I\/IAI—I_I_A@

IGNORANTIA NOCET

Lutathera® (*"’Lu-DOTATATE)

w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych
sie ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji
podczas stosowania analogow somatostatyny

Analiza kliniczna
Wersja 1.1

Wykonawca:

MAHTA Sp. z 0.0.

ul. Rejtana 17/5

02 - 516 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z o. o.

Warszawa, 26.04.2021 r.

MAHTA Sp. zo.0.
OSOby dO kontaktu- Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko

zarejestrowana w Sadzie

Rej dla m.st. Wi s
tel.: +48 602 10 44 55 Xl Wycizial Gospodarczy
Cezary_ pruszko@mahta. pl Krajowego Rejestru Sgdowego

KRS: 0000331173
NIP: 521-352-90-98
Michatl Jachimowicz REGON: 141874221

Kapitat zaktadowy:

tel': +48 608 555 595 ip(:g&?g/ \F:VL;‘e'rnej wysokosci
michal.jachimowicz@mabhta.pl

nr rachunku bankowego:
mBank
28 114N



mailto:biuro@mahta.pl

Lutathera® (’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

@ przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
NMAHTA wywodzacych sie ze $rodkowego odcinka prajelita w trakcie 2
IGNORANTIA NOCET progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny — analiza
kliniczna

W dniu 26.04.2021 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w
Pismie OT.4331.60.2019.T1.8 (uzupetniono dane odnosnie hipotezy badawczej, pozostate
dane pozostajg aktualne na dzien ztozenia wniosku. Pierwotnie analiza zostata zakonczona
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Indeks skrotow

ALAT, ALT

Rozwiniecie

aminotransferaza alaninowa
(ang. alanine aminotransferase)

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(ang. Agency for Health Technology Assessment in Poland; AHTAPol)

analiza problemu decyzyjnego
(ang. decision problem analysis)

AspAT, AST

aminotransferaza asparaginianowa
(ang. aspartate transaminase)

Bekerel
(ang. Becquerel)

najlepsza terapia wspomagajgca
(ang. best supportive care)

Kanadyjska Agencja ds. Lekéw i Technologii Medycznych
(ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci
(ang. confidence interval)

catkowita odpowiedz guza
(ang. complete responses)

tomografia komputerowa
(ang. computed tomography, CT)

chemioterapia
(ang. chemotherapy)

czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response)

DOTATATE

DOTAO-Tyr3-oktreotat
(ang. DOTAO-Tyr3-octretate)
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DOTATOC

Rozwiniecie

(DOTAO-Phel-Tyr3)oktreotyd
(ang. (DOTAO-Phel-Tyr3)octreotide)

medycyna oparta na dowodach naukowych
(ang. evidence based medicine)

teleradioterapia
(ang. external beam radiotherapy)

Europejska Agencja Lekéw
(ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Guzéw Neuroendokrynnych
(ang. European Neuroendocrine Tumor Society)

Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ang. European Society for Medical Oncology)

Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw
(ang. Food and Drug Administration)

stopien dojrzatosci histologiczne;j
(ang. grading)

GEP NETs

zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe guzy neuroendokrynne
(ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors)

GEP NENs

zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe nowotwory neuroendokrynne
(ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms)

nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(ang. gastrointestinal stromal tumour)

hemoglobina
(ang. hemoglobin)

wspotczynnik ryzyka
(ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych
(ang. health technology assessment)
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Rozwiniecie
jod
(ang. iodine)

podanie dozylne; infuzja
(ang. intravenous)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

podanie domig$niowe
(ang. intramuscular)

analiza zgodna z intencjg leczenia
(ang. intention-to-treat analysis)

jednostki miedzynarodowe
(ang. international unit, 1.U.)

indeks proliferacii
(ang. Ki-67 proliferative index)

lutet
(ang. luthetium)

MedDRA

stownik termindw medycznych
(ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities)

metajodobenzyloguanidyna
(ang. metaiodobenzylguanidine)

przerzutowy rak nerki
(ang. metastatic renal cel carcinoma)

rezonans magnetyczny
(ang. magnetic resonance imaging)

Narodowy Instytut Raka w USA
(ang. National Cancer Institute)

nie dotyczy

Narodowy Instytut Zdrowia i Opieki Spotecznej
(ang. National Institute for Health and Care Excellence)
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Rozwiniecie

Nowojorskie Stowarzyszenie Chordb Serca
(ang. New York Heart Association)

okres obserwacji

iloraz szans
(ang. odds ratio)

objektywna odpowiedz guza
(ang. objective response rate)

przezycie catkowite
(ang. overall survival)

poziom istotnosci statystycznej
(ang. p value)

doustnie
(fac. per os)

procent
(ang. percent)

choroba progresywna
(ang. progressive disease)

inhibitor receptorow ptytkowego czynnika wzrostu
(ang. platelet-derived growth factor receptor)

pozytonowa tomografia emisyjna
(ang. positron emission tomography)

przezycie wolne od progresji choroby
(ang. progression-free survival)

biatko 9,5
(ang. protein gene product)

populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(ang. population, intervention, comparator, outcomes)

farmakokinetyka
(ang. pharmatokinetics)
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Rozwiniecie

program lekowy
(ang. drug program)

nowotwor neuroendokrynny trzustki
(ang. pancreatic neuroendocrine neoplasm)

guzy neuroendokrynne trzustki
(ang. pancreatic neuroendocrine tumors)

analiza zgodna z protokotem badania
(ang. per protocol set)

czesciowa odpowiedz guza
(ang. partial response)

peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa
(ang. peptide receptor radionuclide radiotherapy)

Polska Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych

stopie zaawansowania patologicznego nowotworéw
(ang. pathological tumor-node-metastasis)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

liczba lat zycia skorygowana jakoscig
(ang. quality-adjusted life year)

jakos¢ zycia
(ang. quality of life)

odstep QT - fragment zapisu elektrokardiogramu
(ang. QT interval)

badania i rozwgj
(ang. research and development)

randomizowane badanie kliniczne
(ang. randomized controlled trial)

instrument podziatu ryzyka
(ang. risk sharing scheme)
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Rozwiniecie

rentgen
(ang. X-ray)

podskornie
(ang. subcutaneously)

ciezkie zdarzenie niepozgdane
(ang. serious adverse event)

choroba stabilna
(ang. stable disease)

tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw
(ang. single-photon emission computed tomography)

analogi somatostatyny
(ang. somatostatine analogs)

somatostatyna
(ang. somatostatin)

receptor dla somatostatyny
(ang. somatostatin receptor)

obrazowanie receptoréw somatostatynowych
(ang. somatostatin receptor imaging)

synaptofizyna
(ang. synaptophysin)

tyroksyna
(ang. thyroxine)

trzy razy dziennie
(ang. three times a day)

czas maksymalny
(ang. maximum of time)

hormon tyreotropowy
(ang. thyroid-stimulating hormone)
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Rozwiniecie

czas do pogorszenia jakosci zycia
(ang. time to deterioration)

czas do progres;ji
(ang. time to progression)

czas do definitywnego pogorszenia jakosci zycia
(ang. time until definitive deterioration)

Unia Europejska

Unia Przeciwrakowa
(fr. Union Internationale contre le Cancer)

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

ultrasonografia
(ang. ultrasonography)

objetos¢ dystrybuciji
(ang. volume of distribution)

czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego
(ang. vascular endothelial growth factor)

wazoaktywny peptyd jelitowy
(ang. vasoactive intestinal peptide)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(ang. World Health Organization)

WHO UMC

Swiatowa Organizacja Zdrowia — Centrum Monitorowania w Uppsali
(ang. World Health Organization - Uppsala Monitoring Centre, WHO UMC)

itr
(ang. yttrium)

zespot Zollingera i Ellisona
(ang. Zollinger-Ellison syndrome)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Lutathera® (*’Lu-DOTATATE), w leczeniu dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, | R ouzami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze srodkowego odcinka
prajelita (midgut), wykazujacymi wysoka ekspresje receptora somatostatyny || GcNIEzN
e
|

Metodyka

Analize efektywnoéci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, przeprowadzonego
zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA. Do analizy wigczono badania
eksperymentalne z randomizacjg oraz bez randomizacji, z grupg kontrolng oraz
jednoramienne, badania obserwacyjne (w tym analizy baz danych i rejestry), przeglady

systematyczne.

Przeprowadzono przeszukanie w trzech bazach informacji medycznej — The Cochrane Library,
Embase oraz Medline (via PubMed), oraz rejestry trwajgcych badan klinicznych
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia nieopublikowanych badan
spetniajgcych kryteria wigczenia. Przeszukanie zostalo przeprowadzone w sposob
systematyczny. Wiarygodnos¢ randomizowanych badanh klinicznych, spetniajgcych kryteria
wilaczenia do analizy oceniona zostata za pomocag narzedzia Cochrane Collaboration dla
badan RCT oraz wg skali NICE dla badan jednoramiennych. Analiza i prezentacja wynikéw
badan klinicznych dokonana zostata zgodnie z zasadami EBM (evidence-based medicine).
Obliczen dokonano przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft

Office Excel 2017 oraz programu OpenMeta[Analyst].
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Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tgcznie z badaniami
pierwotnymi) odnaleziono w sumie 643 publikacji w postaci tytutow i abstraktow, z czego 143
zakwalifikowano do analizy petnotekstowej. Kryteria wtgczenia do przeglgdu systematycznego

spetnity 4 badania pierwotne i nie spetnito ich zadne z badan wtérnych.

Do analizy wilaczono badanie eksperymentalne — NETTER-1 — miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne Il fazy. Celem badania NETTER-
1 byto poréwnanie skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego *7’Lu-
DOTATATE, stosowanego tgcznie z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (ang. best
supportive care, BSC) z wysokimi dawkami oktreotydu LAR (ang. high dose octreotate, HD
OCT) u pacjentéow z nieoperacyjnymi, przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi (stopien G1,
G2) guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze srodkowego
odcinka prajelita, po niepowodzeniu terapii z udziatem analogéw somatostatyny. Badaniem
objeto populacje 229 dorostych pacjentéw z przerzutowym, nieoperacyjnym, histologicznie
potwierdzonym NET, czynnym lub nieczynnym hormonalnie. Spos$réd nich, 116 zostato
zakwalifikowanych do grupy przyjmujgcej badang interwencje w potgczeniu z dawkg 30 mg

oktreotydu, zas 113 przyjmowato wysokie dawki oktreotydu LAR (60 mg).

Dodatkowo do analizy witgczono badanie ERASMUS, nalezgce do badan /Il fazy,
nierandomizowanych, jednoramiennych i otwartych, badajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
77 u-DOTATATE u pacjentow z GEP-NET i nie-GEP NET, z dodatnim receptorem
somatostatynowym. Sposrod pacjentdw ze zdiagnozowanymi Zzotgdkowo-jelitowo-
trzustkowymi guzami neuroendokrynnymi, 183 miato guzy neuroendokrynne obejmujgce jelito
$rodkowe. ""Lu-DOTATATE byt podawany w dawce 200 mCi (7 400 MBq) — 4 podania co 6-
13 tygodni.

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej
Badanie NETTER-1

Pierwszorzedowym punktem korncowym badania NETTER-1 byto przezycie wolne od progres;ji
(PFS). W analizie dla 35-miesiecznego okresu obserwacji mediana PFS w grupie przyjmujacej
17 u-DOTATATE nie zostata osiggnieta, z kolei w grupie kontrolnej wyniosta okoto 8,5
miesigca [95%CI: 5,8; 9,1] w populacji FAS i 9,0 miesigca [95%CI: 6,4; 11,1] w populacji PPS.
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Podczas dalszej analizy (data odciecia 30.06.2016 r., 231 pacjentéw) mediana PFS w grupie
177 U-DOTATATE+BSC wynosita 28,4 miesigca, natomiast w grupie otrzymujgcej oktreotyd
LAR wynosita 8,5 miesigca, a réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie. Analiza
PFS z wyszczegélnieniem subpopulacji z niskim, srednim bgdz wysokim obcigzeniem watroby
(ang. liver tumor burden) réwniez wykazaty istotng przewage w zakresie przezycia wolnego
od progresji wnioskowanej interwencji nad wysokimi dawkami oktreotydu bez wzgledu na
stopien obcigzenia watroby guzem. Otrzymane w zakresie PFS wyniki wskazujg na istotng
klinicznie skuteczno$¢ /Lu-DOTATATE. Aktualnie, za minimalng istotng klinicznie zmiane
czasu wolnego od progresji uwaza sie, w zaleznosci od lokalizacji, 3-5 miesiecy [14]. R6znica

w zakresie mediany PFS na korzy$¢ wnioskowanej interwencji wynosi niemal 20 miesiecy.

Do drugorzedowych punktéw koncowych zaliczono przezycie catkowite. Do 30.06.2018 r.
liczba zgonéw odnotowanych w grupie ”’LU-DOTATATE+BSC wzrosta do 28, a w grupie HD
OCT do 43. Mediana OS wynosita 27,4 miesigca w grupie otrzymujacej oktreotyd LAR i
nadal nie byta osiggnieta w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Lutathera®, a réznica
pomiedzy grupami byla znamienna statystycznie. Analiza obiektywnych odpowiedzi guza
(u 201 pacjentéw) wykazata, ze w grupie ’LU-DOTATATE+BSC catkowita liczba petnych
i czesciowych odpowiedzi (CR + PR) wynosita 18, natomiast w grupie kontrolnej — 3, p-wartos¢

dla réznicy pomiedzy grupami <0,001.

Analiza jakosci zycia pacjentéw przyjmujgcych ’Lu-DOTATATE wykazata, ze czas do
pogorszenia jakosci zycia, stanowigcy punkt koncowy badania, byt istotnie dtuzszy w grupie
77Lu-DOTATATE+BSC w poréwnaniu do grupy leczonej oktreotydem LAR w domenach takich
jak: ogolny stan zdrowia, funkcjonowanie fizyczne i czynnosciowe, biegunka, postrzeganie
wilasnego ciata, objawy zwigzane z chorobg, zmeczenie. Kontunuacja badania w
subpopulacjach pacjentow z réznym stopniem obcigzenia watroby guzem potwierdzita
wczesniejsze wnioski, wskazujgc na skuteczno$¢ terapii ’Lu-DOTATATE w zakresie
poprawy ogolnego stanu zdrowia u pacjentow z guzami neuroendokrynnymi typu midgut bez

wzgledu na stopien obcigzenia watroby guzem.

Badanie ERASMUS
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze w badaniu NETTER-1 najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi w grupie pacjentéw stosujgcych ’Lu-DOTATATE w schemacie
Z najlepsza terapig wspomagajgcg w pobyty nudnosci oraz wymioty, przy czym wigkszo$¢
sposrod tych zdarzeh byta spowodowana réwnoczesnym wlewem dozylnym aminokwasow
o charakterze nefroprotekcyjnym zakonczyty sie w momencie przerwania infuzji. Analiza
wykazata, iz stosowanie ’Lu-DOTATATE+BSC w poréwnaniu z HD OCT zwieksza istotnie
statystycznie ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych takich jak: nudnosci, wymioty,

zmeczenie lub astenia, trombocytopenia, anemia, limfopenia, leukopenia, utrata apetytu, bol
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glowy i tysienie. Ws$rdéd pacjentéw z grupy kontrolnej najczestszymi zdarzeniami

niepozadanymi byly zaburzenia ukladu pokarmowego oraz zmeczenie. Czestotliwosé
wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 3. lub 4. jest podobna w obydwu grupach. W
grupie ¥’Lu-DOTATATE+BSC zaobserwowano ogotem 46 (41% pacjentow) AE stopnia 3. lub
4. w poroéwnaniu do 36 (33% pacjentow) w grupie HD OCT - rdznice nie sg istotne

statystycznie.

Analizie poddano réwniez wptyw stosowania wnioskowanej interwencji na hepatotoksycznosc.

W subpopulacji pacjentow przyjmujgcych /LU-DOTATATE+BSC przy niskim obcigzeniu

watroby guzem zaobserwowano nieprawidlowe stezenia markerow watrobowych
aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz aminotransferazy asparaginowej (AST) — u 2
pacjentow w stopniu 3. oraz 3 pacjentow w stopniu 4. Przy wysokim obcigzeniu watroby guzem
nieprawidtowos$ci pojawity sie u 3 pacjentéw w stopniu 3. oraz 1 pacjenta w stopniu 4.
Hiperbilirubinemia 3. lub 4. stopnia pojawita sie u 1 pacjenta z subpopulacji niskiego oraz 1
Z subpopulacji sredniego obcigzenia watroby guzem. W grupie kontrolnej nie zaobserwowano

nieprawidtowego stezenia ALT i AST oraz hiperbilirubinemii.

Poszerzona analiza profilu bezpieczenstwa przeprowadzona na stronach internetowych
urzedow i agencji ds. lekdéw nie przyniosta dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa
produktu leczniczego Lutathera®. Jedynie na stronie Europejskiej bazy danych zgtoszen
podejrzenia wystgpienia dziatah niepozgdanych lekéw odnaleziono wykaz zdarzen
niepozadanych raportowanych przez osoby niewykonujgce i wykonujgce zawdd medyczny.
Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych zalicza sie zaburzenia krwi i uktadu

limfatycznego (19 zgtoszen) oraz zaburzenia zotgdkowo — jelitowe (24 zgtoszenia).
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Whnioski koncowe

Technologia "/Lu-DOTATATE stosowana wraz z dawkg 30 mg oktreotydu u dorostych

pacjentdw w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych, dobrze |GGG
I .26 neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzacych sie ze
srodkowego odcinka prajelita (midgut), | IENEG__G_
|

I \ trakcie progresji podczas stosowania analogdéw somatostatyny jest skuteczniejsza

klinicznie od wysokich dawek oktreotydu LAR stosowanych w monoterapii. Swiadczg o tym
wyniki badan, wedtug ktérych wydiluza przezycie catkowite, przezycie wolne od progres;ji
choroby oraz zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia obiektywnej odpowiedzi guza na

leczenie. Wptywa on tez korzystnie na jakos¢ zycia chorych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
77Lu-DOTATATE w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode w

leczeniu chorych z populacji docelowe;.
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1. Wstep

1.1. Cel analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy efektywnos$ci klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Lutathera® (*7Lu-DOTATATE), w leczeniu dorostych pacjentow z
nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi || NG ouzami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze srodkowego odcinka
prajelita (midgut), |
I, - trakcie progresii podczas

stosowania analogéw somatostatyny.

Wybdr populacji docelowej jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym dla

analizowanej interwenciji.

Analiza efektywnos$ci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu 0 obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w

sprawie Minimalnych Wymagan). [2]

1.2. Definicja problemu decyzyjnego

Analiza problemu decyzyjnego zawierajgca m.in. opis jednostki chorobowej wraz z
postepowaniem diagnostyczno-terapeutycznym i epidemiologig, stanowi odrebny dokument
tj.:

e Analiza Problemu Decyzyjnego: Lutathera® (*’Lu-DOTATATE) w leczeniu
nieoperacyjnych guzow neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych
sie ze srodkowego odcinka prajelita po niepowodzeniu terapii z udziatem analogow

somatostatyny
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Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, typ badan). Szczegétowe informacje dotyczgce schematu

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono w Tabela 1.

Tabela 1.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej - schemat PICOS

Obszar Definicja
Dorosli pacjenci z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi
przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze srodkowego odcinka
midgut

Populacja
(wskazanie)

rajelita

w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny.

Produkt leczniczy Lutathera® (*”’Lu-DOTATATE); Schemat leczenia: 4
infuzje po 7 400 MGq kazda, co 8-16 tygodni (zgodnie z ChPL)

Interwencja

Najlepsza terapia wspomagajaca w postaci wysokich dawek lanreotydu lub

MG IR oktreotydu (HD OCT, ang. high dose octreotide).

Skutecznos$é kliniczna:

@ czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free survival, PFS);
@ przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);

@ catkowity odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR), wg
RECIST 1.1.

@ czas do progresji (ang. time to progression, TTP);
@ czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR);

@ jako$¢ zycia (ang. quality of life, QoL) (EORTC QLQ-C30 wersja 3,
EORTC-QLQ-GI.NET21);

Profil bezpieczenstwa:

@ zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) wg kryteriéw NCI
CTCEA;

@ ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event, SAES) wg
kryteriow NCI CTCEA,;

@  Badania eksperymentalne:
z randomizacjg (RCT)/bez randomizacji (nRCT);
z grupa kontrolng/bez grupy kontrolnej;
jednoramienne;
Badania obserwacyjne (w tym analizy baz danych i rejestry);
Przeglady systematyczne.

Typ badan
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2.

