do maksymalnie 10%} Srodkowe] czesol prajelita i trawstld, w dorostych
pacjentéw Z nieoperacy] iyl gzami miejecowo Zaawah sowianymi lub z praevantami} w
terapii guziw GEP-MET ctoowje sie rowniex okirvectyd. Zgocnie 2 ChPL, ckitrectyd jest
Zarejestrowany we whnioskowanym wskazaniu [leczenie pacjentivw Z Zaawansowanytni
Auzami neurcehdolrrnnytmi wiwodzgoytni fie Ze frodlowe] czefcl prajelita lub o
nieghanym ogniskin pietwotnyrm, w praypadiu kiceych wylluczono oghisko pierwodte
nieznajduwjgee sig w Srodkowe] czesci prajelita}).®® Wedtug damych praedstawiotych w
Zatgranil do obwieszezenia Mimstra Zdrowiaz dnia 28 paidziertika 2015 v w sprawie
wylkazu refmdowanych lekdw, grodkfw  cpofpwczych specjalnego praeznaczenia
IZywieniowego otraz wytobow medycanych, oktreotyd jest obechie refundowany we
wigkiazaniw CBO [katalog C [leld, stosoweane w rammach chemioterapii}, zatgoanik Cdba
oraz katalog Al [lekd refundowane dostepme w aptece na recepte w catym zalredie
Zarejestrowanych wekazan i przeznaczen lub we weliazanin olreflomym  stanem
Kitvicamym}}a® Zgodnie z informacjami preedstawionymi powyZe] oktrveotyd jest
technologig obechie stofowrang we whitskowanyin weliazaniu, w Iwigzlu Z cIym
stancwi technologie cpojonalng dla lanreotydu.” Pray czym nalery podkredlie, ze
lanreotyd i oktreotyd nie =3 réwnowainymi lekami. Pomimo wepolnego mechanizmu

* Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowda 2 dmia 28 pafdmernika 2005 roku cbecrie w Polce
refimdowan e 54 dwa preparaty zawierajace w o swoim sktadeie substancije ceyrng oktreotyd: Sandostatin®
oraz Sandostatn Lar® Zgodnie £ ChPL Sandestatin® zarejestrowany jest jedynie we wskazanio:
agodzenie objaviw spowod owarych horm onaliie ceyrnymd guzami 2olqdha. jeliti treustki. Sand cstatine
wystepuje w postad rostwory do westreyldwafh wodawce S0 pgfrd 3 L00 pfml Ze wez@dedo na brak
rejestraci w zalresie leczenia muedw MHET [jak wspomniane powyzej Sandostatdn® jest zarejestrowany
jedymie w leczerin objawiw guzbw MET], Sandostatir® nie stanowd technolegl opcjoralne da
lavre otyrdu.
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cziataria, obie substance régniy sie specyfika dziatania Miniczhego, tolerancjy oraz
cziatariami wniepodgdaryimi. Rodnig sie takie formulacg famacentyczng oraz
gposobami podania. Réamice w budowie czgsteczek 1 wynikajgoe z tego rognice
powinowactwa do  receptordw  somatostatynowych oraz  inna  farmakokinetyla
whtiwajg na efeldt zdrowotty obu preparatte 1

nterferon o

Ma podstawie informaci przedstawiotych w wytycznych Kiniczmych, interferon o
Zalecany jest jako Il livia leczetia, Ze wzgdedu na mnig kovzysthym profil
bezpieczefichwa w pordwhanin 2 analogami somatcetatyny. Zgodinie z ChPL, jedimie
interferctw  alfa-Zb [(irond®, rvefundowary w Polsce} jest Zarejestroowvany we
weliazaniu DwigZanyin 2 guzami MET [leczetie raliowialidw Z prZerzutatni do weztow
chionrych b do wgroby craz 2z Zespotern rakowiaka®™}32  Wedtng  danych
przedetawionych w Zatgeaniliach do obwieszozenia Ministra Zdrowia (katalog B - leki
dostepne w ramach programuo lekowege, zatqemniki B1 1 BZ; 1 katalog C - leld,
stogovwatie w ramach chemnioterapii, Zatgranill C34}, nie jest obectie refundowaryy we
weliazaniu CEO, dlatego teZ nie mode stanowit technologii cpojonalne] dlalanre cdydn ¥

Chemipterapia

Wedtng wytycanych Kiniczvych, chemmiot erapia jest wykoraystywana przede wezypstlim
w o praypadkach  zaawansowane] postact  choroby  [GE],  sZczeghlnie  w nigko
Zroamicowanych guzach trawstkd [(wopraypadlu guziw G102, wijgtek mode stanowit
bardzo zagwansowane stadim choroby, patrz rozdziat 1.1 B} Miniejsza analiza dotyezy
iy GEP-MET, wysoko badf pofrednio srémmicowanych (G162}, = tego wagledu
chemicterapia nie moZe stanowit technologii opcjonane] dla wiioskowanego
lante otyduw.

Terapia radioizotopowa

Terapia radicizotopowa, statiowl bardzie] radylalng forme leczenia, kidre] ghiwnimm
celetn  jest Zmniejszenie  wielkofci guza. Natomiast celem  terapii  analogami
sotnatostathy poZa ImbiejsZenietn wielkoZel mza jest rowtiel tagocdzerie objaweio.
Terapia radipizedopowa tna charakter jedncrazowy, podezac gdy terapig analogami
sommatostatyny  jest  przewlektym  leczeniem. [ednoczefnie Zastosowanie terapil
radicizotopowe] tie wykdlieza zastooowania wo prIysztofol  terapii analogami
eetnatoctatyny  Ponadto, zgodnie z  informarcjami przedstawiotytni w  polekich
wytycatnych (PSCH 1 PTOK, patrz rozdzidt 116} do leczenia nakowatymi
radivizotopown analogami 55T lowalifikujg sie chorzy 2 silng ekspresq receptora 55T,
Minigjsze ograniczenie subpopulaci nie wystepuje w przypadlu terapii lanrectydem.
Egocnie Z powyZsZypmi informacjami, terapia radicizotopowa nie moZe stanowit
technologii opojonalne) dlalanreotydu.

nn e Armakoterapie

37 7125



S HedlthQuest

Sl 4

Wedtug witycznych Mimcmych w terapil guziw GEP-MET wylicrzystuje sie réwties
gwerolitnuz 1 aumitytib. W Polace obie te mbstange 23 refundowane w ramarch
programu lekowego - LecZenie  wyzsolo ZrGEnicowanego nowobworn
neurcendolrynnege  trzustki®. Zadna z wyie] wymienionych substanci nie jest
refundowana we weokazanin CEOA? Zpodnie 2z powyZzzpmi infortnacjami, ani
gwerolitnue, ani sumitynib tie mogy stancwit technologii opojomalte] dalanreotydu.

Podsmowjgc, Zgodiie z informacjami przedstawionymi w owitycaych kinicznych
oraz danymi dotyczgcymi statwsw refumdacyjnego [(w Polsce} substanci otmawianych
powyZe], jedyna technologia opconaltg dla lanrectyduo [Sctmatuline Autogel®} jest
oktreotyd - Sandostatin LARE.

1.3.1.1 Sandopstatin LAR®

Wapwainigjsze informacje z Charakterystyld Produkin Leczniczege Sandestatin
LAR®,

Nisopatentovwana nazva .
Te—
—

Gm‘ﬁ”;?:‘:;‘:.r““‘““m Saretastatynai jj analagi [H11CEDZ)

Mavartz Palnd 5. za.a
ul. Marnmarzk= 15
0Z2-E7d Wanmmva

Iata dopuwss crenia do obrotu w TE 24.11.19949

Postad farmaceutyczna

Podmiot od powviiedzialm: posiadamoyr pocwoel eme o
dofusemie do obrotu

+  Proszelkivozpuszezalnil do sporzadzania zawiesiny do wetrayliwath.

*  Proezel: proszel barwy biate] lub biatej z odcieviem Zotego.

*  FRozpuszezalnik do sporzgdzania zawiesing do wetrzgykiwar: praejrayety roztwor,
bezbarwny lub o barwie leklo Zotte] lub braz owej.

+  Produbt leczmiczy Sandostatin LAR® jest divge deiatajgcym wetrzpkmieciem
depotzawierajgoyn okiveotyd.

* PFroezek [milrogranllki do sporzgdzania zawiecsiny do wetrzyldwar} nalexy
dodaf do rogpuszczaltnika bezpofrednio praed wetrayknieciemn dotmie Soiowytmn.

Produkt lecaniczy Sandostatin LAR® zawiera mmie] niz 1 mmol [22 mg} sodu na dawle,
tam. zazadhiczo jest wolty od sodu.

" powyzaze substancie refundowane =3 rowniez w ramach mnych programiw lekowych, ale nmiejsza
araliza dotycey mueine MET, dlatego tez skupiono se jedynie na programie lekowym zwigzanym =z
TrOWrE S L Ws kAT atd e .
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Wskazania do stosowania

+ Leczenie pacentéw z alromegalia, w ktérych leczenie chirrgiczhe jest
tiewsliazane Jub nieskmtecane lub pacjent iw bedacych w olkregie praej 2ol owyt,
praed wistapieniem catkowitego efelitu dziatania radioterapii.

+ Leczenie objawdw w pacenttw 2 hormonaltie cymnymi guzami Zodgdka, jelit 1
trzwetld, np. rak cowiakammi 2 cechammi Zesp ot rakiowiala.

« Leczenie pacentdw I Zaawansowarymi o giEami o neurcetdolrymmymi
wywodzgcymi sig Ze Srodkowe] czesci prajelita lub o nieznanym ogiiski
plerwottytn, w praypadlu kitrych wylduczono ognisko pierwotne nieznajdujace
gie w Erodkowe] cZegei praj elita.

+  Leczenie gruczolaktow preyeadld wydzielajgoych T5H:

o gdy nie doszto do notmalizaci wydzielania po leczeniu chirrgicanym i
[lub} radicterapi,
u pacjentiv, dla kit crych leczenie chiturgiczne nie jest odpowiedrie,
u pacentdw napromienianych, af do chwili, gdy radioterapia osiggnie
slonte canio 28

Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka produkin lecmmiczego Sandostatin LAR wiymosi 20 my, podawana co 4
tygodnie. Leczenie produltem Sandostatin LAR w celu zahamowania roZwoju guza
tal eZy komtymuowal w sptiaci bralu progresji guza,

Dziaci
Dofwiadczenie Ze stosowaniem produldun lecaniczego Sandostatin LAR w dzieci jest

otraniczone.
Focig kel w podg s2h i wig i

W hadamin z produlktern leczhiczym Sandostatin podawanym podskirnmie tie byto
kemieczne dostosowarie dawld u pacentfw w owieku 265 lat, dlatego nie mma
kotieczhoicl dostosowania dawld produlito leczhiczegn Satndostatin LAR w te] grumpie
pacjentiw.

Sposch PodqvAIRig

Produkt leczticzy Sandostatin LAR tmodZe byt podawany wiytacznhie w  ghebolim
wetrzylmiecin domiefnicwytn. Kolejne wetrzylmiecia domiefnicwe nalely wiyliotywat
w lewy lub prawy migsied pofladiowy.
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Mechanizm dziatania

Oktrectyd jest syntefyemnytm  oltapeptydem, pochodbg nabealnie  wystepujace
ecmato statyny, o podobrych waiciwogciach farmaliol ogicanych, ale Znaczgyen hUZezym
okresie dziatania. Hamuje on patologiczrie Zwigkszone wydzielanie hotmonu warost
[GH} craz peptydiw 1 erotohiny, wwalhianych praez wewngtrawydzielniczy wlkitad
Zodg dkowo-jelitow o-trzustl owy [GEP].

W przeciwietistwie do somat pstatyny oktreotyd hamuje przede wezystkim wwaltiianie
CH 1w mmniejzzym stopoiv insuliny, 4 jego podanie tie powoduje efeliton 2 odbicia
witikajarego 2 hipereekrecji hormotitee [, GH W pacjentéw 2 alaromegalig).

1.4 Oceniane punkty koficowe

W analizie oceniano punkty koficowe 2 zakresw skutecanoéei i bezpieczefistwa terapii.
W zalresie skteczno ol leczenia ocehiatio nastepujace punkiy koficowe:

* dotyczgce progre gl
0 przeZycie wolte od progregji [ang. progression - free suevivall,
o udziat pacjentiv bez progre i,
o czasdo progregi,
* dotyczgre praefywalnog o
0 catkowite preezycie [(ang overall survival},
*  podiom markerow nowotworowych:
0 poZiom chromograniny A,
*  pCena jakofol Zyrcia:
0 lowestioharinsz EQRTC QLO-C320,
o lwestionariusz EQORTC QLQ-GINETZ21.

W zalresie hezpieczefistwai tolerancii oceniano talie pumkty koficowe, jal:

* Zdarzenia niepozgdane ogitern,

+ ZdarZenia niepoZgdane DwigZane Z1ecZeniemm

+ zZdarzenia niepozgdane weding it ensywno o,

*  powazne Zdarzenia niepoZgdane,

* zZdarzenia niepozgdane prowadzgce do praerwarialeczenia.
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2 Celpracy

Celem pracy jest oceha skwdecznefoi i bezpieczefisbwa zastooowania lanreotyon
[preparau Somatline Awtogel®} w leczenin dorostych pacjertdw Z niecperacyjiymi
Fuzami neurcendolrnmyimi Zotgdlowo-jelitowo-trzwetkowymi [GEF-MNET} Gl 1 czeEt
i G2 [indelke Ki6T do makoymalnie 10%} nieznanego pochodZenia 2 praerautami,
powykluczenin ognisk pierw oftyych w koficowej czesci prajelita.

Tabela 10. Problem decyayiny zdefinicwano w echemacie PICO™

Damzl pagend z nisapeaacymymm  Fu=mm  neurdsndalrymnymi
mahdkawra-j=ltavwatrustlzavnmmi [GEP-MET) Gl i —=ss su=aw G2
[ind=l= LiET¥ do meElsymahi= 10%) n=mmanega pochadzen@ =
FrEerzutami [ wpklu=sniu agnizk pierwamach w kocawej =esd

Papulacia [F)

Rodzmj interwrendi [ 1] .

Kampamtany [C)

Rl
Samatulins Autage [Enr=atrd)

SEndasEtn LA [altreatid])
FRc=ba [na ufyt=k pardvmania pasiredni=zal

P T ————

Efelty zdrawnatme [07

daty=g o= pragrey:

o przeryce yalne ad proeresi [ans prasressian - fres surdgvall,

o wirat pacEntiw bex progresj,

o == da pragresi,

o otkawdte preemvae [ane. averall sunyival),
A= markera v nawea twrarawanch:

o pozam chromag=Eniny A,
gEna jakaid Hraa:

o  Jweztananusz EORTLC QLO-C30,

o Jwreztonanusz EDRTC QLO-GINETZ21.

W zmkresie hes pisceed  1al

oldarzenia ni=paigdane= ag dem,

zdarzenia nispazgdans wigzanes  l=zeni=m

zdarzeni nispazzdane vedhug ntensyvmazo,

Tawmes zdarzenia nispazzdans,

zdarzani ni=pazgdans praved=go= da preerwania la—=nia

P PICO - populaga, interwancja, komparator, efekt zdrowotny [ang. populabion, itbanakbio, oo parises,

albaaal.
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.11 Sirategia
Przeszukanc hastepujace bazy danych:

«  Waalredie danych pierwotmych, przegdadtw cystematycanych i metaanaliz baxy

bibliograficane i reje sty badar:
o Pubmed [Medlite},
o EMBASE,
0 The Cochrate Library.

+ Przeszullano nastepujgce  systemy baz  damych pod kgtem  istniejacych,
thiezaleZtyych  raportéw  oceny  techhologii  medycane]  [raportéw HTA],
przegladiw oystematycanych i metaanaliz:

o Center for Reviews and Dissemination,
o strony internetowe agenci arzeszonych w INAHTA [The Interbational
Metwork of Agencies for Health Techtology Az cezament in Heath}.

Dodatkow o praeszukano bibliografie prac przegladowych 1 oryginalnych pod katemn
kontrolowanych badaf kiniczrych.

atrategie  praeczuliwania hazy Medline The Cochrane Library oraz EMBASE
przedstawiotio w aneksie 1.

W procesie wirszukiiwania kovraystano rowties z:

+ referenci cdnalezionych doniesief pierwotnych,

« wpezukiiwarel intertetocoaych,

*  tejeotriw hadaf klinicanych W ey eternach baz datych
bt £ weaniy clinicaltrials. gov.

W tralicie prazeszuldwaria nie stosowano filtrow jezykiowych oraz mie ograniczano
praedaiatu czazow ego. Ootathig aktwalizacje preeprowadzon o w dniach: 24 /26,11 2015,

aelekr)i badafi dokonywato tiezaleznie od siebie dwoje badaczy (D.Ch. 1 B 52}, Protolodt
Zaktadat, Ze w praypadln niezgodnoécl miedzy badaczami, dyskwsga bedzie prowadzoma
do czasu ooiganiecia kotyzet suen,

3.1.2 HEryteria wijczenia do vpracowania

Prace zidemtyfikowane w powyiszym procesie byty wetepnie oceniane pod kgtem
Zgonoicl tyoen 1 abetrakin z celetn pracy. Ocenie poddano prace opublikoowane w
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jezyku angielskimm. Analiza abstraktiw kotferencyjnych dotyozyta jedymie vzupetnienia
danych uzyskanych z pethych publikacii. MNie analizeocans dotiesiefy konferencyjnych
dotyczgoych danych, ktbre tiie Zostaty opublikowane w formie pettiej publikaci.

Feme telisty prac, ktove praeszty wetepna kowalifikacje byty oceniane pod kgtem
Zgothoicl 2 nastepujacytni krytetiami:
* Hadana populacja:
0 dorofll pacjenci 2 niecperacyjnytmi  gEami newroendobrymitymi
Zofgdkowo-j elitow o-trzustlowymi [GEP-NET}E 01 1 cze:t guztw G2
[indeks KieT do malkomalnie  10%} nieznanego  pochodzenia
przevzutami, po wykluczenin ognisk pierwottpch w koficowe] czefci
prajelita.
* Hadana intetrwenoja:
0 lanrectyd [Somatidine Autogel®}, schemat zgodny z ChPL: 120 mg
podaware co 26 dri.
+ Technologia opcjonalna:
o oktreotyd [Sandostatin LAR®], echemnat zgodny z ChPL: 20 mg podawane
co 2B dii,
o placebona wiytek poriwnania posredniego.
* Hadane punkty koficowe majgce statwe pietwszo- lub drogorzedowsch [co
najmmie] jedno kryteriutm obligatotyjne}, w zalivesie slake cahoiei leczenia

0 dotyozgce progee sl
'  przeiycie wolte od progres)i [(ang. progression - fag summar],
' udziat pacentivw bez progre i,
' czasdo progredi,
0 dotyczgce praefywaltnodoi
" catkowite przefycie [ang s el surena,
0 oo markeron tow chworowych
' pozicmm chromograning A,
0 ocena jakodol Zycia:
" lwestiohatriuez EORTC QLQ-C20,
*  lowestioharinsz EQRTC QLQ-CGINETZ21.

* wZakresie bezpieczefistwaleczenia:

Zdarzenia niepoZgdane ogitetr,
Zdarzenia niepoZydane IwigZane X 1eczetiem

powrazne zdarzenia mepozadane,

a

a

0 Zdarzenia niepocgdane weding intenspawno o,

o

0 Zdarzenia niepodgdane prowadzgee do praerwarialeczenia.

*  [Metodyla badania
o prospektywne, kottrolowane badania klinicane 2 randomizacys.
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Foszulkiiwano réwnies opracowat wibttych dotyczqcych zastosowania lanreotyon w
leczeniu pacjentiyw 2 guzami teurcehdolaybmyimi Zotgdloowo-j elitowo-trzusthessmi
[(GEP-NET}, kifire:

« Zawieraly dane uwzZyskane w owynikn przeszulkiwania, co najimmie] jedne] =z
witnienionych baz danych [Medline, EMBASET.

Fodobrie jak w  przypadlu badafi  pierwottych nie  analizowano  dohiesiefi
kemferencyjnych dotyezacych danych, kidre tie Zostaty opublikowane w formie pemej
publikaci.

3.1.3 Eryiteria wylgrzenia z opracowania
W praypadlu badan pierwotnych kryteria wiytgczenia z opracowania dotyczyrty:

* Badanej populadi:
0 pacjenci Z innym wekazanietm niZ Zawarte we wiioski,
0 badaniana zdrowych ochotriliach.
+  Intervwencji:
0 lanreotyd podavearyy witme] daw ce iz Zarejesfrowana.
+* Technologii opcjotalne):
0 okireotyd podawary winne] dawce nif Zarej e strowana.
+  Metodyld badaf:
opisy praypadidw, listy do redaki, odpowiedzi na inne badania,
hadania pogladow e,
hadaniabez randotmizaci lub Z peendorandomizacis,
badania retrospektwne, analizy post-hoc,
hadaniabez grupy kottrolte] [obzetwacyjhel,
abetrality kemferencyjne, kitve tie Zostaty opublikowane w formie pete
publilacii.

o o o O o O

W przypadlu badaf wibrtych kryteria wytgezenia 2 opracciwatia obejtmowaty:

* hadania o niejame] lub  nieopizane)  metodyce  [brak  informaci oo
praeszulkiwanych bazach, metodach badania, strategii},
+  badania wittne dotyozace innej populaciniz populaca welkazana we whiosk.

3.1.4 Stratepia eksirakeji danych

Dane dotyczgce obuw rodza) ow badat, byty elstrabowane prZez jednego Z autordw
opracowrania [D.Ch} do arkusza bazy danych [Microsoft Excel 20107, anasteptie
gprawdzane niezalefnie przez drugiego T awtoriw opracowania [(B.52} pod wagledem
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doktacnoEcl. Dane ekstrahowano w oparcin o uprzednio praygotowary protokot i
formularz. Dane ekstrahowano jedynie 2 pettych publikacgi [odraucono min. abstrakiy}.

W prazypadiw, gdy w badaniv wyniki byty raportowane w postaci 5E [ang. stondord
arrarl, witik byt praeliczany na odchylenie standardeowe (50} Za pomocg uprzediio
praygotowategh kallmlatora.

3.1.5 Ocenajakosci badan klioi czoych

Metodyke zalowalifikowarych do opracowania badaf [ryzyko btedu systematycimegol
oCeniotio pray uZyciu skali [adad+? Prace oceniano takde pod katetn:

* liczebnogol badane] populaci;

*  liczhy ofrodktw bictgoyrch wdziat w badatin;

+  rzasubadania;

+  ppizuweytych metod statystycaych;

*  uzazadnienialiczebnodol populaci;

*« ppiswudziatn sponeota;

+ pdoetla pacjentiv, ktdray nie ukoficzyli badaria.

Oceny jakoscl prac dokotywato miezalednie dwoje badaczy [D.Ch. i B.5z.]. W praypadim
braliu zgo dhogel, dysknga byta prowadzoma do czasu osigghiecia kotzetizuE.