Metodyka analizy klinicznej

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Zgodnie z wymogami AOTMIT analiza powinna zawiera¢ nastepujgce elementy:

1.

analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang
metodg systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardow

Cochrane Collaboration;

. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

» Analiza problemu decyzyjnego, przedstawiona w osobnym dokumencie [3];

> Systematyczne wyszukiwanie dowodoéw naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:

sformutowanie kryteridéw wigczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie bedg
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatdbw, w oparciu o przyjetg

definicje elementéw schematu PICOS;

konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie

charakterystyczng dla elementoéw pytania klinicznego;

przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdéw, adekwatnie do

analizowanego problemu;

systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutow i streszczen oraz

petnych tekstéow publikacij;

3. Ocena wiarygodnosci badanh wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci

uzyskanych wynikow;

4. Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatdw opisujgcych badania

wiaczone do przegladu do jednolitych formularzy;

5. Analiza heterogenicznoéci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do

przegladu w przypadku braku badanh typu ,head to head” i koniecznosci przeprowadzenia

porownania posredniego. Ocena mozliwosci ilosciowej syntezy wynikéw badan




Lutathera® (’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

@ przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
NMAHTA wywodzacych sie ze $rodkowego odcinka prajelita w trakcie 23
IGNORANTIA NOCET progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny — analiza
kliniczna

pierwotnych — w przypadku braku mozliwosci analizy ilosciowej wynikow, przeprowadzenie
analizy jakosciowej (wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie
badan wigczonych do przeglgdu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki

badanych préb, metodyki badan i uzyskanych wynikéw);
6. Prezentacja wynikow;
7. Dyskusja uzyskanych wynikdw oraz ograniczen interpretacyjnych;

8. Whioski koncowe.

2.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zakwalifikowane zostaly badania spetniajgce kryteria wigczenia do
przegladu systematycznego (PS) dotyczace populacji, interwencji, komparatoréow i metodyki,
uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow koncowych oraz

niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.
Kryteria witaczenia i kryteria wylgczenia badan z przegladu systematycznego

Parametr Kryteria Wtaczenia Kryteria Wytaczenia

Populacja pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi (|

) guzami neuroendokrynnymi przewodu
pokarmowego wywodzgcymi sie ze srodkowego
odcinka prajelita (midgut

Populacja inna  niz
wymieniona w kryteriach
wigczenia;

Populacja (wskazanie)

Choroby wspodtistniejace
w trakcie progresji podczas w sposob istotnie
stosowania analogéw somatostatyny. wplywajgcy na przebieg
W przypadku braku doniesief naukowych dla leczenia.

populacji wnioskowanej, uwzglednione zostang
réwniez dane kliniczne dla szerszych populaciji.

Produkt leczniczy Lutathera® (Y7Lu-DOTATATE) | Niezgodna z kryteriami
stosowany w schemacie leczenia obejmujagcym 4 | wigczenia np. inna
Interwencja infuzje po 7 400 MGq kazda, z zachowaniem 8-16 | substancja czynna, inna
tygodni odstepu miedzy poszczegdlnymi dawkami | dawka lub inny schemat
(zgodnie z ChPL) leczenia.
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kliniczna

Parametr

Komparatory

Typ badan

Status publikacji

Kryteria Wtaczenia

Najlepsza terapia wspomagajgca w postaci
wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu.

(ACHERAZEF LI E

Inne niz zdefiniowane w
kryteriach wigczenia np.
inne substancje czynne,
niskie dawki lanreotydu
lub oktreotydu; brak
grupy kontrolnej.

Punkty koncowe dotyczace oceny:
+ skutecznosci:
e czas przezycia wolny od progresji (ang.
progression-free survival, PFS);
e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
o catkowity odsetek odpowiedzi (ang. objective
response rate, ORR);
e czas do progres;ji (ang. time to progression,
TTP);
¢ czas trwania odpowiedzi (ang. duration of
response, DoR);
* jakosci zycia (np. QoL),
* profilu bezpieczenstwa (np. AE, SAE).

Punkty koncowe
niezgodne  z kryteriami
wigczenia np.

farmakokinetyka,
farmakodynamika.

o Badania eksperymentalne:

z randomizacjg (RCT)/bez randomizac;ji
(nRCT);

z grupa kontrolna/bez grupy kontrolnej;
jednoramienne;

Badania obserwacyjne;

Badania obserwacyjne (w tym analizy baz

danych i rejestry);
e Przeglady systematyczne.
Na rzecz oceny  skutecznosci  Klinicznej
uwzglednione bedg badania eksperymentalne, a w
przypadku braku tego typu badan réwniez badania
nizeszej wiarygonosci.
Na rzecz oceny profilu bezpieczenstwa
uwzglednione bedg wszystkie typy badan - o
najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jak réwniez
inne (badania obserwacyjne, bazy danych, rejestry
itp.).
Na rzecz oceny efektywnosci praktycznej
uwzglednione bedg dane z badan prowadzonych w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (badania
obserwacyjne IV fazy, bazy danych, rejestry — jezel
dostepne).

Komentarze, listy,
przeglady
niesystematyczne,
literatura
pogladowa/przeglagdowa.

e Badania opublikowane i nieopublikowane;

o Publikacje petnotekstowe lub dostepne wytgcznie
w postaci doniesien konferencyjnych (abstrakty,
plakaty, postery itp.): w jezyku polskim,
angielskim.

Abstrakty opublikowane
przed datg publikaciji
petnotekstowe;j
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Poszerzona analiza bezpieczehstwa, bedzie obejmowac¢ dodatkowo:
¢ analize profilu bezpieczenstwa wg Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

informacje na temat bezpieczehnstwa udostepniane na stronach internetowych

organizacji takich jak:

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych oraz Produktéw
Biobdjczych (URPLWMIPB);

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA),

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration,
FDA),

Swiatowa Organizacja Zdrowia — Centrum Monitorowania w Uppsali (ang. World

Health Organization - Uppsala Monitoring Centre, WHO UMC).

2.3. ldentyfikacja badan

Wyszukiwanie badan wtérnych i pierwotnych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy
protokot, opracowany przed rozpoczeciem prac w ramach przeglgdu systematycznego.
Uwzgledniono w nim kryteria witgczenia i wykluczenia badan z przegladu, strategie
wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy i

syntezy danych.

2.4. Wyszukiwanie badan wtérnych

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej
kolejnosci poszukiwano istniejgcych, niezaleznych raportow HTA oraz przeglgdow
systematycznych dotyczgcych rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw opracowan wtérnych, w ktérych oceniano
efektywnos$¢ kliniczng produktu leczniczego Lutathera® (Y7Lu-DOTATATE) w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi ||

B ou-2mi neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzacymi sie ze

srodkowego odcinka prajelita  (midgut), |
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w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny.

Protokot przegladu zaktadat uwzglednienie danych klinicznych dla szerszej populacji w

przypadku braku doniesien naukowych dla ww. zdefiniowanej populacji docelowe;.

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg stowa kluczowe odnoszgce sie do populacii
docelowej (tj. guzy neuroendokrynne wywodzace sie ze srodkowej czesci prajelita oraz guzy
neuroendokrynne zotgdkowo-jelitowe (ang. gastrointestinal, Gl) ze wzgledu na specyficzne
umiejscowienie guza (midgut), obejmujgce czes¢ GIl) oraz interwencji badanej
(Lutathera/*"’Lu-DOTATATE).

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o
indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw i
odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende
odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie

sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
Przeprowadzono wyszukiwanie tgczne z badaniami pierwotnymi. W celu identyfikacji badan
wtérnych przeszukano nastepujgce elektroniczne bazy danych:

Medline (przez PubMed),

EMBASE;

> The Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology

Assessment).

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujgcych rodzajow doniesien w

ramach biblioteki Cochrane:

przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic

Reviews);
inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other

Reviews).

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane

zamieszczono w aneksie (Tabela 58, Tabela 59, Tabela 60).
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W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat badan, przeszukano takze
piSmiennictwo doniesien naukowych (w tym artykutdbw pogladowych, przeglgdéw

systematycznych, opracowan medycznych serwiséw internetowych).

Wyszukiwanie doniesieh naukowych w bazach medycznych przeprowadzono 9 maja 2019

roku.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tgcznie z badaniami
pierwotnymi) odnaleziono w sumie 643 publikacji w postaci tytutow i abstraktow, z czego 143
zakwalifikowano do analizy petnotekstowej. W wyniku przeszukania baz informacji medycznej

nie odnaleziono badan wtérych, spetniajgcych kryteria wigczenia do PS.

2.5. Wyszukiwanie badan pierwotnych

Przeprowadzono wyszukiwanie tgczne z badaniami wtérnymi. W pierwszym etapie
wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informacji
medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczgcych interwencji oraz populacji (guzy
neuroendokrynne wywodzgce sie ze srodkowej czesci prajelita oraz guzy neuroendokrynne
zotgdkowo-jelitowe (Gl) ze wzgledu na specyficzne umiejscowienie guza (midgut), obejmujgce
czes$é¢ Gl) oraz interwencji badanej (Lutathera/*’’Lu-DOTATATE).

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji

medycznej:
Medline (przez PubMed);
» Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
EMBASE.
Przeszukano réwniez strony internetowe organizaciji takich jak:

Narodowy Instytut Zdrowia i Opieki Spotecznej (ang. National Institute for Health and
Care Excellence, NICE);

Kanadyjska Agencja ds. Lekéw i Technologii Medycznych (ang. The Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health, CADTH);
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Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA);
» Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA);

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktow
Biobdjczych (URPLWMIiPB);

oraz rejestry badan klinicznych tj.:
> www.clinicaltrials.gov;

> www.clinicaltrialsregister.eu.

Poszukiwanie doniesien naukowych nie zostalo zawezone ze wzgledu na date publikaciji.
Ponadto zrezygnowano z zawezenia do badan prowadzonych na ludziach, co pozwolito na
wiaczenie do przegladu badania Strosberg 2018 [7] ktérego po zastosowaniu filtra ,humans”
nie odnaleziono w zadnej z baz. Zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze ww. badanie dostarcza
kluczowych informaciji nt. jakosci zycia pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie ’’Lu-

DOTATATE wraz z najlepszg terapig wspomagajaca.

Brak zastosowania powyzszych kryteriow pozwolit uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej

czutosci, obejmujgca wszystkie publikacje dotyczgce analizowanej technologii medyczne;j.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan wyzszej wiarygodnosci, umozliwiajgcych
bezposrednie porownanie efektywnosci klinicznej interwencji badanej oraz komparatora
(head-to-head). W przypadku braku takich badan przewidziano odrebne przeszukiwanie

systematyczne dla komparatora.

Wszystkie strategie wyszukiwania zostaty zaprojektowane iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu
o ustalong strategie przeprowadzit jeden analityk (-). Poprawnos¢ przeprowadzonego
wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd. zostata
potwierdzona przez drugiego analityka (Jl)). Dwuetapowy proces selekgji byt przeprowadzony
przez dwoch analitykéw (). W razie niejasnosci, rozstrzygajaca role miat trzeci analityk
(H). Wyszukiwanie doniesien naukowych w bazach medycznych przeprowadzono 9 maja
2019 roku. Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach w postaci szczegotowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w aneksie (Tabela 58, Tabela 59, Tabela 60).

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tgcznie z badaniami

wtérnymi) odnaleziono 643 publikacji w postaci tytutdw i abstrakidow, z czego 143
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zakwalifikowano do analizy petnotekstowej. Kryteria wigczenia do PS spetnity 4 publikacje

(badania pierwotne).

2.6. Wyszukiwanie danych na rzecz poszerzonej analizy

profilu bezpieczenstwa

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego Lutathera® dokonano
takze przeszukania publikacji oraz stron internetowych jednostek zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych

do os6b wykonujgcych zawody medyczne tj.:
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA);

Europejska baza danych zgloszen podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgadanych
lekébw (European database of suspected adverse drug reaction reports’ website,
ADRReports);

Brytyjska Agencji ds. Rejestracji Produktow Leczniczych i Wyrobdéw Medycznych (ang.
The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA);

* Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA);

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych oraz Produktéw
Biobdjczych (URPLWMIiPB)

> Swiatowa Organizacja Zdrowia — Centrum Monitorowania w Uppsali (ang. World Health

Organization - Uppsala Monitoring Centre, WHO UMC).

Przeszukania publikacji jednostek zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa dokonano 09.05.2019 .
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2.7. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan klinicznych w toku, zakonczonych ale nieopublikowanych,
spetniajgcych kryteria wilgczenia do analizy klinicznej, przeszukano strony internetowe
zawierajgce rejestry badan klinicznych tj. Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) oraz

www.clinicaltrialsregister.eu (dostep: 09.05.2019 r.)

Podczas przeszukania korzystano ze stowa kluczowego ,Lutathera” oraz ,'’’Lu-DOTATATE”,
a wyniki zawezono poprzez uzycie filtra dla badan zakonczonych (Completed) oraz badan w

toku (Not yet recruiting/ Recruiting/ Enrolling by invitation/ Active, not recruiting).

W wyniku przeszukiwania rejestrow badan klinicznych, tj. Clinicaltrials.gov odnaleziono 26
rekorddw, z czego po zastosowaniu filtra ,,Completed” odnaleziono 1 badanie, ktére jednak

odrzucono z powodu niezgodnej interwencji. (Tabela 3)

Tabela 3.
Zestawienie badan zakonczonych (,completed”) odnalezionych w bazie
clinicaltrials.gov (dostep 09.05.2019)

Kwalifikacja

Numer NCT Temat badania (TAK/NIE)

Przyczyna wykluczenia

Badanie dotyczy wynikdw dozymetrii

Combination Targeted w celu oszacowania optymalnego
NCT01099228 Radiotherapy in i dziatania terapii skojarzonej
Neuroendocrine Tumors B1-MIBG+%Y-DOTATATE vs
181-MIBG+Y7Lu-DOTATATE

Po zastosowaniu filtrow odnoszgcych sie do badan w toku (tj. Not yet recruiting/ Recruiting/
Enrolling by invitation/ Active, not recruiting), odnaleziono 20 pozycji, z czego badania
spetniajgce kryteria wigczenia obejmujg 3 wyniki (Tabela 4). Badania, ktore nie spetniajg
kryteriow wigczenia do analizy wraz z przyczyng wykluczenia znajdujg sie w Aneksie
(Tabela 64).

Oprocz badania NETTER-1, odnaleziono badanie SALUS (NCT03691064), do ktérego trwa
rekrutacja. Badanie SALUS dotyczy¢ bedzie dtugoterminowego bezpieczenstwa (okres
obserwacji do 7 lat) produktu leczniczego Lutathera® w leczeniu pacjentéw z przerzutowymi,

dobrze zrdéznicowanymi guzami zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi neuroendokrynnymi z
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dodatnim receptorem somatostatynowym. Odnalezione badanie LUMEN, do ktérego réwniez

trwa rekrutacja, nie spetnia kryteriow wtgczenia do niniejszego przegladu.

Tabela 4.
Trwajace badania kliniczne dla *’’Lu-DOTATATE z uwzglednieniem populacji docelowej
odnalezione w bazie clinicaltrials.gov (dostep 09.05.2019)

Data

. rozpoczecia
Numer Nazwa Temat badania dan

identyfikacyjny badania badania
(sponsor)

A Study Comparing Treatment

With 177Lu-DOTAOQ-Tyr3- 04/2012
Octreotate to Octreotide LAR Active. not
‘08| NCT01578239 NETTER-1 in Patients With Inoperable, ' (Advanced

recruiting Accelerator

Progressive, Somatostatin N
Applications)

Receptor Positive Midgut
Carcinoid Tumours

10/2018
Post-Authorization Long-Term -, (Advanced
2. NCT03691064 SALUS Safety Study of LUTATHERA Recruiting Accelerator
Applications)
177 i _
Treatment Prociction Using | 2wmosjz013
3. NCT01842165 LUMEN . . Lo Recruiting (Jules Bordet
Multimodality Imaging in Institute)

Refractory NETs

Recruiting - W trakcie rekrutacji; Not yet recruiting — Przed procesem rekrutacji; Active, not recruiting —
Aktywne, brak rekrutaciji

Podczas przeszukania strony clinicaltrialsregister.eu otrzymano 11 rekordéw, z czego jeden z
wynikow spetnit kryteria witgczenia do przegladu (badanie NETTER-1), znaleziony réwniez w

poprzedniej bazie. Zestawienie odnalezionych badan przedstawia Tabela 5.

Tabela 5.
Badania odnalezione w wyniku przeszukania strony clinicaltrialregisiter.eu (data
dostepu — 09.05.2019)

Przyczyna Data
wykluczeni rozpoczecia(sponsor
a

Nazwa Temat badania Kwalifikacj

badania a (TAK/NIE)

2011- .
NETTER A multi-centre,
00510149 1 Stratified, open, Tak - 25/04/2012

randomized,
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badania

Temat badania

Kwalifikacj

a (TAK/NIE)

Przyczyna
wykluczeni
a

Data
rozpoczecia(sponsor

comparator-controlled,
parallel-group phase llI
study comparing
treatment with 77Lu-
DOTAO-Tyr3-
Octreotate to
Octreotide LAR in
patients with
inoperable,
progressive,
OctreoScan® positive,
well-differentiated
neuroendocrine
tumours of the small
bowel (midgut
carcinoid tumours),
who are treated with
20 mg or 30 mg
Octreotide

(Advanced Accelerator
Applications)

177 u-octreotate
treatment outcome

2012- prediction using 27/05/2013
003666 LUMEN multimodality imaging Tak -
-41 in refractory (Jules Bordet Institute)
neuroendocrine
tumours
The CASTOR study
carcinoid tumors after
failure of somatostatin
2012- analogs: a randomized 23/12/2014
WOEIEE] CASTOR | phase Il of Octreotide Tak - )
-20 Lutate Peptid Receptor Jules Bordet Institute
Radionuclide Therapy
(PRRT) versus
interferon a-2b
Intra-arterial Lutetium- Badanie
2017- 177- dotatate for obeimujace 27/06/2018
000369 trgatment of patle_nts Nie podanie (University Medical
-54 with nguroendocrlne dotetnicze Center Utrecht)
tumor liver metastases
2006 Odmienna niz
' Therapy of tumors . wnioskowana
00%2‘3597 SSTR2 expressing Nie dawka 20/02/2006

using somatostatine

interwencji
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INEVAIE:]

badania

Temat badania

analogs labeled with
90Y and 7Lu

Kwalifikacj
a (TAK/NIE)

Przyczyna
wykluczeni
a

Data
rozpoczecia(sponsor

Azienda Ospedaliera
Arcispedale S. Maria

Nuova
Evaluation of the
efficacy of the tandem
treatment [90Y-DOTA, Dotvcz
TYR(3)JOCTREOTAT tergp“y
177 _
2011- E and ['Lu-DOTA, tandemem 27/03/2012
006234 TYR(3)JOCTREOTAT Nie %0g.). _ _
E in patients with Instituto Nazionale per la
-16 ; DOTATATE Cura Tumori
neuroendocrine oraz 77Lu- ura Tumori
tumour expressing DOTATATE
somatostatin receptors
and refractory to
conventional therapies
Targeted radionuclide
therapy of
neuroendocrine
tumours using ’Lu-

2012- DOTATATE combined Odmienna niz 19/12/2019
000266 with induced Iocgl Nie wnioskowana Department of Nuclear
38 tumour up-regulgtlon . dawka ) Medicine, Odense

of somatostatin interwencji University Hospital
receptor expression for
increased tumour
dosage and tumour to
background ratio
Receptor radionuclide
2007- therapy with [*"7Lu- Odmienna niz 10/01/2008
005517 DOTA]O,T1y7r73- Nie whnioskowana Istituto Scientifico
20 octreotate (*'’Lu- _ dawka Romagnolo per lo Studio
DOTATATE_): a phase interwencji e la Cura dei Tumori
Il trial
Receptorial
radiotherapy with . .. 04/08/2011
2011- 177 y-DOTATATE in Svﬂ?;'sir(‘)“vfarr‘l'; . o
002891 somatostatine Nie dawka Istituto Scientifico
-18 receptors positive int , Romagnolo per lo Studio
Interwencyl e la Cura dei Tumori

tumours, a phase Il
study.
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e Nazwa . Kwalifikacj PlrAyEAnel Da}ta
EUCDTRA badania Temat badania a (TAK/NIE) WykIL;czenl rozpoczecia(sponsor
Peptide Receptor
Radionuclide Therapy
(PRRT) with
Radiolabelled
Somatostatin
Analogue 7Lu- Odmienna niz
020%:&%'5 DOTATATE in Nie whnioskowana 03/12/2013
-34 advanced gastro- _dawka | |RCCS-IRST of Medola
entero-pancreatic interwencji
Neuroendocrine
Tumors, FDG-PET
negative patients: a
prospective phase Il
randomized study
Peptide receptor
radionuclide therapy . 17/12/2014
2OLa with ©Y-DOTATOC in Interwencja : -
003418 Nie odmienna niz Istituto Scientifico
-10 relapsed/refractory whioskowana | Romagnolo per lo Studio
diffuse large B cel and e la Cura dei Tumori
mantle cell lymphomas

2.8. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, ocene wiarygodnosci badan z randomizacjg nalezy
przeprowadzi¢ zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook. Badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg nalezy oceniaé
za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan z randomizacjg. [4] Badania
jednoramienne oceniano za pomocg skali zaproponowanej przez brytyjskg agencje HTA
(NICE). Wspdtczynnik wiarygodnosci we wspomnianej skali przyjmuje wartosci od 0 do 8 pkt.
Najwyzszg ocene w zakresie wiarygodnosci przyznaje sie: prospektywnym wieloosrodkowym
badaniom, z konsekutywnym doborem badanej populacji, w ktérych w jasno okreslano cel
badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, podano definicje punktéw koncowych, sposéb
prezentacji wynikow umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili

odpowiednie analizy w warstwach.
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Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano

pod wzgledem:
kryteriow wigczenia i wykluczenia,

> charakterystyki wyjsciowej populacji (liczebnos$é¢, wiek, pte¢, czas trwania choroby, liczba
i rodzaj wczesniejszych terapii, obecnos¢ aberracji i zaburzen cytogenetycznych,

stopien zaawansowania choroby, itd.),
rodzaju interwencji (dawka, liczba cykli, czas trwania cyklu, rodzaj kointerwencji),
metodyki badania: rodzaju badania, typu i podtypu wg AOTMIT,

> ocenianych punktéw koncowych w zakresie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa.

2.9. Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzito dwéch analitykow ()
wedtug opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie. W razie
niezgodnosci wynikow uzyskanych przez poszczegolnych analitykdw, rozbieznosci
wyjasniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka ().
Wyekstrahowane dane sprawdzono pod katem zgodnosci z danymi zrodtowymi przez

analitykow niezwigzanych bezposrednio z pracami nad analizg (-).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych,
nastepnie z doniesieh konferencyjnych i abstraktow. W publikacjach poszukiwano wynikow

prezentowanych jako:
» dane jakosciowe:
kryteria wigczenia pacjentéw do badania;
charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
przyjeta definicja punktu koricowego;
metoda oceny punktu korncowego;
okres obserwacii;

» dane iloSciowe:
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dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb ze zdarzeniem w
odniesieniu do catej populacji badania (n/N (%)) oraz punkty koncowe zalezne od
czasu (OS, PFS, OTR) w postaci median;

dla zmiennych ciagtych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu,
wyjsciowo i w okresie obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace
wielkosci roznicy iistotnosci statystycznej roznicy pomiedzy grupami, réznice

Srednich zmian.

2.10. Ocena jakosci danych

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przeglagdu systematycznego, rozumiana, jako
wiarygodnos¢ (lub trafnos¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikow
mogacych spowodowaé wypaczenie wynikbw — np. w postaci przeszacowania Iub
niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen. Wiarygodnos¢ wynikéw badania
klinicznego zalezy wiec od stopnia, w jakim potencjalne zrodia wypaczenia (tj. obcigzenia
wynikow systematycznym btedem) =zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie
odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentéw do grup, zaslepienia i

analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Cele oceny wiarygodnosci:

» dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom poszczegdlnych

badan, jak i wynikom metaanaliz;

» ograniczenie wptywu wynikow obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski,
poprzez wykluczanie badah o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz

wrazliwosci.

Wiarygodno$c¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
identycznych formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak
uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej. Formularz oceniajgcy jako$é
danych zgodnie z zaleceniami The Cochrane Collaborations znajduje sie w Aneksie.
[Tabela 63]
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Krytycznej oceny wiarygodnosci badan z randomizacjg dokonano zgodnie ze standardami The

Cochrane Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych btedéw:

btad selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci

alokacji oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

btad przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci,

zakresu i metod zaslepienia;

btagd zwigzany z nieprzypadkowq utratg pacjentéw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikdw oraz obecnosci, zakresu i

metod zaslepienia;

btad oceny wynikow, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu

i metod zaslepienia;

btad raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci
publikowania wynikow (np. mozliwo$¢ pominiecia w opisie wynikdw réznic statystycznie

nieistotnych);

inne potencjalne zrodta btedoéw (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami

lub zrédta bteddéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnoéci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami
Cochrane Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza
jakosciowa, pozwalajgca na uwzglednienie wagi poszczegolnych elementéw metodyki
badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego (np. zaslepienie
pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow koncowych subiektywnie
ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie $miertelno$ci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostaC zastgpiona przez sumaryczny wynik

liczbowy w skali oceny jakosci.

Badania jednoramienne oceniono w skali NICE (agencja oceny technologii medycznych w
Wielkiej Brytanii). W skali przyjmujgcej wartos¢ od 0 do 8, oceniano wieloosrodkowosc¢
badania, sposéb opisania celu badania, opis kryteriow wigczenia i wytgczenia, sposéb
zdefiniowania punktéw koncowych, poprawnos¢ analizy danych, konsekutywny dobér

populacji badanej, sposob opisu wynikéw badanh oraz podziat wynikéw na podgrupy pacjentow.
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Kazde z badan witgczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie
Z hierarchig rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne
HTA [1].

2.11. Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow (-, -). Poprawnos¢

przeprowadzenia analizy statystycznej zostata zweryfikowana przez trzeciego analityka

()}

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo dla rozpatrywanej interwencji oraz danego komparatora

poréwnywano wykorzystujgc nastepujgce narzedzia analityczne:
MS Excel 2017,

» OpenMeta[Analyst] / Review Manager 5.3.

Wyniki dla punktow koricowych o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie odpowiedzi
na leczenie, progresji choroby) prezentowano w postaci liczby pacjentéw, u ktérych wystgpito
zdarzenie, wraz z odsetkami pacjentow ze zdarzeniem w odniesieniu do catej populaciji
badania (n/N (%)). Ponadto obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio)
lub ryzyka wzglednego wzglednego (RR, ang. relative risk) z 95% przedziatami ufnosci
(95%CIl). Brak réznic znamiennych statystycznie stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla
wskaznika RR lub OR zawierat warto$¢ 1 (lub p<0,05). Wspoétczynnik OR to iloraz szansy
wystgpienia okreslonego stanu (zdarzenia) w grupie badanej i szansy wystgpienia tego
samego zdarzenia w grupie kontrolnej. Z kolei wspoétczynnik RR to iloraz prawdopodobienstwa
wystgpienia okreslonego punktu koncowego w grupie badanej i prawdopodobienstwa w grupie
kontrolnej. Okreslona zostaje czes$¢ ryzyka podstawowego jaka "pozostata" po zastosowaniu

interwencji.

Dla danych o charakterze ciggtym (np. zaleznych od czasu tj. OS, PFS) wyniki przedstawiano
w postaci median wraz z przedziatami ufnosci (95%CI). Prezentowano réwniez wyniki dla
wspotczynnika ryzyka (HR, ang. hazard ratio), gdy zostaly one podane w badaniach. Brak
réznic znamiennych statystycznie stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika HR
zawierat warto$¢ 1 (lub p<0,05). Wspétczynnik ryzyka (HR) stanowi wynik analizy krzywych

przezycia, natomiast pod wzgledem interpretacyjnym zblizony jest do ryzyka wzglednego
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(RR). Okresla wzgledne prawdopodobienstwo zajscia danego zdarzenia w grupach badanych

w okreslonym czasie zaktadajac, ze zdarzenie nie wystgpito do tej pory.

Obliczano réwniez wartosci NNT lub NNH w zaleznosci od interpretacji zdarzenia
(pozytywne/negatywne). W przypadku, gdy interwencja zmniejsza prawdopodobienstwo
wystgpienia niekorzystnego zdarzenia (punktu kohcowego, np. 0OS), wskaznik NNT
interpretuje sie jako liczbe pacjentéw, ktérych trzeba poddac interwencji przez okreslony czas,
aby zapobiec jednemu niekorzystnemu zdarzeniu. Z kolei wskaznik NNH okresla liczbe
pacjentéw, ktorych poddanie interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem

jednego dodatkowego niekorzystnego zdarzenia (np. AE).
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3.  Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

W toku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz dodatkowo
przeprowadzonego przeszukania sieci Internet nie zidentyfikowano opracowan wtérnych
spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego, tzn. oceniajgcych
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ’Lu-DOTATATE we wskazaniu leczenie nieoperacyjnych i/lub
przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego (Gl NETS) wywodzgcych
sie ze Srodkowej czesci prajelita, w trakcie progresji po niepowodzeniu terapii z udziatem

analogow somatostatyny.
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4.  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

4.1. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 643 pozycji
bibliograficznych (Medline: 154, Embase 436, The Cochrane Library: 53), z czego po
automatycznym usunieciu 128 duplikatéw do dalszej selekcji wtgczono 515 publikacji. Na
podstawie tytutéw i abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien
naukowych, podczas ktérej zidentyfikowano kolejne 28 duplikatéw publikacji. Ostatecznie, do
analizy petnotekstowej wigczono 143 doniesien naukowych. W oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 2 publikacje petnotekstowe (Strosberg 2017, Strosberg 2018) opisujace
wyniki badania NETTER-1 oraz 2 publikacje w postaci abstraktu konferencyjnego, a takze 1

publikacje w formie abstraktu posteru zaprezentowang podczas konferencji European Society

for Medical Oncology 21.10.2018 r. (
Publikacje z gtownych baz medycznych
Wyeliminowane duplikaty Medline: 154
za pomoca programu Embase: 436
Endnote oraz recznie: 128 The Cochrane Library: 53
tacznie: 643
Publikacje wykluczone na \
podstawie tytuldw i streszezen
Niewtasciwa populacja: 95
Duplikaty wyeliminowane w Publikacje analizowane na Niewtasciwa interwencja: 129
trakcie analizy tytutdw i podstawie tytufdw i streszczen Niewtasciwy typ badan: 5
streszczen: 28 Wigczonych: 515 Jezyk publikacji: 1
Inne: 115
l Wykluczonych: 345 _/

Publikacje wiaczone do analizy Publikacje wykluczone na _\
[ Publikacje nieodnalezione: 1 }‘—[ petnych tekstdw podstawie petnych tekstow
Wigczonych: 143 Miewfasciwa populacja: 28
Niewtasciwa interwencja: 50
4t R Niewlasciwy typ badan: 1
- lezyk publikacji: 2
Inne: 57

Publikacje wtaczone do analizy

Dodatkowe Zrédia: Wykluczonych: 138 /
- ChPL i EPAR Lutathera [
- Raport finalny (CSR} od Publikacje zrédiowe: 4
Zamawiajgcego

- abstrakt posteru
(Strosberg 2018)
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Rysunek 1). Zestawienie badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

znajduje sie w Tabela 6.

Nie odnotowano istotnych niezgodnosci pomiedzy analitykami podczas procesu selekcji

badan w oparciu o petne teksty.

Dodatkowo, do analizy wigczono badanie kliniczne ERASMUS 2017, ktérego wyniki
znajdowaty sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lutathera® oraz Europejskim
Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym (ang. European Public Assessment Report, EPAR)
autorstwa Europejskiej Agencji Lekéw. [ GGG
I \ie odnaleziono

w trakcie przeszukania publikacji dotyczgcych wspomnianego badania.

Zestawienie badan wigczonych do analizy wraz z publikacjami opisujgcymi ich wyniki

zestawiono w Tabela 6.
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Tabela 6.

Badania pierwotne witaczone do przegladu systematycznego

Badanie

Schemat leczenia

Rodzaj badania

Publikacja

77 u-DOTATATE+BSC
(30 mg oktreotydu LAR)

Randomizowane,
wieloosrodkowe,

1. NETTER-1 vs HD OCT (60 mg miedzynarodowe badanie Strosberg 2018 Abstrakt posteru [5]
oktreotydu LAR) kliniczne 11l fazy
177 Lu-DOTATATE+BSC Randomizowane,
) (30 mg oktreotydu LAR) wieloosrodkowe,
2. NETTER-1 vs HD OCT (60 mg miedzynarodowe badanie Strosberg 2018 Abstrakt [6]
oktreotydu LAR) kliniczne 11l fazy
177 Lu-DOTATATE+BSC Randomizowane,
) (30 mg oktreotydu LAR) wieloosrodkowe, Publikacja
£ NETTER-1 vs HD OCT (60 mg miedzynarodowe badanie Strosberg 2018 petnotekstowa [7]
oktreotydu LAR) kliniczne 11l fazy
177Lu-DOTATATE+BSC Randomizowane,
) (30 mg oktreotydu LAR) wieloosrodkowe,
4. NETTER-1 vs HD OCT (60 mg miedzynarodowe badanie Strosberg 2018 Abstrakt [8]
oktreotydu LAR) kliniczne 11l fazy
177Lu-DOTATATE+BSC Randomizowane,
) (30 mg oktreotydu LAR) wieloosrodkowe, Publikacja
e NETTER-1 vs HD OCT (60 mg miedzynarodowe badanie Strosberg 2017 petnotekstowa [l

oktreotydu LAR)

kliniczne 11l fazy




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Lutathera® (*7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzoéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze srodkowego odcinka prajelita w
trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny — analiza kliniczna

44

Badanie

Schemat leczenia

Rodzaj badania

Publikacja Typ publikacji

177 Lu-DOTATATE+BSC
(30 mg oktreotydu LAR)

Randomizowane,
wieloosrodkowe,

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL),

6. NETTER -1 . . | Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. [10,11]
vs HD OCT (60 mg miedzynarodowe badanie -
oktreotydu LAR) Kliniczne 11l fazy European Public Assessment Report, EPAR)
Badanie VIl fazy, Eu roC Zasrlililt(et%rl{ai{:kzig rgd lrJell(\}\;JolzedCaz :ig:zc()egg n(iz(a:' ’ E(Ia_ ) ,an
7. ERASMUS 177Ly-DOTATATE nierandomizowane, Pe) P 13 ﬁ [10, 11, 15]

jednoramienne, otwarte

European Public Assessment Reiort, EPARi oraz
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Publikacje z gtownych baz medycznych

Wyeliminowane duplikaty Medline: 154
za pomoca programu Embase: 436
Endnote oraz recznie: 128 The Cochrane Library: 53
tacznie: 643
/’ Publikacje wykluczone na \
podstawie tytuldw i streszczen
Niewlasciwa populacja: 95
Duplikaty wyeliminowane w Publikacje analizowane na Niewlasciwa interwencja: 129
trakcie analizy tytutdw i podstawie tytufow i streszczen Niewtasciwy typ badan: 5
streszczen: 28 Wiaczonych: 515 Jezyk publikacji: 1

Inne: 115
l \\ Wykluczonych: 345 _/
/ Publikacje wykluczone na _\

Publikacje wigczone do analizy

[ Publikacje nieodnalezione: 1 petnych tekstow podstawie petnych tekstow
Wigczonych: 143 Niewtasciwa populacja: 28
Niewtasciwa interwencja: 50
R £ . Niewtasciwy typ badan: 1
’ Publikacje wiaczone do analizy Jgzyk publikacji: 2
Inne: 57
Dodatkowe Zrédia: \ Wykluczonych: 138 /
- ChPL i EPAR Lutathera [ :
- Raport finalny (CSR) od Publikacje zrédiowe: 4 ]
Zamawiajgcego
- abstrakt posteru
(Strosberg 2018)
Rysunek 1.

Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

4.2. Charakterystyka badan

4.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do analizy efektywnosci

klinicznej

4.2.1.1. Badanie NETTER-1

Do analizy witgczono badanie eksperymentalne NETTER-1, bedgce miedzynarodowym
i wieloosrodkowym (41 osrodkéw, 8 krajéw), otwartym, randomizowanym badaniem
klinicznym 1l fazy, przeprowadzonym w schemacie grup réwnolegtych. Celem badania
NETTER-1 byto poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa produktu leczniczego
zawierajgcego ’Lu-DOTATATE w dawce 7,4 GBq (200 mCi), podawanego dozylnie przez 30

minut co 8 tygodni, stosowanego fgcznie z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (ang. best
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supportive care, BSC) w postaci oktreotydu LAR (30 mg co 4 tygodnie) z terapig wysokimi
dawkami oktreotydu LAR (60 mg co 4 tygodnie). Populacje badania, zgodnie z kryteriami
wilaczenia do PS, stanowili dorosli pacjenci z nieoperacyjnymi, przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi (stopien G1, G2) guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego
wywodzacymi sie ze srodkowego odcinka prajelita, w trakcie progresji, po niepowodzeniu

terapii z udziatem analogéw somatostatyny.

Na podstawie kryteriow wigczenia i wykluczenia do badania zakwalifikowano 316 pacjentéw,
Z czego 87 wykluczono w fazie screeningu. Finalnie badaniem objeto populacje 229 dorostych
pacjentéw z przerzutowym, nieoperacyjnym, histologicznie potwierdzonym NET wywodzgcym
sie ze srodkowego odcinka prajelita, o wskazniku Ki-67 <20% (G1-G2), z postepujgcg chorobg
w trakcie ciggtego stosowania statej dawki oktreotydu LAR (20-30 mg co 3-4 tygodnie).
Kryteria wigczenia obejmowaty takze pacjentéw z potwierdzong w badaniu scyntygraficznym
wysokg ekspresjg receptora somatostatyny. Badana populacja obejmowata chorych z GEP
NET czynnymi oraz nieczynnymi hormonalnie. Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia

pacjentow z badania NETTER-1 przedstawiono w Aneksie (Tabela 61).
Pacjenci zostali w sposdb losowy przydzieleni w proporcji 1:1 do jednej z dwdch grup:

1. Grupa badana (*’’Lu-DOTATATE+BSC) - 116 pacjentow:

» 7 u-DOTATATE w dawce 7.4 GBg w postaci 30 minutowego wlewu dozylnego (4
infuzje w czasie 8 tygodni, pod warunkiem, ze nie wystgpita nieakceptowalna
toksycznos¢, potwierdzona progresja choroby (wg kryteriow RECIST 1.1), brak

mozliwosci kontynuaciji terapii, brak zgody na kontynuacje leczenia lub zgon);

roztwér aminokwaséw (Aminosyn Il 10% lub Vitamin-18), w postaci wlewu dozylnego,
podawany rownoczes$nie z radiofarmaceutykiem, w czasie co najmniej 4 h,

rozpoczynajgc 30 minut przed podaniem *’Lu-DOTATATE - nefroprotekcja;

> oktreotyd LAR, podawany domiesniowo w dawce 30 mg, kazdorazowo po 24 h od

przyjecia radiofarmaceutyku.
2. Grupa kontrolna (HD OCT) — 113 pacjentéw:

> oktreotyd LAR podawany domiesniowo w dawce 60 mg co 4 tygodnie.

W kazdej z grup pacjenci mieli dostep do ratunkowych dawek oktreotydu w przypadku

pojawienia sie objawdw zespotu rakowiaka (np. biegunki, zaczerwienienie).
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Randomizacja zostata przeprowadzona z wykorzystaniem metody permutowanych blokéw

(wielkos¢ kazdego bloku — 4) ze stratyfikacjg ze wzgledu na:

> wysokos¢ wychwytu radioznacznika w guzie (poziom 0 — 4) w oparciu o wyniki
scyntygrafii receptorowej (0 — brak wychwytu radioznacznika przez guz, 4 — bardzo

intensywny wychwyt radioznacznika);

> czas leczenia pacjentdéw ostatnig stalg dawkg oktreotydu przed momentem

zakwalifikowania do badania (<6 i >6 miesiecy).

Jelito krete bylo najczesciej wystepujgcym umiejscowieniem guza (73% pacjentow), z kolei
najczestszymi miejscami przerzutow byta watroba (83%), wezty chtonne (62%) lub obydwa
miejsca, gtébwnie w krezce i przestrzeni zaotrzewnowej. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw
wilagczonych do badania wskazuje na rownomierne roztozenie do grup wzgledem znanych
czynnikdw rokowniczych: stopien zrdéznicowania guza oraz intensywnos¢ wychwytu
radioznacznika somatostatynowego dla guza, stezenie chromograniny A w osoczu oraz
stezenie kwasu 5-hydroksyindolooctowego w dobowej prébce moczu, co $wiadczy o

skutecznos$ci procesu randomizacji.

Sposrod pacjentéw, okoto 80% przeszto uprzednio prébe chirurgicznej resekcji guza (78% w
grupie "Lu-DOTATATE+BSC oraz 82% w grupie HD OCT), a niemal potowa zostata poddana
terapii systemowej innej niz analogi somatostatyny (41% w grupie badanej i 45% w grupie

kontrolnej).

Analiza wynikéw badania w publikacji Strosberg 2017 zostata przeprowadzona zgodnie z
zatozeniami protokotu, obejmujgcymi, w zaleznosci od punktu koncowego, nastepujgce
podejscia: [11, 12]

Full Analysis Set (FAS) — obejmujgca wyniki wszystkich zrandomizowanych pacjentow;
w analizie zgodng z intencjg leczenia (ang. intent-to-treat analysis, ITT) wyniki pacjentow

analizowano zgodnie z grupami, do ktorych zostali przydzieleni;

» Safety Set (SAF) — ztozona z wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego produktu leczniczego; wyniki pacjentéw analizowano

W oparciu o otrzymywane leczenie;

Per protocol Set (PPS) - dotyczy wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy nie
podlegali odstepstwom od protokotu (per protocol, PP); gléwne odstepstwa odnoszg sie

do tych wykazujgcych potencjalny wptyw na analize skutecznosci, takich jak
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niespetnienie istotnych kryteriow wigczenia i wykluczenia (np. niepoprawna diagnoza)

czy przyjecie niewtasciwego leczenia.