3.1.6 Metody oceny skutecznoScileczenia

azczegbtowe dane elistrabowane z badaf wigezotych do opracowatia przedstawiono
w tabelach craz ctnfwiono w telifrie. Wynikd dotyoczace progredi oraz praedyawal oo,
przedstawiono w fonmie mediany czasu [miesgiace}, hazardw wazglednego [hazard ratio,
HR} i 25% przecziatn wfnofci [95% CI}, wartofci p. W proypadlo omiermych
kategeayoanych, winild dotyczgee leczenia praedetawioto w formie lorazn szane [odds
rafic, OR} i 95% praedziatn ufnoiol [B5% CI}, wartoéei p [Chi-Soguare bMantel-Haenezel}
oraz wartogcl NNTH tj. liczhie pacjentiw, ktdrych poddanie olrelonej interwenci praea
okreZlony czas wigZe fie Z wystapieniem jednego dodatlowegn kotrZyethego pumlin
koficowego [Aang. nuteber ngedad to et fer on oo dernl bendgTeir] cutee e}, Liczhe
MIMTB obliczoto jedytie dla védnic istotnych statystycanie. Dane ciggte przedstawiano
w forimie &rednie] iodchyletia standardewego, fredvie] wazohe] roZhicy [WHMD -
waimhited g difgrercg} 1 P5% przedziatn wfmeéel [95% CI} oraz warto@ol p. Do
wykonania analiz wiyto arkuwsza Excel 2010,

W pragypadln bralw badatt porowtujgcych bezpofrednio shwtecznosE larreotydu
Z pkitrentydem [hadania fypu kot -te-haod}, wiylionano analize pordwhujacsg podredio
slnte cano 2E leczenia
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3.1.7 Metody oceny bezpieczefistwa leczenia

aZezeghbtowre dane elstrahowane Z badafh wigezotiych do opracowaria przedstawiono
w tabelach craz cmbwiono w tekzoie. W praypadl amientych kate govycanych, wytiiki
przedstawiono w fortmie dorazun szans [edds rote, OR} 1 95% przedziatu wfnosci (25
Cl}, warto2oi p [Chi-Sgquare Mantel-Haetiezel}, ovaz wartodcl NNTH {. liczhy pacjention,
ktérych poddatie olreZlone] interwenci praez okreflomy czas wigZe fig 2 wystapieniem
jednego dodatkow ego niekorzysmegn punkin koficow ego [ang. rutber rdadgd to raor
Jor ar add itte el e sutce g}, Liczbe MHTH obliczoto jedymie dla réenic istothych
stafyetycanie. Do wiykicharia analiz weyto atliueza Exrcel 2010

W praypadlu brakw badafi pordwnujgcych bezpofrednio bezpieczefiztwo latnreotydu
Z plitreotydem [badania typu heod -te-heod}, wiylionano analize porédwnujaca pofredmo
bezpieczetshw o e czetia.
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4  WynikKi przegladu systematycznego

4.1 Liczba dostepnych badan pierwotmych i wtdmmych

Fierwsezim etapem przeszukiwania baz danych byta idertyfikacja dostephych bhadafi
Miticzoyrch ocemiajgoych bezpieczefistwo 1 sliteczhodt terapili Z Zastooowaniemm
lanreotydu  z wwaglednieniem  kryteridw wihgczemia  iwylduczenia  opisanych
wrozcziatarh 2121212

W otolw przeszuliiwan baz danych BBEY artylosiw 1 abetralitdw Zootatn wetepmie
oceniotych pod wzgedem zgodtodol 2 tematem opracowaria. Nastepnie po weryiikaci
Zgodnoicl tyou 1 abetrakin 2 prazedmiotemn analizy oraz po elitminacyi powtdrzes, 15
pettoych teletfw zZostato poddanych szczegitowre] analizie pod kafem kryteritow
wigczenia iwylduczenia Z opracowania. Spofrod tych prac do analizy waczono 3
opracowrania pierwotne, ktore dotyozyty 2 kontrolowanych badaft  Minicaych
Z randotnizacyg.

Fodoummownjgc, do analizy skutecztogc i bezpieczefstwa lanre otydu whaczomho:

* 1 hadanie pordwnujace latreotyd 2 placebo [CLARINET, j edna publikacja: Caplin
20141,

* 1 hadamie poréwtujgce oktrectyd z placebo [PROMID, dwie publikacje: Rinke
2009, Rinke 20107.

atrategie przeszukiwania baz danych przedstawicto w o oaneksie 1. Wykaz prac
wihgczonych do opracowania zhajduje gie w anelsie 2 Preyogymy  wylduczenia
pozostatych prac praedstawioto w aneksie 2 natomiact wynild praeszuliivwania rejestru
badati klinicanych 0.5, Matiowal Institwtes of Health, dostepmego na  stronie
clinicaltriale gow, praedztawioto w ateksie B

Diagram przedstawiajacy proces  celekroji badafi pietwotnych  wigczohych  do
opracovwania praedstawiono ponizej.
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» HedtihQuest

Fysumek 2. Selekicja prac wigczonych do opracowania - diagram QUORDM 44

MEDLIME [Pubk=d) The Cachran= Libraryr
H=149 M=105

EMENSE [Ekmiar)

M = E35

trtuhui abxtraktu

. . Wiydhu=ana =z pawadu balu zgadnaza
L SR SRS e s trtuh iabst=lty = pre=dmiatem analzyr

M =362

MEDLIME [Pub Med) The Cochrame Library

H=12 H=7r

EMEASE [ Eb=viar)

H=3

Weryfilacm wapardu a p=ne
telztyr

v

Publilmcis peervatme [H =3) apsugo= 2 KLCT,
+ 1 badani= wtdrne, ktare rawmi==
Sd=ntyfilovana pr=y preglad==

O TR 00w Fierwatnyich

Wyldu=ana z pawodu pawtdrzeni

publla
N=12

Wykhi=ana: H =11
Froyeymy widducrenia:

dawlawamnis niergadne

z [hPL: E,

brak daztgpu da
Fublil=oh: 1,
nispravidiava metadyl=
hadaniz: 1,

badani= widme a
Ni=REznsj, nisapi=nE)
metadyce: 1,

inme: 2.

W ramach strategii prze szukiivwania badafi wibtmych spetthiajacych predefinicran e layteria
[patrz rogdoiat 212} w tolw praeszuliwan baz danych 62 artylosy itabstrality zostaty
weteptie ocenione pod wagledern Zgodnodoi 2 tematern opracowania. Nastepnie po
weryfikacji Zgodnofol frosu 1 abstralin z przedmictern analizy oraz po eliminaci
powtitzet, 4 petne telsty zostaty poddane szczegttowe] analizie pod kKgtem kryteritw
wigezenia 1 wykluczenia z opraccwania. Spofrdd tyeh prac do analizy wiczono 1
opracowani e widrne. Prayezmy wylduczenia poao atych prac prze detawictio w aneksie 2.

Diagram przedstawiajacy proces  selekroji  badafi pierwotnych wigczonych  do

opracowania praedstawiono ponize].
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Fysumek 2. Selekicja prac widrtych whaczonych do opracowania - diagram QUORUM 44

MEDLIME [ Puh M=d)
H=E

The Cachrane Library-
MN=25

EM EASE [ Ebaviar)

M=3il

s

trtuhu i abxtalktu

!

M=5F

Whildu=ana = pawadu hralu zgadnaza
tytuhe i Shx b=t = pre=dmiotem analizy

MEDLIME [ Puh Mad)

The Cochman= Lihmry

EM BASE [Elz=vier)

M=3 N=1 H=t
sl
Wykdhu=ana z pawadu pawtdrzen
Eliminacja pawtdrzen Fublilach
‘L M=1
M=%
\L. Weykhizmana: M = 3
Froy—omy vdducsenia:
Weryfilacja w apardu a peins »  hadami=wtarn=a
telaty Ni=jsnei niapizanej
'.,L.' metadyros: 2,
brakdaztapu da
rubli=gi: 1.

Publil=ci= wtama [M = 13
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4.2 Opracowania wtorme

Do analizy wigczono opracowania widtme dotyczgce zastosowania lanrveotydu w
leczeniv pacjentow 2 guzami tneurcendolaybmymi Zotgdkowo-] elitowo-trzustlow i
[GEP-NET}, ktire:

«  Zawieraty dane uzyckane w oowynilkin praeczuliwania, co hajmunie] jednej z
wytnienionych baz danych [Medline, EMBASET.

tgoamie sidentyfikowano 1 opracowatie speftiiajgre powyIsze krytetiuem:
«  Sidirizc 201247

Powrisze opracowane dotyczyto ocety  sktecamofci  analogéw  sommatostatymy,
stosoweanych w pacjentiw 2 newroetndolamnymi guzarni.

Zidentyfikowane opraccwanie witthe oraZ uzyskane w nim najwamiejzze wytiiki
dotyczgce oceny skutecznodol leczenialanre ofydetmn preed stawiotio potiZe].

4.2.1 Sidéris 2012

Frzeglad Sidériz 2012 miat na celw ocete praeciwnowotworowego dziatania analpgbw
somatostatyny [lanreotydu 1 oktreotydu} stosowanych w terapii pacentiw =
newroendoktyityimt fuzarmi [w . guzami GEP-NET].

Autorzy przeglydu praeprowadzili wieszukiwanie dostepnych badaf Kinicanych w hazie
Medine. W celn identyfikaci dodatkowych publikaci prze szukano riwniel streszczenia
opublikowane na stronach internetowych Arerice k Sectg O af O infoa! Oresdege [ASCOY,
trrstraittastirg Concars Sympesiutn [(ASCO-CGI}, Eurepdarn Secigtr for Madicr! Onceloqr
[E5MO} i Nerth Americon Neured hd ooring Toumoer Seciir [MANETS]

W zalresie oceny skutecanogcl lanreotydu, do niniejszego przeglacue wigczono 10
petiych publikaci, jeden abstrakt oraz jedno badanie zidemtypfilicrvane w rejestrze
badati klinicanych [httpe S Msaewow clinicaltviale govl - CLARINET. Badanie CLARIMET
Zostato rownieZ iwzglednione w niniejsze] analizie [pozostate hadania wigczone do
praegladu Sideriz 2012 nie spetnity lapteridw wigezenia do niniejsze] analizy min. Ze
wzgledu na bralk randomizadi, kontroli, badi dawke latrectydu ocdmietny od dawki
opizanej w ChPL}. Przeglad Sideris pochodzi =2 Z012 rokw, w momencie jego tworZetia,
witiiki badania CLARIMNET nie byty jeszcze znane, dlatego tex przedstawiotio w tim
jedynie ogilne dane, dotyezgre metodyli powyZezego badaria,

W zalresie oceny skutecznoscl olfrectyduw, do niniejsZego przZegladu wiaczono 16
petych publikaci oraz jeden abstrakt, Werdd badafh wigezonych do przegladu Sidens
2012, snalastne sie badanie PROMID, ktfre zostatn réwmieZ wwagl edniote w hiniejeze

analizie [pozostate badatia wiaczone do przegladu Sidéris 2012 nie spetmify kyteridw
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wihaczenia do mitiejsze] analizy m.in. Ze wagledw na brak randomizaci, kottroli, bada
dawlie olireotydu odmienng od dawki opizane] w ChPL}.

Wimild wzyskane w Zalkresie obu randomiz owanych, Kohtrolowarych badat [CLARINET,
FROMIDT, przedstawiotio w tabeli ponize].

Fodsumowijgre, dane wzyskane z badafh whgcaotiych do przeglacn Sidéviz 2012 [a
Twiaszrza 2 randomiZowane go, kontroleeanego badania FROMIDG, wyliazwjg dziatanie

preciwnowotworowe anal ogtv somatostatyny 1 sugerwjy, Ze mogg ohe praycaymit sie
do sposol i etia warost i howoDwoti.
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Tabela 11, Posummowanie wynikiw przedstawionych w przegladzie Sidériz 2012,

W0 pecentdw = od poviedzia s

Crax podavanma naleczemie

Tekedwr el cona sEbilna
oo povvie choroba

Hadomie Enyrteriawiqorema Tharak teryatyla pacient bw

dabrz=lub sr=dnia

Bnreatwd ATEL 120

CLARIMET 2ES T ca vy, h.d o ca 23 dni

ni=funirjanain y GE P-MET

bd bd bd

Oktr=atrd
KF5 = B0% uwsxystlkich
wackEntaw, KFS
> udans, aktreatyd LAR 30
42 wWreInissm rese koja ..
chirurgizma u B9%, hrak TOE 99 MR
Wi nisEoegd laczenia
PROMID dahrz= rdimicawans Fusy ch=mat=ragiz
MET KPS = E0%: uw=xy=tlach
TacpEntaw, KPS
H0% u 9%,
43 wWZeinissm reseloja Flac=ha 2% 3
chirurgi=na u E3%, b=k
wWeres T EErasa lecrania
chemat=rapia
ATEL - Autagesl; LAR- dtuga d=@lggo= wstdmisce [long-octiag nesan bobla)

21 B

B mi=ziggr
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4.3 Ocena ryzyka btedu systematycznego

W niniejzzym rozdziale przedstawioto ocene ryzyka biedw systematycinego w
badaniach pietwottych wiaczotiych do analizy. Ocete ryzylka btedu systematycamego
przedetawions w postacl skalarbego ryzyka popemienia btedw systematycanegn [wy
ckali [adad} *#

Qceny badaf whaczonych do opracowania dokonhano na podstawie pracy:

Jodrd AR, Mesrs B4, Coered] L ge ol Assaseing the qualitr of raperts of rondotized of ikl eof
trials: (5 bifreditgy rg cassd ry? Cortred O Trims 1996 FabeI 7 (11:-1-1

Po preecaytaniv artylastu nal ezy cdpowiedziet na nastepujace pytania®
# Pytanie 1: Czy praca opistwanajest jake randomizowana?
# Pytanie 2: Czy praca opisywanajest jake badanie z podwijnie Slepy prihg?

# Pytanie 3: Czy w pracy Zhaj duje sie opis pacjertdw, kt Grzy wycofali sig Iub 2o stali
wycofani Z badania?

£a pdpowied?  tal” naposzczeghlne pytania dodaf 1 punkt.
Fa odpowied® nie” na poszczegilne pytania dodat O pumlitow.
Mie ma pofrednich ocen.
Dodat 1 pumldt, jedli:
# dlapytania 1. opisano metode randomizaci i byta ona whaciwai/ub
# dlapytania 2: opizano metode zaflepienia badania i byta ona whasciwa,
Odjat 1 punlkt, jesli:
# dlapytania 1. opisano metode randommizadi, lecz nie byta oha whagciwai/lub

# dlapytania 2: badanie byto ckreglone jako hadanie z podwSinie Sepapribg, lece
tmetoda Zaglepietia badaria byta niewtazoiwa.

Fodsumeornjac, ryzyko biedu systematycanego wiacz otych do analizy badat: CLARINET
i PROMID oceniono jako niskie. Oba badania zdobyty maksymalng liczhe pumkitow w
gkali [adad, tj. 5.

: Oracowan o bl ok oded AR, Moo FA, S2emd! 0, ot @l Acecciep she quallty of mepovks of mesdomized clialon) biele
hlladieprerecoany T Dovedrod Clie Trkalks, 2 P96 Foh 27 f21:2-22.
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Tabela 12, Ocena badat zgodnie z kryteriami ekali [adad.

Dadamie Famndomni- IoLlepienie FPodvwbjoie £epa Opis metodyr
zaca rand omiza—oji priéta zaskpienia
1 1 1 1

CLARINET

FEOMID

1

1

1

1

i pacienthw,

tbr =y przerwak
adanie

ez v <lali TATRATE

5

5
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5 Analiza wynikdw badan pierwotnych

W praypadiw terapii niecperacyjuych guziw neuroendokrytnych Zodgdkowo-jelitow o-
trzwstliowych [GEP-MET} G1 1 czedci guzdw G2 [indeks KieT do makspmalnie 10%)
nieznanego pochodzenia z przervzutami, po wilduczenin ognisk plerwottych w
koficowe] czescl prajelita, technologia opojotalng da lanrestydu jest okirectyd [patra
rozoiziat 1.2].

Ze wagleduw na brak badatt bezpofrednio pordwtujgcych lanrveotyd = technologiy
opcjohalty [badania fpo hgod-te-faod} prZeprowadzono  pordwhanie pofrednie
poprzez wepblny komparator, placebo.

5.1 Lanreotyd vsFlacebo

W tolw przeszliwania baz damych sidentyiibowano jedoo badanie - CLARINET,
oceriajgee sktecznost 1 bezpieczefishvo larreotydn w pordwhaniu do placebo. Do
niniejezego badaria zalealifik cweanio 204 pac] ettdow:

« 101 parcentiw do gupy otrZymujacej lamreotyd - 120 mg co 2B dni
[tnak symnalnie 24 zastrzyli],

* 103 pacjentdw do rupy otrgymujgce] placebo.
Mowobtwor o tieghanymm umie] scowfieninn pierwottytm [Iub wmiejzooveietin inmgm iz
wytnienione w tabeli  charakterystyka wyjsciows populaci - patrz aneks 5} miato 15
pacentéw = mupy otrgymujgce] lavreotyd, oraz 11 pacjentdw = grupy ofrzyimwqce]
placebo.
Mediana ekepoayol pa ocetniane interwence wytiosita 24 miesiqgee [Zakres: 1,0 do 25,2]
i 15 miesiecy [Zakres: 1,0 do 252}, cdpowiednio w gripie pacentiw otraymmujacych
lanrectyd i placebo.

5.11 Skutecznosé
Wozalresie skwtecznosol, w badanin CLARINET oceriano nastepujace pumbiy koficowe:
Pietwszorz e dowy punkt koticowy:

+  przedycie wolne od progresi [ang. Prograssicn Freg Summal} - czas do progresji
choroby [progresja wg layteridw RECIST] Iub &fmiert 2 dowolne] preyoiymy w
cigm 6 tygodni od pietwezego podaria lelu [hiniej szy pumkt koficowy ocetiatio
takize w zZdefinicwanych wczefnie] subgrupach, min w subgrupie pacertiw
stratyfiliowanych w zaleanof ol od umie] scowietia plerwotthedo guzat.
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Drugorze dowe pumlity koo owe:

+ pdzetel pacjentiw bez progredi - odoetek pacjenttiw bez centraltie ocetiane]
progregi choroby lub zgonw w 48, 1 P6. fygodnin, miara praegycia wolhego od
progresi, niniejszy pumkt romit sie od pierwsZorZedowego punkiun Kofic owego,
potiewaz byt oceniany w dyskretnych purditach czazowych [48. 1 6. tydziet],
pacjentéw ocetiano pod wagledern sul ce s badx tiepow odzenia leczenia,

*  rczacdo progre sl gza,

+« catkowite preezycie - cZas od randomizacii do fmiero Z jakiejk olwiek prayooymy
[ohzerwacja prowadzona do 221 tygodnia, w prayblizeriu BQ miesiecy],

* poZiomm chromograningy A - odsetek pacentéw z recdulicjs =50% poZiotnu
chircano gratiny A [ootathia ocena wylkonanaw 96, tygodmin, 24, miesigc],

* DCena jakodco Zyria - kwesticharinsz EQORTC QLO-C20 1 QLOQ-GINET 21 [ etathia
ocena wikonana w e, tygodniu, 24, miesigc}.

W ozakresie whioskowane] subpopulaci [pacentfvw Z tieghanym wiiejscowietietn
pierwotytn  mzal, wynid przedstawiono jedymie dla pierwszZorzedowego pumbin
koficowego., W przypadlu pozostatych, ocenianych punktow, wimnili zawarte w badarnin
CLARINET odnossity gig do populacji ogélne] [bez wyrddnienia subgrup pacentio,
stratyfikowanych wedlng wmiejecowieria pierwodtego guzal, Ze wagledu na brak
witiikiow dla pacentiw 2 nieznanymm umiejscowienietm pierw oty @za, na potrzeby
tiniejsze] analizy wyk orayetano wimiki uzyskane dla wezy stldch pacjettdow wigezohych
od  hadania CLARINET [w tym dla pagentéw 2z nieZhamytn,  pierwothiym
urmiejecowi enietn gzal.

Whynikd wzyskane w zalresie poszczegblnych pumbttw koficowych ombwiono w
rozoziatach ponize].

2.1.1.1 Przezycie wolne od progresji

W analizie podstawowe] przezycia woltnego od progresi wylkoraystano stratyfiliowany
test log-rank [stratyfikaca wedtug progresi lub braluw progresjii guza na poczgtkn
badania craz wedtug stozowania hadz bralko wezetniejeze] terapii}. Analize podstawoag
preeprowadzono w populacii pacjertdw ITT, wwzgledniajge Zgony 1 centraltie ocetiane
Zdarzenia progresi choroby [wezyscy pagetci kiorzy nie miell zdarzef, byli w
nitiejezej analizie cenzurowani}.

Wiymikd analizy podetawowe] przedetawioto w tabeli ponize]. Mediana czaon prazefyrcia
woltego od progresjii wo grupie lanreotydw wimiosta »>24 miesiecy [hie Zostata
ooiggmieta}, byta wyzeza od mediany czasu przedycia Zachzetwowane] w grupie placebo,
révwene] 1B miesiecy. Hazard wazgledny w grupie latrect o wagledem mrupy placebo
wynitst HR=0,47 9o CI=(0,30; 0,73}, co canacza, Ze w grupie stosuwjace] lamreotyd
ryIykio progresi choroby lub zgotu w cigge 6 fygodniu po podaniu pievw =zej dawlki
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badanegn lelw, Zostato amiiejszone o 53% [wiytil istoty statystycanie} - patrz tabela
potiZej.

Tabela 13. Mediana czasu praezycia wolnego od progresji [(miesigre} oraz wartost HR
[populacia ITT, W=2047 - analiza pod stawowa.

ILanreotid FPlacsba HE
mediana [95% 1T mediana [95% (I [9%% 1) =

medizna ni= miggniet 18 [121; 24.1) 0,47 [0,30; 0,73) 0,001

* mediana przefycia wolnego od progresji obliczorna prey pomocy metody Kaplana-Meiera; ™ HE oraz
przedziaty cmacowano prey wEyciy modelu proporcjonalego ryeyka Cosc'a; ™ wartofi p obliceono przy
pomocy stratyfikowanego testu log-rank [stratefikacia wedlug progresi Jub braku progresji niea ma
poczgtln badaria oraz we dhig stos owarda bads bralu wezesnisjzz ej terapd].

W tabeli poniZe] przedstawiono winiki analizy dodatlowe] oraz wimild analizy
wradliwoiol praeprowadzotych w ramach oceny przeZycia wolnego od progregi
[(wiyniki przedstawioho w o suplemetncie Zzatgezompm do badania CLARINET}. We
wiezyetlich analizowanych wariantach, wzyskane witil istotty statystycznie na korzy:t
lanrectydu. Mediana czasw prIegycia woltegn od progregi w grupie lamreotydu
winioeta »Z24 miegiecy [hie Zoetata ooigmnieta, jedynie w praypadln cetatmiego wariantn
witik byt niemodliwy do obliczenia} 1 byta wyisza od mediany czasu przefyria
Zaphzerwowane] w grupie placebo - pattz tabela ponize].

Tabela 14. Mediana czasu praefycia woltego od progresji (miesigce} oraz wartost HR -
analiza dodatkowa oraz analiza wradliwoerci.

Ianreotrd Flacebo r o
Farametr mediama mediama f‘:""ﬂpiﬁ:l'_] . L I:—.Ht
55% O 55% L e 5

Analim dadatlavwa

ma=dizma ni=

Papulacm zgadna =z pmtakal=m L. 13712,1;: 21,13
_— A== 047 [0,30:;0,73)  <0,001
Taxt lag rank, her uvermladni=ng medizng ni= 18 [12,1; 24,1}
statfilacy azRENigE e

Analem wrazhwa o

Fac=ng, ktarzyzaztali worodfam =
badana > pavwadu prasr={ [na
adstavrie d=grzj bada==), pamima
centmahni= gommiansj stabhiln=] L= m=diana ni=
haraby mhﬁv@ﬁﬁw eirmicta 150[12,0; 1837 0,50 [0,33;0,747 20,001
analini= jala zdarzenia [pr=y

uvrelEdni=nil rrandwri centand=

acenmEnych zdar=n pragresj charaby)

Winmor pagena, ktarzy zaztali
vrroafni = hadamis, zast=li
uwzrg lrdni=ni v analin= @la rdarr=nia m=dizna ni= . .
[ ) e e e 13,0 [12,0; 13,03 0,57 [0,39:0,323 <0,001
centralni= ac=nizmych zdarz=n

FmEmzi charahy)
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Ianreotrd Flacebo r "
Farametr mediama mediama f‘:""ﬂpiﬁ:l'_] . L Iiﬁt
0595 O 055 ¢ = £

0==na nawmatwar adw=aravwana w
wartasidach namnalnych, prev usvou
-mi=zsigomepa harmanag=amu w raku
2 dla srupy Bnr=atydu, v o=lu zhadania

mediana ni= 18,0 [12,0; 24,07 0,47 [0,30;0,733  =0,001

[atencialne strannic i ze wrghdu i
T= Zone s ae e e ta thiwasc
vwvkanywsnvch slamaws v 2 ralkou
Do=na nawatvwaru adwzaraw=na w
wartascach namnnahnych, wo=lu me=dizna ni=
R e e e o e 19,0 [12,0; 24,03 0,43 [0,31; 0,74 0,001
Jantymuavanym harmanagramis
PFa izran= ad mam=ntu rarpass—= ik nimroaslivrda
Jeczeniz, anie ad mamentu wm ah]mn;}' 19,0 [12.1; 2407 D47 [0,30;0,7337 20,001

mndamizac
* HE oraz preedeiaty cezacowano przy usycin modelu proporgonalnego ryzyka Cox'a; ™ wartceff p
chliceono prey pomocy hiestratyflowanego testu log-rank w preypadlu anaizy dedatkeowej i
stratyrfikoweatieg o testu log rank w preypadln poz cstatych wariantiwe [(stratyfikacja wedhog progresji lub
braku progy esfi guza ha poczqtkubadania oraz wedhig stosowaria badé bralm wezesriejaze)j terapii].