Do momentu pierwotnej daty odciecia (24.07.2015) dokonano screeningu 341 pacjentéw w 41
osrodkach, w tym w 27 osrodkach w Europie i 14 w Stanach Zjednoczonych. 25 pacjentéw po
uzyskaniu zgody przeniesiono do nierandomizowanego badania kohortowego, wykluczajgc
ich tym samym z analizy FAS. Sposrdd pozostatych 316 pacjentow, 87 nie przeszio fazy
screeningu i nie zostato zrandomizowanych. Ci pacjenci takze zostali wytgczeni z analizy FAS.
W okresie od wrzesnia 2012 r. do potowy stycznia 2016 roku, 229 pacjentéw poddano
randomizacji. Sposrod nich, 221 pacjentéw otrzymato 21 dawke terapii, w tym 111 z grupy

badanej i 110 z grupy kontrolnej.

Szczegdtowy schemat uwzgledniajgcy liczbe oséb w poszczegdinych etapach badania
zgodnie ze standardami CONSORT (ang. Consolidated Standards Of Reporting Trials) zostat
przedstawiony na Rysunek 2.
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Kwalifikacja do badania na
Rekrutacja podstawie kryteriow wigczenia
i wykluczenia (n=316)

Whytagczenie w fazie
screeningu (n=87)

Pacjenci zrandomizowani
(n=229)

|

Przydzielenie

| do grup !
* Pacjenci przydzieleni do grupy * Pacjenci przydzieleni do grupy HD OCT
177Lu-DOTATATE+BSC (n=116) (n=113)
(analiza w petnym zakresie (FAS) —ITT) (analiza w petnym zakresie (FAS) —ITT)
» Pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke * Pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke
wskazanej interwencji (n=111) wskazanej interwencji (n=110)
(analiza zgodnie z protokotem — PPS) (analiza zgodnie z protokotem — PPS)
* Analiza w petnym zakresie (n=116)* + Analiza w petnym zakresie (n=113)*
* Analiza w zakresie bezpieczenstwa * Analiza w zakresie bezpieczeristwa
(n=111) (n=110)
(analiza zgodnie z protokotem — PPS) (analiza zgodnie z protokotem — PPS)
Rysunek 2.

Diagram CONSORT dla badania NETTER-1 (data odciecia 24.07.2015)

*W momencie pierwotnej daty odciecia analizy (lipiec 2015), 15 pacjentéw w ramieniu ¥’’Lu-DOTATATE+BSC oraz
13 pacjentéw w ramieniu HD OCT nie posiadato wynikéw badan obrazowych

W momencie daty odciecia analizy (lipiec 2015), 15 pacjentdw w ramieniu ’Lu-
DOTATATE+BSC oraz 13 pacjentdw w ramieniu przyjmujgcym wysokie dawki oktreotydu nie
posiadato wynikéw badan obrazowych, w zwigzku z czym nie zostali uwzglednieni w analizie
wynikow w zakresie obiektywnej odpowiedzi guza. Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze u

201 pacjentow udokumentowano zdarzenia niepozgdane.

Dla daty odciecia w przypadku aktualizacji analizy (30.06.2016), dokonano screeningu 360

pacjentow, w 41 osrodkach, 106 pacjentéw nie zostato poddanych randomizaciji, natomiast 25
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po uzyskaniu zgody przeniesiono do nierandomizowanego badania kohortowego. Rozktad

pacjentdow miedzy poszczegdlne grupy przedstawiono na Rysunek 3.

Kwalifikacja do badania na
podstawie kryteriow wtgczenia
i wykluczenia (screened)

N=360 pacjentéw /

~N

Pacjenci wytgczeni w fazie screeningu
(screen failure)
N=106 pacjentow

v

Pacjenci przydzieleni do
nierandomizowanego badania kohortowego
N=25 pacjentow /

v
. A\
FAS
N=229 pacjentéw randomizowanych do

daty odciecia 30.06.2016

Lutathera — 116 pacjentow
\_ Oktreotyd LAR — 113 pacjentow )
y A

Pacjenci randomizowani po dacie odciecia
N=2 pacjentow

_r Brak przyjetej min. 1 dawki leku ]

1] N=8 pacjentow

SAF
N=223 pacjentow

Lutathera — 112 pacjentow

Oktreotyd LAR — 111 pacjentow
( Powazne odstepstwa od
> protokotu
4 L N=48 pacjentow
PPS

N=175 pacjentow

Lutathera — 90 pacjentow
Oktreotyd LAR — 85 pacjentow

Rysunek 3.
Diagram CONSORT dla badania NETTER-1 (data odciecia 30.06.2016)

Wyniki badania NETTER-1 znajdujg sie w kilku dokumentach réznigcych sie w zakresie
punktéw koncowych, dla ktérych prezentowano wyniki. Poszczegdlne punkty kohcowe, jakie

zaprezentowano w zidentyfikowanych publikacjach, zaprezentowano w Tabela 7.
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Tabela 7.
Zestawienie punktow koncowych, dla ktérych zostaty przedstawione wyniki dla badania
NETTER-1 w poszczegdlnych dokumentach

Publikacja Opisywane punkty koncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

= Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) - analiza wynikéw zostata
przeprowadzona zgodnie z intencjg leczenia (Full Analysis Set) oraz dodatkowo,
zgodnie z zatozeniami protokotu badania (per protocol).

Drugorzedowe punkty koncowe:

* Wskaznik odpowiedzi obiektywnych — obiektywna odpowiedz guza (ang.

STROSBERG 2017 objective response rate, ORR), bedgca suma czesciowych odpowiedzi (ang.

[9] partial response, PR) i catkowitych odpowiedzi (ang. complete response, CR); do
analizy wynikow w zakresie obiektywych odpowiedzi wigczono dane wytgcznie
pacjentow, dla ktérych dostepne byty wyniki tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego wykonane po rozpoczeciu leczenia (analiza per
protocol);

= Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS); ocena skutecznosci klinicznej
wyrazona OS zostata przeprowadzona w populacji FAS i PPS;

* Profil bezpieczenstwa — analiza per protocol;

+ Jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia mierzong przy uzyciu kwestionariusza
STROSB[E]RG AU EORTC QLQG.I.NET21. (przykladowy kwestionariusz znajduje si¢ w Aneksie
(Tabela 62)).

Abstrakt
konferencyjny * Przezycie wolne od progresji u pacjentow z niskim, srednim lub wysokim

STROSBERG obcigzeniem watroby guzem (ang. liver tumor burden, LTB);
przedstawiony na = Profil bezpieczenstwa;

konferencji ESMO - Jako$é zycia.
2018 [5]

* Przezycie catkowite;
* Przezycie wolne od progresiji;
+ Jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia.

STROSBERG 2018 —
abstrakt [6]

Charakterystyka * Przezycie wolne od progresji;
produktu i . .
| . Przezycie catkowite;
eczniczego
Lutathera® [10] * Profil bezpieczenstwa;

* Przezycie catkowite;
* Przezycie wolne od progres;ji;

Europejskie
publiczne * Wskaznik odpowiedzi obiektywnych;

sprawozdanie « Czas trwania odpowiedzi (DOR);

oceniajace [11] * Czas do uzyskania odpowiedzi (TTP);

* Profil bezpieczenstwa;
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Tabela 8.
Ekspozycja na "Lu-DOTATATE w badaniu NETTER-1 [9]

Pacjenci, ktérzy ukonczyli faze leczenia, N=103* Liczba pacjentow, N (%)

79 (77%)

3 6 (6%)
Liczba podan,
N (%) 2 12 (12%)
1 5 (5%)

1 (1%)

Wszyscy leczeni pacjenci; N=111 Liczba pacjentow, N (%)

Toksycznosé brak 103 (93%)
wymagajaca
zmiany dawki,

N (%) obecna 68 (7%)

* 8 pacjentéw w dalszym ciggu otrzymuje leczenie, 5 pacjentow nie otrzymuje leczenia

4.2.1.2. Badanie ERASMUS
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podobnymi kryteriami wigczenia i wykluczenia z badania, w ktérym poréwnywano efektywnos¢
kliniczng '"’Lu-DOTATATE w skojarzeniu z kapecytabing wzgledem ’Lu-DOTATATE w

monoterapii. [13] Do analizy wtgczono wyniki 47 pacjentéw, ktérzy otrzymywali leczenie ""Lu-
DOTATATE w monoterapii (ramie kontrolne) w ramach powyzszego badania. Szczegdtowe

kryteria wigczenia i wykluczenia z badania ERASMUS znajdujg sie w Aneksie (Tabela 62).

[15]
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[15]

=
o1
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I (Rysunek 5).
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Rysunek 5.

—
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=
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=
U1

N, (15] Z
kolei w EPAR, okreslony sredni okres obserwacji dla populacji nie-holenderskiej GEP-NETs

wynosit 13,5 mies. (£19,1), natomiast dla populacji holenderskiej GEP-NETs — 41,1 mies.
(£36,9). [11]
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=
o1

[11, 15]

[11, 15]:
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I \atomiast w dokumencie EPAR [11] podstawg wnioskowania o
skutecznosci terapii byty wyniki dla populacji holenderskiej FAS (360 pacjentéw), w tym 183
pacjentdow z guzami typu midgut. Powyzsze zawezenie populacji analizowanej w ramach

oceny skutecznosci stanowi ograniczenie badania.
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4.2.1.3. Podsumowanie informacji dotyczacych witaczonych badan

Tabela 9.
Podsumowanie informacji dotyczacych badania NETTER-1 oraz ERASMUS

NETTER-1 ERASMUS CSR 2017

Otwarte, randomizowane badanie

Typ badania Il fazy

I/ll fazy, jednoramienne

229 pacjentéw:
e 77 u-DOTATATE - 116
pacjentow
e HD OCT - 113 pacjentow

Wielkos¢ préoby

Dorosli pacjenci z
nieoperacyjnymi, przerzutowymi,
dobrze zréznicowanymi (stopien

G1, G2) GI NET wywodzacymi sie
ze srodkowego odcinka prajelita, w
trakcie progres;ji, po
niepowodzeniu terapii z udziatem
SSA

Populacja

7,4 GBg (200 mCi), podawany
Dawka "7LU-DOTATATE dozylnie przez 30 minut co 8
tygodni

Poréwnanie skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego
zawierajgcego 7’Lu-DOTATATE
stosowanego tacznie z najlepszym
leczeniem wspomagajacym w
postaci oktreotydu LAR, z terapig
wysokimi dawkami oktreotydu
LAR.

4.2.2. Ocena wiarygodnosci badania NETTER-1

Jakos¢ badania NETTER-1, zakwalifikowanego do przeglagdu systematycznego, zostata
oceniona zgodnie ze skalg Cochrane. W wiekszosci domen badanie charakteryzowato sie
niskim ryzykiem btedu, jednak w domenie ,Zaslepienie badaczy i pacjentéw” ryzyko uznano
za wysokie. Zestawienie oceny jakosci, przeprowadzonej zgodnie z zaleceniami The

Cochrane Collaboration, badania NETTER-1 wigczonego do PS przedstawia Tabela 10.
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Tabela 10.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg The Cochrane Collaboration

Badanie

Randomizacja

Ukrycie kodu
randomizacji

Zaslepienie badaczy i
pacjentow

Zaslepienie oceny
efektow

Niekompletnosé
wynikéw

Selektywne
raportowanie

NETTER-1

Niskie ryzyko

Komentarz

Randomizacja centralna, blokowa, ze stratyfikacjg wg 3
kryteriow (osrodek, stopien zréznicowania
histopatologicznego, schemat leczenia SSA przed
zastosowaniem interwencji);

Stosunek grupy badanej do kontrolnej 1:1;

W przypadku analizy wynikow badania zgodnie z
intencjg leczenia efekt randomizacji zostat zachowany
(OS, PFS, QoL), Analiza wynikow zgodnie z
protokotem badania (obiektywna odpowiedz guza, profil
bezpieczenstwa) moze wigzac sie z zaburzeniem
efektu randomizacji;

Do poréwnania PFS migdzy 2 grupami wykorzystano
niestratyfikowany logarytmiczny test rang.

Niskie ryzyko

Randomizacja zostata przeprowadzona centralnie z
wykorzystaniem metody permutowanych blokéw.
Identyfikacja pacjentéw odbywa sie za pomocg
unikalnych numerow identyfikacyjnych, przyznawanych
chronologicznie, ztozonych z numeru osrodka (4 cyfry)
oraz numer screeningu (3 cyfry).

Wysokie ryzyko

Badanie nie jest zaslepione

Niskie ryzyko w
przypadku oceny PFS
i ORR, wysokie
ryzyko w przypadku
pozostatych punktéw
koncowych

Ocena progresji choroby oraz obiektywnej odpowiedzi
guza opiera sig¢ o Scisle zdefiniowane kryteria
dotyczace progres;ji choroby i obiektywnej odpowiedzi
na leczenie, weryfikowane niezaleznie, centralnie, w
sposéb zaslepiony, przez niezalezng komisje
oceniajacg (ang. Independent Review Committee, IRC)
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, dzieki czemu brak
zaslepienia nie ma wptywu na ocene koncowa; W
przypadku oceny jakos¢ zycia brak zaslepienia stanowi
ograniczenie badania.

Niskie ryzyko

Sposrod 229 pacjentow, 221 otrzymato min. 1 dawke
177Lu-DOTATATE. 8 0s0db, (3,49%) nie otrzymato
leczenia, nie jest jednak powiedziane, czy leczenie nie
zostato otrzymane, poniewaz przed ukazaniem sie
publikacji pacjenci zostali zrandomizowani i nie zdgzyli
otrzymacé leczenia, czy nie otrzymali go z innych
przyczyn. Pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie, byl
roztozeni rownomiernie do grup (111 sposréd 116 oséb
w grupie badanej oraz 110 z 113 oséb z grupy
kontrolnej).

Niskie ryzyko

Dostepny protokot badania.
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Wyniki w zakresie kluczowych punktéw koncowych
(PFS, OS, OTR, bezpieczenstwo) zdefiniowanych w
protokole badania zostaty opublikowane.

Instytucjg wspierajgca badanie byto Advanced
Accelerator Applications, jednak ryzyko btednych
Inne czynniki Niskie ryzyko wynikow z tej przyczyny jest niewielkie z racji
zaangazowania niezaleznej, centralnej komisji
oceniajgcej.

4.2.3. Ocena wiarygodnosci badania ERASMUS

Badanie ERASMUS ze wzgledu na jego jednoramienny ukfad oceniono w skali NICE. Wynik
analizy wiarygodnosci badania wynidst 6/8 pkt. Powodem obnizenia oceny byto prowadzenia
badania tylko w jednym osrodku (Erasmus Medical Center, Rotterdam) oraz brak informacji

0 konsekutywnym doborze grupy.

Wyniki analizy wiarygodnosci dla badania ERASMUS wg skali NICE przedstawiono w
Tabela 11.
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Tabela 11.
Ocena wiarygodnosci danych dla badania ERASMUS wg skali NICE

Pvtanie Odpowiedz Punktacja

y TAK/NIE 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
. NIE 0

osrodku?
2. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany? TAK 1
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow sa TAK 1
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe? TAK 1
5. Czy dane byty analizowane poprawnie? TAK 1

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
. : : : : NIE 0

pacjenci byli wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? TAK 1

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby, TAK 1

charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?

Suma punktéow 6/8
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5.  Wyniki wyszukiwania badan na rzecz analizy
efektywnosci praktycznej
Na postawie przeszukania baz informacji medycznej nie zidentyfikowano doniesien

naukowych uwzgledniajgcych wyniki w zakresie efektywnosci praktycznej wnioskowanej

interwencji.
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6. Ocena heterogenicznosci

Najnowsze wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji z 2016 roku [1]
wskazujg, ze w przypadku braku badan typu ,head-to-head”, poréwnujgcych bezposrednio
oceniang technologie oraz komparatory, zalecane jest przeprowadzenie poréwnania
posredniego. W celu oceny czy przeprowadzenie poréwnania posredniego jest uprawnione,

konieczna jest ocena heterogenicznosci, na ktérg sktadajg sie [4]:

heterogenicznos¢ kliniczna — wynikajgca z odmiennych kryteriow wigczenia do badania,

charakterystyki pacjentéw i interwencji, definicji punktow koncowych;

heterogenicznos¢ metodologiczna — spowodowana réznicami pod wzgledem schematu

badawczego i innych czynnikow wptywajacych na ryzyko wypaczenia wynikow;

heterogenicznos¢ statystyczna — zroznicowanie pod wzgledem wynikéw leczenia,
badane metodami statystycznymi (wynikajgca z heterogenicznosci klinicznej lub

metodologicznej badan).

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego konieczne jest
przeprowadzenie analizy jakosciowej wynikow, ktdra stanowi zestawienie tabelaryczne
danych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa rozpatrywanej interwencji oraz

komparatoréw. [1]

W niniejszej analizie, zidentyfikowano badanie ,head-to-head” — NETTER-1, poréwnujgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo interwencji oraz komparatora oraz dodatkowe badanie
jednoramienne ERASMUS.

Nalezy zwr6ci¢ szczegolng uwage na istotne réznice w metodyce badan witgczonych do
analizy. Do najwazniejszych réznic nalezy fakt, ze badanie ERASMUS stanowi prébe
jednoramienng, pozbawiong grupy kontrolnej, natomiast, NETTER-1 to badanie z grupag
kontrolng, w ktérej badang terapie poréwnuje sie z najlepsza terapig wspomagajgcg w postaci
oktreotydu LAR. Ponadto, ERASMUS stanowi badanie l/ll fazy, jednoosrodkowe, otwarte,
nierandomizowane, z kolei NETTER-1 to badanie prowadzone w kilkudziesieciu osrodkach,
randomizowane. Co wiecej populacje badania, stanowili dorosli pacjenci z nieoperacyjnymi,
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi (stopien G1, G2) guzami neuroendokrynnymi

przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze Srodkowego odcinka prajelita. Natomiast w
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ERASMUS leczeniu poddano pacjentéw z GEP-NETs oraz nie-GEP-NETs, co moze stanowic

ograniczenie ze wzgledu na potencjalny wptyw na jako$¢ pomiarow skutecznosci.

Badanie NETTER-1 byto randomizowane, w zwigzku z czym jego wiarygodno$¢ oceniono przy
uzyciu skali Cochrane Collaboration, natomiast jednoramienne badanie ERASMUS poddano
ocenie wedtug skali NICE. Wynik analizy wiarygodnosci badania ERASMUS wyniost 6/8.
Powodem obnizenia oceny bylo prowadzenia badania tylko w jednym osrodku (Erasmus
Medical Center, Rotterdam) oraz brak informacji o konsekutywnym doborze grupy. Natomiast
wiarygodnos¢ badania NETTER-1 w wiekszosci domen charakteryzowata sie niskim ryzykiem
btedu, jednak w domenie ,Zaslepienie badaczy i pacjentdw” ryzyko uznano za wysokie

(badanie nieza$lepione).

Przeprowadzona ocena heterogenicznosci badan wigczonych do analizy wskazuje na istotne
rozbieznosci przede wszystkim w przyjetej metodyce badanh. Dodatkowo nalezy podkreslic, ze
badanie ERASMUS dotyczy szerszej populacji niz pozostate badania — obejmuje pacjentéw z
GEP-NETs i nie-GPE-NETSs, a populacja midgut stanowi jedynie subpopulacje catego badania.
Analiza heterogenicznosci metodologicznej takze wskazuje na roznice miedzy badaniami,
uniemozliwiajgc ich poréwnanie. Najwazniejszg z nich jest brak wspolnego ramienia dla
wilaczonych badan. W Swietle prezentowanych rozbieznosci, ze wzgledu na wysokag
heterogenicznos¢ metodyczng badan, przeprowadzenie ilosciowej analizy wynikéw uznaje sie
za niezasadnie. Nalezy wykona¢ analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego

zestawienia wynikow badan wtgczonych do przegladu i ich krytycznej oceny.




Lutathera® (’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

@ przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
NAH TA wywodzacych sie ze s$rodkowego odcinka prajelita w trakcie 67
IGNORANTIA NOCET progresji podczas stosowania analogdw somatostatyny — analiza
kliniczna

7.  Wyniki analizy klinicznej

7.1. Analiza skutecznosci klinicznej

7.1.1. Przezycie calkowite

7.1.1.1. Badanie NETTER-1

W badaniu NETTER-1 przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), zdefiniowane jako czas
od randomizacji do smierci pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny, stanowito drugorzedowy punkt

koncowy.

Wyniki dotyczace mediany OS dla punktu odciecia 24.07.2015 uwzgledniono w jednej
publikacji petnotekstowej (Strosberg 2017) oraz w dokumencie EPAR. Analiza statystyczna z
datg graniczng zamkniecia bazy 30.06.2016 uwzgledniona zostata w jednym abstrakcie
(Strosberg 2018), jak rowniez w dokumencie EPAR. Nalezy zaznaczy¢, ze kohicowa analiza

wspotczynnika OS jest przewidywana po wystgpieniu kumulacji 158 zgondw.

W publikacji Strosberg 2017 uznano, ze uzyskane dane nie byly wystarczajgco ,dojrzate”, aby
mozliwe bylo oszacowanie mediany catkowitego czasu przezycia w obu leczonych grupach.
Dla analogicznej daty odciecia w dokumencie EPAR, mediana wspétczynnika OS w populac;ji
FAS wyniosta 27,4 miesigca w grupie HD OCT i nie zostata osiggnieta w grupie przyjmujgcej
7Lu-DOTATATE+BSC (p=0,008). W populacji PPS mediana OS nie zostata osiggnieta
w zadnym z ramion (p=0,011). W analizie statystycznej z datg graniczng zamknigcia bazy
danych 30.06.2016 r., mediana OS wynosita 27,4 miesigca w grupie otrzymujgcej HD OCT
i nadal nie byla osiggnieta w grupie otrzymujgcej ’Lu-DOTATATE+BSC (p=0,009). Na
podstawie przedstawionych wynikéw mozna wnioskowaé o wystepowaniu istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami badawczymi na korzysé¢ grupy badanej.

Szczegotowe wyniki zestawiono w Tabela 12.
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kliniczna

Tabela 12.

Zestawienie wynikéw analizy klinicznej dla poréwnania /Lu-DOTATATE + BSC vs HD
OCT w odniesieniu mediany OS w populacji pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zré6znicowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie
ze srodkowej czesci prajelita —-badanie NETTER-1

Mediana os (mies.) [95% CI]

177Lu_
DOTATATE +
BSC

HR
[95% CI]

Populacja

STROSBERG

5017 FAS (N=229)

Nie osiggnieto Nie osiggnieto

FAS (N=229) 35 Nie osiggnieto 27,4 [20,1; NE] 0,46 (0,25;0,83) 0,008
) . Nie osiggnieto
PPS (N=175) 35 Nie osiagnieto 0,38 (0,18;0,82) 0,011
(N=175) e osiagnie o e ( )
STROSEER G NN R Nie osiagnieto  27,4[23,1:NE] 0,54 (0,33;0,86] 0,009

2018/EPAR

OB- okres obserwaciji; BSC — Best Supportive Care; HD OTC- wysokie dawki oktreotydu
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B Overall Survival (Interim Analysis)
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Months since Randomization

No. at Risk
V7 u-DOTATATE 116 108 96 79 64 47 31 21 8 3 0

group
Controlgroup 113 103 83 64 41 32 17 5 1 0 0

Rysunek 6.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (Strosberg 2017, 24.07.2015)
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Figure 11-5 Overall Survival (OS) - Kaplan-Meier graph (FAS). Cut-off date 30 June 2016

Rysunek 7.

Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (EPAR, 30.03.2016)
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Badanie ERASMUS 2017

wyniki zestawiono w Tabela 13.
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Wyniki zestawiono w Tabela 14.
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Tabela 15.

..
- =

7.1.2. Progresja choroby

7.1.2.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu
7.1.2.1.1.Badanie NETTER-1

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) w przypadku
badania NETTER-1 stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy, ktéry zdefiniowano jako czas
od momentu randomizacji do udokumentowanej progresji choroby (oszacowanej przez
zaslepiong, niezalezng komisje zewnetrzng z udziatem radiologéw nieposiadajgcych wiedzy
na temat przydzielenia pacjenta do grupy badanej lub kontrolnej) lub zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny.

Wyniki dotyczgce przezycia wolego od progresji choroby, w populacji pacjentéw z
nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi
wywodzacymi sie ze srodkowej czesci prajelita (midgut), dla 35-miesiecznego okresu
obserwacji raportowano w jednej publikacji petnotekstowej (Strosberg 2017). Ponadto, dla

analogicznego punktu odciecia tj. 24.07.2015 dostepne byty réwniez dane w dokumencie
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EPAR oraz ChPL Lutathera®. Analiza statystyczna z datg graniczng zamkniecia bazy tj.
30.06.2016 uwzgledniona zostata w jednym abstrakcie (Strosberg 2018), jak réwniez w
dokumencie EPAR i ChPL Lutathera®.

W analizie dla 35-miesiecznego okresu obserwacji mediana PFS w grupie przyjmujgcej *’’Lu-
DOTATATE nie zostata osiggnieta, z kolei w grupie kontrolnej wyniosta okoto 8,5 miesigca
[95%CI: 5,8; 9,1] w populacji FAS i 9,0 miesiecy [95%CI: 6,4; 11,1] w populacji PPS. W analizie
populacji FAS dla 46-miesiecznego okresu obserwacji mediana PFS w grupie przyjmujacej
7Lu-DOTATATE wyniosta 28,4 miesigce [95%Cl: 28,4; NE], z kolei w grupie kontrolnej
ponownie wyniosta 8,5 miesigca [95%CI: 5,8; 11,0]. Szczegodtowe wyniki przedstawia
Tabela 16.

Wyniki analizy statystycznej, w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresiji
choroby, jednoznacznie wykazaly istotng statystycznie przewage produktu leczniczego
Lutathera®, w potaczeniu z dawka 30 mg oktreotydu jako najlepszej terapii

wspomagajacej, nad wysokimi dawkami oktreotydu LAR (p<0,001).

Tabela 16.

Zestawienie wynikow analizy klinicznej dla poréwnania ""Lu-DOTATATE + BSC vs HD
OCT w odniesieniu mediany PFS w populacji pacjentow z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie
ze sSrodkowej czesci prajelita —badanie NETTER-1

Mediana PFS (mies.)
[95% CI]
Populacja 91 HR [95% CI]
177Lu_
DOTATATE + HD OCT
BSC

0,001

Nie osiggnieto  8,4[5,8;9,1] 0,21 [0,13; 0,33]

STROSBERG _
5017 FAS (N=229)

FAS (N=229) 35 Nie osiagnieto  8,5[5,8;9,1] 0,18[0,11; 0,29]  <0,0001
EPAR/CHPL

PPS (N=175) 35 Nie osiagnieto 9,0 [6,4; 11,1] 0,17 [0,09; 0,30]  <0,0001
STROSBERG
IS INE  FAS (N=231) 46 28,4[28,4;NE] 8,5[58;11,0] 0,21[0,14;0,33] 0,001

CHPL

OB- okres obserwaciji; BSC — Best Supportive Care; HD OTC- wysokie dawki oktreotydu
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Wyniki badania NETTER-1 w zakresie przezycia wolnego od progresji wskazujg na istotng
klinicznie skutecznos$¢ /Lu-DOTATATE w leczeniu guzdéw neuroendokrynnych. Nie
odnaleziono publikacji opisujgcej szczegodtowo istotnos¢ kliniczng dla guzow wywodzacych sie
ze srodkowej czesci prajelita, natomiast z danych Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology, ASCO) wynika, ze minimalna istotha
klinicznie zmiana czasu wolnego od progresji wynosi, w zaleznosci od lokalizacji, 3-5 miesiecy.
[14] W badaniu NETTER-1 mediana PFS w grupie stosujgcej wnioskowang interwencije
wyniosta 28,4 miesigca (przewaga wzgledem HD OCT: 19,9 mies.), wykazujgc tym samym
wysoka skutecznos$¢ 'Lu-DOTATATE w leczeniu chorych z guzami neuroendokrynnymi, w

tym guzami wywodzgcymi sie ze srodkowej czesci prajelita.

A Progression-free Survival
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2% 404
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0 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30
Months since Randomization
No. at Risk
VLu-DOTATATE 116 97 76 59 42 28 19 12 3 2 0

group
Controlgroup 113 80 47 28 17 10 4 3 1 0 0

Rysunek 9.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (Strosberg 2017, 24.07.2015)
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Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (ChPL, 24.07.2015)
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Rysunek 11.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (ChPL, 30.06.2016 )




Lutathera® (’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

@ przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
NAH TA wywodzacych sie ze s$rodkowego odcinka prajelita w trakcie ”
IGNORANTIA NOCET progresji podczas stosowania analogdw somatostatyny — analiza
kliniczna

7.1.2.1.2.Aktualizacja wynikéw badania NETTER-1 przedstawiona w Journal of
Clinical Oncology (20.05.2018)

Aktualizacja wynikow badania NETTER-1, przedstawiona w Journal of Clinical Oncology
dotyczyta efektywnosci "Lu-DOTATATE oraz potencjalnego ryzyka nefrotoksycznosci tej
terapii u pacjentow z progresywnymi NETs wywodzgcymi sie ze srodkowej czesci prajelita,

wraz z podziatem zgodnie z wyjsciowg czynnoscig nerek: [8]
brak dysfunkcji (eCrCIC-G = 60 ml/min);
» tagodna dysfunkcja (eCrCIC-G = 50-59,99 ml/min);
umiarkowana dysfunkcja (eCrCIC-G < 50 ml/min).

Dodatkowo oceniono PFS po sklasyfikowaniu pacjentow zgodnie z wyjsciowg kategorig funkcji

nerek, tj. ostabiong vs normalna.

W ramieniu "Lu-DOTATATE + BSC sklasyfikowano 93 pacjentow z normalng funkcjg nerek,
11 z tagodng dysfunkcjg i 13 z umiarkowang dysfunkcjg w punkcie wyjsciowym. W ramieniu

HD OCT liczba pacjentéw wynosita odpowiednio 85, 16 i 9 osdb.

W przypadku pacjentéw z brakiem dysfunkcji nerek w momencie rozpoczecia terapii, analiza
Kaplana-Meiera wykazata wiekszg warto$¢ PFS u pacjentow poddanych terapii "’Lu-
DOTATATE w stosunku do pacjentéw z ramienia HD OCT (HR=0,18 [95% CI: 0,10; 0,32],
p<0,0001). W przypadku chorych z uszkodzeniem nerek, analiza réwniez wykazata istotnie
wiekszg wartos¢ PFS (HR=0,25 [95% CI: 0,08; 0,75], p<0,001) posréd pacjentow
przyjmujgcych ’Lu-DOTATATE w stosunku do pacjentéow z ramienia HD OCT. Tym samym
wykazano, ze terapia ”’Lu-DOTATATE nie wigze sie z nefrotoksycznoscig, nawet w
przypadku pacjentéw ze zdiagnozowanym uszkodzeniem nerek. Podsumowanie dostepnych

wynikéw znajduje sie w Tabela 17.
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Tabela 17. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ’/Lu-DOTATATE+BSC vs HD OCT
w odniesieniu do PFS w populacji pacjentow z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi,
dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi si¢ ze srodkowej
czesci prajelita w zaleznosci od wyjsciowego poziomu uszkodzenia nerek

Zrédto danych Mediana PFS (mies.)

HR [95% Cl]
Strosberg 2018 7L U-DOTATATE +

(20.05.2018)

Bez uszkodzenia nerek

na poczatku terapii 018[0,10;0,32]

<0,0001

Z uszkodzeniem nerek

L [ T U] bd bd 0,25[0,08;0.75] | <0,001

(tagodnym badz
umiarkowanym)

bd - brak danych

7.1.2.1.3.Aktualizacja wynikéw badania NETTER-1 przedstawiona na konferencji
European Society for Medical Oncology (20.10.2018)

Najnowsze wyniki badania NETTER-1, przedstawione na konferencji ESMO 21.10.2018,
dotyczg przezycia wolnego od progresji u pacjentow z niskim, Srednim lub wysokim
obcigzeniem watroby guzem (ang. liver tumor burden, LTB). LTB definiowane jest jako
stosunek objetosci guza nowotworowego do catkowitej objetosci watroby, mierzone za
pomocg tomografii komputerowej, klasyfikowane jako niskie (<25%), srednie (25-50%) lub
wysokie (>50%). Do badania wtgczono 117 pacjentéw z grupy "/LU-DOTATATE+BSC oraz
114 pacjentéw z grupy HD OCT. [5]

Mediana PFS wyniosta:

> dla niskiego LTB - 28,35 miesigca (}"’LU-DOTATATE+BSC) vs 11,04 miesigca (HD
OCT); HR=0,22 (95% CI: 0,12; 0,39);

> dla $redniego LTB — mediany nie osiggnieto (*’’LU-DOTATATE+BSC) vs 8,67 miesigca
(HD OCT); HR=0,20 (95% ClI: 0,08; 0,53);

@ dla wysokiego LTB — 19,38 miesigca (}""LU-DOTATATE+BSC) vs 5,52 miesigca (HD
OCT); HR=0,19 (95% Cl: 0,08; 0,47);

prezentujac tym samym znamienng statystycznie poprawe PFS bez wzgledu na
wyjsciowy poziom LTB. Wyniki przedstawiono w Tabela 18.
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Tabela 18.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ’Lu-DOTATATE+BSC vs HD OCT w
odniesieniu do mediany PFS w populacji pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zré6znicowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie
ze srodkowej czesci prajelita w zaleznosci od obciagzenia watroby guzem (LTB) -
badanie NETTER-1

Zrédto danych Mediana PFS (mies.) ‘

Strosberg 2018 1771 (1.
(ESM0,20.10.2018)  -U-DOTATATE +BSC HD OCT

HR [95% Cl]

NISKIE LTB 28,35

0,22 [0,12; 0,39]

SREDNIE LTB Nie osiagnieto 8,67 0,20 [0,07; 0,53]

WYSOKIE LTB 19,38 5,52 0,19 [0,08; 0,47]
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7.1.2.1.4.Badanie ERASMUS 2017

Wyniki dotyczgce przezycia wolnego od progresji, uzyskane w ramach badania ERASMUS,

we wnioskowanej populacji chorych przedstawione zostaty w dokumencie EPAR oraz .

[11, 15]

I \\/\niki przedstawia Tabela 19 i Rysunek 12.

Tabela 19.
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Rysunek 12.
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7.1.2.2. Czestos¢ wystepowania progresji lub zgonu (zdarzen PFS)

7.1.2.2.1.Badanie NETTER-1

Czestos¢ progresji lub zgonéw w badaniu NETTER-1 raportowano jako zdarzenia PFS.
Wedtug danych opublikowanych w publikacji Strosberg 2017, progresja choroby lub $mieré
w populacji 229 pacjentow, wystgpita u 23 osob (20%) w grupie przyjmujgcej 1’'Lu-DOTATATE
oraz u 68 osob (60%) w grupie kontrolnej, natomiast z danych zawartych w dokumencie
EPAR/ChPL wynika, ze liczebnosci te wynosity odpowiednio 21 (18%) i 70 (62%). W analizie
uwzgledniajgcej populacje PPS (175 pacjentéw), liczba progresji lub zgondw w grupie badanej
wyniosta 15 (17%), natomiast w grupie kontrolnej — 48 (57%). Analiza statystyczna, dla ktorej
okres obserwacji wyniést 46 miesiecy wykazata, ze w populacji 231 pacjentow liczba zdarzen

PFS w grupie badanej wyniosta 30 (26%), natomiast w grupie kontrolnej 78 (69%).

Wyniki analizy statystycznej, w zakresie czestosci wystepowania progresji lub zgonu,
jednoznacznie wykazaly istotng statystycznie przewage produktu leczniczego
Lutathera®, w potaczeniu z dawka 30 mg oktreotydu jako najlepszej terapii
wspomagajacej, nad wysokimi dawkami oktreotydu LAR. Szczegdétowe wyniki zestawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 22.

Zestawienie wynikow analizy klinicznej dla poréwnaniu "/Lu-DOTATATE+BSC vs HD
OCT w odniesieniu do zdarzen PFS w populacji pacjentow z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie
ze srodkowej czesci prajelita — badanie NETTER-1

177Lu_
) DOTATATE + HD OCT
Zrédto danych Populacja " BSC

RR
[95% CI]

N/N (%) N/N (%)

STROSBERG _ 0,33
i FAS (N=229) 35 23/116 (19.8) | 68/113(60.2) | 15 25" 4] 2,48

- 0,29
EPAR/CHPL FAS (N=229) 35 211116 (18,1) | 7013 (619) | 119 0 44 2,28
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l77|_ U-
| DOTATATE + HD OCT RR
Zrédto danych : BSC [95% CI]
N/N (%) N/N (%)
PPS (N= 0,30
(N=175) 35 15/90 (16,7) 48185 (56.5) | 15 13" 0 49] 2,51
STROSBERG _ 0,38
2018/EPAR/CHPL FAS (N=231) 46 30/117 (25,6) 78/114 (68,4) [0,27: 0,52] 2,34

OB- okres obserwaciji; BSC — Best Supportive Care; HD OTC- wysokie dawki oktreotydu

Estymowany wskaznik PFS po 20 miesigcach w grupie przyjmujacej ’’Lu-DOTATATE+BSC
wynosit 65,2% (95% CI: 50,0; 76,8), natomiast w grupie pacjentow otrzymujgcych wysokie
dawki oktreotydu LAR 10,8% (95% CI: 3,5; 23,0). [9]

7.1.2.2.2.Badanie ERASMUS

N T 2 bela 23 i Rysunek 12.

Tabela 23.
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7.1.2.3. Czestos¢ wystepowania progresji choroby

7.1.2.3.1.Badanie NETTER-1

Wyniki dotyczgce liczby progresji choroby w badaniu NETTER-1 zostaly zaraportowane w

ramach Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego.

W populacji FAS progresje choroby odnotowano u 15 pacjentéw (13%) z grupy przyjmujgcej
77Lu-DOTATATE oraz u 61 (54%) pacjentéw z grupy przyjmujacej HD OCT. W populacji PPS,
czestos¢ wystepowania progresji wyniosta 11 (12%) w grupie pacjentéw przyjmujgcych "7Lu-
DOTATATE oraz 42 (49%) w grupie pacjentéw przyjmujgcych HD OCT. Wyniki zestawiono w
tabeli Tabela 25.

Tabela 25.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ’Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT w
odniesieniu do czestosci progresji w populacji docelowej (EPAR, 24.07.2015)

177 U-DOTATATE + BSC HD OCT
Populacja RR [95% CI] NNT

n/N (%) n/N (%)

FAS (N=229) 15/116 (12,9) 61/113 (54,0) 0,24 [0,15; 0,40]

PPS (N=175) 11/90 (12,2) 42/85 (49,4) 0,25 [0,14; 0,45] | 2,69

7.1.2.3.2.Badanie ERASMUS 2017
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Tabela 26

Wrabela 27.

Tabela 27.

7.1.2.4. Czas do progresji choroby

7.1.2.4.1.Badanie NETTER-1

Wyniki dotyczagce czasu do progresji choroby (ang. time to progression, TTP) w badaniu
NETTER-1 zostaly zaraportowane w ramach Europejskiego Publicznego Sprawozdania
Oceniajgcego. TTP w badaniu definiuje sie jako czas od rozpoczecia terapii do momentu

obiektywnej progresji guza. Podczas analizy TTP uwzglednia sie pacjentéw ktérzy
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przedwczesnie zakonczyli badanie z powodu toksycznosci, natomiast nie sg kwalifikowani
pacjenci, ktérzy zmarli bez zmierzonej progresji choroby (ocenzurowano zgodnie z datg

ostatniego follow-up bgdz zgonu).

Dla populacji FAS mediana TTP w przypadku grupy *"’Lu-DOTATATE nie zostata osiggnieta,
Z kolei w grupie kontrolnej wyniosta 8,7 miesigca [95%CI: 6,0; 11,1]. Dla populacji PPS
mediana TTP w przypadku grupy ’Lu-DOTATATE réwniez nie zostata osiggnieta, z kolei w
grupie kontrolnej wyniosta 9,1 miesigca [95%CI: 8,3; 11,5]. W obu populacjach wyniki
wskazuja na wystepowanie istotnych statystycznie réznic w czasie do progresji
choroby na korzys¢ grupy przyjmujacej *’’Lu-DOTATATE (p<0,001). Wyniki zestawiono
Tabela 28.

Tabela 28.
Wyniki analizy kliniczne dla poréwnaniu "/Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT w
odniesieniu do mediany czasu do progresji w populacji docelowej (EPAR, 24.07.2015)

Mediana TTP (mies.) [95% CI]
Populacja HR [95% CI]
177LU-DOTATATE + BSC HD OCT

8,71[6,0; 11,1] 0,137[0,077;0,242]  <0,0001

e ostagnieto
(N=229)

PPS o ) :

(N=175) Nie osiagnieto 9,1[8,3; 11,5] 0,134 [0,068; 0,262]  <0,0001

7.1.2.4.2.Badanie ERASMUS 2017

[15], I

_Tabela 29 i Rysunek 14.

Tabela 29.
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7.1.3. Odpowiedz na leczenie

7.1.3.1. Czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi guza
7.1.3.1.1.Badanie NETTER-1

W badaniu NETTER-1, obiektywng odpowiedz guza (ang. objective response rate, ORR)
zdefiniowano jako odsetek pacjentow wykazujgcych odpowiedz na leczenie zgodnie z
kryteriami RECIST (réwng sumie catkowitych odpowiedzi (ang. complete responses, CR) i
czesciowych odpowiedzi (ang. partial responses, PR). Pomiaru odpowiedzi guza dokonywano
za pomocg tomografii komputerowej (ang. computed tomography, CT) lub rezonansu
magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI) co 12 tygodni od momentu
randomizacji w obydwu badanych grupach.

Wyniki dotyczace czestosci wystepowania ORR, w populacji pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzgcymi sie ze
srodkowej czesci prajelita (midgut), dla 35-miesiecznego okresu obserwacji raportowano

w jednej publikacji petnotekstowej (Strosberg 2017) oraz w dokumencie EPAR.