2.1.1.Z2 Przezycie wolne od progres)i [analiza w podgrupach)

FonwiZe] przedstawiono wynhikd praegfyoia woltego od progresji wzyskane dla
poszczeghltych submrup pacentéw,  stratypfikcowanych  wedtug  umiejecowienia
plerwotnego guza, stratyfikowanych wedtug stopnia ztofliwoécl guza oraz dla subgrup
pacentéw stratyfilowatych wg ohjeto 2ol guza watroby.

Mediana czamn przefyrcia woltego od progresi we wezystkich suwbgrupach lamre oty
witiosta =24 miesiecy [jedynie w praypadku subgrupy pacjentow Z objetofcia guza
wigtroby > 250, mediana czamw przezycia winiosta 24,1 miesiecy, w poZostatych
praypadiach mediana czam praefycia hie Z2ostata ooiggnietal 1 byta wyZeza od mediany
czasu praefycia zaohserwowane] w subgrupach placebo.

W niemal wezystlich praypadlach wyliczony hazard wagl edny weliamnwat na praewage
terapii lanrectydem [wyjgtel stanowl swbmrupa  pacjentéw T umiejecowietietn
plerwotiytn meza wielicie probgam}.

Mediana czasw prazefyria woltego od progresi, w subgrupie pacentdow Z niezZnanym
plerwottyin wmie) scowiehietm guza, przyjmujacych lanreotyd witiosta »24 miesiecy i
byta wyzeza od mediany czasu praezycia zachserwowane] wosubgrupie placebo - 15
miesigcy. Hazard wagledny w submrupie pacenttw prayjmujacych lanreotyd wagledem
subgrupy pacertédw oftzymujace] placebo wynitst HR=0,21 050CI=[0,04; 1,03},
uzpskany witiik nie byt istothy statyetycanie - patra tabela porizej.
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Tabela 15, Mediana czasu przegycia woltego od progresji [miesigce} oraz wartost HR -
analizaw submrupach [populacja ITT}*

ILonreotyd

. - Lizba . . HE
: b o 2 0 53 —
Errterium stratyfhaci T mc-l:l:.:ﬂ[ %0 medz.:‘[ %0 (955 CIF=
L mediana ni= 211 0,35
ita sradio 73 ' :
¥lita sradinves azigmmista [17,0; HC) [0,1E; 0,307
mediana nis= 124 0,53
Urdisjsoawienie pierwatne T a1 asigEniet 194: 13,3 [0,32:1,04)
U3 . medizanag ni= 147
Flita grub= 14 azigEnist 230 [01E; 1324
mnn=hh 1 mediana ni= 150 021
ni=man= azigEniga ' [0,04:1,037
o 121 medizna nis= 13,3 043
L azigEmista [12,7: 24,0 [0,25; 0,7
Stapieh zhazlwazd - 51 madizna ni= 121 145
asigEmist ra.0: 18,07 [0,22;0,913
~disna nis 211 0,34
425 137 = ' '
L - T 17,6; 24,4) [0,18; 0,623
Ob " azigenie= [
Ftazc guza watra iy R . 24,1 9,4 0,45
[4.3: NC) [E3: 12,07 [0,23; 0,33

MC — wymik niemcgliwy do obliceenia; ¥ wezystlde aalEy zostaly oparte na zgonach i centralnie
ocexdarych zdarzerdach progresji chorobe: ™ mediana przesyrcia wolnego od progresji obliceona pr=y
pomocy metody  Kaplawa-Meiera; ™ HPE oraz preed=ialy cossacowano prey uzycin modelo
proporoonaluegoryeyka Cox'a.

Dodatkowe o w suplemencie Zatgezonytn do badania CLARINET przedstawiono wyniki
praezyria wolnego od progresi weyskane dla poszczegdlnych subgrup pacentiw,
stratyfilicwanych wg parametriow 2 charakiteryetyld wy 2oiowe]. Wimilkd dla niniejezyrch
subgrup pac) entéw przedetawions jedynie w postaci HR [(nie podano mediany czas
praezyria wolnegn od progresji}. W prawie wezystkich praypadiach wyliczony hazard
wZglechy weliazywat ha praewage terapil latnreotydem [wyjatel stancwi subgrupa
pacenti Z inhg rasg oraZ subgrupa pacjentdw Z progresj 4 guzal - patrz tabela ponize].

Tabela 16, Przegycie wolte od progre i, warto2t HR - analiza w subgrupach [populacja
ITT}*

O BTy 07 04E[0,26;0,83)

Phac
Jahi=tyr ar 040[0,21;:0,77)
£ ESlat 115 0,51[0,29;0,90)

Wil
> 65 1at a9 0,33[0,19;0,74)
£ frednis wartsd 93 040[0,22;0,73)

EMI
> iredniz wartmic ar 052[0,27:0,99]
Il=nla) hata 193 041[0,26;0,64)

Etnicmazc [ra=)

inn= i1 1,95[0,27; 1395)
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0,32[0,10; 1,06

= U3 174 047[0,30;0,75)
Eurapa =chadni 120 0A45[0,25; 0,40
Eurapa Wschadnia i
Inds 54 0EeO[D,2E;1,40)
Z5ht 172 0.54[0,34:0,45)
[= ad disgna=y
* ikt 32 0,13[0,03;053)
<2 103 0.38[0,20;0,75)
» 2550 43 0ES[0,28:1,37
] )
*5:10% i7 015[0,02;:1,2E)
ni=many 41 0.53[0,20:1,39)
Tak 9 2,69 [0 43; 16.71]
Pmgm=:mgu=

Mi= 195 040[0,26;0,E3)
Wemminisiz - Tak 32 031[0,29; 2,24
guzawr NET Hi= ir2 0.39[0,24; 0,63)
Weainia = Talk 29 0,F3[0,25;2,11)

chematarapia Fuzaw
NET Hi= 175 041[0,21;0,40)
T Tak [Rlakalwi=k) T 041[0,21;0,40)
gUm prerwatnega M= [Zadma) 125 03 7[0,27: 0,34
LULM ) 0.59[0,27:1,27
Wyjidawee (A 1-2ULH 43 0,22[0,08;0,e4)
» 2ULM a9 055[0,30:1,02)

ULH — girsa granica normy; * wszystkie analizy zostaly oparte na zgonach i centralmie ocenianych
zdarzeniach progresji chor obor; ™ HE oraz preed=ialy cezacowato prey iEyon modeh proporogonaego
ryzyka Cox'a.

5.1.1.3 Ddsetek pacjentdw bez progresji

Odzetek pacjentiw bez progresi oceniano w 4B. i P6. tygodnin. W zakresie powyZszego
pumkin koficowego, wZyskano winik istotny statystycmie na korzyst lamreotydu
[Zartwno w 4B jak i 96 fygodning - patra tabela porize].
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Tabelal?. Odzetek ';:u.su:i etitéw bez progresji*

w0
Tacjemtbw bex OF [© 5% {13
Progresii n 3£} H n %)

» _ 5 62

43, tydzi=i 101 EF[BE3) 103  SO[93.5) 2.09[119;3.69) 0,011 (521 22.43)
» 3,67

96, tydmien 101 S53[52,5) 103  26[252) &.27[131; 591) 0,004 (2,49 £.96)

* kazdy pacjent. ktory wycofal sie 2 badania preed wizrtq, byt liceony jako c=cba 2 postepem chorobyy,
badf jako zgon. Podobnie jak w preypadlu pierwse crzedowego punktn koficowego, =dare evda progryesi
choroby bty ocerdane cextraluia.

2.1.1.4 Czas do propgresji puza

W zakresie czasu do progresjl guza, weyskano winill istotmy statystycanie na korgyst
lanreotydu. Mediana czasn do progregi guza W grupie lanreotyon wiyhiosta =24
miegiecy [hie zZostata ofigEnietal, byta wyZsza od mediany  czasu prIefyrcia
Zaobszerwowane] w grupie placebo, réwtej 18 miesiecy (p=0,0017 - patra tabela ponize].

Tabhela 1B. Mediana czasu [(tiesigee} do progresii guza.

Lanreotrd Flacebo
medizoz [P T mediaoa [F5% O

mmediana niz aziggnizta 13 [12,1; 24.0) 0,001

*wart i€ p oblice ono prey pomoecy testo log-rank.

21.1.5 Cathowite przezycie

W ozaliresie catkowitego praegycia nie odnotowano istothe] statyetycanie rodnicy
pomiedzy grupg lanreotydu a grupg placebo - patrz rysunek poniZe)

Wiynikd analizy dotyczgcej catkowitego przezyrcia nalefy interpretowat ostrodnie, Ze
wZgledu na Zmiany w pryjmowanych interwencjach [w przedtone] fazie badania
pacenct Z grupy placebo praeszli do grupy lamrectycu, 47 2 BB pacentdow Zmietyito
interwencje} oraz 2e wagledu na niepewnofci odnofhie leczeria stosowanedo praes
pacjentéw, kitrzy zostali wycofani 2 badamia, bads nie kontphuowali przedinzone] fazy
badatnia.

617125



+s HedlthQuest

Rysumel: 4. Catkowite przeiycie™

CLARINET shudy in=204]:

lennacd de Aulcgsl of Post-siudy surdval plass:
placabe (deabis-bdind) lanmenide Autrgel {spen-lshed s nsion sludy; re=i8) or
e - reatrment nol speclled (ocal care)
-1 3
F Ll [P IRe——.
# 80 = — |=meolids fulogal 120 mg H——a
F Bpo — Pembo |
F- |
M+ | Lanssotide Autogel 120 g vs. placebo
im- P=04a8
20 - Fatiante odginaly rencomizad ke lenmeolce
18 deahaMin patents-
10 o  Patents odginaly randamized o plhcabo
o 17 dealha™ 03 patients
T T T T T T 1
LH 12 24 38 48 B I B4
Tima mrondhs)
Pt o it v it rlads o cealth
i [ 2 T 5@ T 14 ] a
L5 i i) Ta =1 oaF 16 -] a

* po zakoficzeniu badania, informacje dofroeeqce zaonow, uzyrsldwane byly poperzez bezpoSredni kontakt
badacey 2 pacjentami [pagenci ohieenanym statusie 2 ostali ocersuroward].

2.1.1.6 Poziom chromopraniny A

W ozalwresie redukci poZictnu chromograningy A 2500 w o sfooonku do wartodcl
W] Eciowej, uZyskano winik iztodny statystycamie na korZyst lamveotyon - patr tabela
potiZej.

Tabela 19, Odsetel pacjentéw Z reculicjy =50% poZiomu chromograting A w stosumku
do wartosel wyjeoiow ej [Lydziet DE].

Ianreotyrd

Wartost
DR [95% T)
= n 3] N> n %) .
B 27 [42,2) Ea 3[4,7) 14,34 [4,21; 5235) 20,001 2,67 [197: 4113

* anali g presprowade oo w subgipie pacjertdw 2 wirSciowam poziomer chromogratiny A wireseymm
od girrej granicy normy [Fitna gravica poriny P21 pglit] oraz dla ktirych dosteprne byly dane, Jetdve
mogdy zostad oceriohe po wigycie wijSaowaj.
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5.1.1.7 Dcena jakosciZyda

W prcenie jakofcl ZIycia wykcrzystano I wedtioharineze Zaproponcivate prIed
Eurcpean Organizati on for Research and Treatmett of Cancer (EQORTCY:

+« (ol Questiotmaire-Core 20 [QLO-C20 version 3.0} - kwestiohariwsz wbworzony
fpecjalnie dla pagentéw Z nowohworami, wupetriaty camodzZielhie przez
choregn, Zawierajacy 20 pyptafh dotyezacych  oghlnege stam Zdrowis,
poszczeghlnych obezardw aktywnoscl Zyciowe] [fiZycztogci, vol Zyciowych,
emocjotalnoiel, pomawczogol, funkootnowania spotecamego}, objawidw talkich
jal Zmeczenie, bezzennost, brak apetyiu, zabwardzenie, biegunka a takge
problemiv finans oaych.

+  MNewrcendocorine Carcinoid [QLO-GINETZ1} - modt praeznaczony dla pacjertow
Z nowobworami beurcendolrymrym, zawierajacy 21 pytaf dotyczacych
ohjawtw choroby, skl dwe uboczhych leczenia, ohrazu ciata, prazejecia chorobs,
fumkcjotcwania spotecznego, komurikaci, fumlicji selisualngch.

Prayltad oy wy glad powyz szych low estiocnarivszy praed stawioto w aneksie 11112,

Uzyckane danhe cpracowwano w spooth, kitry pogwolit ha cfrzymanie jednorodoich
witikidwe w o skali od O do 100, pray czym w cZefoiach Dwigzanych 2 oghlnym stanem
Zdrovwia badE fumlicjot owari et wy Zszy winil Zwigzany jest Z lepszyin stanern pacjenta,
hatetniast w praypadkiu symptotnéow wiZezy witik oamacza ich wielisze nazilenie.

2.1.1.7.1 Wynikd kwesticnariuszy QO0Q-C301 QLO)-GINETZ1

Eartwmo w praypadlu parametrow owestfioharineza QOQ-C20 jalk 1w praypadln
parametriw ocenianych w module QLO-GINETZ1 nie odootowano istothej statystycanie
rAITLCY potmiedIzy grupg latreotydn a mrupa placebo - patrs tabela potiZe].

Tabela Z0. Wiyniki kwestioharinezy (JOQ-CE0 1 QLO-GINETZ1, Zmiana w stosunkn do
warto 2ol wyjiciowe] [tydziet D6},

[ Ciwavd | eeew
Fomametr
W  Srednia[307 W Srednia[307°

[LQ-C30

qgdlny stam zdraws 101 -518 [3749) 103 —#AT[3r55]) -0,31 [-1 0,61;9,99) 0353
funkjanawaniafimreme 101 -3,32 [29,14) 103 -380[29.03) 0,34 [-750; 3,967 0306

funlcjanawami= rdl
S i01 #3833 [45,11 103 -6.23 [42493 1,40 [-10,41; 15,21 nair

e [#3.11] [42.93) [ ]
ermacianalne iol  -0,40 [37,13) i03  -131[3F04) 091 [-9,24:11,10) 0361
FnawALmS 101  -2,63 [35,29) 103 2,43 [35,22]) =506 [-14.73; 461} 0,307
T TN W
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funkcjanaweamie spatezme 101 -1,45 [41,10) 103 -2.73 [41,00) 1,28 [-9,99;12,55) 1324
Zmeczeni= 101 -0,38[39,30) 103 244 [39.07  -282[-1357: 793 0,603
nudnoici wemmaty 101 5,19 [2794) 103 E39 [2791) -1,2 0[-8,26; 6, 3E) 0,754
bal 101 3,37[3554) 103  404[35427  -0,ET[-1041;9,07 1393
duznad 101  082[33,69) 103 -030[39,07) 1,62 [9,05;12,29) 0,7EE
hezsennazs 101 541 [43,34) 103 -603 [4790) 0,62 [12,59; 1333) 1327
whrats apetytu 101 -1,15 [43.62) 103 2,04 @389  -319 [1514: 3,78 0,601
mparda 101  -280[40,50) 103 -341[40.60) 0,61 [-10,52; 11746 1915
bizgunl= 101 2,70[4754) 103 427 [4740)  -L57[-14E0; 11,46) 0313
problemyfinamzawe 101 #4325 [43,01) 103 2,33 [42.33) 1,92 [9,36; 13,70} 0,750
NL]-GIMET21
ahjaenr
101  -1,33[31,05) 103 -02&[311E -1,62 [ 0,1E; £9 0,710
— [31,05) [3L.1E] [ 016 633
abpwy Zafgdkawa- 00 pe3raaaey 103 1,66 (23,32 -1,03 [-8,32; 6, 7E) 1,76
=Ltawr=
abjavnr wigzme =
101 43 [8412) 108 -275([7551)  -5.64 [-27.63; 16,2 0,613
e 8,43 [3412) [75.51) [ £,27)
funkcj spatazne 101  030[3369) 103 1,74 [33.96)  -144[1203:915 1,730
promastmesyosta 101 1460 [40,70) 103 1231[40,70) 1,79 [-9,39;12,96) 0,754
TOITHOSNE IWIFNE T g1y g5E 21,007 103 -389 [#L107 0,67 [-11,9%; 10,60) 1307
charaha
abEwy bal mieinijlais 101 0,43 [99,04) 103 -096[49.02) 094 [-12,94; 13946 0344
abraz el 101  -1,67[47.33) 103  -013 4743  -1.5¢[-1454: 11,46) 1317
funlocie 101 4E6[3524) 103  0,46[35322 4,20 [-5,47: 133 0337
PUP—— - BB [35,24) 3B [35,22) 20 [-5,47: 15,37 '
funkce salsiahe 101 230[5%33) 103 263 [5724)  -033[1611;1535) 1362

* w publikaci woynild doty ceqee jakeSd 2yrda byly pezedstawione w postaci &redniej [Srednia i=yskara
metodq najmniejszyrch kowadr at dw] [SE], ma potrzeby niniej=z ej analizy SE zostaloprzeliceone na S0

5.1.2 Bezpieczefstwo

Bezpieczefichwo latreotydn ve placebo pordwiwane pod wzgledem takich pumbittow
koficowych, jal

+« ZharZenia niepoZgdane ogbtern,
+  zZdarzenia niepoggdane 2wigzane I leczeniern,
+  Zdarzenia niepodgdate weding intenspitio 2oi:
o tagodne,
o urmiarkowane,
o ciedkie,
*  powaihe Zdarzenia niepoZgdane,

Gd7125



Laveeoypd [Sornabd e Aubogal®] o leczamnil quaboy CEIP-MET viemarans podvodeaiia — aralraa afeldmmofa Wiviczeey
*  powazne Zdarzenia niepoZgdane Zwigzane Z 1eczenietn,
+ Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwarialeczenia:
0 ogblhe zdarzenianiepoZgdane prowadzyce do przerwanialeczenia,
0 Zdarzenia hiepoZgdate IwigzZane Z lecZeniern, prowadzgce do prIerwania
leczenia,
+  Zdarzehia niepodgdane Dwigzatie I leczenietn, wystepujace w0 =5 pacjent tuw:
0 biegumka,
bl brzucha,
kammica z &oiowa,
wzderia,
bol we miejscu wetrzylmiecia,
tudnoici,
wytmioty,
ol oy,
letarg,
hipergikemmia,
ohhiZenie poZictnu enzyméw trawstlowych.

o o o o o o o O O 0O

Powyisze Zdarzenia niepozgdane, zostaty zdefimiowane wedtug Madicol Dictisre s for
Lagul oterr Actng tias, version 16.0.

Fodobnie jak w praypadiu parametrow ocetiajgeych sltecanoi leczenia, Ze wzpledn
ta brak wyniktw dla pacjentéw Z nieznanytn wmie] scovwieniem plerwotnytn guza, na
potrzeby niniejsze] analizy wyliorZystano wytilkd dotyczgce beapieczefiztwa terapii,
uzyckane dla wezyetlich pacjentiw wigezorych od badania CLARINET [w tym dla
pacjentiw Z nieZnanytr, plerwottytn umiejsc owienietm gzal.

Whymnikd uzyskane w zalresie poszczeghlngch pumbtiw koficowych ombwioho w
rozoziatach ponize].

5.1.2.1 Zdarzenia niepoigdane ogotem

W zalresie wystepowania zdarzefl niepofadanych ogbtermn, nie odnotowano istodhe]
statystycanie rodnicy pomiedzy mrupag lamreot oo a grups placebo - patra tabela ponize).

Tabhela 21, CzestodE wistepowania zdarzed niepozadatych ogotetn.

) n %) N n [

OR [95% O}

101 24 [23,1) 103 93 [90,3) 0,30 [0.33; 194 0,613 -

W tabeli poniZe] preedetawioho sZezegbtoown jalie Zdarzemnia niepoZgdane witgczajac
powaine ZdarZenia niepodgdane}, wystgpity w pacjentiw, biorgoych wdziat w badanin
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CLARINET. Miniejsze dane weyskano zZe strony divicaltrialepl  Zawroty  ghowy,
wystepoweaty istothie statystycztie cZeioie] w grupie lanreotydu viz w grupie placebo, W
zakresie pozostatych zdarzefi niepoZgdanych, nie cdnotowanos istottpch statyetycanie
rodic pomiedzy grupa lanre otydu a grupg placebo - patrz tabela ponize].

Tabela 22, Czestoft wystepowania poszozeghlnych zdarzett niepoZgdanych [bez
uwzgl ednienia powainych zdarzet tiepoZadanych].

Zdarzemia miepomdame O [95% 1]
N oaml N o)

Taburzeniz zatgdlai jit

dyzskamfart w jamie rrusmej 101 5[50 103 3[29)  174[040:746) 0959 -

b4l brzucha i1 23[224) 103 18[17%5) 139([0,70:2,7M 0,336 -
hdl w nadhrzuszu i01 F[e9) 103 4937 0ra[0,23;:217) 0,E52 =
=parsa i01 11109} 103 14136} 0,.79[0,33:1,80 0,557 -
hi=sgunl= 101 35([34.7 103 37[359) D035([0,53:1,64) 0,250 =
wxdaa 101 127[11,93 103 4937 141 [0,57:3,50) 0,462 -
nudnaid i01 15[149) 103 131263 1,21 [0,54:2,E69] 0, B34 =
Iahurzani ggdhn=
wmmiaty i01 1rF[i64) 103 10[9,7) 133 [0,42;434) 0,134 -
azihi=ni= 101 a8[F9) 103 E[543) 1,59 [0,46; 4 16) 0,555 -
e i01 11109} 103 16(155) OEE[0,29:1,51) 0,330 -
Bbal w mmisjzou wrtrzylnigda 101 3[79) 103 4[39) 213 [062;731) 0,230 =
abrzek alwadawr i01  S5[50) 103 TF[Ed) 0,r1[0,22;233) 0,5rr -
Eam == i01 440y 103 E[53) 067 [0,13; 2,344 0,540 =

Izhurz=ni watrahy idrdg ZdSawrch
lamm= 2dtaava i01 15[149) 103 7F[E3) 239 [0,93; 6 14) n,0xo -
Idl=renia i mmaienia pasEytnic =
zapal=ni= nasagamd=i=li iop1 499y 103 1F[165) 049([021:11m 0,104 -
ml=@=ni@ gdmch drag addechawych 101 F[3,03 103 E6[53) 049 [0,12;2,04) 0,330 =
zal==ni= ukdadu macawrega ipl a8[x9) 103 11107 0F2[0,23:18"M 0,499 -
Eadania
redukcm snmymaw trrustkawarch i01  E[59) 103 O0([00) 1409 [073; 2535433 0,073 -

Zrmispzenis mEsy dete 101 9[@39) 103 9[37  102[0,39:;269) 0965 -
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Shurz=nia m=t=halmou i adsywhania

T = s meTLe A petrtu iol 1039 103 4937 115 [0,45;295)

odwradni=ni= i01 5[50 103 1[1,0) 5,31 [0,61; 46,307

culozr= iogl 9449y 103 4[39) 242 [0,72:3,13)
Zaburzenia migmiawasziG=l=tawe i tlanld omej

hale s tmwedwe i01 1099 103 10([9.7) 102 [0,41;:257)

hal plecdaw 101 11[10,93 103 11 (10,7 1,02 [0.42;2.43)

shm—e migni i01 5[50 103 4[3.9) 1,29 [0,34;: 494)

b4l minsniawa-szlisl=tawr ipl  F[eAa) 103 3 [29) 244 [0,62;9,349)

Igburzen @ udadu nervaweaza

vty glawy 101 929y 103 1[L,0) 9,93 [1,24; 20,24)
balghwy 101 16[158) 103 11[10,73 157 [0,69:35,53)
letarg 101 S[50) 103 4[39) 1,29 [0,34:494%

Zaburzenia widadu addschaweesa, kKatld pisrsiowes) isrddpiemia

Jazzel 101 S[50) 103 3[29)  1,74[080: 96
dusznaie 101 E[59) 103 1[LO0} 649 [0.76; 5450)
hal gardta 101 S[50) 103 3[29)  1,74[080: 96

Zgburz=n@ zkaryi thanlkd padslorns)

hyi=nia 101 5[50 103 4[39) 1,29 [0,34:4.94
vrigd 101 5[50 103 GS[43) 1,02 [0,29;3.648
wzypla 101 7F[E9) 103 3[29)  243([0,62:933)

Zaburz=nia nacmymiawes
TacreTwienienie i01 40y 103 E[53) 067 [0,13; 2.4+8

nadciznienia 101 13[12,9) 103 5[49)  290[0,99:9.45)

21.2.2 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

0,775
0,131

0,153

0,963
0,961
0,711

0,197r

0,031

0,2

0,711

0,459
0,08r

0,459

0,711
0,975

0,197

0,540

0,052

12,549
[F.24:48,31%

Zdarzenie niepoZgdane ZwigZane I lecZeniermn wystepowaty istoinie statyefycanie

cZedrie] w grupie lanre otydu niZ w grupie placebo - patrs tabela porize].
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Tabela 23, Czestosl wystepowania zdarzeth niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

N o [%] N o [¥a]

OR [0 5% D)

464

101 50 [49,5) 103 29 [23.2) 2,50 [140; 447 0,002 (290 12.06)

21,23 Zdarzenia niepezgdane zFIwigzane I leczeniem, wystgpujgce u =hg
pacientiw

Wirtd adarzefi niepofgdanych zwigzanych z leczeniemn, wystepwjacych uw =50
pacjentéw, biegunica i bal brzucha wirstepowaty istothie statyetycanie czefcie] w grpie
placebo niZ lanreotydu. W provpadku pozostatych zdarzefi, nie odnotowano istotme)
statystycanie rodnicy pomiedzy grupg lamreotyon a grupg placebo - patrz tabela ponize].

Tabela 24, Czestost wystepowania zdarzefi niepoZgdanych zwigzanych 2 leczeniemm
[zdarzeniazaobzetrwowate u =5 pacjettdwl.

o
niepoigdane

TViiqzame T
lecemiem,

DR [95% (T}

Vysteuisce u n %) il n [%]
=55 pacjEm b
. 534
hi=gunl= i01 2B [25.7) 103 9 [3.7 3,62 [1,60; 8,19) oonz [369: 18,53)
. . 4,349
14l rzucha i01 14139 103 2133 213[1,40; 36, 75) noor [522 21,40
Jami= #akbava i01 10993 103 329 3B6[0,98;:13,73) 0,054 -
nawyrazad w
Techerzvia i 3[30,0) 3+ 1[33,3) 046[0,05;13493) 0313 =
nava l=ami= i+ FIrom s 3[100,0% 0,31 [0.01; 7,69) 04r2 -
wzdeca i01 4 [79 103 5433 1,69 [0,53; 5,34) 0,375 =
bal wr oo . _
v e i i01 T[E9) 103 3293 244 [0,62;984) 0197
nudnaid i01 T[E9) 103 2133 3,76 [0,7E; 13,56 0104 =
wTmatr i01 T[E9) 103 0[om 16,43 [0,93:291,59] oos> -
halglawnr in1 55,0 i03 213 2E3[0,50;13393) 0255 -
l=tarm i01 55,00 103 111,03 531[0,61;36,307 0131 -
hip=rglik=miz in1 55,0 i03 0oy 11,30 [0,64; 216,223 0,096 -
ahmniz=ni= pazamu
enTmaw i01 55,00 103 0[om 11,80 [0,64: 216,227 0096 =
trzustkavneh

*zdarzenia raport owane w @rupie pacjertior 2 kanicq 26t owa.
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5.1.2.4 Zdarzenia niepoigdane wedhig intensywnoSci

W zalresie wyetepowania tagodnych, wumiarkoweanych jak 1 ciefzldich  zdarzef
niepozgdanych, tie opdnofowano istodne] statystycanie vodnicy pomiedzy grups
lanreotydu a grupa placebo - patrz tabela potide).

Tabhela 25, CzestosE wistepowania zdarzef niepozadatych wedtug intensrwniod ol ®

St | e

Intensywook £ OF [95% 1]
N n [%E] N n %]
tagadn= i01 26 [257) 103 32[31,13 O0.FF[042:1,323 0400 -
Umarkavans i01 43 [435,6] 103 444273 1,04[0,59;1,303 0303 =
s ir
#H i01 103 17165 1.02[0,99; 214 nasno -

* w preypadin pagent fw 2 wieloma zdarzeriami niepoeqdarymmi, w analizie mw=gle dniono zdarzenia o
maksymalne] int excywhnes d; w preypadlu dwich pacjentiv 2 gruper lanreotydu trakowat o danych.

2.1.2.5 Powaine zdarzenia niepozadane

W o zalkredsie powaznych zdarzefi niepoZqdanych, nie cdnotowano istothe] statyetycanie
roEnicy potmigdzy orup s lanreotydn a grupg placebo - patrz tabela potiZe].

Tabela 26, Czestoft wystepowantia powaitych zdarzet tiepoZadatnych.

Ianreotyrd
DR [25% 1)
N n %] N n [
101 25 [24.3) 103 32[31,1) 0,73 [0,39:1,35) 0316 -

W taheli ponize] przedstawiono szozegbtown, jakie powaitne zdarzenia niepodgdane,
wystapity w pacjettiw, bicrgcych udziat w badaniu CLARIMET. Miniejsze dane wzyskano
Ze strony  clinicaltrialspl. W zakresie powaznych zdarzefi niepozgdanych, nie
odtotowann istotych statyetycanie roInic pomiedzy grups lanreotydu a grupg placebo
- patrz tabela ponize].

Tabela 27, Powaite zdarzetia niepoZgdate.

) n %) ) n [

Povammezdarzenis OF [95% 1]

Zaturzenia ukadu Jrvwianaznega i imfatene=ga

anemia 101 3[3.0) 103 0[0,0)  7.36([0,33;14424) 0,139 -
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weZenie mmstEwld
Sart=ln=j

ni=vrdanazc sercsa
chamba vi=noava
vt zams

mpalende azierd=a

=wratyghawy

il brzucha
balbrzucha v daln=j
o it

halw nadbrzuszu

wadabhrzu=e=
ZEpETda
hi=zunia
uchyt=k
Jorvravni=nis =
preaewadu
T l=rmaveza
Jrvawre vymiaty
FarRenie j=lit [d=us)
Fr=z=puklina
Fachwinava
nisdraimass j=lit
rerfamcR j=li=
grub=ga
nudnad

wrzdd tavhenny

wTmaty

parR=l=

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

0 [0.07
0 (0.0}
0 [0.07
0 (0.0}

0 [0.0)

0 [0,0)

0 [0,0)

11,0}

1 [1.07
1 1.0}
2 [2.0)
1 1.0}
1 [1.07
0 (0.0}

0 [0.0)

11,0}

0 [0,0}
1 [1.07
0 [0,0}
2 [2.0)
0 [0,0}
1 [1.07
0 [0,0}

4 [4.0)

0 [0.0}

0 [0.0}

Zzburzeni zar=

103 101,03 0,34 [001; 3,363
103 101,03 0,34 [001; 9,363
103 21,93 0,20 [001; 4,223
103 101,03 0,34 [001; 9,363
103 101,03 0,34 [001; 3,363
Zahurzenia ucha i biednila
103 101,03 0,34 [0,01; 3,363

Zaburzenia endakrymalkigicms
103 101,03 0,34 [001; 9,363
103 o[o,0; 3,09 [0,12; 76,74
Zaburzenia fatedla i jabt
103 101,03 1,02 [0,06; 16,53)
103 o[o,0 3,09 [0,12; TE,74)
103 0003  520([0,25:109,70)
103 o[o,0 3,09 [0,12; TE,74)
103 101,03 1,02 [0,06; 16,53)
103 2193 0,20 [001; 4223
103 101,03 0,34 [001; 3,363
103 2193 0,51 [0.05; 563
103 101,03 0,34 [0,01; 3,363
103 o[o,0; 3,09 [0,12; 76,74
103 101,03 0,34 [0,01; 3,363
103 101,03 2,06 [0,14; 23,09}
103 101,03 0,34 [0,01; 3,363
103 2193 0,51 [0.05; 5663
103 101,03 0,34 [0,01; 3,363
103 2193 2,08 [0,37: 11,63)

Zaburzeni agdilne
103 101,03 0,33 [001; 3,363
103 101,03 0,34 [001; 9,363

0,50
0,50e
0,301
0,506

0,50

0,506

0,50e

0,491

0,939
0,491
0,239
0,491
0,939
0,301

0,50

0,579

0,506
0,491
0,506
0,553
0,506
0,579
0,506

0,403

0,506

0,506
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e tee drds
=iz Zaihava
chal=tax=
ni=vrrdanazc
watrahy
martwi= watmhbyr
hiperhilirubin=moa
Hote=la
ote=la
chal == tatv=ma

rea ko anafilakty=n=

E'Eﬂ]ﬂt!i: z-::Ia-:L'IG:l
tarbi=le skane
rapien watraby
mhak=nie= pd=r
zaaleni= phuc

gruilica puc
Tap=

Sl==ni= uldadu
maczavneRa

umszepsEa

zespalmiawr wrzad
rawh=nny
hmana loidg
TRIH =TI
sAmana Joid
FTammeniawees]

adwradni=m =

=hurz=ia
= J=lotra Bty
hipe=ri=zlo=ma

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

i01

Zahurzani watrahyi dmg 25Sawnrch

o[ooy 103 104,00 0,3% [0,01; 3,363
1[0y 103 0[0.0) 2,09 [0,12; 76,74
10,0y 103 0[0.0) 3,09 [0,12; 76,74
o[ooy 103 1[40 0,34 [001; 4,363

2[20) 103 0[00)  520(0,25;109,70)
1[0y 103 0[0.0) 2,09 [0,12; 76,74
10,0y 103 0[0.0) 3,09 [0,12; 76,74
1[0y 103 0[0.0) 3,09 [0,12; 76,74
o[ooy 103 14,0 0,34 [0,01; 3,363

Zahurzant ukadu mmunalg=nesa

n[ooy 103 101,03 0,34 [0,01; 3,363

Idl=renia i zarena pasaynic=

o[ooy 103 2 [1,9) 0,20 [0,01; 4,223
1[0y 103 0[0.0) 3,09 [0,12; 76,74
2[20) 103 0[00}  520[025;109,70)
1[0y 103 0[0.0) 3,09 [0,12; 76,74
2[20) 103 0[O0}  520([025;109,70)
o[ooy 103 1[40 0,3% [001; 3,363
2[20) 103 0[O0}  520[025;109,70)
3[EO) 103 104,00 3,12 [0,32; 30,53)
o[ooy 103 1[1.0) 0,34 [001; 9,363

Urazy, mtudai pavilkania o mhi=gach

n[ooy 103 101,03 0,34 [001; 9,363
n[oo 103 101,03 0,33 [001; 3,363
n[ooy 103 101,03 0,34 [0,01; 3,363

Iaburz=nia m=t=balmou i adywiania

n[ooy 103 101,03 0,34 [0,01; 3,363
1[40 103 o[o,0; 3,09 [0,12; 7, 74)
1[40 103 o[o,0 3,09 [0,12; TE,74)
1[40 103 o[o,0; 3,09 [0,12; 76,74

0,50
0,491
0,491
0,506
0,239
0,491
0,491
0,491

0,506

0,506

0,301
0,491
0,239
0,491
0,239
0,506
0,239
0,323

0,50e

0,50e
0,506

0,506

0,506

0,491

0,491

0,491
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hiperglikamm=
hip oz lil=ma

hipak=liemmia

hal plecdwr

balekan—=yn
charaha
vyradni=niavs=
smavrdw krggaztupa

Tk pacher==
moza R

rakazloz=k

eru=maldlamk
=ndame=trium

Frz=rzuty da watraly-

mRkprz=iriu

=wratyghwy
kampre=f rdz=nia
Iregawreza

st=an spligEns
ni=vyrdalngic nerek
ni=yrrdanas:s neral:

ast=

dy=plazja z=yja
=Sy

ni=datleni=ni=
=ik

=taravemc phuoma

o]
nadozni=nie
zakozepi= oty

101 2[2.0) 103 0[00)  520([0,25;109,70) 0,239
101 0[0.0) 103 2119 0,20 [0,01; 4,223 0,301
101 0[0.0) 103 11,0} 0,34 [0,01; 2,36) 0,506

Zahurz=nia migzniawa-=li=l=tawe i tlankd lp=me=j

101 1[L0) 103 00,0 3,09 [0,12; T, 74) 0,491
101 0[0.0) 103 101,03 0,34 [0,01; 2,3E) 0,506
101 0[0.0) 103 11,0} 0,34 [0,01; 3,36 0,506

Nawratwary Bgadne ztazlivwe i nisaloeilane [w tym tarhis=le= i pakpy)

101 0[oOy 103 1[40 0,3% [001; 3,363 0,506
101 1[0y 103 0[0.0) 2,09 [0,12; 7, 74) 0,491
101 1[0y 103 0[0.0) 3,09 [0,12; 76,74 0,431
101 0[oOy 103 1[1.0) 0,34 [001; 9,363 0,50E
101 0[oOy 103 1[40 0,3% [001; 3,363 0,506

Ighurzani ukd=d un=rvwmwreza

101 0[oOy 103 104,00 0,3% [0,01; 3,363 0,506

101 0[oOy 103 1[40 0,34 [001; 4,363 0,506
Zahurzenia psychiczne

101 0[oOy 103 3 [2.4) 0,14 [001; 2,77 0,193

101 1[L0) 103 0[0.0) 3,09 [0,12; 76,74 0,491

101 1[L0) 103 1[40 1,02 [0,06; 1,53) 0,939

Zaburzsnia wktadu razmdoz=ga i piersi

101 0[oOy 103 1[40 0,34 [001; 4,363 0,506
101 0[oOy 103 1[40 0,3% [001; 3,363 0,506
101 1[0y 103 0[0.0) 2,09 [0,12; 76,74 0,491
101 1[L0) 103 104,00 1,02 [0,06; 16,53) 0,939

Zaburzenia nacymiavee

101 1[0} 103 101,03 1,02 [0,06; 1E,53) 0,933
101 1[L0) 103 o[o,0; 3,09 [0,12; 7, 74) 0,491
101 0[O0} 103 101,03 0,34 [0,01; 3,363 0,506
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21.2.6 Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

W zalkresie powaitych zdarzett niepoZidanych awigzanych z o leczenietr, nhie
odnotowano istoftie] statystycatie roInicy pomiedey gups lanreotydu a grupg placebo
- patrz tabela porize;j.

Tabela ZB. Czestost wiystepowania powaimych zdarzefi niepoggdanych awigzanych
leczenietn®

—
DR [55% {0
N n 3] M n %) .

101 3 3,03 103 11,03 3,12 [0,32; 30,53) 0327 -

* odnotowano 7 zdaresf w grupie larreotydu [hiperglikemia, muloeyca, nudncE d, wym oty, bil brzucha,
preetola 2 fteiowa i karica 2 #teiowa] oraz jedno sdareenie wgupie placeb o [Twez erie drie 2 Steiowyrch].

5.1.2.7 Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia

fartwno w Zalresie ogbltych jak 1 awigzanych z leczenietn, Zdarzefi niepoZqdanych
prowadzacych do praerwania leczenia, nie ocdnotowano istodne] statyetycznie ro@nicy
pomiedzy grupg lanreotydu a grupa placebo - patrz tabela ponizej.

Takela 2Z%  Czeotodt wystepowania zdarzeft niepoZgdanych prowadzgeych  do
praetwatia leczenia,

e
mie oz A dae Warteki
rrovadzgee do OF [95% {T] HHT
Przeryy =mia ) n [ N n [0 E
lezenia

grdln= zdarz=niz

e paidone® 101 3 [3,0) 103 3 [2.9) 1,02 [0,20; 5,14) 0,941 -
zdarrenia

Tierazdans 101 11,0} 103 0[O0y 309 [012; 7674 0,491 -
W= T
= ==ni=m

* niedrogncEf jelit, posocenica, hipoglikemia, rak preelylu, zapast rqzeniowa nie zostaly wenane za
zdarzemia zwidzane 2 leczenimn. "Dekompensaga wibroby® [termin uzywany pezez badacza) zostat
uzhaty preez badacza za zwigzany = leczerdern, ze wegledu na czas jego wirstqpienia [deief po pisrwszej
iriekcji]; niniejsze =zdareshie bylo zhiegne z epizodem zatuga pokarmowego, 4 pagent powrbck do
zdrowiapo 3.5 miesigra.

5.2 Oktreotyd vs Flacebo

W tolw przeszukiiwania baz danych zidentyfikowato jedno badanie - PROMID,
oceriajgee sktecznost 1 bezpieczefistwo oktrectydu w porfwhaniu do placebo. Do
tiniejszego badania zalowalifik cweatio BS pacjentin:
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+« 42 parjentiw do @rupy otrgymmwjace] oktreotyd - 20 mg co 26 dri,

+« 43 parentiw do grupy ofrgymmwjace] placebo.
Mowobwor o tieghanym umie] scowienin pierw oty miate ogttetn 21 pacjentow [w
badanin nie podano =Zczegttowych informaci dla poszezegbltech @rup (badane)j i
kottrolne]}.

Leczetie kontfynuowano do Zanheerw cwatia progee i

5.2.1 Skutecznost
W ozakresie skwteczn oo, w badanin PROMID coeniano nastepujgee punlkdy koficowe:
Fietwszorz e doowry pumlit o cowy:

* zag do progres)i (Tiwe to Frogressicr, TTP} lub 2gon - czas od randomizacil do
potwierdzemia progresji [progresja wg krytericw WHOG Iub Smiert 2 powocd
nowotwort  [hiniejzzy punkt koficowy ocehiano takde w poszczeghlnych
subgrupach, stratyfikeavanych wg parametrow I charakterystyll wyj 2ol owej}
(ke s obeerwaci wytiost ckioto 7 lat}.

Drugorze doe pumlty kotc owwe:

* rcatkowite praezycie - czas od randomizacii do @mierc 2 powodo howobaoen
[okres oheerwaci wytibst okoto 7 lat},

+* pdpowiedi biochemicana - zmniejszerie poziomu markerive towotworowych
[pozictn chromograniny &%, steZenie kwasn 5-hydrolksyindelooctowego] do
notmalte] wartogei 50,

* peena jakofci Zycia - westicnarinsz EQRTC QLO-C20, jakost Zycia oceniano w
momencie randomizacii, a nastepnie w  Z-miesieczvych odstepach, aX do
stwierdzenia progre i now chw o,

W hadanin PEOMID dodatkewo ocemiane odpowiedZ Miniczng oraz odpowiedf wyg
kryteritw WHO. Ze wagledu na bralk oceny niniejszych punktiw koficowych w badanin
CLARINET, w mninigjiszym rvapotrcie tie prIedstawicho szczegitowych wiynikbw
uzyckanych w zalresie powyZszych pumkitiw.

W badanin PROMID, nie przedstawiono Zadonych wynikdw  uwzypskanych dla
whioskowane] subpopulaci [pacgentiw Z nieznanytn wmiejscowieniem pierwothim
puzal Ze wrgledn na brak wymilibw dla pacemtdw 2 niezhanyin wiiejscowietietn
pierwottyin mea, na potrzeby niniejsze] analizy wykorzystano witikd wuzyskane dla

" pEnaceeie pogiomu CEA wykonywano w posz ez egilnyrch efrodkach badaweeych, technild cenace exia
CgaA rommity sie pornie dey ofrodkami, dlatego tez dane = posz ceegilrych cErodl éw pre etraveformm owano i
preedstawd oriojako o dchylenia [(w procentack] odghrne) granior oy .
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wezystlich pacenttw wigczonych do badania FROMID [w tpm dla pacentbw =
niegnanytn, pietwoltyn uni ejecowietiem gwzal.

Wimild wzyskane w Zalresie poszczegbltych pumkitiw koficowych omowioho w
rozcziatach ponizej.

2.2.1.1 Czas do progresjilub zgon

Analize podstawowsy przeprowadzone w populaci pacentéw  ITT. Dodathow o
preeprowadzono Konserwatywng analize popuwlacji ITT [clTT], 2 kitre] wykluczono 2
pacjentdw w momencie randomizaci oraz analize populaci spetiajacy kryteria
protokotu badania (PP}, 2 kitdre] pod koniec terapii wiylduczoho dodatkcoasych
pacjentdw. W oanalizie czasuw do progredi lub zgotw wykorzretano stratyfiliowany test
log-rank [ stratyfikacja wedtug aktywnoécl hormonalnej}.

Wiymild przeprowadzonych analiz praedstawiotio w tabeli potiZej. Mediane czasu do
progregi Inb zgenn przedstawicto jedynie dla analizgy wiylichane] w populacji clTT, w
marupie okireotydw wynicsta oha 14,2 miesiecy 1 byta wyisza od mediany czasu od
progregi Zaohzerw cwwatie] w grupie placebo, riwne] & miesiecy. W praypadln kazdej 2
wykohanych analiz, w Zakiresie czamn do progregi b zgom, wzyckann wiynil istoty
statystycanie na korZyst okireotydu - pat=z tabela poniZe).

Tabela 20, Mediana czasu do progresi lub zgenu [(miesigee} oraz wartodt HR w
zaleznoéo od analizowanej populacyi.

Dktreotd Flacebo HR
mediama [P53% OF mediana [P5% O [25% OO

Papulacja ITT

h.d b.d 0,32 [0,19; 0,557 <0,001
Papulacja <ITT

14,3 [11,0; 28.3) B0 [3.7:9.4) 0,34 [0,20:0,59) <0,001
Papul=m PP

h.d b.d 0,24 [0,13; 0,45) <0,001

bd. brak danych; * mediana ceasu od progresi obliczena prey pomocy metody Kaplana-Meiera; ©+
warteEE p obliceone prey pomocy stratyfikowanego testu log-rank [Etratyikaga wediog aktywncos d
hormonalnej].

5.,2.1.2 Czas doprogresjilub zgon (analiza w ped Erupach)

W niniejszym rocdziale praedstawiono wimikd czam do progresi lub zgonw wzyskane
dla poszezegiltych  sbgrup  pagentiw, stratyfikowanych  wg  parametrow 2
charakterystyki wyjscicwe].
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Mediana czamn do progresji lub zgonuw, we wezystlich subgrupach oltrectydu byta
wyZeza od mediany czam do progresi lub zgonu Zaobhzetw owanej w subgrupach
placebo - patrz tabela ponize]. Analiza przeprowadzona w swbgrupach zasugerowata, Ze
na dziatanie praeciwproliferacyjne mogg miet wiptyw takie czymnikd jak ogblna masa
praevIuting wowatrobie oraz reselicja geza pietwothegn.