Analizie w zakresie ORR poddano jedynie pacjentéw, dla ktérych byly dostepne wyniki
tomografii komputerowej bgdz rezonansu magnetycznego po rozpoczeciu terapii. W zwigzku
z tym, w publikacji Strosberg 2017, sposréd 229 pacjentéw poddanych badaniu, w analizie
ORR uwzgledniono 101 pacjentéw w grupie *"Lu-DOTATATE+BSC oraz 100 pacjentéw w
grupie HD OCT. W przypadku EPAR, w analizie FAS, obejmujgcej 229 pacjentéw, wyniki
rezonansu magnetycznego bgdz tomografii komputerowej byty dostepne dla 102 pacjentéow w
grupie Y’Lu-DOTATATE+BSC oraz 100 pacjentéw w grupie HD OCT, umozliwiajgc wigczenie




Lutathera® (’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

@ przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
NMAHTA wywodzacych sie ze s$rodkowego odcinka prajelita w trakcie o1
IGNORANTIA NOCET progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny — analiza
kliniczna

ich do analizy ORR. W przypadku PPS, liczba pacjentéw z wynikami wynosi odpowiednio 85
i 79 0s6b.

Wyniki dotyczgce obiektywnej odpowiedzi guza na leczenia sg zblizone we wszystkich
dostepnych zrodlach danych, bez wzgledu na wielkos¢ analizowanej populaciji. Analiza
zamieszczona w publikacji Strosberg 2017 wykazata, ze catkowita liczba petnych i
czesciowych odpowiedzi guza (CR + PR), w grupie 201 pacjentéw zakwalifikowanych do
oceny odpowiedzi guza, wyniosta 18 (18%) w grupie badanej oraz 3 (3%) grupie kontrolnej
(p<0,001). Z kolei w dokumencie EPAR, odsetki dla wystepowania ORR, w obu analizowanych
populacjach (FAS i PPS), wynoszg 15% w grupie przyjmujacej ’’Lu-DOTATATE i 4% w w
grupie HD OCT (p<0,05). Szczegdétowe wyniki dotyczgce ORR przedstawiono w Tabela 31,

natomiast wyniki dla petnych i czesciowych odpowiedzi guza przedstawiono w Tabela 32.

Wyniki przeprowadzinej analiy skutecznosci wskazuja, ze réznice w wystepowaniu
obiektywnej odpowiedzi guza na leczenie réznig si¢ istotnie statystycznie pomiedzy
grupami leczenia, na korzys¢ grupy przyjmujacej 1’”’Lu-DOTATATE+BSC. Szczegdtowe
wyniki zestawiono w Tabela 31.

Tabela 31.

Zestawienie wynikow analizy klinicznej dla poréwnaniu ""Lu-DOTATATE+BSC vs HD
OCT w odniesieniu do ORR w populacji pacjentéow z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zré6znicowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie
ze sSrodkowej czesci prajelita — badanie NETTER-1

1771 Y-
DOTATATE +

Zrédto . BSC OR
Populacja

danych [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
[95% CI] [95% CI]

STROSBERG 18/101 (18,0) 3/100 (3,0) 6,74

7,77 | <0,001
2017 [10; 25] [0; 6] [1,93; 23,56]
15/102 (14,7) 4/100 (4,0) 4,27
FAS (N=229) | 35 9,34 | 0,014
[7.,8; 21,6] [0,2; 7,8] [1,36; 13,34]
13/85 (15,3) 3/79 (3,8) 4,57
PPS (N=175) | 35 8,70 | 0,017
[7,6; 22,9] [0,0; 8,0] [1,25; 16,72]

OB- okres obserwaciji, BSC — Best Supportive Care
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Tabela 32.

Zestawienie wynikow analizy klinicznej dla poréwnaniu /Lu-DOTATATE+BSC vs HD
OCT w odniesieniu do odpowiedzi guza w populacji pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zré6znicowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie
ze srodkowej czesci prajelita — badanie NETTER-1

Liczba OdeWIedZI guza (n/N (%))
L Populacja
danych Dane
ORDnrES

177 u-DOTATATE 1/101 17/101

STROSBERG +BSC @ an
201 i 0/100 3/100
HD OCT bd bd bd
(0) (3)
7L u-DOTATATE 1/116 14/116 80/116 7/116
+ BSC 09 (121) (69.0) (60 41160121
FAS -
(N=229) 0/113 4/113 71/113 25/113
HD OCT o> Gy e per 13113019
YILU-DOTATATE  1/90 12/90 68/90  4/90 5190 (5.6
+BSC (11) (133) (75.6) (4.4) !
PPS .
(N=175) 0/85 3/85 60/85 16/85
HD OCT 6/85 (7.1)

0) (3,5) (70,6) (18,8)

bd - brak danych

CR - odpowiedz catkowita
PR — odpowiedz czg$ciowa
SD - choroba stabilna

PD — choroba progresywna

W dokumencie EPAR zamieszczono dodatkowg analize ORR zwigzang z oceng lokalnych
badaczy. W przypadku analizy lokalnej FAS, w grupie pacjentéw dla ktérych byty dostepne
wyniki tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego, tj. 102 pacjentow
przyjmujacych Y"Lu-DOTATATE i 100 pacjentéw z grupy kontrolnej, w ramieniu *"’LU-
DOTATAE+BSC catkowita liczba petnych i czesciowych odpowiedzi (CR + PR) wynosita 16,
natomiast w grupie HD OCT 4, co stanowi odpowiednio 15,2 i 4,0 %. Uzyskane wyniki
rowniez wskazuja na wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami -
szansa wystgpienia odpowiedzi guza wynosi wynosi 4,46 (OR= 4,46 [95%CI: 1,44; 13,87]).
Wyniki przedstawia Tabela 33.

Tabela 33.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ’Lu-DOTATATE+BSC vs HD OCT w
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odniesieniu do ORR (ocena lokalna, zrodto danych - eCRF) w populacji FAS — badanie
NETTER-1

177Lu_
DOTATATE +
, BSC OR NNT
Populacja
[95% CI] | [95% ClI]
n/N (%) (95% n/N (%) (95%
o])) o]))
FAS 16/102 (15,2) 4/100 (4,0) 4,46
EPAR 10,26 0,0086
(N=229) bd [0,2; 7,8] [1,44; 13,87]

bd — Brak danych

7.1.3.1.2.Badanie ERASMUS 2017
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7.1.3.2. Czas trwania odpowiedzi guza na leczenie

7.1.3.2.1.Badanie NETTER-1

Wyniki dotyczgce czasu trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR), w populacji
pacjentdw z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zrdéznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi wywodzgcymi sie ze srodkowej czesci prajelita (midgut), raportowano w

dokumencie EPAR dla 35-miesiecznego okresu obserwacii.

W analizie FAS nie osiggnieto mediany DoR w przypadku pacjentéw przyjmujgcych *"’Lu-
DOTATATE+BSC, z kolei w przypadku pacjentéow przyjmujgcych wysokie dawki oktreotydu
LAR mediana DoR wyniosta 1,9 miesigca (95% CI: 1,9; NE). W przypadku analizy PPS, nie

osiggnieto mediany DoR w zadnym z ramion. Wyniki zestawiono w Tabela 39.

Tabela 39.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania ’Lu-DOTATATE + BSC vs HD OCT w
odniesieniu do czasu trwania odpowiedzi guza w populacji FAS oraz PPS - badanie
NETTER-1

177 U-DOTATATE + BSC HD OCT
Zrédto Populacja | OB
danych nIN (%) MEDIANA DOR nIN (%) MEDIANA DOR
? (mies.) (95% CI) 0 (mies.) (95% Cl)
FAS (N=229) | 35 1(?’21353 NR (2,8: NE) 41113 (3,5) 1,9 (1,9; NE)
EPAR
PPS . :
(N=175) 35 | 13/90 (14,4) NR (2,8; NE) 3/85 (3,5) NR (1,9; NE)

NR — nie osiggnieto; NE — nie oszacowano
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Tabela 41.

7.1.4. Jakos¢ zycia

7.1.4.1. Badanie NETTER-1 (Strosberg 2018)

Jakos¢ zycia (ang. quality of life, QoL) pacjentéw zostata przedmiotem oceny uwzglednionej
w publikacji Strosberg 2018. [7] QoL oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30
(ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core
Module (QLQ-C30) questionnaire — Kwestionariusz jakosci zycia — modut dla choréb
nowotworowych Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworéw). Poza tym
niespecyficznym kwestionariuszem, QoL zmierzono za pomocg ankiety G.I.NET-21,
zawierajgcej szczegotowe pytania dotyczgce uktadu pokarmowego. Wyniki ankiety zostaty

przekonwertowane w 100-punktowg skale.

Pacjenci z ramienia badanego i kontrolnego uzupetiali ankiety EORTC QLQ-C30 oraz
G.I.NET-21, co 12 (x1) tygodni. Zgodnie z protokotem, pacjenci zobowigzani byli wypetnia¢
ankiety do momentu progresji choroby bgdz uptyniecia 72 tygodni od randomizacji.

Kwestionariusz G.I.NET-21 zawierat domeny z pytaniami dotyczgcymi zaburzen ze strony
uktadu endokrynnego (nagte zaczerwienienie twarzy, potliwos¢), pokarmowego (wzdecia,
gazy), leczenia, funkcjonowania w spoteczenstwie, obaw zwigzanych 2z chorobag,
postrzeganiem wiasnego ciata, bélami uktadu kostno-miesniowego, aktywno$cig seksualng

oraz uzyskiwaniem informacji dotyczgcych choroby.
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Punktem koncowym odnoszgcym sie do jakosci zycia, ocenianym na podstawie
kwestionariusza G.I.NET-21, byt czas do pogorszenia jakosci zycia (ang. time to deterioration,
TTD), definiowany jako czas od randomizacji do obnizenia wyniku kwestionariusza o 210
punktéw (w 100-punktowej skali) w odniesieniu do wyniku wyjsciowego (ang. baseline) w tej
samej domenie. Jezeli w ciggu planowanych 72 tygodni obserwacji pacjenci nie wykazali
spadku o min. 10 punktéw zaprzestawano ich obserwaciji. Alternatywnymi definicjami TTD sag
czas do definitywnego pogorszenia jakosci zycia (ang. time until definitive deterioration,
TUDD) oraz czas do pogorszenia jakosci zycia od najwyzszego uzyskanego wyniku. TUDD
zostat zdefiniowany jako czas od randomizacji do obnizenia wyniku kwestionariusza o min. 10
punktow w wybranej domenie w poréwnaniu z wynikami bazowymi bez dalszej poprawy o 10
punktéw w tej samej domenie w porownaniu do wyniku wyj$ciowego. Pacjenci, ktorzy zmarli
w ciggu w ciggu 210 dni po uzupetnieniu ostatniego kwestionariusza dotyczgcego jakosci
zycia, kwalifikowano bez uprzedniego definitywnego pogorszenia, uznajgc za zdarzenie zgon.
Aby unikng¢ przeszacowania w przypadku TUDD w przypadku brakujgcych danych, pacjenci,
ktérzy zmarli w ciggu wiecej niz 210 dni wypetnienia ostatniej ankiety dotyczgcej jakosci zycia,
zostali ocenzurowani w dniu wypetnienia ostatniego kwestionariusza. Czas do pogorszenia
jakosci zycia od najwyzszego uzyskanego wyniku byt zdefiniowany jako czas od randomizacji
do pierwszego pogorszenia o min. 10 punktow w wybranej domenie w poréwnaniu z

najlepszym uzyskanym wczesniej wynikiem w tej samej domenie.

Ogotem, do 30.06.2016 roku (data odciecia), 231 pacjentow zostato zakwalifikowanych do
badania, w tym 117 w grupie *’’/LU-DOTATAE+BSC i 114 w grupie przyjmujacej wysokie dawki
oktreotydu LAR. Analiza zostata przeprowadzona z zasadami zgodnymi z zaplanowanym

leczeniem.

Nawigzujgc do pojecia ,pogorszenia” jakosci zycia (1j. obnizenia punktacji o = 10 punktéw w
100-punktowej skali wzgledem wartosci wyjsciowych), TTD byt istotnie statystycznie dtuzszy
w grupie "Lu-DOTATATE + BSC w poréwnaniu do grupy leczonej oktreotydu LAR w
domenach takich jak: ogdlny stan zdrowia (ang. global health), funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie w roli, bdl, biegunka, postrzeganie wtasnego ciata (ang. body image), obawy
zwigzane z chorobg (ang. disease-related worries), zmeczenie. Wspétczynnik HR dla
0golnego stanu zdrowia wynosit 0,41 [95% CI: 0,24; 0,69, p<0,001] z 22,7-miesieczng réznicg

miedzy ramieniem badanym a kontrolnym (28,8 miesigca vs 6,1 miesigca). HR dla
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funkcjonowania fizycznego wyniést 0,52 [95% CI: 0,30; 0,89, p<0,05] z 13,7-miesieczng

réznicg miedzy ramieniem badanym a kontrolnym (25,2 vs 11,5 miesigca).

W przypadku czasu do pogorszenia jakosci zycia od najwyzszego uzyskanego wyniku, TTD
byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie /Lu-DOTATATE + BSC w poréwnaniu do grupy
leczonej oktreotydu LAR w domenach takich jak: ogélny stan zdrowia (ang. global health),
biegunka, postrzeganie wlasnego ciata, skala obaw zwigzanych z leczeniem, funkcjonowanie
emocjonalne, bezsennosé, skala funkcjonowania socjalnego, skala Gl, bdl, zmeczenie oraz

objawy bolu miesni/kosci.

Dla czasu do definitywnego pogorszenia jakosci zycia TTD byt istotnie statystycznie dtuzszy
w grupie ¥’Lu-DOTATATE + BSC w poréwnaniu do grupy leczonej oktreotydu LAR w ponad
potowie domen: ogdlny stan zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w roli,
funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie spoteczne, bdl, bezsennosé, utrata apetytu,
zaparcia, biegunka, skala Gl, skala leczenia, skala funkcjonowania spotecznego, skala obaw

zwigzanych z leczeniem oraz postrzeganie wtasnego ciata.

Szczegdbtowe wyniki dla pozostatych domen zestawiono w Tabela 42.
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Zestawienie wynikow analizy klinicznej w zakresie jakosci zycia tj. czas do pogorszenia jakosci zycia liczac od wartosci
wyjsciowych, najwyzszego uzyskanego wyniku oraz czas do definitywnego pogorszenia jakosci zycia (lub $mierci) na podstawie
kwestionariusza EORTC QLQ C-30 oraz EORTC QLQ-GI.NET21

Czas do pogorszenia jakosci zycia Czas do definitywnego

Czas do pogorszenia jakosci zycia SdlnajWyzs Zedollizyakansego pogorszenia jakosci zycia (lub

liczac od wartosci wyjsciowych wyniku $mierci)

HR [95% CI] HR [95% CI] HR [95% CI]

EORTC QLQ C-30

Ogélny stan zdrowia 0,41 [0,24; 0,69] <0,001 0,41 [0,26; 0,64] <0,001 0,39 [0,24; 0,63] <0,001

Funkcjonowanie fizyczne 0,52 [0,30; 0,89] 0,015 0,69 [0,43; 1,10] 0,118 0,47 [0,29; 0,78] 0,002
Funkcjonowanie w roli 0,58 [0,35; 0,96] 0,030 0,68 [0,43; 1,08] 0,100 0,41 [0,25; 0,68] <0,001
F“e"n':gjccj’gr?;‘{ﬁgie 0,73 [0,40; 1,36] 0,320 0,59 [0,37; 0,95] 0,027 0,52 [0,30; 0,91] 0,020
Funkcje kognitywne 0,89 [0,53; 1,49] 0,649 0,71 [0,46; 1,11] 0,132 0,76 [0,46; 1,26] 0,284
Funkcjonowanie spoteczne 0,67 [0,41; 1,09] 0,100 0,63[0,41; 0,97] 0,034 0,48 [0,30; 0,76] 0,001
Zmeczenie 0,62 [0,40; 0,96] 0,030 0,631[0,43; 0,93] 0,017 0,70 [0,45; 1,09] 0,108

Nudnosci i wymioty 1,16 [0,66; 2,04] 0,613 1,28 [0,75; 2,18] 0,359 0,86 [0,51; 1,44] 0,560
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Czas do pogorszenia jakosci zycia Czas do definitywnego
od najwyzszego uzyskanego pogorszenia jakosci zycia (lub
wyniku smierci)

Czas do pogorszenia jakosci zycia
liczac od wartosci wyjsciowych
Domena

HR [95% CI] HR [95% CI] HR [95% CI]

Bol 0,57 [0,34; 0,94] 0,025 0,62 [0,40; 0,98] 0,036 0,47 [0,28; 0,77] 0,002

Dusznosci 1,06 [0,59; 1,91] 0,844 1,06 [0,64; 1,75] 0,821 0,701[0,41; 1,19] 0,118

Bezsennosé 0,70[0,42; 1,18] 0,175 0,62 [0,39; 1,00] 0,042 0,59 [0,37; 0,95] 0,026

Utrata apetytu 0,72 [0,38; 1,35] 0,300 0,67 [0,38; 1,18] 0,157 0,49 [0,28; 0,85] 0,009

Zaparcia 0,55 [0,27; 1,12] 0,094 0,57[0,3; 1,11] 0,092 0,56 [0,32; 0,99] 0,042

Biegunka 0,47 [0,26; 0,85] 0,011 0,40 [0,25; 0,64] <0,001 0,42 [0,25; 0,70] 0,001

Trudnosci finansowe 0,89 [0,46; 1,72] 0,737 0,75[0,43; 1,31] 0,312 0,63[0,37; 1,10] 0,099

QLQ-GI.NET21

Skala endokrynna 0,89 [0,52; 1,55] 0,686 0,82 [0,52; 1,27] 0,366 0,78 [0,46; 1,31] 0,347

Skala gi 0,68 [0,40; 1,15] 0,147 0,65 [0,42; 1,00] 0,045 0,51 [0,31; 0,82] 0,005

Skala leczenia 0,70 [0,39; 1,27] 0,237 0,75[0,43; 1,30] 0,297 0,42 [0,24; 0,73] 0,002
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Czas do pogorszenia jakosci zycia Czas do definitywnego
od najwyzszego uzyskanego pogorszenia jakosci zycia (lub
wyniku smierci)

Czas do pogorszenia jakosci zycia
liczac od wartosci wyjsciowych
Domena

HR [95% CI] HR [95% CI] HR [95% CI]

skala funkcjonowania

_ : - 0,011
e 0,84 [0,51; 1,39] 0,494 0,68 [0,45; 1,02] 0,060 0,53 [0,32; 0,87]
skala obaw zwigzanych z ) . . 0,001
e e 0,57 [0,36; 0,91] 0,018 0,53 [0,35; 0,80] 0,002 0,46 [0,28; 0,75] :
objawy bélu miesni/kosci 0,74 [0,42; 1,28] 0,276 0,61 [0,38; 0,95] 0,028 0,63 [0,38; 1,04] 0,067
Funkcje seksualne 0,79 [0,40; 1,58] 0,507 0,79[0,41; 1,50] 0,470 0,63[0,35; 1,15] 0,129

Funkcjonowanie
informacyjno- 1,13 [0,47; 2,74] 0,780 0,98 [0,42; 2,29] 0,954 0,57 [0,30; 1,08] 0,079
komunikacyjne

Postrzeganie wtasnego

R 0,43 [0,23; 0,80] 0,006 0,44 [0,25; 0,78] 0,004 0,44 [0,26; 0,74] 0,002

Zrédio: Strosberg 2018 [7]
*wyniki istotne statystycznie pogrubiono




@ Lutathera® (Y’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub
NAHT.A przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego 105
wywodzacych sie ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie progres;ji
podczas stosowania analogéw somatostatyny — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.1.4.2. Badanie NETTER-1 — aktualizacja wynikéw przedstawiona na konferenciji

European Society for Medical Oncology (21.10.2018)

W ramach aktualizacji badania NETTER-1 poddano analizie jako$¢ zycia pacjentow w
zaleznosci od poziomu obcigzenia watroby guzem, klasyfikowanego jako niskie (<25%),
Srednie (25-50%) lub wysokie (>50%). Punktem koncowym, podobnie jak w poprzedniej
analizie jakosci zycia, byt czas do pogorszenia jakosci zycia — TTD. Wykorzystano
kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Core Module (QLQ-C30) questionnaire oraz ankiete G.I. NET-21,

zawierajgcg szczegotowe pytania dotyczgce uktadu pokarmowego. [5]

Mediana TTD dla ogélnego stanu zdrowia (ang. Global Health Status) wyniosta:

dla niskiego LTB - 28,81 miesigca (}"’LU-DOTATATE+BSC) vs 6,11 miesigca (HD
OCT); HR=0,376 (95% CI: 0,196; 0,720);

dla s$redniego/wysokiego LTB — nie osiggnieto (}”"LU-DOTATATE+BSC) vs 5,89
miesigca (HD OCT); HR=0,453 (95% CI: 0,178; 1,152);

Otrzymane wyniki wskazujg na skuteczno$¢ terapii ’’LU-DOTATATE zakresie poprawy
jakosci zycia pacjentow z guzami neuroendokrynnymi wywodzgcymi sie ze srodkowej czesci

prajelita bez wzgledu na wyjsciowy poziom obcigzenia watroby guzem.

Tabela 43.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania /Lu-DOTATATE+BSC vs HD OCT w
odniesieniu do mediany TTD dla ogdlnego stanu zdrowia w populacji pacjentéw z
nieoperacyjnymi illub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi wywodzacymi sie ze srodkowej czesci prajelita w zaleznosci od
obciazenia watroby guzem (LTB) — badanie NETTER-1

Zrédto danych Mediana TTD (mies.)