Tabela 21. Mediana czasu do progresji lub zgonu [(miesigee} oraz wartoft HR - analiza w
gubgmpa:h

L11:'I:l=. D]-rl:n: otwd P]:.tc'l:ln

Syndram
1] i - 14,3 0,23 [0,09:0
e I e 52 23,3 5,3 0,25 [0,10; 0,59}
1L 12 131 1,2 0,55 [0,10; 3,090
Dzalna maza 0-10% 52 29,4 E.1 0,17 [0,08; 0,40}
Frzerzutawr w

wtmhi= 10-50% 14 11,2 5.5 0,40 [0,10;1,67)
» B0% T 46 23 0,71[0,11;4.45)

o er Tl B
. 56 14,3 5.6 0,26 [0,13; 0,54
[hraomas@anina adwyE=zanes [ )]

A ot ik B .
mr b 27 23,3 4.5 0,2€ [0,03; 0,35)
SETAVALES W <ann 12 11,5 E.1 0,32 [0,05;1,99)
=k
Famakky=za > 30% 73 271 53 0,23 [0,12; 0,45)
< B3 Iata 13 e 4.3 0,23 [0,08; 0,E3)
Wisk
= 63 lat= 42 14,3 57 0,23 [0,10;0,53)
Tak SE 29,4 54 0,1E[0,07; 0,3E
R=z=loc@m sum= [ 1
L 2 Mi= 29 10,3 5B 0,34 [0,35; 2,0E)
< 1.3 misslge 33 11,5 5.E 0,34 [0,15;0,7E)
[=x= ad dagnazy

* 4.3 miazigo= 42 i 1.3 0,22 [0,09;0,5E)

Dodatkew o, autorzy hadamia praeproveadzili dwu- 1 wiel oezyhniliow g analize w celun
okreslenia cgpmnikow progoostycanych czasu progresi choroby lub 2 gotnu 2wigzanego
nowotworetm  skorygowarych  wazgledem  rodzaju lecZenia.  Niniejsza  analiza
potwierdzita, Ze ogfilna masa praevzutiw w o owgitrobie jest wainym cytmiliem
pProguostycanytn - patrz tabela ponie.
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Tabela 22. Czmmikd prognostycane czasu progres)i choroby lub zgohw Zwigzanego 2
nowotwioretn skotygovwat e wZgledetm rodzaju leczetia.

——
T T TN T

0,27 [0,14: 0,493 < 0,001

Coyromik

0ltr=atyd v= plac=ha

Gu=y =vnne=
harmanalni= vs guzy 1,33 [0,81;2,37) 0,242 - -
TLb= oYL=
Ozalna maza
T TEe TZuba e wr 231 [1,53;514) < 0,001 2. B3 [141; 490) o,oo2
wgtrahiz > vz & 10%
StmFeni= [
radvnsmzans v 1,36 [0,75; 2,433 0,310 - -
nispadwysszans
Spravmazc v sl=h
Famaflofema = v = 1,21 [0,59: 2,71 0,652 = -
0%

Wick & vz < £3 lat= 147 [0,85; 2,56) 0,171 = =
FEez=lgaguza
Ti=rvnanesa ni= v 1E60[0,91;230) 0,104 1,45 [0,60; 2,20} 0.ET3
=k

= ad di@gnazy = vs

¢ 3,3 miamigoe 0,62 [0,36; 1,06 0,081 0,71 [0,38; 1,34) 0,234

2.2.1.3 Cathowite przezycie

W zalresie catkowitego praezycia nie odnotowano istottej statystycenie ro@nicy
potniedzy grupg okitreotydn a grupa placebo - patra tabela ponize

Tabela 23, Mediana catiowitego czasu przezycia oraz HE.

e |
CIEIU PIE IV Oal . o5 EIJ

 Olweord | Plasbo | Olareond | Fheebo | U

04l
[0,30;2,13)
MC — wynik niencelivy do obliczenia; * preyoceyna zgonu nie byla zwigzana = nowobwor e 1 dwich
pacjetiw leceonych oktreotyden [udar] i vjednego pagenta obeymujgrego placebo [zawsat serca). U
jedregn pacenta otrEyrgjacego placebo preyezyna 2gony byla niesharna; ™ wirrik nie jest dostatecenie
wiaryanduy, 2e wegledu na ¥aaly licebe srondw; P wartesE p obliczono przy pomo oy stratyfikowan ego
testu log-rank [stratyfikaca we dtug aktywn of d hormonalnej].

¥ d HC T3

0,rr

5.2.1.4 Ddpowieds bicchemiczna

W zakresie nortmalizacji pozZictnu chrotnograniny A w stoambln od warto 2ol wijeciow ej
po B miesigeach leczeria, nie ocdnotowano istodne] statystycaie réanicy pomisdzy grps
oltreotydu a grupg placebo - patrz tabela poniZe].
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Tabela 34, Odzetek pacjentivw Z normalizac g pozZiomu chromograniny 4 w stosunlu od
warto ol wyjsciowe] po b tmiesigcach leczenia®

(et n %) (e n [

OR [95% O}

26 9 [34E) 30 4[13,3) 344[091;12,97 0,063 -
= populacia pacent v 2 podwirz sz onyrn stezenien Cga w o encie rand oz agi.

5.2.1.5 Dcenajakoscizyda

W ocenie jakofol Zycia wykorZystano lowesticnarinsz zaproponowany przez European
Organi zation for Research and Treatment of Cancer [EORTCY:

« (ol Questionnaire-Core 20 [QLQ-CE20 version 2.0}, szczegbtowe infortmace
dotyezace powyizZego kwesticnarineza praedstawicho w rozdziale 51.1.7.

Prayltad oy wi @dad powyZsze go we stionarineza praedstawiot o w aneksie 11.

Ogblna jakost Zycia zostata wyraiona wskali od 0 (bardzo Zle} do 100 [doskonatal.

5.2.1.5.1 Wyniki kwesticnarinsza QO0Q-C30

W ozalredsie wynilidw lowesticharineza (J0Q-C20 po & miesigeach leczenia [Zmiana w
stooumlmn do warto2ol wyjEcicwe]}, nie odnotowano istotne] stafyetycahie ro@nicy
potmiedzy grupg oktreotydu a grups placebo - patrz tabela ponize].

Tabela 25 Whymikd lowesticharineza (QOQ-CZ0 po & miesigrach leczenia [Zmiana w
stosumlu do wart ool wyjsciowei].

M Sredni [E0) H fredni [500

WMD [05H I}

25 0,0[18,5) 24 -2,1 [153) 210 [-752;11,7%) 0,671

5.2.2 Bezpieczenstwo

Bezpieczefichwo okireotydo ve placebo pordwhiwano pod wzgledem taldich pumbittow
kotficowych, jalk

+ zZdarzenia niepodgdane ogotern,

+ rezkie zdarzenia niepozgdane,

*  powaihe Zdarzenia niepoZgdane,

+« ZdarZenia niepoZgdane prowadzace do prZerwanialeczenia.
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Weaystlie zdarzenia miepozadane, ktdve wistapity w pacentiw biorgcoych wdziat w
badaniu PROMID, Zostaty wdolmentowane zgodiie Z kryteriami WHO lub zgodnie 2
kryteriami Aot O e F [Rstitute Common Toxeior

Fodobnie jak w praypadiu parametrow oceniajgeych skutecanoit leczenia, Ze wzgledu
ta bral wynilibw dla pacentivw 2 hieZnanytn wnie] scovwieniem pletw oty guza, na
potrzeby niniejsze] analizy wyliorzZystano witiki dotyczgce heapieczefiztwa terapii,
wzyskane dla wezystkich pacentéw wigczonych od badania PROMID [w tymm dla
pacentéw Z hieZnanytn, pletwottytn winiejecowiethiet Jwzal.

Wiymikd uzyckane w Zalresie poszczeghltych pumbittw koficowych ombwioho w
roziziatach poniZe).

5.2.2.1 Zdarzenia niepoigdane opitem

W zalmesie wystepowania zdarzefi niepecqdanych ogdtemn [bez wwazgednienia
powainych zdarzett niepozgdanych} nie odnotowano istoime] statystycmie ro@nicy
pomiedzy grupy okirectydu a gupg placebo - patrz tabela ponizej.

Tabela 26, Czestold wystepowania zdarzeth tiepozgdanych oghtermn ™

Dictr eotyrd
OR [95% O}
) n %) N n [%)
47 19 [45,2) 43 11 [25.E) 2,40 [0 96; £00) 0,05 -

* dane ze strony chinicaltrials gor.

2.2.2.2 Cigzlde zdarzenia niepozgdane

W ozalmredsie wystepowania ciezlich zdarzefi niepoZgdanych, nie odnotowano istotme]
stafyetycanie roInicy pomiedzy mrupg okirectyon a grups placebo - patrz tabela ponize].

Tahela 27, Czestodt wystepowatia poszezeghlnych ciezldch zdarzef wiepozgdatych

Dltreoatid
Cigrlde zdarzemia e

[y=rta
nmiepoigd=m= OF [25% 1]

N onms) N n %)

42 5[119) 43 1[2,3) 563[0,63;50,32) 0121 -

mmhurz=ni ukiadu
Jovranaznega
E'h“"”i ;;f’ et S e ¢ 2 [19,6) 0,73 [0,23: ,32) 0,592 -
mhurz=ng w
mlres= zdrawia
ardne=za [raz=la,

42 g[9m 43 2[4.7) 432 (096 24.25) 0056 -

o125



+s HedlthQuest

2.2.2.3 Powazne zdarzenia niepozadane

W zalkredsie powainych zdarzeti niepoZqdanych, nie odhotowano istothe] statystycanie
rEITLCY pomiedzy mrupg okireotyodu a grups placebo - patra tabela peyize) .

Tabhela 2B. CzestosE wistepowania powaznych zdarzefd iepozadatych.

) n %) ) n [

DR [95% 1)

47 11 [26,2) 43 10 [23.3) 117 [0,44; 3,14)

22,24 Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia

Wozalwesie zdarzefi niepozgdanych prowadzacych do praerwania leczenia, hie
odnotowano istoftie] statystycznie rédnicy pomiedzZy @ups okireotydu a grupg placebo
- patrz tabela porize;.

Tahela 2% Czeestodt wystepowania zdarzeft niepoZgdanych prowadzgcych  do
przetwatia leczenia.

OR [95% I sLrbocE
N n 3] M n %) .
0,033 -

42 T [11,9) 43 0 [0,03 12,76 [0, 64; 233, 4E)

5.3 Lanreotyd vs Oktreotyd

akuteczhodt oraz hezpieczetistwo lanreotydu w stoeumlu do oktrestydn poriwhano na
podetawie witikibw wzyckanych 2z badafi: CLARINET oraz PROMID. Ze wzgledu na
heterogemicanost badafh wharzotych do niniejszej analizy, niemoliwe byto wylionanie
portwnania pofrediiego metody Buchera

Heterogeniczhoit hiniejezych badah owigzana bytam. in. 2

« pdmiennymi definicjami poréwmiraanych pumbitt kot cowe prch:

o w badamiuw CLARINET progresja choroby byta occeniana wg kryteritw
RECIST 1.0, natomiast w bhadanin PROMID wg  loytericw  WHO
[=zczegitow g charaliteryetyle kytericw RECIST 1 WHDO, prazedstavwiono w
anelksie 107,

a w badanin CLARINET zgen definicwrary byt jako @miert z dowolhe
prayezyny, natemmiact w badarin FROMID jako Smiert Dwigzana Z
oW o TWoreT,

BO/125



Laveeoypd [Sornabd e Aubogal®] o leczamnil quaboy CEIP-MET viemarans podvodeaiia — aralraa afeldmmofa Wiviczeey
o w Zalresie wmarkerdw nowobtworowych, w hadanin  dotyezgcym

lanreotydu, oceniano redukce poZictnu chromegraniny A4 5000 w
stosmb do wartodcl wyjEciowej, nhatomiast w badanin dotyczqcyim
oktreotydw, punkt koficowy ZwigZany Z markerami now otworowytni
oktredflony byt mianem odpowiedzi biochetniczne] 1 Zdefinicwany jako
notmalizacja pogiomn chromograniny A do normalne] wartogol 50,

*  ProZnicami czasw frwaria badafi oraz rofmicami pumktow czascwych, w Kt orych
dokotwano ocety winilidw:

0w hadatin CLARIMET pietrwezorz e doowy pumkt koficeowy [FES} ooeriann w
hroryzoticie 96 gygodniu, w prayblizetnin 24 miesigee (ZatoZotio, Ze jeden
tiesigc ma 4 ty godnie}, natomiast w badaniv FROMID w horyzoticie okoto
Bd miesiecy [7 la, infortmacja podana na sfvohie dinicaltrialz gov,

o w prEypadm poZostatych pumbittw koficowych [ocena jakogcl Zycia,
poziotn chromograniny A}, w badanin CLARINET ich ostatecanej oceny
dokonhano w 96, tygodnin - 24 miesige, natemmiast w badanin PROMID w 6.
triesigom.

0w badaniu CLARINET bezpieczefistwo raportowano w horyZotcie 96
tygodni - 24 miegiecy, natotmiast w badanin PROMID nie podano
doktadnegn  horyzontu  [raportowano ZdarZenia miepofZgdane, ktbre
wystapity podozas trwania badania ff. prawdopodobnie 6 miesigcy].

+  rioavicami w charakterystyce wej fciowe] populacji, do badania PROMID wigczano
pacjentéw z guzami dobrZe aréEnicowanym [G1}, natomiast do badania
CLARINET lowalifikoawali 2ie pacjenci zardwno 2 dobrze [G1} jak i &rednic (G2}
Zroanicowanytmi guzami GEP-MET.

Fonadto badamie PROMID zostato przeprowadzone tylkio w jecnym kraju [CLARINET 14
krajiw}, w mniejsze] populaci pacjentdw [M=BS, w hadamin CLARIMNET M=Z041, u
ktorych progresja choroby tie Zostata wdolkumerntowana na po czgtliu badania. Populacja
pacentéw whaczonych do badatia PROMID byta odmienna od populaci obeetwowiane]
owykle w praktyce Miviczhe] - jak wepombniano powyZe], wiekszodt pacjentbw
wigrzemych do badania FROMID miata gy wysoko 2rédnicoarane (Mlasyfikacja WHO -
T1}. Dodatkowo w badaviu FROMID wystepowaty roanice w czasie, ktcry mingt od
diaghozy choroby, pomiedzZy pacentami preyjmwjacyini oktreotyd, a pacentami
stosuwjaopmi placebo [Irupa oktrectydu - 7.5 miegiecy, grupa placebo - 3,2 miegigee}. W
tabeli ponizej zestawiono Kluczow e rodnice wystepuwjace miedzy badaniem CLARINET a
badanietn PROMID.

Tabela 4. Pordwnanie badat: CLARINET = FROMID.
Pzrametr  |OOARINET |

M=tads hadamni ]-n:n‘l:ru.]-:rw:ne wlac=ba, radwami= ]-:h:|:r|.1:m.]n:|w=:r|.-= rlac=ha, padwama=
mil=pion= =ilepions

Dl Lonraagtrd Autar=1®: 120 meca 4+ Dlctrmated LAR®: 30 mo= -3 4 treadni=
typadni= = placsha = flac=ha
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Pozmetz _________ Joaeover  |PROMID

=z lacz=nm
amtynuscia

Pisrvszarzedawyr punkt Joncawyr

Drugarzedawes punkty koncawes

k==

Fandamizacja

[=zad disgne=y

Ui sjzcawi=nie guza

Altywmaic hamanalna
SEtus pmErEsi

Stadum

Ky filmcja WH

Ind=l= K+EF
Ohjetme gum= watmbyr

5.3.1 Shkutecinost

9E tygadni [ -2 1a=], ub da
wystapi=nia prag =i charabwluh
TmmerS

dhusat=rmmawe atwart= had=mi=

=3 da pragresji charaby [wg
ktyt=riawr RECIST) lub Smiers

= adset=kpacEntaew bezx
prasr=sji charabw w44, 196,
tygadniy

= =3z dapragrejipuz,

s =fawnate pro=fyrce,

=  pazdam chraoagraniny A,

» goena RloEdgEem,

(] he=zpie e tena,

n  formalkadnstyla somatulins
Autggp=le

miadomamdawes hadami=: 14 Jo=jaer
203 page=ntiwr

Sr=dnia;
= 32,Emeiecy Bnr=atyd,
] 1E,5 mie==igcyr plos=ha,
M=diona:
137 miesiecy Bnmeatyd,
n 15,5 missiecy pRosha
(] trusth=: 45 %,
] sradlove = pei=hi=:
3ETE,
= trlna ooemic praelita: T
L] ni=mans: 130
tyrla ni=cynne= haomanalni=

udalame=ntawany
n  Jal=lnd= ni=apar=cyne= b =
Froerzutam,
s dahrz=lub ir=dnia
IIFmicawans
= L1 [699L],
»  mizkie G2 [30%
< 10%
< 25 B9

13 mi=igcyr-analiz pair=dnia
mpkEmavana a B4 zdarreniach
pragraji chamby

W UPEou rasmym &2 da smera
= da prasresii sur= uh misrs =

aveadu naveatwarw [we Jyteriaw
WHDY

] adpawesidz Hinicmna,
] adpaviedz we kayteriaw
WHD,
U e~ L ey L
] lawite GIE ey
[pod==z do==u
ahz=rvwao1),
] razam chmmaorr=miny L
[odpawnedz hiocherm=ma],
= goma RloEd Iy,
" h=piecsztwa
Iomawrs mdami=: tylka Mi=mar
rhEnavana wlz=py< da hbadani= 1E2
Faoj=ntdw, smalim pair=dn@ -35
o) Entdw

M=diana:
] 4,3 mieigoyr agalnis,
L .5 e iecyr aktreatyed,
L 3,3 mesiecy plo=tha.

] srodkavs =nic pRi=ltE
" nismans uweEa i o= =
iradkawes] S prajEli=
ZTYTINe ATz Niscymne harmoanalni=
nismany
s Jalalni= ni=aparacyne lub =
prz=rzut=am,
»  dabrzs rammicavemes
= [G1[95%]

229 [9 5% pacEntaw)
< 25% [81%2)

akutecznoit oceniana wobu analizowatych badaniach [CLARINET 1 PROMID}Y, polayta
gigw Zakresie 4 punkictw kofcowych:

*  przegycie wolte od progres)i [w badanin PROMID czas do progresji lub zgon,

+ catkowite przedycie,

*  poziomm chromograniny A [w badanin PROMID odpowiedE biochemicanal;

* preha jakodol Zyrcia.
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Ze wagleduw mna ograniczenia przedstawione powyze], w Zakresie pofredniego
portwnania  dtecanodol lamvectydu 2 okfreotydern, dokohano  ogdlnego,
tabelarycmmegn Zestawienia wynikitw, wEyskanych z pordwnania bezpofredoiego
lantre otydu/oktrectydu z placebo.

Obie substangje: latrectyd 1 oktrectyd proyezyhity fie do wydtZenia czamn woltegn od
progregifczasn do  progresji choroby, wo stooumlue do placebo. W zalresie
plerwszorZedowegn pumkin koticowego, HR wzyskany w obuw badaniach, istotnie
stafyetycanie faw otyzowat badate substancje [lanreotyd, olitreotyd} ha tle placebo.

W zakresie catkowitego przeiyrcia, Zartwno w badanin CLARINET jak i PROMID, nie
odnotowano 1stottie] statyefyoanie rodnicy pomiedzy badang subestancjg a placebo.

Lanrectyd jak 1 cktrectyd prayczpmity sie do ZmbiesZenia poziomu markerbw
nowotworowych [chrotmo granity A}, pray czym w badanin CLARINET, wzyckan o winik

istoty statystycanie na korZyst badanej substandgi, w badaniu PROMID nie odnotowano
roZric istothych statystycanie w zalre fie niniejszego punkin koficowego.

W zalresie oceny jako®ol Iycia, zartwno w badanin CLARINET jak 1 PROMID, nie
odnotowano ietotne] statyetycanie ro@nicy pomiedzy badang subetancyg, aplacebo.

azcze gt e witild prazedstawiono w tabell poniZej.

Tabela 41. Lanreotyd we okfreotyd - Zestawierie tabelarycane wyniktw dotycagcych
slnte cahio 2o, nzyskanych W Zakredie poréwhania bezpofredniego
lanreotydu olkitreotydu = placebio.

FPunlt lodc owyr Mediana Mediama
= =aEu HE/OR ©5% Wartosé p E=—E 1] HE /O W pram
[miexigce] I [miesigcel oL 1
Q5% OO Q5 1
wr preyredio
Preeiydewalnead =0 Erdu
— medEna ni= akr=atyd: 14,3
[ badanfu FROMID zaztzta 0.4+ 0,001 [11,0; 23.3) f.34 0,001
e e az@rmist= [0.30;0,73) [plc=ha: [0,20; 0,593
zam)® [Flac=ha: g0 [3.7: 9,40
i3
[12,1: 24,070
aktr=atyd: NC 141
Sthawrite preefyrce had. h.d 0,34 [plRo=ha: [ 3I]l' 2,13 0rr
73,7 Al 2
Paxiam

chramasr=niny & [w

badanm FEOMID 1434 [4,21; 52,55) <=0,001 344[0,91;:1297) 0,063

adpavr=ds
hiach=mi=na}
Oomna mkasid fyrca -0,31 [-10,61:9,99™™ 0,953 2.10 [-F3E: 11,56/ 0EES

MC — wyrik nienozlivy do obliczeria;® w preypadin badania PROMID w tabeli perze dstawdono wyrikd
uzyskane z analizy przeprowadzone] w populagi cfTT: ™ wynik nie jest dostatecerde wiarygodry, ze
wzgle o namaty iicebe szonin; WM D55 CLw preypadkulanre ofyrdu w zakresie oceny jakcEd 2yda
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wykorzystano 2 kwestionarinzzs, w tabeli preedstawiono wymik lwestonarinssa EORTC QLO-CE0
[czdlty stan = dvowda), nivdejaey kwest onarives riwed e2 wik crzirstan ow badanm PROMID.

5.3.1 Bezpieczenstwo

Bezpieczefistwo ocetriane w obuw analizowargych badaniach [CLARINET 1 PROMID],
pokryto sie w Zakiresie 4 punlitow kot cowych:

+  Zdarzenia niepodgdate ogotetn,

* riegkie zdarzenia niepoZgdane,

*  prowaine Zdarzenia niepozgdane,

+ zZdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwarialeczenia.
Ze wagleduw mna ograniczenia przedstawione powyze], w Zakresie pofredniego
portwnania bezpieczefetwa latre ot you Z okirectydem, dokonano ogéltnego Ze stawienia
wytiik Gve, mzyekanych z portwnania bezpofredniego lanre ofydn ok tre otydu = placebo.

W zakresie oceny bezpieczefistwa, Zardowno w badanin CLARINET jak i PROMID, nie
odnotowano istothych stafyefyeanie rodhic pomie day hadang substancyg, a placebo.

Tabela 42. Lanreotyd we okireotyd - Zestawienie tabelarycame wynikiiw dotycagcych
bezpiecz efishw a, mzyekanych w Zakresie portwnania  bezpoiredriego
lanteotyduSoktreotydu z placebo.

Pumnlrt lodscowyr

Idarz=niz

0,30 [0.33; 194 0,614 240 [036; 600
ni=paszdan= andt=mo [ 1 [ B0
S568[0,63;50,92) 0121
Dieloe zdarzani . .
e 1,02 [0.49; 214) 0,950 0,73 [0,23; 2,532] 0,592
43 2[0,96; 24, 25) 00Se
Fawain= zdar==nia . .
R 0,75 [0,39; 1,35) 0,31B 1,17 [0 53,14 0,754
Idarzenia
1,02 [0,20; 513 0,941
nispaigdane 02 [0,20; 5143 0
wrawadrgo=da 12.76[0,68; 238, 48] 0,033
FIEervani 509[0,12; F6,74) 0,491
la=z=n@™

*w badain PROMID cigzlde zdarzenia niepogidate, byly podzielone na 3 grupy: zaburzenia ukladuo
Irwichofnego, zabiwwrzenia otqdka i jelit oraz zaburzenia w zakresie zdrowda ogdlnego [gorgceka,
zmgczenie] ™ w badaniu CLARINET =zdarzenia niepozgdane, prowadeqce do przerwania leczenia, byly
podeielone na dwie grupy: ogilne zdarzenia niepezddane oraz zdarzenia niepogddane Twijzane
lezmism prowadedce doprzerwanialeczenia
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6 Dyskusjai ograniczenia

6.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem pracy bpta ocena ckwtecznofoi 1 beZpieczefiebiwa zastooowania latreotyon
[preparatu Somatiline Awtogel®} w leczemin dorostych pacjentdw 2 miecperacyjoymi
Fuzami neurcendolrynmymi Zotgdkowo-jelitowo-trzwstl owpmi [GEF-MNET} G1 1 cze:t
puztw G2 [ndekz KI6T do makoymalnie 10%} nieznanego pochodzZenia 2 praerautami,
poowyklnczeniu ognick pierwotnych wkioticowe] cze 2ol prajelita.

Przeprowadzone praeglad systematycany pifmiennictwa w systemach bhaz danych
MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library. Horzystano réwniez 2z referencjl
odnalezicnych donhiesiefi. Poszuliwano hadaf spetniajgoych predefinicwane layteria
wigczenia Ocene ryzyka biedu systematycznego prZeprowadzono Za pomocs skali
[adad. Do wykonania analiz wayto arkwsza Excel 20100 W praypadlu bralm badaf
portwtmjgcych bezpofrednio bezpieczefistwo lanrestydu z techhologiy opojonalng
[hadamia typuw head-to-head}, zatoZomo  praeprowadzenie  analizy  pordwnujacy
pofrednio bezpieczetisthwo 1 skutecano st leczetia, pray waycin komparatora pofrediego
- placebi.

Do dnia 2512 2015 roku, w ok praeszukiwania baz danych cdnal efioto i whgczono do
analizy skutecanogol i bezpieczefistwa lanreotydw: 3 prace opiswjgre 2 randomizovwane
badania kiticame.

Fodsumownjac, do analizy skutecznogei 1 bezpieczefsbwa lanreotydu whaczoho:

+ 1 badanie porownujgce lamreotyd Z placebo [CLARINET, jedna publikacja: Caplin
20147,

* 1 hadamie poréwnujgce okfrectyd z placebo [PROMID, dwie publikacje: Rinke
2009, Rinke 20107.

Ryzylko btedu systematycimego wigczcnych do analizy badaf: CLARINET 1 FROMID
oretioto jako tiskie. Oba badaria zd obity mak synalng liczhe pumliton woskali Jadad, 4. 5

W zalresie skidecZnosol ocehiato poszezegblne punkiy Loficowe:

* dotyczgrce progre 2ji
0 przeifycie wolte od progres)i [ang. prograssien - fag sumnar,
o udziat pacentiw bez progre i,
0 czasdo progregi,
+ dotyozace preegywaltn o
o catkowite przedycie [ang. s ral surenarf,
*  podictn markerin tow chworowych
0 poZiom chrotmograniny A,
*  prena jakodol Zycia:
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0 lwestionatriuez EORTC QLQ-C20,
o lwestionariusz EQRTC LQ-GINETZ21.

Matorriast w zalresie heapieczefistwa oceniano takiie purbity kot comg e, jak:

+« ZharZenia niepoZgdane ogbtern,

+ zZdarzenia niepoggdane 2wigzane Z leczeniem

+  Zdarzenia niepodgdate weding intenspito 2o,

*  powaihe Zdarzenia niepoZgdane,

* Zdarzenia niepodgdane prowadzgce do przerwarialeczenia.

W tok przesauliwat odnaleziono povadto jeden prazeglad systematyeany Gideéris 2012,
kthry miat na celu occeme praeciwnowotworowego dziataria analogiw sommatostatymy
[latrectydn 1 olktrectydu} stoecdvanych w terapil pacjentéw I neurocendolrymtgmi

muzarmi [w . guzami GEP-MNET].

Fonize] zebrano wytiki wzypskane w zakiresie badafl pilerwottych wigczotych do
nitiejeze] analizy.

Lanrectyd vs Placebo
Skutecznosé

Przcci ] i g
Mediana czasw przeiycia wolnego od progresii w grupie lamreotyde wyniosta =24
tmiegsiecy [hie zZostata ofiggnietal, byta wyZsza od mediany czasu prIefyria
Zapheerwowane] w grupie placebo, viwne] 18 miesiecy. Hazard wzgedny w gupie
lanreotydu wagledem grupy placebo wimnidst HR=0,47 25%%CI=[0,20; 0,73}, co ofnacza,
Ze w mrupie stoswjgee] lanreotyd ryzyko progresgi choroby lub zgenw w ciggo 96
tygodnin po podaniu pierwsze] dawlki badanego lekw, Zostao amiejszote o 53% [witik
istothy statystycznie}.

Przezyrie wolthe od progresi - analiza w subgrupie pac] enthw 2 nieZhanyin pietw othym
urmiejec cowdi etietn meza

Mediana czamn przefycia woltego od progredi, w subgtupie pacjentiw Z nieZnanyim
pilerwottytn wmie) scowieniem guza, prayjmujacych lanreotyd wytiosta =24 miesiecy i
byta wyzeza od mediany czamu praezycia zachserwowane] w subgrupie placebo - 15
miegiecy. Hazard wagledny w subgrupie pacentbw preyjmujacych lanreotyd wagledem
subgrupy pacenttw ofrzymmujace] placebo wynidst HR=021 95%CI=(0,04; 1,03},
wzpskany witik nie byt istotny statyetycamie.

gt ol pacientiv] y
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Odzetel pacjentiw bez progresl oceniatno w 48, 1 96, tygodniv. W zalresie powyZszego
pumkin koficowego, uZyckano winilk istofty ctafyetycanie na korgyst lanrectrdu:
Zartwno w 4B tygodnin: OR=2,09 [1,1%; 3 6], p=0,011, NMNTB= 5,62 [3,21; 2248} jak i
Qe tygodnin: OR=2 27 [1,B1; 591}, p=0,001, NNTE= 2,67 [24%; 6,96}

- i iy

W ozakredie czam do progresii guza, wryckano winill istomy statyetycanie na korgyet
lanreotydw. Mediana czasu do progresi guza w grupie lanreotydu wiyniosta =24
tmiegsiecy [hie zZostata ofiggnietal, byta wyZsza od mediany czasu prIefyria
Zapheerwowane] w grupie placebo, réwtie] 1B miesiecy (p=0,001].

~afls o N
W zaliresie catkowitego praezycia nie odnotowano istotte] statystycenie roEnicy
potniedzy prupg lanrestydw a grupa placebo, p=0, BB,

Pogi ] oy

W ozalwesie redukol poZictnu chromograning A 250% w stosunkw do wartoécl

wyj Eciowe], wEyskano wytilk istothy stafystycamie na korzyst lanrveotydu: OR=14 B4
(4.21; 52,35]}, p=0,001, NMNTH=2Z,67 [1,07; 411}

E Al v g

W prenie jakofcl Iycia wykorzystano I MwedtioharinsZe Zapropohowwate prZes
Eurcpeaty Organizaticts for Research and Treatment of Cancer [EOQORTCE QoL
Questionnaire-Core 320 [QLQ-C20} 1 Meurcendocrine Carcincid [QLO-GINETZ1}
Zartwnio w priypadlu parametrow owestionarinsza (QOQ-C20 jalk 1w praypadlm
parametriw ocenianych w module QLO-GINETZ1 nie odootowano istothej statyetycanie
réZnicy pomigdzy @upsg lamveotydw a grups placebor WMDO=-021 [-10,61; 59,991,
p=0253

Bezpieczensiwo

7 '3 pigncaad 4

W ozalresie wystgpowania zdarzefi niepoadanych ogitern, nie odnotowano istotmne]
stafyetycanie vOIMCY pomiedzy grupg lanre oty do a grups placebo: OR=0,E0[0,23; 1,241,
p=0616 Analiza wynikiw przedstawicthych nha stvonie clinicaltriale gov wiyliazat, Ze
jedymie zawroty ghowy, wystepowaty istottie statystycanie czesoie] w grupie lamre otydu
i w mupie placebo: OR= 9,96 [1,24; B0 2B}, p=0,021, NNTH=125% [7,24; 4821} W
zakresie pozostatych zdarzefi niepoZgdanych, nie cdnotowanos istottych statyetyoanie
roEnicy potmiedzy grup s lanreotyrdn a grupg placebo.

73 2 piengsad . ] .
Zdarzenie niepoZgdane ZwigZane I lecZeniermn wystepowaty istoinie statyefycanie
czeicie] w grupie lamreotydu niz w grupie placebo: OR= 2,50 [140; 447], p=0,002,
MMNTH=46B 2,01 12,06].
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Zdarzenia niepozgdane Iwigzane 2 leczenietm, wystepujace w =olh pacjettoow

Wartd zdarzefi niepoZgdanych mwigzanych z leczenietn, wiystepwjacych uw =hlg
pagentiv, biegunka: OR=262 [1.60; B18]}, p=0002Z, NNTH=5EE [2.6% 14,52} i bdl
brzucha: OR=B12 [1B0; 36,75], p=0.007, MNTH=BZ2D [522; 2140} wystepowaty
istotnie statystyozhie czeicie] w grupie latreotydn niz w grupie placebo. W praypadln
pozostatych zdarzen, nie ocdnotowano istofhe] statyefycanie rofnicy pomiedzy mrops
lanreotydu a grupa placebo.

73 2 piengsad . -
W zalresie wyetepowania tagodnych, wumiarkoweanych jak 1 ciefzldich  zdarzef
niepozgdanych, nie odbotowano istotme] statystycanie rvéanicy pomiedzZy grupg
lanreotydu a grupg placebo: OR=0,77 [0,42; 1,421, OR=1,04 [0,55; 1,60}, OR=102 [D4%;
2,14}, pdpowiednio i p=0400, p=02032, p=0950, odpowi e diio.

P owaine Zdarzenia pignagad

W zakresie powainych zdarzeth niepoZgdanych, nie odnotowano istothe] statystycanie
reIvicy pomiedzy grups lanrveotydu a gups placebo: OR=0,72 [0,25%; 1,25}, p=0.216.
Analiza wimilkifw przedetawionych na stronie clinicaltriale goy potwierdzita brak
istotne] statystycenie réanicy pomiedey @ups lanreotydu a grups placebo w zakresie
czestofcl wystepowania poszoze golych, powaiinych zdarzet niep ozgdanych.

D pywade Zdarzenia piennsadane Zwiszane 7 lerzeni

W zakresie powainych zdarzefi niepoZgdanych zwigzZanych =z leczemiem, nie
odnotowano istotne] statystycanie roanicy pomiedzy mrups lanreotydw a grps placebo:
OR= 3,12 [0,22; 20,53}, p=0,227.

Zdarzenia niepoEadane provadzace do praetwatialecZetia

Fartwno w Zalresie ogblnych jak 1 awigzanych z leczenietn, zdarzefl niepoZqdanych
prowadzacych do praerwania leczenia, nie cdtotowano istodhe] statystycanie rodicy
pommiedzy mrups lanrectycu a grupa placebe: OR=1,02 [0,Z0; 51E} OR=2,0v [0,1Z;
76,74}, odpowiednio i p=0,261, p=0,4%1, odpowiednio.

Oktreotyd vs Placeho

Shutecznose

: i i

Mediane czamn do progrei lub zgonn przedstawicno jedynie dla analisy wylionane] w
populacii cITT, w gupie oktrectydw wiytiosta oha 14,2 miesiecy 1 byta wiyZzza od
mediaty czasu do progresi zacbserwowane] w grupie placebo, rownej & miesiecy. W
praypadiw kazde] z wykonanych analiz, w Zalresie czasu do progresi lub zgenu,
uwZyskann winill istotny statystyczmie na korzyst oktreotydu, populacja ITT: HR=0,22
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[0,19; 055}, p=0,001, populacja ol TT: HR=0,24 [0,20; 0,50}, p=0,001, populacja PP: HR=
0,24 (0,12; 0,45], p=0,001.

Catlowite preezycie

Mediana catowitegn czasw przezycia w grupie oktreotydu byta niemodliwa do
obliczenia, natotniast w mrupie placebo wyhiosta 73,7 miesiecy. W zalresie catkowitego
praefyria nie cdnotowano istofhe] statyefycanie réZwicy pomiedzy mrupa okireotydn a
grupg placebo: HR=0B1 [0,30; 2,18}, p=07T.

QdpowiedZ biochemicaa

W zakresie nortmalizacji pozZictnu chrotmograniny A w stoambln od warto 2ol wyjeciowe]
po 6 miesigeach leczernia, nie odnotowano istotne] statystycanie réanicy pomieday rupa
oktreotydu a grupg placebo: OR=244 [0,21; 12,27}, p=006E.

R sl e e

W ocenie jakofol Zycia wykorZystano lowesticnarinsz zaproponowany przez European
Organization for Research and Treatment of Cancer [EDRTCT: Qol Questionnaire-Cote
20 [QLQ-C20F. W zalaresie winikitw kowesfiohariuzza QOQ-C20po 6 miegsiacach leczenia
[Fmiana w stoounku do wartogcl wi ciowej}, mie odnotowano istofne] statyetycrnie
rodvicy pomipdzy g@rups oktrectydu a grupsy placebo: WMD=2,10 [-7,52; 11,721,
p=0671.

Bezpieczensiwo

£darzenia niepodgdane pgitem

W zalresie wystepowania zdarzefi niepocadanych ogbtem [bez wwazgednienia
powaitych zdarzett niepoggdanych}, nie odnotowano istoime] stayetyemmie rodnicy
pomiedzy grupg oktrectydu a gupg placebo: OR=2,40 [0,26; 6,00}, p= 0,05,

iedkic 2 {2 piencaa

W zalresie wystepowamnia ciezlich zdarzefi niepoZgdanych, nie odnotowano istotme)
stafyetycanie roInicy pomiedzy grups okireotydu a grupa placebo: zaburzenia wldacdn
lrwichofnego: OR= 5,66 [0,63; 50,B2}, p=0.121, zabuwrzenia Zotgdka i jelit: OR=073
[0,23; 222] p=0,502, zaburzenia w Zakresie Zdrowia ogblnegn [gorgezka, Zmeczenie}:
OR=4,E2 [0,96; 24,25}, p=0,056.

P owasine Zdarzenia pienagad

W zalkredsie powainych zdarzeti niepoZqdanych, nie odhotowano istothe] statystycanie
FrEITLCY potmiedzy prupg okireotyodu a grups placebo: OR=117 (0,44 2141, p=0,7T54.

W zalwresie zdarzefi niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia, nie
pdnotowann istotte] statyetycanie roZnicy pomiedzy orupa okirectyduw a grupsg placebo:
OR= 12,76 (0,68 23E44], p= 0,06E.
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Lanreotyd vs oktreotyd

£e wzgledu na zhyt duzg heterogenicanodt punktéw koficowych ocetiatych w badanin
CLARINET i w badanin PROMID, nie byto modliwe wylichanie poriwnaria podrednie go
metodsy Buchera. Ze wagledw na powyisZe ograniczenie, w zakresie pofredviego
portwnania skutecihogol jak 1 bezpieczefiztwa lanveotydu = olitrectydem, dokohano
ogblnegn  Zestawienia wyniktw, uwZyskanych 2z poréwnania  bezpodredniego
lanreotydu/okireotydu Z placebo.

Shutecznose

Propsvri ] i i : il
Obie substancje: lanreotyd i oltreotyd prayezymity sie do wydtzenia czasw woltego od
progregifczasuw do  progresji choroby, w stosumlu do placebo. W zalresie
plerwezorZedowegn pumbkin koficowedn, HR wzyskany w obuo hadamiach, istoimie
statyetycanie faw oryzowat badane substancje [lanreotyd, olireotyd} na tle placebo.

. _

W ozakresie catkowitego przezycia, Zardwno W badanin CLARINET jakt i PROMID, nie
odnotowano ietotne] statyetycanie rofnicy pomiedzy badang subetancyg a placebo.

Froziotn chroimo granity 4

Lanrectyd jak 1 cktrectyd prayczpmity sie do ZmbiejsZenia poziomu markertw
nowotworowych [chrotmo granity A}, pray czym w badanin CLARINET, wzyckan o winik
istoty statystycanie na korZyst badanej substandgi, w badaniu PROMID nie odnotowano
roZric istothych statystycanie w zalre fie niniejszego punkin koficowego.

; ik peci s

W zalresie oceny jakodci Zycia, zartwno w badanin CLARINET jak i PROMID, nie
odnotowano istotne] statystycanie rodnicy pomiedzy badang substancyg, aplacebo.

Bezpicczenstwo

W zakiresie ocety bezpieczefistwa, Zardwno W badanin CLARINET jakt i PROMID, nie
odnotowann ietoimych statyefyeanie rod@nic pomie day hadang subetancyg, a placebo.
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6.2 Zidentyfikowane ograniczenia

apofrod ddentyfikowanych ograniczes analizy nalezy praede wezysthim wiytmietnit:

Bral: badafi bezpo fredoio pordwnw acych lanreotyd z oktrectydem [badania typu
hgod-te-hard}, 4 oo Z2a fpm idzie koniecaho#t praeprowadzenia pordwhatia
pofrediiego.

Miewielky liczbe badaft dotyczgacych pordwnania lanreotyduw 2z placebo
wniniejszym  wekazanin  zidevtypfikowano fylko jedno badamie dotyczgce
Zactpeowania lanrectydu w o analizowarytn wekazanin, prZeprowadzomego ha
relatywtiie mato liczne] populaci [CLARIMET- 204 pacjettéwd.

Bralt wimikibw przedstawionych dla subpopulaci pacentédw Z nieZnanytm
pletwottytn urmiejec owi etietn guza:

0 jedynie w badanin CLARINET wykonano analize przezyrcia woltego od
progresi w powyZszej subpopulacii pacjentivw, w badaniu PFROMID wymild
uzyskane w zakresie wezystiich analizevanych punbitiw koficowych
opdnoeity cie do populaci ogblne] [(bez wirddnienia swbgrup pacjentow,
stratyfilbowanych wedtug umiejscowietia pietwottego @ezal, = tego
wzgledu napotrzeby niniejsze] analizy wyliorzystano winild uzyskane dla
wezyetlriich pacjentiw whyczonych od badania CLARINET oraz do badania
PEOMID [w fym dla pacjentdw 2 nieZnanym,  plerwothytm
utniejsc ol el et guzat.

Bral: modliveofol praeprowadzetnia pordwhania pofredhiego metods Buchera, Ze
wzgledu na byt dwigy heterogenicznozé pumktéw keficowych ocenianych w
badaniu CLARIMET 1w badanin FROMID. Heterogenicztno &t punkitiw kot cowych,
Twigzana hyta z:

o odmienmymi definicjami poréwtiynawanych pumlidt kofi cowe prch:

* w hadamiun CLARINET progresja choroby byta oceniana wg
kryteridw RECIST 1.0, natomiast w badariw PROMID w g kryteritw
WHO,

* w badatin CLARIMET zgon definicwany byt jakio Smiert  dow olnej
prayozyny, natomiast w badanin PROMID jalio fmiert 2wigzana 2
howotwotet,

" ow zalresie markerdw nowobworowych, w hadanin dotyczgeym
lanreotyduw, oceniano redukce poZiomu chromograniny A =500 w
stosunlme do wartofeli  wyjgciowe], thatomiast w badanin
dotyezacym okireotydu, punkt kohoowy owigZany 2z markerami
nowohworowytnl okreElony byt mianem odpowiedzi biochemiczne]
i zdefiniowany jako normalizaca pogiomu chromograniny 4 do
nottnaltie] wartoei 50,
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0 réznicami czasu trwania badaf oraz rédnicami pumbkitbw czazowych, w
ktdrych dokotiywano ocety witiikidw:

* w badamiw CLARINET pierwezorzedowy punkt koticowy [FES}
ocetiano w horyzoncie 96 tygodniv, w prayblizenin 24 miesigre
[ZatoZono, Ze jedne miegige ma 4 fygodnie], natotmiast w hadanin
FROMID w horyzoncie okote B4 miesiecy (7 lat, informarja podana
ta strotie clinicaltrials. govy,

*ow przypadm pozostatych pumktow koficowych [ocena jakogci
Zyria, pozZictn chromograviny A}, w badanin CLARINET ich
pstatecznej ocetyy dokonano w96 fygodnin - 24 miesige,
tatetniast w badanin FROMID w 6. miesigon,

' w bhadaniu CLARINET bezpieczefisbwno raportovwans W hotyzohcie,
P6 tygodni - 24 mieciecy, natomiast w badanin PROMID nie
podano doktadnego  horyzomtu [raportowano  Zdarzenia
hiepoZadane, kidre wirstapity podozas fwania hadanial.

* heterogenicznost hadarych populadi, do badania FROMID wgczano pacentiw 2
meami  dobrze arésnicowanym [G1}, natomiast do  badania CLARINET
lowalifikiowralli sie pacenc zardwho 2 dobrze [G1} jak 1 &recdoio (G2}
Zridnicowanytl guzami GEP-MET.

6.3 Wyniki innych analiz

Eidentyfikowano 1 opracowanie witthe - Sidéris 2012, Miniejszy przegad miat na celu
oDCeng  prieciwnowobworowego dziatania analogéw  somatostatyny  (lanreotyduo i
oltrectydu} stosowwatych w terapil pacentédw Z neuroendolrymnytmi gezami [wm
puzami GEF-MET].

W zalresie oceny skutecanogcl lanreotydu, do niniejszego przeglacue wigczono 10
petych publikaci, jeden abestrakt oraz jedno badanie zidemtypfikicovate w rejestrze
badati klinicanych [httpe S Msaewow clinicaltviale govl - CLARINET. Badanie CLARIMET
Zostato rownieZ iwzglednione w niniejsze] analizie [pozostate hadania wigczone do
praegladu Sideriz 2012 nie spetnity lapteridw wigezenia do niniejsze] analizy min. Ze
wzgledu na bralk randomizadi, kontroli, badi dawke latrectydu ocdmietny od dawki
opiganej w ChPLY. Praeglad Sidéris pochodai 2 2012 rolu, w motmencie jego tworzenia,
witiiki badania CLARIMNET nie byty jeszcze znane, dlatego tex przedstawiotio w tim
jedynie ogilne dane, dotyezgre metodyli powyZezego badaria,

W zalresie oceny skutecznoscl olfrectyduw, do niniejsZego przZegladu wiaczono 16
petych publikaci oraz jeden abstrakt, Werdd badafh wigezonych do przegladu Sidens
2012, snalastne sie badania PROMID, ktfre zostatn réwmieZ wwagl ednione w hiniejeze
analizie [pozostate badatia wiaczone do przegladu Sidéris 2012 nie spetmify kyteridw
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wihaczenia do mitiejsze] analizy m.in. Ze wagledw na brak randomizaci, kottroli, bada
dawlie olireotydu odmienng od dawki opizane] w ChPL}.

Dane wzyskane Z badafh wigczonych do prZegladu [a 2wtaszcza 2 randomiZowanego,
komtrolowanego badania PROMIDYT, wylkaznja dziatanie przeciwnowobw orowe analogbw
somatostatyny 1 sugeruwjsy, Ze mogd ohe prayozynii sie do fpowoltienia warost
nowotworn.

6.4 Sita dowodow

Przeglad badaf pierwotych w odniesienin do skwtecanoéel 1 bezpieczefistwa terapil
lanreotydem wzgledem placebo ma duzy site dowodiw - preZentowane dane pochodzy
Z 1 poprawnego metodycanie, randomiZowatego badania Minicznego - CLARINET,
ktorego ryzyko btedu systematycinego Zostato ocenione jako niskie [badanie zdobyto
makisymalng liczbe punktiw w ckali [adad, f. 5} [edynym aspekiem mogacym
ograniczyd cite dowodbw ptynacg Z wiviejszego badania, jest relatywmie matoe licana
populacja pac ertiw - 204 pacjert ow, w tytn 101 leczongch lanreotydetn.

Whinskowanie dotyczgce rédnic pomiedzy lanreotydetn a olfreotyderm w zalresie
dtecanoiei 1 beapieczefiztwa jest jednall ogranicZone Zuwwagi na kohieczhost
preeprowadzenia poriwnania pofredniego. Miniej sze pordwnanie pofrednie, ogranicza
dodatliow o falt, Ze nie mogo ohe Zostat praeprowadzone pray uZyou metody Buchers,
a jedynie poprzez tabelaryeczne Zestawierie wiynikdw, wuZyskanych z porownan
bezpodrednich lanre ofydu folire ot row 2 placebo.
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7 Podsumowanie 1 wnioski

Celem pracy bpta ocena ckwtecznofoi 1 beZpieczefiebiwa zastooowania latreotyon
[preparatu Somatline Awtogel®} w leczemin dorostych pacjertdw Z niecperacyjiymi
Fuzami neurcendolrynmyimi Zotgdlowo-jelitowo-trzwstl owpmi [GEP-MNET} Gl 1 cze:t
puztw G2 [ndekz KI6T do makoymalnie 10%} nieznanego pochodzZenia 2 praerautami,
poowyklnczeniu ognick pierwotnych wkioticowe] cze 2ol prajelita.