STROSBERG 2018 HR [95% ClI]
177 _
(ESMO,20.10.2018) | -U-DOTATATE + BSC HD OCT

Niskie LTB 28,81 6,11 0,38 [0,20; 0,72]

Srednie LTB
Nie osiggnieto 5,89 0,45 [0,18; 1,15]

Wysokie LTB
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7.1.4.3. Badanie ERASMUS 2017

4.

I T el 44.
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7.2. Analiza bezpieczenstwa - NETTER-1

Wyniki analizy bezpieczehstwa badania NETTER-1 opublikowano w dokumencie EPAR [11]
oraz publikacjach Strosberg 2017 [9] oraz Strosberg 2018 [7].

7.2.1. Zgony

Wyniki dotyczgce liczby zgondw wystepujgcych w trakcie 35-miesiecznego okresu obserwaciji
raportowano w jednej publikacji petnotekstowej (Strosberg 2017). Ponadto, dla analogicznego
punktu odciecia tj. 24.07.2015 dostepne byty rowniez dane w dokumencie EPAR. Analiza
statystyczna z datg graniczng zamknigcia bazy 30.06.2016 uwzgledniona zostata w jednym
abstrakcie (Strosberg 2018), jak réwniez w dokumencie EPAR. Nalezy zaznaczy¢, ze kohcowa

analiza wspétczynnika OS jest przewidywana po wystgpieniu kumulacji 158 zgonow.

Wyniki dotyczgce liczby zgondéw raportowanych w ramach badania NETTER-1 roznig sie
w zaleznosci od zrodta danych. Analiza srédterminowa (ang. interim analysis) przedstawiona
w publikacji Strosberg 2017 wykazata, ze w populacji FAS (229 osob) w grupie "’Lu-
DOTATATE+BSC wystgpito 14 przypadkéw zgonow (12%), natomiast w grupie HD OCT 26
zgonow (22%). W dokumencie EPAR, w przypadku analizy okresowej dla tej samej populacii
FAS, odnotowano 17 (15%) zgondw w grupie badanej i 31 zgondw (27%) w grupie kontrolnej,
natomiast dla populacji PPS, w grupie ”’LU-DOTATAE+BSC odnotowano 10 zgondéw (11%),
a w grupie HD OCT 21 zgonow (25%). Réznice pomiedzy zrodtami danych w raportowanej
liczbie zgondw nie wptywajg na wnioskowanie, poniewaz we wszystkich wskazanych zrédtach

uzyskane wyniki swiadczg o wystepowaniu istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
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W analizie z datg graniczng zamkniecia bazy danych 30.06.2016 r., w populacji FAS liczacej
231 osob, w grupie "’/LU-DOTATAE+BSC odnotowano 28 zgondw (24%), natomiast w grupie
HD OCT 43 zgony (38%), co stanowi wynik istotny statystycznie (RR=0,63 [95%CI: 0,43;
0,95]).

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej wskazuja, ze bez wzgledu na diugos$é okresu
obserwaciji, ryzyko wystapienia zgonu w grupie przyjmujacej 1’”’LU-DOTATAE+BSC jest

istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem zgonu w grupie kontrolnej.

Tabela 46.

Zestawienie wynikoéw analizy klinicznej dla poréwnaniu "’Lu-DOTATATE+BSC vs HD
OCT w odniesieniu do liczby zgonéw w populacji pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie
ze srodkowej czesci prajelita — badanie NETTER-1

6dto da Populacja ..= POIATE - N .:-

ROSBER (NF:Azgg) 35 14/116 (121) | 26/113 (22,4) [0,2%;53,95] 914
(NF:A2§9) 35 17/116 (14,7) | 31/113 (27,4) [0,33’:53,91] s
(NF;F;§5) 35 10/90 (11,1) 21/85 (24,7) [0,2%:4 3901 "%

B (NF=A2§1) 46 28/117 (239) | 43/114 (37,7) [0,4%’i63’95] e

OB- okres obserwaciji; BSC — Best Supportive Care; HD OTC- wysokie dawki oktreotydu

7.2.2. Zdarzenia niepozadane ogétem

Ogotem, u 201 pacjentéw (95% w grupie *"’Lu-DOTATATE+BSC i 86% w grupie HD OCT)
odnotowano co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane w trakcie leczenia. Zdarzenia niepozgdane
okreslone jako ciezkie wystgpity u 29 (26%) oséb w grupie badanej i 26 (24%) w grupie

kontrolnej.

AE zwigzane z leczeniem (w ocenie badacza), odnotowano u 129 pacjentéw — 95 (86%) w
grupie badanej i 34 (31%) w grupie kontrolnej, jednak tylko u 10 (9%) pacjentdw w grupie
badanej i 1 (1%) pacjenta w grupie kontrolnej uznane zostaty za ciezkie.
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Zdarzenia niepozgdane, ktére doprowadzity do przedwczesnego zaprzestania udziatu w
badaniu, wystapity u 7 (6%) pacjentéw w grupie ’’Lu-DOTATATE+BSC i 10 (9%) w grupie
HD OCT - zadne z nich w grupie kontrolnej nie byto zwigzane z leczeniem, natomiast w grupie

badanej za zwigzane z leczeniem uznano 5 AE.

Istotnos¢ statystyczng wynikdéw, $wiadczgcg o wyzszym ryzyku wystgpienia zdarzen
niepozadanych w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, odnotowano w przypadku
AE zwigzanych (RR=2,77;95% CI: 2,07; 3,70, NNH=1,83) i niezwigzanych (RR=1,11; 95% CI:
1,02; 1,20, NNH=10,95) z leczeniem oraz SAE zwigzanych z leczeniem (RR=9,91; 95% CI:
1,29; 76,11, NNH=12,35). Szczegotowe wyniki przedstawia tabela ponizej (Tabela 47).

Tabela 47.

Zestawienie dziatan niepozgdanych ogétem dla poréwnania ’’Lu-DOTATATE+BSC vs
HD OCT w populacji pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie ze srodkowej czesci
prajelita (Strosberg 2017)

n (%)

RR

177_ _
LU [95% CI]

DOTATATE+BSC
N=111

1,11
AE 106 (95) 95 (86) (102 100 | 1095 0,02
AE zwigzane z 2,77 < 1
leczeniem 95 (86) 34 (31) 2,07 3.70] 1,83 | <0,00
1,11 0,76
SAE 29 (26) 26 (24) [0,70: 1,75] 40,16 )
SAE zwiazane z 9,91 0.01
leczeniem 10 (9) 1(1) [1,20: 76,11] 12,35 ‘
AE prowadzace do 0,69 i} 0.46
utraty z badania 7(6) 10 (9) [0,27;1,76] | 35,91 '
AE zwiagzane z 10.90
leczeniem prowadzace 5 (5) 0 (0) [0,61: 194 82] 2220 | 0,06
do utraty z badania 0L, ,

7.2.3. Zdarzenia niepozadane szczego6towe — dowolnego stopnia

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi wsrod pacjentow stosujgcych *77Lu-
DOTATATE+BSC byty nudnosci (65 pacjentéw) oraz wymioty (57 pacjentéw). [9] Wiekszo$¢
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sposrod tych zdarzen byta spowodowana wlewem dozylnym aminokwasow stosowanym
réownoczesnie z radiofarmaceutykiem w celu nefroprotekcji i zakonczyly sie w momencie
przerwania infuzji. Wsréd pacjentéw z grupy kontrolnej najczestszymi zdarzeniami

niepozadanymi byly zaburzenia uktadu pokarmowego oraz zmeczenie.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz stosowanie ’’Lu-DOTATATE+BSC w poréwnaniu z HD
OCT zwieksza istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych takich jak
nudnosci, wymioty, zmeczenie lub astenia, trombocytopenia, anemia, limfopenia, leukopenia,

utrata apetytu, bél gtowy oraz tysienie. Szczegdtowe wyniki zestawiono w Tabela 48.

W badaniu NETTER-1 szczegdlng uwage zwrécono na wystepowanie zespotu
mielodysplastycznego. Przed datg odciecia danych, zmiany histologiczne zgodne z zespotem
mielodysplastycznym wystgpity u jednego pacjenta w (z historig gammopatii monoklonalnej o
nieznanym znaczeniu klinicznym) grupie badanej (0,9%), ktére badacz uznat za

prawdopodobnie zwigzane z terapig badawczg.

Tabela 48.

Zestawienie dziatan niepozadanych (dowolnego stopnia nasilenia) dla poréwnania
7 u-DOTATATE+BSC vs HD OCT w populacji pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zré6znicowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie
ze srodkowej czesci prajelita (Strosberg 2017)

n (%)

l77_|_U — RR
DOTATATE+BSC HND_?]%T [ ]
N=111 B
Nudnosci 65 (59) 13 (12) 2 91"985 45] 2,14 <0,001
: 4,69
Wymioty 52 (47) 11 (10) [2,59: 8,49] 2,71 <0,001
0 0,99 1
6le brzucha 29 (26) 29 (26) [0,63; 1,54] NS
. 1,51
Biegunka 32 (29) 21 (19) [0.93: 2,45] NS 0,11
Rozstrzen 14 (13) 15 (14) [0 4(;"9382] NS 0,84
Zmeczenie lub astenia 44 (40) 28 (25) 1 011—';'5331] 7,05 0,03
Obrzeki obwodowe ‘ 16 (14) 8 (7) [0 012’,9544] NS 0,13
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n (%)

RR
HD OCT [95% CI]
NENE)

177_|_U -
DOTATATE+BSC
N=111

27,75
Trombocytopenia 28 (25) 1(1) [3,84; 411 <0,001
200,40]
. 2,64
Anemia 16 (14) 6 (5) [1,07: 6,50] 11,16 0,04
- i 9,91 <0,001
Limfopenia 20 (18) 2(2) [2,37; 41,39] 6,17 )
. 10,90
Leukopenia 11 (10) 1(1) [1.43: 83,01] 11,11 0,005
. 5,95
Neutropenia 6 (5) 1(1) [0,73: 48,51] NS 0,12
Béle miesniowo- 1,44 016
szkieletowe 32(29) 22 (20) [0,89; 2,39] NS '
2,20 0,04
Utrata apetytu 20 (18) 9(8) [1,05: 4,62] 10,17 )
: 3,57 0,007
Bél gtowy 18 (16) 5 (5) [1,37: 9,27] 8,57 )
1,98 0,22
Zawroty gtowy 12 (11) 6 (5) [0,77: 5,0] NS )
Nagte zaczerwienienie 1.39
twarzy 14 (13) 10 (9) [0 64" 2,99] NS 0,52
(ang. flushing) T
LY 5,95 001
SIENIE 12 (11) 2(2) [1,36, 25,95] 11,12 )
1,98
kaszel 12 (11) 6 (5) [0.77: 5,09] NS 0,22

7.2.4. Zdarzenia niepozadane szczegotowe — 3. lub 4. stopnia

W publikacji Strosberg 2017 przeprowadzono analize uwzgledniajgcg stopien nasilenia
raportowanych zdarzen niepozgdanych — wyszczegodlniono 3. i 4. stopien nasilenia objawow.

Czestotliwos¢ wystepowania zdarzenh niepozadanych stopnia 3. lub 4. byta podobna w obydwu
grupach — w grupie *’Lu-DOTATATE+BSC zaobserwowano ogdtem 46 (41% pacjentow) AE
stopnia 3. lub 4. w poréwnaniu do 36 (33% pacjentéw) w grupie HD OCT. Nalezy zaznaczy¢,
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ze roznice w czestosci wystepowania poszczegoélnych AE stopnia 3. lub 4. pomiedzy

grupami réwniez nie s istotne statystycznie.

Nie zaobserwowano dziatania nefrotoksycznego w przypadku stosowania *’Lu-DOTATATE.
Stosowanie ’Lu-DOTATATE+BSC réwnoczesnie ze $rodkami nefroprotekcyjnymi wigzato
sie z niskim wskaznikiem toksycznosci hematologicznej 3. i 4. stopnia oraz nie wykazano

zwigzku z toksycznoscig nerkowg w czasie trwania badania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tabela 49.

Tabela 49.

Zestawienie dziatan niepozadanych 3. lub 4. stopnia dla poréwnania ’’Lu-
DOTATATE+BSC vs HD OCT w populacji pacjentébw z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zré6znicowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie
ze sSrodkowej czesci prajelita (Strosberg 2017)

RR
[95% CI]

177_LU _

DOTATATE+BSC

' 1,27
, NS
AE ogétem 46 (41) 36 (33) [0,90; 1,79]

1,98

Nudnosci 4 (4) 2(2) [0.37: 10,60] NS
Wymioty 8(7) 1(1) [1,05;’%32,33] NS
Béle brzucha 3(3) 6 (5) [0’1%’;5:?,93] NS
Biegunka 3(3) 2(2) [0,215';43172] NS
Rozstrzen 0 0 - -
e 2(2 22 (0.14: 691 NS

Obrzeki obwodowe 0 0 - -

Trombocytopenia 2(2) 0 - -

Anemia 0 0 - -

Limfopenia 10 (9) 0 - -

Leukopenia 1(1) 0 - -
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177_|_U — RR

DOTATATE+BSC [95% Cl]

Neutropenia

2 eakielstowe 2 t® 0.8 21,54] NS
utrata apetytu 0 3(3)
W 0 (0) 0(0)
W 0 (0) 0(0)
Nagle. .
zacz?\:vv:rezr;leme 101 0(0)
(ang. flushing)
Lysienie 0 (0) 0(0)
T 0 (0) 0(0)

7.2.5. Hepatotoksycznosé¢ (na podstawie aktualizacji NETTER-1
przedstawionej na konferencji ESMO 2018 [5])

Hepatotoksyczno$¢ oceniano u pacjentdéw z niskim, srednim lub wysokim obcigzeniem
watroby guzem — u 117 pacjentéw z grupy Y"/LU-DOTATATE+BSC oraz 114 z grupy HD OCT.

Nieprawidtowe stezenia markeréw watrobowych — aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz
aminotransferazy asparaginowej (AST) — zaobserwowano w subpopulacji pacjentow
przyjmujgcych ’LU-DOTATATE+BSC przy niskim LTB u 2 pacjentow w stopniu 3. oraz 3
pacjentow w stopniu 4. Przy wysokim LTB nieprawidtowosci pojawity sie u 3 pacjentéw w
stopniu 3. oraz 1 pacjenta w stopniu 4. Hiperbilirubinemia 3. lub 4. stopnia pojawita sie u 1
pacjenta z subpopulacji niskiego LTB oraz 1 z subpopulacji sredniego LTB. W grupie HD OCT
nie zaobserwowano nieprawidtowego stezenia ALT i AST oraz hiperbilirubinemii. Wyniki

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 50.
Zestawienie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréwnania "’Lu-DOTATATE+BSC vs
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HD OCT z uwzglednieniem LTB w odniesieniu do wystepowania hepatotoksycznosci
(Strosberg 2018)

n (%)

177.LU —-DOTATATE+BSC
N=117

Niskie
Hiperbilirubinemia Srednie L 0
(3. lub 4. stopien)
Wysokie 0 0
Niskie 5 0
Nieprawidtowe , .
stezenie ALT/AST Srednie 0 0
(stopien 3.)
Wysokie 3 0
Niskie 3 0
Nieprawidtowe ) _
stezenie ALT/AST Srednie 0 0
(stopien 4.)
Wysokie 1 0

7.2.6. Podsumowanie wystepowania zdarzen niepozadanych

W badaniu NETTER-1 wszystkie zdarzenia niepozadane (AE), niezaleznie od tego, czy byly
zgtaszane samodzielnie przez pacjenta czy nie, zostaty zarejestrowane od momentu
podpisania zgody do ostatniej wizyty zwigzanej z badaniem (data odciecia: 30.06.2016).
Zdarzenia niepozgdane zostaty zakodowane zgodnie z klasyfikacjg narzgdéw (ang. system

organ class, SOC) wedtug Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA). [11]

Podsumowanie wszystkich zdarzen niepozgdanych (AE) zaraportowanych w analizie SAF w
badaniu NETTER-1 przedstawiono wedtug kategorii w Tabela 51, Tabela 52 oraz Tabela 53.
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Tabela 51.
Podsumowanie wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu NETTER-1 — analiza
SAF (EPAR)

177 U- OCTREOTYD
DOTATATE LAR

(N =112) (N =111)
n (%) n (%)

Razem
(N = 223)

n (%)

Co najmniej jedno zdarzenie

niepozadane (AE) 111 (99,1)

105 (94,6) 216 (96,9)

Co najmniej jedno ae niezaistniate w

trakcie leczenia (NON-TEAE)? 50 (44.6) 38 (342) 88(39.5)
RRESHENEC I o0 | wes | usess
= naé)rgé];?;ridlg?(iliA(i;ggf NS 102 (91,1) 45 (40,5) 147 (65,9)
Co najmniej jedno TEAE, prowadzace do 14 (12,5) 12 (10,8) 26 (11,7)

przedwczesnego zaprzestania leczenia

Co najmniej jedno TEAE zwiazane z
badanym lekiem, prowadzace do 8(7,1) 1(0,9) 9 (4,0)
przedwczesnego zaprzestania leczenia

INon-TEAE (ang. non-treatment emergent adverse event) — zdarzenie niepozgdane niezaistniate w trakcie leczenia;

2TEAE (ang. treatment emergent adverse event) — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia - zdefiniowane jako AE,
ktore rozpoczety sie lub pogorszyty w dniu lub po dniu podania pierwszej dawki badanego leku;

SADR (ang. adverse drug reaction) — reakcje niepozgdane na lek;

4TEAEs sklasyfikowano jako ,potencjalnie zwigzane” lub ,zwigzane” z badanym lekiem.

Tabela 52.
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia w badaniu NETTER-1 — analiza SAF
(EPAR)

77LU- OCTREOTYD
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie DOTATATE LAR
leczenia (TEAE) (N=112) (N=111)
n (%) n (%)
Liczba pacjentéow z co 213 (95,5)
I . najmniej jednym TEAE 110 (98,2) 103 (92.8) :
nformacje
ogodine
Liczba zdarzen 1608 811 2419
Stopien 1 11 (9,8) 28 (25,2) 39 (17,5)
Stopien 2 35 (31,3) 34 (30,6) 69 (30,9)
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7L U- OCTREOTYD
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie DOTATATE LAR
leczenia (TEAE) (N =112) (N =111)
n (%) n (%)
Maksymalny Stopien 3 51 (45,5) 28 (25,2) 79 (354)
stopien
zaawansowania Stopien 4 6 (5.4) 4 (3,6) 10 (4,5)
(w oparciu o '
liczbe .
pacjentow)? Stopien 5 7 (6,3) 9(8,1) 16 (7,2)
Istniejgca/zasadnicza
Leczenie w badaniu 701 (38,3) 97 (10,4) 798 (28,9)
Mozliwa
przyczyna Inne leczenie 44 (2,4) 12 (1,3) 56 (2,0)
TEAE (w
op_arciu 0 Procedura zwigzana z
liczbe o 23 (1,3) 5(0,5) 28 (1,0)
epizodow)
Nieznane 271 (14,8) 231 (24,7) 502 (18,1)
Inne 144 (7,9) 134 (14,3) 278 (10,1)

IPacjenci liczeni tylko raz przy maksymalnej stopniu zaawansowania.

TEAE zostatly zdefiniowane jako AE, ktére rozpoczety sie lub pogorszyty w dniu lub po dniu podania pierwszej dawki badanego
leku.

N — liczba pacjentéw w badanej grupie; n — liczba pacjentow; SAF — analiza bezpieczenstwa, Safety-set; TEAE - zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia; % - procent w oparciu o N.