W owynikw  praeprowadzonego  systematycamego przegladu piftmientictawa
Zidentyfikowano dwa randomizoweane, kortrolorrane badania Miniczne opisujgce
skntecztoEE 1 bezpieczefistw o terapil lamre ot ydetn:

+ 1 badanie porownujgce lamreotyd Z placebo [CLARINET, jedna publikacja: Caplin
20141,

* 1 hadanie pordwtujgee oktrectyd z placebo [PROMID, dwie publikacje: Rinke
2009, Rinke 20107.

W tok przesauliwat odnaleziono povadto jeden prazeglad systematyeany Gideéris 2012,
ktoiry miat na celu occene przeciwnowotworowego dziataria analogbw somatostatyny
[latrectydn 1 olktrectydu} stoecdvanych w terapil pacjentéw I neurocendolrymtgmi

muzarmi [w . guzami GEP-MNET].
Fyzylo btedu systematycanego wigczonych do analizy badath, CLARIMET 1 FROMID
oretiot o jako vizkie. Oba badaria zd ohity mak gymalng liczhe pumltow wskali Jadad, 4. 5

Earcwm o w badanin CLARINET jakl i w badatiun PROMID przedstawicto witild dla ogdlne
populacjii [bez wyszczegoltienia wynikiiw wzyskanych dla subpopulaci pacentbw =
tieZnanytn utniej scovrietiemn pletwottyin mezat. [edytie w hadatniu CLARIMET wylkiothano
analize przefyrcia wolnego od progresji w powyZsze] subpopulaci pacentiw. Ze
wigledu na powyZsze, na potrzeby niniejsze] analizy wykorzystano winili uzyskane dla
wezyetlich pacjentiw wigczonych do badania CLARINET oraz do badania PROMID [w
tymn dla pacjettéw 2 hieZnanym, pletwotiytn wimniejeccowl et et guzat.

Ma podstawie analizy hadania CLARINET, da porownania bezpoéredniego lanreotydu 2

placebe stwierdzono wyZsza skutecanoit lamreotydu pod wzgedem takich pumbittow
koficowyrch, jal

*  pierwezcrzedowy pumkt koficowy - praezycie wolne od progresji [(Zaréwno dla
witikiow wzyskanych z analizy podstawowej, jak 1 2 analizy wragliwoéol oraz
analizy dodatlow ejl,

*« pdoetek pacjentivw bez progre gji, oceniany Zardwho w 4B jalk 1 P6. fygodniu,

*  rczacdo progre sl gza,

+  redulcjapoZiomu chromo graningy 4 =500 w stosunkiu do wartofol wyjEciow ej.

Fod wzdedem pozostatych analizowanych punktiw koficowych, nie zZidentyfiliowano
istotmych etafyetycanie réZnic pomiedzy lanrectydemi placebo.
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W zakresie analizy bezpieczefi sbwa, w wiekszofol ocenianych punkitw koticowych, nie
Zidentyfikowano istommych statyetycanie rofnhic pomiedzy lanrectydem 1 placebo.
Wiyjatek stancowiy: zawroty gowy, ZdarZenia mniepoZgdane ZwigZane I leczenier,
biegumlka i bl braucha. Wyze] wimieniote zdarzenia niepozydane wystepowaty istotnie
stafyetycanie czedcie] w grupie lanreotydu niZ w mrupie placebo.

Fortwnanie pofrecnie lanrectydu z ckireotydem, pray zastoocwanin metody Buchera
nie byto modiwe zZe waglecw na zbyt duwig heterogenicanost punktéw koficowych
ocetiarych w badatin CLARINET 1 w hadawiu PROMID [heterogenicznn st byta owigzana
trin. Z odmiertmymi definicjami poréwhiwanych punkton koficowych craz 2 rodnicami
czas trwania badaf oraz réanicami pumkicw czasowych, w ktorych doliorgwano oceny
witiikiw}. Le wzgledu ha powyZeZe ogranicZenia, w zalresie pofredniego poriwnania
lanreotydu z okirecty demn, dolichans ogblnego, tabelarycanegn Zestawieria witilion,
uZyskanych Z pordwnania bezpofredniego lanreotydu fokiveotyou z placebo.

W zalresie pofredwiego pordwnaria skutecanoicl oraz beapieczefistwa lanreotydu i
ok e otydu Za pofrediichwemm placebo, Zaohzetwowant o nast epujace Zalefo &

* phie mubstancje: lanrectyd i olifrectyd prayczymify sie do wydtuZenia czasu
woltiegn od progresjifczasn do progresji choroby, w stosunku do placebo. W
Zakresie pletwsZorzedow edo punkin koticewego, HR vzysliany w obu hadaniach,
iztotnie statyetycznie faworyzowat badane swbstance (lanreotyd, okitrectyd]} ha
tfle placebo,

+« w Zakiresie catkowitegn przezycia, Zardwno w badanin CLARINET jak i PROMID,
tie odnotowano istothe] stafystycaie réanicy pomiedzy hadang substancis a
placebn,

* lanreotyd jak i oktreotyd prayczymity sie do ZmniejsZenia poZiomu markerdw
nowotworowych [chrommogranity A}, pray czym w badanin CLARINET, wezyckano
winik ietoty statyetycanie na KorzyEt badane] substancii, w badaniu FROMID nie
opdnotowans riznic istofych statyofycznie w Zalresie winiejszego  pumkin
koficowe go,

* w Zalresie oceny jakogci Zycia, zardwno w badaniv CLARINET jak i PROMID, nie
opdnctowanns ictodhe] stafyetycanie réamicy pomiedey badang swbetancs a
placebo,

+ w Zakiresie oceny bezpieczefiztwa, Zarowno w badamiuw CLARINET jak i PROMID,
tie odnotowano istottych statyetyemnie rofhic pomiedzy bhadang mbstancis, a
placebo.

W kontekEcie powyZszych winikow zZastosowanie lanrectydu stanowl skgeczng i
bezpiecitg opcje terapewtycansg w leczetin dorostych pacjertéw Z mieoperacyjoytmi
Auzami neuroetdolromyimi Zotgdlowo-jelitowo-trzwetl cowmi [GEFP-MNET} G1 1 czezt
sy G2 [indeks KI67 do maksynalnie 10%} nieznanego pochodzZenia 2 prIevIutami,
po wylduczeniu ognisk pierwottiych w koficowe] czesol prajelita. Mitno braku wytiikibw
specyficzmych da whioskowanegn wekazania, analiza Kiniczna nie daje podstaw do
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whioskowaria o rvédne) sktecinofol lanveotydw 1 oktrectydw we whioskowane]
aubpopulacii  pacjenttw . dorostych pacentdéw  Z 0 niecperacyjtyimi  guzami
newro et d okttt Zotg dl owe o -jelitoowo-trzwe o ymi [GEP-MET} G1 i czest guztw G2
(indeks KieT? do maksymalmie 10%} nieznanego pochodzenia 2 praervautami, po
wykluczenin ognisk pietwothych w koficewe] cZe2ei prajelita. Pray cZym nalefy
podlredlit, ze lamreotyd 1 ckifrectyd nie 29 réwnowamymi lekami. Pommitno wepblnego
mechanizimn dziatania, obie substance rofniy sie specyfikg dziatania KiniczZnego,
toleranc) g oraz dziataniami niepozqdanymi. BoInia gie takee formulac 4 farmacewtycang
oraz sposobarmi podania. RéZvice w budowie czgsteczelr 1 wynikajace Z tego rodnice
powinowactwa do receptordw  somatostatynhowych oraz  inma  farmakokinetyka
whtiwajg ta efelit zdrowotny obu preparatiu.
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Aneks 1. 5trategia przeszukiwania baz danych

[dentyfikacja opracowan pierwomych

Tabela 4Z. Strategia przeszuliwania wyszukiwaria badafi pierwotnych w hazie
Cochtrate Library, 25 listopada 2015

Py

#2
[
R
RE
Rb
By
R
gt
Rid
il
(L
K15
W14
H15
Hlb
H1F
L

MeSH desoriptor: [Newroend ocrine Tumors] explode all trees
Meuroend ocrine Tumor
Tumor, Neuroendooine
Tumors, Hewroendoorine
Mewroendocrine Tumors
Bl DR B2 OF g% 0P g4 OF #E
lanraotide
Somatulin
S omatuline
Somatulina
7 OB &8 0B 2 OB fL0
MeSH descriptor: [Octrectde] explode all trees
Octrectide
Sandostatine
Sandostatin
BLZ OB AL=Z0RG1d OF #15
Bl1l OB &la
HEAMD #17

1455
252
P
125
125

Lodd
112

1
1o

1]
117
==

1030

109
10&=
1227

105

Tabela 44, Strategia praeszuliwania wyszulivwarnia badafi pierwotnych w hazie
EMBASE, 24 listopada 2015

o

l1dentyhlcatny
Tapytania

Rl

[
(L
Rt
RE
R
B

R

‘neurcendooine tumor' e OB ‘e cend ocxine tumor' ARD
[enbasze] MHrm
‘At op eptin ' Sexp OB angopeptin’ AND [embase] dixm

lanrectide’ fexp OR laryeotide AMND [erbas ] i
B2 OB RS

octrectide’fexp OF 'octreotide’ AND [exmbas e] M
At OF /G
FLAMNDRB

RE AND ["controlled clinical trial’de OB ‘controlled study’/de OF
‘randomized controlled tHal'f de]

42 TFED

2eld
2edb
2700
1a2565
1az24
1316

B35
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Tabela 45, Strategia przeszukiwania wyszukiwania badaf pierwotnych w bazie Medline
(Fubbed], 24 listopada 2015

IdentyBhator ] ) -
ik

Bl "M =ura=ndacrin= Tumarz" [M=xzh] 140004
B2 M=ura=ndaine Tumars [tw] FTES
B3 Me=ura=ndacrines Tumar [tw] 2563
B4 Tumar, N=urasnd oorine [twr] I
& Tumars, Heura=ndaoine [tw] 1
RE Bl OREZORE: ORB4 ORRE 142652
3 lanr=atd=" [SGuppl=m=ntanr Canc=rt] SE2

i: 33 Samatulin [tw] 2 |
B4 Samatulins [tw] 45
Bl Samatulina [tw] ]
Bl1 lanr=atide [fer] 335
B12 BYORE3 DRB9 ORREL0 ORELL 33
Bl3 " Dotreatd="[M=zh] EED3
Blg Dictr=atids [twr] 953
B1h Sandaztatine [tw] 2 |
B1E Sandastatm [tw] L1 4
BlT Bl1Z 0RBE14 OREL1S DRELE 4936
Blg B12 0RE1T 3293
B19 BEAMD B13 208E
B2l randamized can tmlled trial [fFt] F99ESE
B21 cantmll=d il Tl [pt] 9650
B22 rAndamzad [Hah] FE099E
R23 Flo=ha [Hah] 1703934
B4 chni=l trmak & tapic [1o=zh: no=xy] 173410
B25 randambr [t=h] 242419
B2E trial [t] 14494951
B2r B20 DR B21 DR B22 OR B23 DR B24 DR B25 DE B2E 933133
B23 animmlz [roh] M OT humans [moh] S40E3250
B29 B2TrMOTRZ3 920942
Bal B19 AMD B29 139

[dentyfikacja opracowan wiornych

Tabela 46, Strategia wiyszuliwania metaanaliz i przegladiw oretematycanych w hazie
Cochirane Library, 26 listopada 2015

]dﬁu 1I|]:

MeSH desoriptor: [Newroend ocrine Turors] explode all trees 1435
#2 M euroend ocrine Tumor 232
[ Tumor, Heuroendooine 232
H Tumors, Hewroemdooine 1235
HE Mewroendocrine Tumors 195
1) B1 OF 82 0OF #% 0P g4 OF #E 1644
¥ larreotide 112
] Somatulin 1
") Somatuline lb
10 Somatulina 1]
H1l 7 OB B8 0B s OB L0 117
H1z HEAND #11 25
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Tabela 47. Strategia wiyszuliwania metaanaliz i praegladiw systematycanych w bazie

EMBASE, Z6 listl:-]::lal:ila 2015

Stowa lduczowe -

‘neurcendo oine tumer' feqp DR newr cend ocrine turmer' AHD

ldentrhlcs

I3 T-'m]‘l'l.ﬂ

Rl

e
B
At
(L4
s

[enbase] fhm

'avg op eptin'Sexp OB ‘angopeptin' AHD [exmbase] Jdim
lanrectide' fexp ORlarreotide AND [exmbas 6] i

A OR RS
FLAND R4

RG AMD [‘meta analysis'fde OF "syst exnatic review'fde]

4792

Zpla
Zpto
2700
1157
51

Tabela 4B Strategia wiyszuliwania metaanaliz i przegladiw systematycenych w hazie
Medite [FubMed}, 26 listopada 2015

ldﬁu ti:u:

#2
[
R
RE
Rb
wr
R
g
AN
Hll
H1lzZ
H135
W1l

"Hewroendocrine Tumors " [Mesh]
Mewro e d ooine T ors [tw]
Mewroendoorine Tham or [Tw]
Turor, Menroendocine [tw]

T ors, Meuroendooite [tw]

Rl OB &2 0B &5 0OF &4 O #5
"larrectide” [Supplexmentary Concepi]
S cxn atlin [iw]

Somatuline [tw]
Somatlina [t
lLanreotide [tw]

B7F OB REORA20R #10 OB f11
HoAND #LZ
R1% Filters: Systematic Pewiew, Meta-Analysis

Lano04
FEFO
2570

1]

1
142662
Lo
&

45
1]
o35
o
221
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Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

PoniZej przedstawioto referencje prac wihaczonhych do przeglado syetematycamegn
IZidentyfikowanych w witikn przeszukivwania elekironiczhych baz danych i referencji
odnal eziotych donie sief.

Hadania pietwotte
CLARINET [lanreotyd)

Caplin ME, Pavel M, Cwilita [B, Phan AT, Raderer M, Sedlalkova E, Cadiot G, Wolin EM,
Capdevwila [, Wall L, Rindi G, Langley A, Martinez 5, Blumberg [, Fuezniew ki P; CLARINET
Itwvectigators. Lanrectide in metastatic entercpancreatic Meurcendocrite Tumeotrs. B
Eng [ Med 2014 [ul 17;271[3}:224-33 doi: 101056/ MNE[Moaldl6l15E

FROMID [okireotyd)

Rirke A, Miller HH, Schade-Britfinger C, Kloze K, Barth P, Wied M, Mayer C
Aminoezadati B, Pape UF, Blaker M, Harder [, Arnold C, Gress T, Artold B; PROMID
atudy Growp. Flacebo-controlled, dowble-blind, proepective, randomized =tady on the
effect of Octrectide LAR in the control of fmmotr growth it patiente with metastatic
neurcendoctite midgut tumoets: a report from the PROMID Study Growp. [ Clin Oncol.
2009 0ct 1;27[2B}4656-63. doi: 10.1200/CO.2005 22 B510. Epub 2009 Aug 24,

Finkce A[1}, Ricci 5, Bajetta E, [elic 5. Pharmacelogical therapy of Neuroendocrine
Tumots. Tumeori. 2010 Sep-0ct;¥6[5}:E47-57.

Hadatia wtitrte

aidériz L, Dubé P, Rinke A. Antitwmor effects of somatostatin analoge in Neurcendocrine
Tumots, Oncologist. 2012;17(6}:747-505 dol: 101624 theoticologist2011-0456. Epub
2012 May 24.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Tabela 4@, Prace wykluczone z przegladu.

e e
tmam H, Gabl A Erd=zan E Dbhag K
Interferan-alpha induc= hol-2 prata-meagen= in pati=nt: with
Imam 1997

n=umandarine gut Bl s el d'uFth
turnar rexpanding taits antitumar achion. Ant=anoer Fex, 1997 How publd=ci
D=1 FTEDY4E59-E5.
Imam H, Eril=zan B, Luldnius A, Janzan ET, Lindgr=n PG, YWiknd=r E, , ,
Oberg K Inductan uf:pﬂp‘tﬂ:ig in Meumandocrine Tumars of the Hisprawidhawa dawla
Irmam 1997 . . . Jraz schamat
d=thre system duting dawrkavanis
tre==tment vith samatm =t analags. Ao Onaml. 19973687 :E07-14.
. Eril=zan B Oh K An w af the medi=] treatme=nt af maliznant .
Brilzzan 1333 mdughe?;laﬂﬁ:]:::m. Mt Dmodl, 133332[24 2039 ESdami retraspektywns
Faizz 5. Pap= U-F. BEihmomk M Darff=l ¥. Mansmoann 1. Galder W
Fi=cken B O Wisd=nm@nn E. Prazpectwe, mndamiz=d, moultcmn t=r Hi=prawidtawnr
triz] an th= antpralfaratve =f=ct kamparatar, inte=rfe=ran
Faisz 2003 af Enreatids, interferan alfs, and theircambinatan far therapyraf vs Bnr=atyd,
==z tEtc neurasndaormes g tramntempanceatc tumars - The

niepravidtava dawl=
Intarmabaonal Lanr=abd=and Interf=ro A1E Studyv Grour Jauwrnal aof lanr=atydu o=z sch=mat
Omi=l Onmlazy [2003) 21:1%4 [2699-2696) Dateaf PFubl=tan: 15 dawlavans
Tul 2003
Fied 5. Antanuzza A Gl L rlEndini C Fardeghini M Eani &
Fancella M. Maz= F. Cant= P.F. Langactmg d=patlanreatid= in th=

Fiog 2000 tr=atm=nt of pat=nt with advancs=d H=ura=ndaom= Tumars H::p;\m:d:};::md:w]-:
Amerimn Journal af Oinim=] Oncalagy: CEnoer Cink=] Triak [20007
234

dawlkmvana Bnreatyrdu
[412-415). Dat=af Publi=tian: 2000

Duor=ux M. Fusmmi=wzld P. Chayviall= -4 Elumberg | Oaarec O.
Michsl H Raymand ] M. Dupas ]-L Gaws=rau H J&an i Ge=nestn E

Hamome=] F. Rougi=r P.The= an titurmara] =ffect af the long-=cting Hi=pravidtava dawla
Dwor=ux 2000 sanmmtast=tn anaky Bnreatbd=in ez schamat
M=umesndamine Tumars Amencm Jaumnal af Eztmeant=ralag- dawlkavana Enreagrdu
[2000795:11 [327E-3 2411 D= af

Fublimtan: 20 00

Boalsen MLE. Hanzs=n L E Oinim] effects of Dctreatide campared ta
Jacahzen 1995 Fhc=ha in pati=nts with g traint=stinal n=urc=ndaoin= tumaws.

Mi=pravwidtava dawla
chemat
Repart ana dmubleblind, randamized trial Jaumal af Internal Al el
Medicine [1995) 2373 [269-275). Date of Publicatian: 1995
2 add=ielne,
Anthany L Jahnzan 0. Hand= K Shaf M Winn 5. Krazely M Dates | had’:'?‘““_“]“""“,f
Jahnzan 1993 Samataztatn analagu= phaze | ek in neumendaoine neaplasmms. | rln,h:um[ = Chm Tt
Actm Onecalagiz [1993) 32:2 [217-225) Date af Publ=tan: 1993
nealagia [ 1 [ 1+ Datea T dawlavamia al=atydu
ilanreatydu
Cou 2014 Guwa L, Tang OV, Samatmt@mtn analasw=s da nat prev=nt =rcnaid M i=adpawi=dni=
iz, As@n Pac] CGnoer Prew 2014:15[16):EE9-23. wilaz=mi=

Eadani= warn=a

Strazherg 1K, Che=ma A&, Fvals L A reviewr of systemic and Hver- MRS MAdpEaAns

. X i ., m=tadyc= [hmk
= berg 2011 direct=d therapi=s f-:rmeh:.:l:b:n-:mnd.-:-:nm: imk =
turmars of the gtra=nterapanceatc tact Canos=r Cantral 2011 .
P prz=srukiv=mvch
Apr18[273:127-37. hammch, metadach
bhadamiz, stat=si]
Anthany L, Freda FU. Fram sammtastatin ta Dooreatide LAR: svalutan :
Prz= wid
Anthany 2009 afa samatazt=tn snalague. . Curr Ma=d F=z Opm 2009 = glad ] T
Dac:25[12%:2999-99. da3: 10.1145,,030079909055 29954, ==y e
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Bouzqu=t 2011

Arnald 2000

Ouwcr=ux 2000

Bausqust [, Lasfargues [, Chalahi M, Eillah 5M, Susini L Verza= 0,
Czran P, Pyrann=t 5. (hiniy=] K=vieyr: Curment so=ntfc retanal= far
the use= of o= tas=tn analazs
and o TO K mhibitars in Hewra=ndaoime Tumar therapy: | Chin
Endaormal M=tab. 2012 MarAF[33: 72737 doi:10.1210,5=20 11 -
2034. Epuhb
2011 D=c 14

Arnald R, Siman B, Wi=d M Treatmo=nt of n=ume=ndaoin= GE P
tumaurs with samatmi=tm snalaeues: 3 Kevieyr, Digesban 2000:E2
Suppl 1:34-91.

Duore=ux M. Eaudm E. Bamea1’ Ruffi= P. 5chlumbareer kL
Me=di=] treatroen t of hepatic meEsEs= fran H=ura=ndacine=
Tumars af the sastraint=stinal trect and the panor==s. H=pata-Gastra
[2000) F:&[443-450] Dat=afPublimtan: 2000

Eadani= widmn=a
M= I =] =TI =T
me=todyce= [hmk
infarmmci a
prz=zzukiwanych
bha=ch, m=tadach
bhadamiz, stat==i]
Eadani= widrn=a
me=tadyce= [hmk
infarm=aci a
pre=szukivamnych
b= ch, m=tadach
badaniz, stategd])

Erak dastepu da
rublid=gi
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Aneks 4. Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentdw w poszczegdlnych badaniach

Tabela 50. Krytetria whaczetia 1 wytaczetia.

CLARTNET
Wik 13 It +
Mawratwadr ne=ura=ndalrmnny zatsdlavwa-jsltavwa-trus thawnr + R
[w tym ni=wiadomega pachadzenia)
laamarkd nawnatvearave= sradnia Jub dabrze zDmiznicavean= + + [tvlko dabrze= zramicaveme=]
Hawatwarmier=an ywg kmyteraw RELCIST +
N awratwdr mierzmlny prez== [T lub MEI +
Wartasc KIEF<10% +
Guz pi=rvatny v trzustos, prajebce=iradkawym, tynym lub a ni=manym pachadz=nm + + [be=z prajelita tylne=gal
L= ni==ymny harmmalhni= [z wyjgtlsam g tranama) +
Hawratwarlal=mni= nisape=racrmy b = pre=rzutam + +
Obemazs zman sl=lsfilkavwamycch w somatastEtymawes) somye=fi mosptarawe=jna =2 +
Inn= + [E=naspravmazd < 2 wslali WHOY + [acena wskali Kamafzlgega > B0%E)
Krrt=riza vyl u=nia
+
L==zeni= mt=rf=mnem, ch=ma=smhalizmg3z Jub ch=mmateragiz [¥r d3gu b mi=siecyr proad wiz==ni=m _+
dabadamia) [z wryjatheami)
+ +
La=eni= analagam samatsEtny wh edianuklide=m [ dawedlnym mamence z wigt=miT [+ trpadmie proed wi -

[u= apemcE chirwgioma zvigzma =z HET [w oagu § mesigoy reed wizczeni=m da badania)
Mnam srucsaBlavwatass
Wr=ini=jzmrnawatwar [z wyigtl=mon
Wizallde adchyde=nia ad narmy lub scharzeniz, ktar= mashrhyr nam=ic hezpie s twa pacnta

+ + o+

" T2 wyrjgtldem sytuacji gdy lacz=nia hyta < 15 dni § zasteha mkancrana weze=inisj ni £ mi=sizgr prezed wh=eni=m da hadana
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne

Tabela 51. Wyjeriowe dane demograficzne.

o Fiervwotme frodio moww otvworu [o [F]]* IndekxEit 7T [m [%
. Wenetaiciace | ReelcR [ [5%]] [ [3]]
. Tupa s Euza
Hadsaie badama lecze fm! Piervwot
mi%] | “aesn
fmreatyd - ozigg M caciges 132 16[16)  40[40) S0[36)  23[13) S9[27)  LIS[15) GI[Edy 32[32) O[O)
[H=101) R 43 [33)
CLARINET
PREERD oapgng MOEHISD oooidie 168 1E[16) 39033 B9 [31)  3I4[15)  SI[24)  LL[i1) IO} 29[23) 2[2)
[H=103) R 49 [43)
areatyd e AIDEL 75 n.d 29[69)  hd hd 1d HEE %
[H=323 ' Kz 22 [52) ' ’ ’ ’
PROMID 21 [25)
phceha e MRIITEE 3.3 n.d 37[63)  hd hd 1d 4093 <7
[M=43) ' Kz 20 [4E) ' ’ ’ ’

* U 2 paceEntdww Imids) erupis stedeardzana gur g tymawy [gRstinama); ™ Meadona
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Aneks 6. Przyczyny nieukoficzenia badania

Tabela 52, Preyooymy tieuk o czetia badania.

Li=ha mndamizavwanych pacEntiw [n]
Li=ha pacE=ntdw ltar=y abo=ym=lil=k [n]

Li=ha pacEntdw uwrzlsdnianych v analize
zlute=mnazd [n]

Li—=ha pacEntdw uwweglednianych v analize
bezpieczmnstwa [n]

Li=ha pacjEntaw, Jtar=y prz=rwal hadani=
[n (]

Fmgrezja charaby
Srjer
D=ztania ni=paiszdan=
Zfmami= protaloty lmdamia
Wyrcafanis zgady

Inne przw—=yny

Bnmatid Flao=ha
i01 103
i01 103
i01 103
i01 103

20 [19.3) 23 [22.3]

Fryma nieulnicseani [0 &3]

£ [30.03 939,13
21100 237
3[1503 i[13m
21100 2 [3.7)
3[1503 5 [2L7
420,03 2[@N

aldr=atyd
42
42

42

42

q [21,47

o[oo=
o[oo=
5 [11,9F7"
o[oo=
4 [958
o[oo=

FROMITH
rho=ha
43
43

43

43

3 [B)™

0 [0,0
0 [0,0
0 [0,0
0 [0,0
2 (4.7
1[23

*oh pacjentiw ktérzy nie vkoficeyli badaria 2 posecregdlyych powodivw odnos =g do cabkowdtej liceby ranwdomizowanych chorych; ™2 powodu sposobu

przedstawdmia davyrch okyeslerie doktadnej liczgby chorych preeryweajqeyrch badarie jest niemcoe Ewa.
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Aneks 7. Punkty koficowe uwzglednione wbadaniach

Tabela 52, Punkty koticowe wwzgle dniote w badaniach.
. Fuwkthowowr |  aRNET |  FROMD |

S P —— K e
Fd= immi=rc™) [Funkt piervazam=gdawy) e
Ud=igt pacj=ntdw hez progresji w34 1 96 tygodniu
[z da pmem=szi
[Sloawite przezycie= [ang orarald s wwival ™
Do=namkxd Zyda [EDETC QLD-C30)
Pazam chramarmnmy L
Praf] farmalkaldn=trony
E=rpim—=nstwnai tal=mncm la—m=ni

+
+

e

R S S T

+
4 [adpawi=dz Mini=ma, adpavwiedz we kayrteriawr
WHDY

* 2 dawnalnej prepecmy woogEu 96 tygadni ad pierwszega padania I=lou w przypadion badan@ CLARINET, z pavwadu nawatwearw w przypadla badani@ PEOMID; progreim we
Jyteriawr RECIST w badaniu CLARINET i WHD w badaniu PEOMID; ™ [ ad mndamizacy da smerd z jaldefleal wisk przycyny w badaniu CLARINET, == da Zmierd z paweadu
navratvoary w badanmu PEOMID; ™ w hadanmu PEOMID pozam chramasranmy Aaceniana v mkresi= adpavwi=d = hioch=micme

|nm=
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Aneks 8. Podsumowanie metodyki badan

Tabela 54, Metodyla badat.

N oy

Mlaboda badaria
Ty badaria
Lolalizaga cfeadlniay

Lizadwo s mosulac i [Fasd oenizomard favaliza doat favaliza ez |

22 ok wvagl

Foralaga

PN ETden @ CEas e | &

Saczagidowy pro ol leczenia

Mabedy shatysbz e
Wzazadrist il i ehan okl g Sl

Udxal soreora

funal (22 1TT

Farrdornzoer 2012, Loskralowars ylaceba, podund his zadaione
Rfanrolegiz

Radarie siel oo pod lnoswe: [48 oo debnw sy Bnetves Fli, Turors
L kidach)]

TH 424

Do 2an kot siosvar a progreg

Fac|at [ 32 S1oead p gl posnamnor 200 e dole: pre s

2od g oo soe palioosns s Heorrc by [ Bpen Biesviado bnesto
mecbodearia] &t o by doke 26 2edd e ooey @ vl i @ pnodea
oot i g b it (e REOIET.

- lanreokyd 120 mgraz va 29 dal e wahrzplod gau glshalaen
groddedergen

= vl aocke [chlorads sodu] Faz va Z3 del s srzglondqoiu glgholrn
gredadeS e

Far e b gl orzyenad enalessrnalinie 24 godarna lelogyslacstc

Cxmsary
e sk

Tal:

Cexaavy. Badari e linar som dew: iz es 1 et

Heueopodl il wayvacy randon osard nagqesd
Baz b e et | Elr s pecy Farndoen 2 owanl pag et

Fardoenizoware, loskrolowvaneylacsh o, nodw Sriczadenione
Fhamodagi

Hadari emialoodradleoe [19 o odledoyr s Mt ech]

%959 %

Laczerie leorimrioomvar o do 220k stmro saria v cgres|l [norezes
CT Lok MIRT . Wi gles ol & v pdebday Lo onwmec by oot ek ben e B

() LT T T

Fac| el 2 Bl scom o b eracy] eprn b mezarmaby oy

Eror ookt Bl postrd ol vren e 2 Seodloosngy caesa mrapadiza bk
o Esz bty vE aecked 2eeiu [zaldaday s veckedzanie 2 rayaliza

& odeomneza 1o spdelus aen 2 voes wokreeck Lolealrsac i sy Bezste s,
ldates @ oy [ kergcki].

= ol iy eolnrd LAR M Eng kaz a 23 ded moodasyae jod o (g oes
= mlaodkn Faz na 23 dal podasvarg d o g i

g sary
ek

Tar

Dex vy, Badar e Fikiareo wak: 1 2e2 [Mowars

Elosbocan oll  Ele, svEzra oy Eabidoen 2 orranl nac el
B feeatabar o balr, wra2ys oy Fardoen (2 omnae [ il
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Higobeza B (kL by Eimarior by
“Faqend 2 gy slacchio, u bibieych dozlo doprogreq i oraz paqena 2 chordh g smbiding wr gpurelaneeonydy vrd (= ares udziady w nrzedorgrn badanog o gruelaneeooyd.
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Aneks 9. Wyniki przeszukiwania rejestru badan Klinicznych U.5. National Institutes of Health

Tabela 55, Randomizowane badania Miniczne spetvigjgee kryteriom owigezenia do praeglagduo [zgodnie 2 przyjetytn PICOG,

Zidentyfikowane na strovie ClinicalTrials gov jako badania zakoficzone, 2 wytikami dostepnymi na stronie, whgczote do niniejszego
przegladu.

: . Winild na stronie | Zidemtyhlovw aoe
N = ==~ == = e

Fhaz= 1], Fand amizad, Dauhl=-hlind,

Stmtfied Compamtyve Flac=ha Cantrall=d,

Parall=]l Grauf, Multhi-centre Studyta Amezz

the Eff=ct of == Subcutan =aus hj=cHans § .
MCTOO353496 af Lanreatids Au];:gd 120mg Ad:l:u']n:i:temd ]f:“"“‘}'szgﬁmzd plac=ba Talk Capln 2014

Every 28 Days an Twmaur Pragressian Fres

Survival in Petent YWith Han-funcbaning

Ent=m-panceatc Endacines Tumaur

[CLARIMET)

* Caplin ME, Pavel M, Cwikta JB. Phan AT, Baderer M, Sedl&fkovi E, Cadiot G, Wolin EM, Capdevila T, Wal L, Bindi G, Langley A, Martinez &, Bhmnberg T, Buzzr evesld
P. CLARIMET I[rmvestigators. Lanrectide in metastatic enteropancreatic neurcendocrine tumcors. M Engl T Med 2014 TJul 17571(5]:224-35  doi
101056 /HETMoal31 61 58,
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Aneks 10. Kryteria RECIST vs kryteria WHO
| Corakterystde | wwHO | EECIST |

Spazdh pomiary whielkasd ZmEnyna

jr=l=r115T8

Ddpmen=d=

Dzalna adpownedz

=z trvani@ adpavd=d=

ZrmEny moerz=lne: d wuwnrmmara wee
[najd =z womoETi najwielszy
YwWymEr vw rREIzyEnie prastamdteid

Zmmany nienmer=alnaf acanmns: [ng.
Frzerzutyda phuc a fypis
hrorhangites)

1. Zmany mi=r=mlne [aoEna sumy
YT ara vy na s ze g wrmmaru
s roovynie prastapadi=l
CR: mnikniece wazystloch snanych
charah, potvAerdzan=a =%
tygodniach
PE.: > 5 0% spadsk: w stazunlou da
wartaid pasm thoveei patwierd=any
72 =4 tygodniach

PD:>25 % werazt j=dnej lub wigks=z=j
= zman b Fawstami= navwych
ZoaEn

MLC: brak sp=tni=nia Joyteridw PE ub
PO
2. Zmiany nie i erz=lne
CHR: =nilmieS= werystlsch mnanych
chardh, potwhsrdzane= pa =4
tymadniach, PE: = 50%: spad=kw
stazunku da wartazd pacsgthkawes,
ratwierdzany pa =4 thywadniach
PD:z=momwmanywerasta = 20 mm,
25 % wrrast stni=jgcoch zman lub
Fawstanie navch zman

MLC: hrak sp=tni=nia Joyteriaw PR b
FO

Majlepzm= adpavaeds adnatawana w
= lo=zi= Ooman mi=rmhnyech

ML =y padlol zmmam
ni=mnerm=lnych mredulujs adpaendads
tkavwita DoEn merzmlnyech da
apdnejadpawsedsi comicawns]
ML =y padlol zmmam
Ti=mmerzanyech ni= zr=duluj=
adpawiedri e davwes ImEn
mi=r=mnych
CR.: ad —==u stwierdz=nia pa =z
Fimrvwsmyadpavwieds @8cawatei da
== stwierdzenia pa raz piereweye
adpavr=de —oeoavea

Imany mi=rm=lne: jadnawmmaraves
[twDoa nadtui=zyr wymarn)

ZImany ni=nnerslne: warys thoe mne

Tmamy, w o R Omany
chambawe acena n= =t = }==ma
1. Zmmany doc=lawes [ Doiama sumy

na s ovch wrmmara yw, meEx 5 omam
w narmd== da 10 agalni= [wizco=) n=

t=den narmdl
CR: znilmimd = wazystlSch mmamyrch
mman dac=lawmch, patwi=rdzme= ta
=4 tygadniach
P E: > 30% spad=lk w stazunlu da
yamasd pasgthawei patwierdz any
a4 typadniach
FD: =2 0mom; 2 1% przymst swmme
wWyTmardw max v stazuniu da
NN zej azigEnigtej sumyr =
Faprzednich wyamardw if uh
O EwEi= 3ie nawych IoEn
30: bk speniena Jryteriaw PR lub
FD
2. Zrmany niemierzane
CR: mnilmiad = wazy=tlSch mnamych
zrman dacslawarch i normmli=ca
T TOU To AT kera vy eavea teraravnnch,
FaREme Ty atwismdzanes a =4
twradnmch
PD: j=dnamma—ma pragresja zmEm
niemmier==inych Jub pojavEeni= sie
navwych mmian chambawach
Hi= P0:abecn@c j=dnsj lub
iz k=zej lizhy zmmam nismi=rmmnych
iflub pazmiam markerdw
nawratwarawych pawyE s narmy
Najl=p=a adpawieds adnatawana w
ke i= Omam misrzangech ad
A==t l===nia da proEr=j
charaby lub nawrate
Brak progre=ji charaby wprzypadiu
ImEL Emerminych radulag=
adpawiedz Stkawity Zmian
mi=r=mnirchdaagdns) adpave=d=
== T
Ersk pramr=si charaby woroypado
ZmEn ni=mi srza nyech ni= zredulougs
adpavied= cgscawes] ooian
mi=rm=lnych
Ogzdlna CK:ad === stwierdz=ni pa
oz piervws o adrpavi=ds @tlovatei
da malmerwavana navwratu charaby
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L Owraktenestda ] WD |
Dmalna adpawn=dz: od =51
stvAerdzent [araz piErvEyr
adrawied= =tloawits luh caigawes
[wr =l=mazioad tega kobdry s=n byt
Fimrwszyr) da mabzerwavwamia
navwratu charabylub stwisrd=z=ni
adpavea=d= assaves

Ogaha adpavi=ds: ad ===
NEpo=ecd lorenia da o
stwrerdrenia ] eE TIeTwWaTY

adpawhied= comcaeee]

W proypadkupaciEntaw ktarzy
azigEnal tdlo adpawseds crem S,
T=jestravamy avwimni=n by fdlo
dlres agalnsj adpawied=
CR - odpowieds catkowita; PR — odpowied® ceelciowa; PO — progresja choroby; MNC - brak zmdan; 50 -
stabilwa choroba.

a0 ad == rEpoceca l=cenm, da
stwieardzena o Rz piErwszy
adpawied= cxgscawes]
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Aneks 11. Kwestionariusz EORTCQLQ-C30

W tabeli pomiZe] przedetawiono przyltadowy wyglad lowectioharineza (LO-CED
Opracowwato ha podstawie infotrtmacii przed=tawionych na sironie
http: Sfgroupeeorte.be fgol feorte-glyg-c20.

rhamd
AT e | e | e | reeceee )

1 Czy e FanyT ooy a2y sy boeresr anda

rnsczacrch b b vy o aaariu iy 1 z I 4
boelay 2 zaloowarni ok svalizlo?

2 v oy svacet e 2y Fatid bl ? 1 z I

T Z2y lrbia svaces moza dovnetn s er asia Fasft

e

4 Tz eda Faeyt beed v 3o bob soed 2t sy

Eoedu s aqa deda?

5 O3y poizeb)e Fargi potnocy iy jedeaniy,

b beraril &g, ey s ak beor s 2 boal dy?

T2 oy sl i Ernoediiu

E Bydf'a Fana T cgrarl 2oty a W wplootgwy as

e meacy Lok sy codelenireg Syl a?

T. Bydfa Fana i capari oty asy baal (osvariu

v oich bobiby lub repeds e s atano il

A Odczuevalfa Pawyt duskod?

9, DX 2 Fan i hdle?

10, Pobrzakesval Ya Fae T odgo 2 sidoa 7

11. Odzuswalfa Fan i kudicfa 2esemn?

12. Odzuswalia Fan T ol akiss (w7

17, Odzuswalla Fab T beale anetetar?

14. Odzuswalia Far i vodeen o7

15 Wyrnlobomadi'a Faafim

1E. (Mady'a Fakyl 21arcia?

17, (itadfa Fawyit bieaarleg?

19. Byl fa Fani ariscaora?

19. B beolid oswad 1 Fara T 2 cod 2 ety B cptibo S iat 7

0. Mialfa Pary| kudeeda 2 lotoatilr aqa, vel modcaas czptania
Tazety, oglydariia e 07

Z1. Ddzuswadi’a Fae T eap qae?

2. Martand fa sig Fan 7

21, Od=uwalla Pan i voe de Snierie?

4. Odauwalla Fa )t dery e’

25. Mialfa FPary budecd a = 2amaenigymyari u?

26. Fara T stan [irvarn bub shos omvarss: Les 2t ie (et cavads
FaratL &cis boed A vee?

27, Pava /i staw Fizyaeng bub shos orvars: oo aatie egat canats s
Farat iadania syodec =7

24, Faba T stan [Evaey bab shosomvares Leczatis sxzycstice S do
Mo gors et sy B are e ?

3. Jals Fanyi enodeoosti € ol ondlbny star 2deomia s aqa) oskatriero trpodiia [1- bavdzo Avdao F-dodooak]
m, Tk Far)T encdsoostdf abeo £ & mnoyssto 2 vaa W cland csbaliene brandiia [1- bardzo 202 do T-dosbeotiaal)

-
k
-
>

HHH FHFHHEHEHHEHAEHE KRR B
L T T R T R O I TR T R T

L R B BT B B |

HHHBE B R
M KAMKKMRMHEBEM K R RREBEFHFEFHPBMEBEEBF-BMEFHRFHER R

A Sy

=
w

-
1]
]
-

1 = ES

>
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Aneks 12. Kwestionarinsz EORTCQLQ-GINET21

W tabeli pomiZe] przedetawiono przyltadowy wyglad lowectioharineza (LO-CED
Opracowwato ha podstawie infotrtmacii przed=tawionych na sironie
http: ffgroupeeorte.be fgol fAwhy-do-we -teed-module s,

| Ddpowdeds |
rhand
rytanie o | e | Gewe | arecsen |

T2y o R e Byrgeeda i
Il Fanyfieniadfa uderzania goeqca? 1
2. Pary'l 2acrvadnly luby e dew 2a0mvadisd

Zab e batbetie T ateti bt e Bl F ava T shofe 2a7

II Fan i entad fam oo poky?

T4, Fary'T cdzose d . dpdeoenioe by jarnis bezszee) T

I3, Pyl edouwdfa ueaaae el dol w kezucku?

IE. Faryieniadfa okl any 2 gazan fredgaan?

IT. Panyieniadfa 2327

., Fary'i eniadfa wudeo fol 2 jedeetdan?

(s Faeyt doata b oces Leczatiia [w ee =y adiog ozt
lfes piiesq oot paledy 2aznac sy & odmomt edf e dobpe =7 7
40, (adfa FawyT s okleeny 2 nomtarza qopril £g2aszz vl [w
v mmadon osbk, e e s v i enu a2 astz plobey, paledy 1
2azrac 2wl cdpcsy bedd vie dobpezy]?

41. Mlartwt /2 =i Par i o no2lisr ol srpatgeianiia i 2arzubbor w
bwch oekciackh ada?

42, Bl fa FParyt zavissolooy ot zabe 3o andern 2 da codeiettago? 1
43, Martwd fa sig Pargf o swvope 2decsis w ep oyvs H oo 7 1
44, Tale bardzs clhorolag b d3 soecmvane leo e s esigg ook
bdida o P a7

45, Czy ulradia masy dala skares wrobilesn dla Pana iz 1
46, C= prgreskrnasy dala stare st proklern da Fana (7 1
47, artand fa 505 Fa i s pedearnd badaria [ e zvoadou csbhy,

Llkfes pnlady spleovnmy areec b badash, paled 2am o wl cd po st 1 z I
redoypzy]?

43, Mialya FPaeyT beblemisied luk o a? 1 2 I
49, (ialfa FaryT jabaelnos lals oo o ic 2etiia s 2dolyiodel do
modeddosariaT

T2y o alad oatatric b 4 bygeded:

0. Mitadya Fary't budncda 2 oz pemaniern addevabgch

ot bl do ez cwdy Fanaf chorobiyvi laczatia?

21, Cheot ok babs 22t seony ave: Lom el e wetvtigdo bia Fava T 2va &
sedraulng [y Hoie selesualine ubardo nogor 2@ |7
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczefistwa sKkierowane

do osidb wykonujacych zawody medyczne pochodzace ze
stron internetowych URPL, EMA, FDA

URPL

Ma stronie intertetowe] URPL nie odnaleZioho Zadopch kotumikcatéw dotyezacych
bezpieczefisthwa zastosowanialanreotydu.

EBMA

Ma strowie internetowe] EMA mie ocdnalezicho Zadwvpch komumnikatier dotyezacych
dotyczgcych beapieczet stwa Zastoscwania lanre otydu.

FDA/Med Watch*®

Ma sfrotie internetowe] FOASMMedWatch odnalegicto dwa komuniliaty detyezace
bezpieczefictwa Zactooowania lanvectydw [Scmatnline Depot®, nazwa handowa
stosowana w o Stanach Zjednoczonych, w pozostatych krajach stoswje sie nhazwe
handlewrg Sotnatulitne Autogel B

« W komunikacie 2 listopada 2012 roku, do zdarzefi niepozgdanych, wystepujacych
podozas stosowania lanreotydw, dodano:

o Zapalenie pecherzyka Zotciowego,

0 bhiegumke sz czoweg.

« W komunikacie z gruodnia 2014 rolu, w rozdziale dotyezgoem Srodlow
cetroinodci, dodano:

0 Zaburzemnia sercowo-nacZiniowwe: W Bl pacjentiw 2 wyjEciocwym tethem
zh0  uwderzefi/mitute leczomych lanreotydern, czesto®f cerca <60
wderzefiminute, zZacbserwowano w 19/7E1L [(Z2W%} pacjentow  [w
portwnanin do 1594 [16l} pacentdw w mrupie lecaote] placebod, 10
[1Z%} pacjentiw  misto  wdokumentowans cZesto?t cerca <60
uderzefi minute, na wiece] niz jecne] wizycie. CZpstoit wystepowania
ryttnu serca =50 wderzefiminute oraz  cZestoi wystepowania
bradylardil [Zgtaszate] jako zdarzetie niepozadane], odhotowatio w 1%
pacentéw, w kazdej z badanych grup. U pacjentiw z objawami
bradylardii, nal exy zasto sowal odpowiednig opieke medycang.

Lareb+*

Ma strotie holenderskiego centrum hadzoru nad bezpieczefictwem fartmakoterapii
opdnalegzicto komumnikat z maja 2014 roluw, dotyczgoy bezpieczefisbwa  stosowania
lanreotydw. Komunikat dotyezyt wipadania wostw, 42-letni pacjent ze zdiagnoe owarng
akreanegalig stoeowwat diugo dziatajgey lanrectyd [P0 mg podavwanych podelibrnie oo 4
tygodnie}. W czasie terapii lanreotydem nie prayjmowat intych leldw . Fiet miesiecy po
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pletwszim wetraylkmieciu preparatn lanveotyd, pacjert dofwiadczyt wy padatnia wio siw,
Fo zacheerwowanin tegn zdarzetia, wetrzymano leczenie lamreotydern, co riwhiel
prayozymito sie do Zatrzymania procesw wypadania wiostw. MNiniejszy kotmumiliat,
sugeruje, Ze podozas ot peowanialanre otyduw moZe wystgpit wirata who st

MHRA

Ma stromie internetoowe] MHRA [Medicrnes & Healthicarg products Eagoir cerr Agan o’} nie
odnalezione  Zadnych  komunikatéw dotyczgeych  bezpieczefistwa  zastosowania
lante otyrdu.

Eurcpean Database of Suspected Adverse Drug Reacton Reports+®

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczgoych 665 pacentiw, w ktorych rap ortowano
cziataria niepoZgdane Zwigzane 2 Zastosowaniem lanrectydu [do paZdziermika 2015}
Do najezegrie] zgtaszarych wedtug cZestofol ich wystepowania nalezy: zahurzenia
ogolte i stany w miejscu podania, Zaburzenia Zotgcda 1 jelit, Zaburzenia wultacdu
HErW DWe gD,
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Aneks 14. Minimalne wymagania dotyczace raportdw HTA
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7
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Wroedeialed 2
OpiSah o
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2] zgodnofd charakterystyld populaci, w ktore)
prowadzono badania e populacq docelowg welararg we
wii oskm,

b] zgodnofa techhologi zastosowanych w badaniach =
char akterystyky whioskowanejtechnologn?

Czy preexlad systematyceny badaf pierwotryrch zawdera:

4] poriiwnanie 2 cohannie] 1 refimdovwana techn ol oz
opcjoralng b mng technol ogig opcjonalng jezeli xie
i=tnieje refund owara te chnologia opcjonalng.
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