Tabela 53.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia zgtaszane co najmniej u 5%
pacjentéw, ktorzy otrzymali leczenie w badaniu NETTER-1 przedstawione wg
klasyfikacji SOC — analiza SAF (EPAR)

LU-DOTATATE OCTREOTYD LAR

(N=112) (N =111)
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE) Stopien nasilenia zdarzen niepozadanych
Wszystkie Stopnien Wszystkie Stopnien
stopnie nasilenia 3.- stopnie nasilenia 3.-
nasilenia 5. nasilenia B
102 (91,1) 34 (30,4) 45 (40,5) 5 (4,5)
Nudnosci 66 (58,9) 4 (3,6) 4 (3,6) 0(0,0)
Wymioty 51 (45,6) 4 (3,6) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 8(7,2) 1(0,9) 4 (3,6) 0(0,0)
Rozdecie brzucha 10 (8,9) 0 (0,0) 5 (4,5) 0 (0,0)
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LU-DOTATATE
(N=112)

OCTREOTYD LAR
(N=111)
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE)

Stopien nasilenia zdarzen niepozadanych

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

Zaburzenia krwi i uktadu

chionnego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Zaburzenia ukiadu

nerwowego

Wszystkie Stopnien Wszystkie Stopnien
stopnie nasilenia 3.- stopnie nasilenia 3.-
nasilenia 5. nasilenia 58
Zmeczenie 27 (24,1) 0(0,0) 5 (4,5) 0 (0,0)
Trombocytopenia 15 (13,5) 3(2,7) 0(0,0) 0(0,0)
Limfopenia 15 (13,5) 9(8,0) 0(0,0) 0(0,0)
Niedokrwisto$¢ 14 (12,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Zmniejszenie liczby
plytek krwi 13 (11,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Zmniejszenie liczby
limfocytéw 10 (8,9) 4 (3,6) 0 (0,0) 0(0,0)
Zmniejszenie liczby
biatych krwinek 7(6.3) 0(0.0) 1(0.9) 0(0.0)
Neutropenia 6 (5,4) 1(0,9) 1(0,9) 0(0,0)
Zmniejszenie
taknienia 15 (13,4) 0 (0,0) 2(1,8) 0(0,0)
tysienie 10 (8,9) 0 (0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Zawroty gtowy 7 (6,3) 0 (0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Zaburzenia smaku 6 (5,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

7.3. Analiza bezpieczenstwa — badanie ERASMUS
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7.3.1. Zgony

Analizie bezpieczehstwa poddano 559 pacjentéw SAF pochodzenia holenderskiego z GEP-
NETSs, z czego u 278 pacjentéw zdiagnozowano guzy neuroendokrynne wywodzgce sie ze
srodkowej czesci prajelita (midgut). Odsetek zgonéw w tej populacji wyniost 56% (157
pacjentow). Dane dotyczgce wystepowania zgondéw w populacji catkowitej SAF (pochodzenia
holenderskiego i nie-holenderskiego) z guzami $rodkowej czesci prajelita nie zostaty

przedstawione w zadnym z dostepnych zrédet danych. [11]

Wystepowanie zgonéw w populacji FAS przedstawiono w ramach analizy OS, gdzie zgony
potraktowano jako zdarzenia OS. Analizie poddano 360 pacjentow FAS pochodzenia
holenderskiego z GEP-NETs, z czego u 183 pacjentow zdiagnozowano guzy

neuroendokrynne wywodzgce sie ze srodkowej czesci prajelita. Odsetek zgondw w tej

populacii réwniez wyniést 64% (117 pacjentow). [1.1] | NN

I (5] Powyzsze wyniki zestawiono w Tabela 54.

Tabela 54.

Wyniki analizy klinicznej dla ’’Lu-DOTATATE w odniesieniu do wystepowania zgonéw
(zdarzenia OS) w populacji ogoélnej FAS oraz populacji holenderskiej pacjentéw z
guzami neuroendokrynnymi jelita Srodkowego — badanie ERASMUS

Populacja FAS Liczba pacjentéow (midgut) Zdarzenia OS, N (%)

Holenderska 117 (63,9)

Ogodlna (holenderska i nie-

holenderska) 218 122 (56,0)
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8. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Poza analizg dziatan niepozadanych, opartg na wynikach badan witgczonych do niniejszej
analizy klinicznej, dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Lutathera®. W tym celu przeszukano strony internetowe urzedow i agencji ds.

lekdw tj.:

Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych (URPLIPB),

Europejskiej Agencji Lekow (EMA) wraz z uruchomiong przez nig Europejskg baza
danych zgtoszen podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych lekéw (European

database of suspected adverse drug reaction reports’ website, ADRReports),
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA),

Swiatowej Organizacji Zdrowia — Centrum Monitorowania w Uppsali (WHO UMC),
Brytyjskiej Agencji ds. Rejestracji Produktéw Leczniczych (MHRA).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano takze analizy ostrzezenh zawartych

w charakterystykach poszczegolnych produktow leczniczych.

Podczas wyszukiwania nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Lutathera® na stronie Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekow, Brytyjskiej Agencii ds. Rejestracji Produktow Leczniczych oraz Europejskiej
Agencji Lekow (data dostepu — 09.05.2019).

Przeszukano takze Europejskg baze danych zgtoszen podejrzenia wystgpienia dziatan
niepozadanych lekéw (data dostepu — 09.05.2019). [16] Wszystkie zaraportowane zdarzenia,
z uwzglednieniem podziatu na zdarzenia raportowane przez osoby wykonujgce zawdd

medyczny i niewykonujgce zawodu medycznego przedstawiono w Tabela 57.
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Tabela 57.

Zdarzenia zidentyfikowane w Europejskiej bazie danych zgloszen podejrzenia
wystapienia dzialan niepozadanych lekéw, odnoszace si¢ do produktu leczniczego
Lutathera® (data dostepu — 09.05.2019)

Liczba wystapien zgtoszona przez osoby

Rodzaj zdarzenia h
wykonujgce zawody medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 19
(tacznie)

Agranulocytoza 1

Anemia 3

Niewydolnosé¢ szpiku kostnego 1

Leukopenia 1

Limfopenia 1

Neutropenia 3

Trombocytopenia 13

Zaburzenia funkcji biatych krwinek 1

Zaburzenia serca (lacznie) 2%

Migotanie przedsionkow 1

Kardiologiczny zespo6t rakowiaka 1

Zaburzenia endokrynologiczne (lacznie) 2%

Rakowiak 2

Zaburzenia zotgdkowo - jelitowe (tacznie) 24*

Dyskomfort w jamie brzusznej 1

Wzdecia brzucha 1

Bo6l brzucha 6

Wodobrzusze 2

Nieregularnos¢ wyproéoznien 1

Zaparcia 2

Biegunka 1

Krwawienie z dwunastnicy 1
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Liczba wystapien zgtoszona przez osoby
wykonujgce zawody medyczne

Rodzaj zdarzenia

Gazy 1

Krwawienie z przewodu pokarmowego 2

Zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego 1

Niedroznosé¢ jelit 2

Smoliste stolce 1

Nudnosci 8

Odruchy wymiotne 1

Niedroznosé¢ jelita cienkiego 1

Wymioty 10

Ogodlne zaburzenia i reakcfje w miejscu podania 11*
(tacznie)

Astenia 1

Zaburzenia zwigzane z urzadzeniem 1

Zmeczenie 4

Poczucie goraca 1

Zapalenia i stany zapalne 1

Bol w miejscu wstrzykniecia 2

Bol 1

Goraczka 1

Zaburzenia watroby (tlacznie) 5%

Cholestatyczne uszkodzenie watroby 1

Niewydolnosé watroby 1

Bél watroby 1

Zapalenie watroby 1

Zéttaczka 1

Mieszane uszkodzenie watroby 1
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Liczba wystapien zgtoszona przez osoby

Rodzaj zdarzenia h
wykonujgce zawody medyczne

Urazy, zatrucia oraz komplikacje formalne 5
(tacznie)

Niewtasciwy schemat dawkowania 1

Uzycie niezgodnie ze wskazaniami 5

Objawy choroby popromiennej 1

Zaburzenia metabolizmu i odzywienia 5
(tacznie)

Dna moczanowa 1

Hiperamonemia 2

Hiperkaliemia 1

Kwasica mleczanowa 1

Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i o
tkanki tacznej (tacznie)

Bél plecow 1

Bole kosci 1

Ostabienie migsni 1

Nowotwory tagodne, ztosliwe i niespecyficzne 3%
(wtaczajac cysty i polipy) (ftacznie)

Nowotwor ztosliwy 1

Progresja nowotworu 1

Guz endokrynny 1

Zaburzenia uktadu nerwowego (tacznie) 5*

Spiaczka 1

Bél gtowy 1

Napad hipoglikemii 1

Padaczka 1

Neuropatia objawowa 1

Zaburzenia zwigzane z badaniami (tgcznie) 5*

Obnizony poziom wapnia we krwi 1
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Liczba wystapien zgtoszona przez osoby
wykonujgce zawody medyczne

Rodzaj zdarzenia

Podwyzszony poziom glukozy we krwi 2

Podwyzszone cisnienie tetnicze 1

Zaburzenie stezenia sodu we krwi 1

Zaburzenie stezenia mocznika we krwi 1

Zaburzenia temperatury ciata 1

Obnizenie poziomu hemoglobiny 1

Zaburzenia pulsu 1

Spadek masy ciata 1

Zaburzenia nerek i uk_ladu moczowego g*
(tacznie)

Ostra niewydolnosé nerek 4

Chroniczna choroba nerek 2

Krwiomocz 1

Uszkodzenie nerek 1

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (tgcznie) 6*

tysienie 2

Suchosé skoéry 1

Swiad 3

Wysypka 1

Zaburzenia naczyniowe (lgcznie) 9*

Zaczerwienie 7

Bladosé 1

Krwotok 1

Wstrzas krwotoczny 1

Zaburzenia psychiczr_le tj. bezsennosé¢ 1%
(tacznie)

tacznie 112*

Zrédio: Europejska baza danych zgtoszeri podejrzenia wystapienia dziatar niepozgdanych lekéw [16]
*Liczba pacjentéw u ktérych wystapita dana grupa zdarzen
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8.1. Alerty bezpieczenstwa

W wyniku przeszukiwania stron internetowych agencji i urzedéow nie zidentyfikowano
dokumentow (w tym komunikaty, alerty i zmiany ulotek produktéw leczniczych) dotyczacych

produktu leczniczego Lutathera®.

8.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéow

leczniczych

Analiza Charakterystyki Produktu Leczniczego Lutathera® wykazata, ze jest to lek wymagajgcy
dodatkowego monitorowania po wprowadzeniu go do obrotu przez organy ds. rejestraciji.
Wprowadzenie takiego oznakowania (tj. czarny trojkat) moze by¢ spowodowane
niedostateczng, wg jednostek zajmujgcych sie rejestracjg lekow, liczbg dostepnych informacji

o leku.

ChPL wskazuje ponadto na grupy pacjentéw, ktérzy sg szczegdlnie podatni na zdarzenia
niepozgdane zwigzane z podaniem leku Lutathera®. W zwigzku z powyzszym, zalecane jest

czestsze monitorowanie podczas leczenia pacjentow u ktorych wystepuja:
nieprawidtowosci budowy nerek lub drég moczowych,
nietrzymanie moczu,

tagodna lub umiarkowana przewlekta choroba nerek z klirensem kreatyniny = 50

ml/min;

objawy toksycznosci hematologicznej 2. lub wyzszego stopnia (CTCAE) przed

leczeniem z wyjatkiem limfopenii,
przerzuty do kosci,
inne guzy ziosliwe w wywiadzie, o ile u pacjenta nie nastgpita remisja choroby

utrzymujgca sie co najmniej przez 5 lat,

jak réwniez pacjentéw z wczedniejszg chemioterapig lub wczesniejszym onkologicznym
leczeniem radiometabolicznym zwigzkami radiojodu (1311) lub jakiekolwiek inne leczenie z

uzyciem nieostonietych zrédet promieniotwérczosci.
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Biorgc pod uwage mechanizm dziatania i profil tolerancji produktu leczniczego nie zaleca sie

rozpoczynania leczenia w nastepujgcych przypadkach:

wczesniejsza radioterapia obejmujgca zewnetrzne napromienianie wigzka obejmujaca

ponad 25% szpiku kostnego,
ciezka niewydolnos¢ krazenia, okreslona jako stopnia Il lub 1V wg klasyfikacji NYHA,
niewydolnos¢ nerek z klirensem kreatyniny < 50 ml/min,

zaburzenia czynnosci hematologicznych z Hb < 4,9 mmol/l (8 g/dL), ptytkami < 75 G/I
(75 x 103 /mm3) lub liczbg leukocytéw < 2 G/L (2 000/mm?3) (z wyjgtkiem limfopenii),

zaburzenia czynnoéci nerek z catkowitg bilirubinemig > 3 krotnos¢é gérnej granicy
normy lub albuminemig < 30 g/l i zmniejszeniem wspdétczynnika protrombinowego <
70%,

pacjenci z negatywnymi lub mieszanymi zmianami trzewnymi pod wzgledem obecno$ci
receptoréw dla somatostatyny (wskaznik wychwytu guza < 2) zgodnie z wynikami

obrazowana w kierunku receptora somatostatyny.
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0. Podsumowanie

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia !7’Lu-
DOTATATE w potfgczeniu z dawka 30 mg oktreotydu (BSC) wzgledem leczenia wysokimi
dawkami oktreotydu LAR.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie *’’Lu-
DOTATATE w praktyce klinicznej w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi | | S ouz2mi neuroendokrynnymi
przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze Srodkowego odcinka prajelita (midgut),
e
I, . trakcie progresji podczas stosowania

analogéw somatostatyny.
Przezycie wolne od progres;ji

W badaniu NETTER-1 sposrod 229 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, zaraportowano 23
przypadki zgondw lub progresji w grupie przyjmujgcej ’Lu-DOTATATE oraz u 68 oséb w
grupie kontrolnej. Z danych zawartych w dokumencie EPAR/ChPL wynika, ze liczebnosci te
wynosity odpowiednio 21 i 70. W analizie uwzgledniajgcej populacje PPS (175 pacjentéw),
liczba progresji lub zgonéw w grupie badanej wyniosta 15, w grupie kontrolnej 48. Dalsza
analiza, dla ktérej okres obserwacji wyniést 46 miesiecy wykazata, ze w populacji 231
pacjentow liczba zdarzeh PFS w grupie badanej wyniosta 30, natomiast w grupie kontrolnej
78. Mediana PFS w badaniu NETTER-1 dla 35-miesiecznego okresu obserwacji w grupie
przyjmujacej "Lu-DOTATATE nie zostata osiggnieta, z kolei w grupie kontrolnej wyniosta
okoto 8,5 miesigca [95%CI: 5,8; 9,1] w populacji FAS i 9,0 miesiecy [95%CI: 6,4; 11,1] w
populacji PPS. Dla daty zamkniecia bazy danych 30 czerwca 2016 r. mediana PFS w grupie
77 U-DOTATATE+BSC wynosita 28,4 miesigca, natomiast w grupie otrzymujacej HD OCT
wynosita 8,5 miesigca [95%CI: 5,8; 11,0]. W populacji FAS progresje choroby odnotowano u
15 pacjentéw (13%) z grupy przyjmujacej ’’Lu-DOTATATE oraz u 61 (54%) pacjentow z grupy
przyjmujgcej HD OCT. W populacji PPS, czestos¢ wystepowania progresji wyniosta 11 (12%)
w grupie pacjentéw przyjmujacych ’Lu-DOTATATE oraz 42 (49%) w grupie pacjentow
przyjmujgcych HD OCT.




Lutathera® (*’7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

@ przerzutowych guzow neuroendokrynnych przewodu
NAHF TA pokarmowego wywodzgcych sie ze Srodkowego odcinka prajelita 131
(SNORANTIA NOCET w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny

— analiza kliniczna

Analiza PFS w zaleznosci od wyjsciowego poziomu dysfunkcji nerek wykazata, ze w
przypadku pacjentow z brakiem dysfunkcji w momencie rozpoczecia terapii, wystepuje istotnie
statystycznie wyzszy PFS (HR=0,18 [95% CI: 0,10; 0,32]) u pacjentéw poddanych terapii 1’’Lu-
DOTATATE w stosunku do pacjentéw z ramienia HD OCT. W przypadku chorych z
uszkodzeniem nerek, analiza rowniez wykazala istotnie statystycznie wiekszg wartos¢ PFS
(HR=0,25[95% CI: 0,08; 0,75]) posrdd pacjentéw przyjmujacych 1’Lu-DOTATATE w stosunku

do pacjentéw z ramienia HD OCT.

Analiza PFS w subpopulacjach z réznymi obcigzeniami watroby guzem (LTB) wykazata, ze
mediana przezycia wolnego od progresji dla niskiego LTB wynosi 28,35 miesigca ('’LU-
DOTATATE+BSC) vs 11,04 miesigca (HD OCT), dla sredniego LTB — mediany w grupie
badanej nie osiggnieto, a w grupie kontrolnej wyniosta 8,67 miesigca (HD OCT), dla wysokiego
LTB — w grupie badanej mediana wyniosta 19,38 miesigca vs 5,52 miesigca w grupie

kontrolnej.

Wyniki badania NETTER-1 w zakresie przezycia wolnego od progresji wskazuja na

istotna klinicznie skutecznos¢ 1"/Lu-DOTATATE w leczeniu guzéw neuroendokrynnych.

Przezycie catkowite

W przypadku badania NETTER-1, w publikacji Strosberg 2017 uznano, ze uzyskane dane nie
byly wystarczajgco ,dojrzate”, aby mozliwe byto oszacowanie mediany catkowitego czasu
przezycia w obu leczonych grupach. Koncowa analiza wspotczynnika OS jest przewidywana
po wystgpieniu kumulacji 158 zgonow. Z datg graniczng zamknigecia bazy danych 30 czerwca
2016 r. wspotczynnik HR wynosit 0,536, a mediana OS w populacji FAS wynosita 27,4

miesigca w grupie otrzymujgcej oktreotyd LAR i nadal nie byla osiggnieta w grupie
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otrzymujgcej produkt leczniczy Lutathera® (p=0,008). W populacji PPS mediana

wspotczynnika OS nie zostata osiggnieta w zadnym z ramion (p=0,011).

Na podstawie przedstawionych wynikéw mozna wnioskowa¢ o wystepowaniu istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami badawczymi na korzy$¢ grupy badane;j.

Czas do progresji choroby

W przypadku badania NETTER-1, w populacji FAS mediana TTP w przypadku grupy *"’Lu-
DOTATATE nie zostata osiggnieta, w kontrolnej wyniosta 8,7 miesigca [95%CI: 6,0; 11,1]. Dla
populacji PPS mediana TTP w przypadku grupy ”"Lu-DOTATATE rowniez nie zostata
osiggnieta, z kolei w grupie kontrolnej wyniosta 9,1 miesigca [95%CI: 8,3; 11,5]. W obu

populacjach wyniki wskazuja na wystepowanie istotnych statystycznie réznic w czasie

do progresji choroby na korzys$¢ grupy przyjmujacej ’’Lu-DOTATATE (p<0,001).

Obiektywne odpowiedzi guza

W publikacja Strosberg 2017 dla badania NETTER-1 wskazano, ze catkowita liczba petnych i
czesciowych odpowiedzi guza (CR + PR) wynosi 18 (18%) w grupie badanej oraz 3 (3%)
grupie kontrolnej (p<0,001). W dokumencie EPAR, odsetki dla wystepowania ORR, w obu
analizowanych populacjach (FAS i PPS), wynosza 15% w grupie przyjmujgcej 7’Lu-
DOTATATE i 4% w w grupie HD OCT (p<0,05).

Wyniki przeprowadzinej analiy skutecznosci wskazuja, ze réznice w wystepowaniu
obiektywnej odpowiedzi guza na leczenie rézniag sie istotnie statystycznie pomiedzy

grupami leczenia, na korzy$¢ grupy przyjmujacej '’’Lu-DOTATATE.
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W przypadku czasu trwania odpowiedzi na leczenie w badaniu NETTER-1, w analizie FAS nie
osiggnieto mediany DoR w przypadku pacjentéw przyjmujgcych *’Lu-DOTATATE+BSC, z
kolei w przypadku z grupy kontrolnej, mediana DoR wyniosta 1,9 miesigca (95% CI: 1,9; NE).

W przypadku analizy PPS, nie osiggnieto mediany DoR w zadnym z ramion.

Jakos¢ zycia

Jakosc¢ zycia w badaniu NETTER-1 oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30,
za pomocg ankiety G.l. NET-21. Punktem koncowym byt czas do pogorszenia jakosci zycia
(TTD), alternatywne punkty stanowity czas do definitywnego pogorszenia jakosci zycia (TUDD)
oraz czas do pogorszenia jakosci zycia od najwyzszego uzyskanego wyniku. TTD byt istotnie
statystycznie dituzszy w grupie Y"’Lu-DOTATATE+BSC w poréwnaniu do grupy leczonej HD
OCT w domenach takich jak: ogélny stan zdrowia (mediana w grupie badanej wyniosta 28,8
miesigca vs 6,1 miesigca w grupie kontrolnej), funkcjonowanie fizyczne i czynnosciowe (28,8
vs 6,1 miesiecy), biegunka, postrzeganie wtasnego ciata, obawy zwigzane z chorobg oraz
zmeczenie. Czas do pogorszenia jakosci zycia od najwyzszego uzyskanego wyniku byt istotnie
statystycznie dtuzszy w grupie "Lu-DOTATATE + BSC w porownaniu do grupy leczonej
oktreotydu LAR w domenach takich jak: ogdiny stan zdrowia (ang. global health), biegunka,
postrzeganie witasnego ciata, skala obaw zwigzanych z leczeniem, funkcjonowanie
emocjonalne, bezsennos¢, skala funkcjonowania socjalnego, skala Gl, bol, zmeczenie oraz
objawy bdlu miesni/kosci. Czas do definitywnego pogorszenia jakosci zycia byt istotnie
statystycznie dtuzszy w grupie ’Lu-DOTATATE + BSC w poréwnaniu do grupy leczonej
oktreotydu LAR w ponad potowie domen: ogdélny stan zdrowia, funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie w roli, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie spoteczne, bdl,

bezsennos¢, utrata apetytu, zaparcia, biegunka, skala GI, skala leczenia, skala
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funkcjonowania spotecznego, skala obaw zwigzanych z leczeniem oraz postrzeganie

wtasnego ciata.

Kontunuacja badania w subpopulacjach pacjentéw z ré6znym stopniem obcigzenia watroby
guzem potwierdzita wczesniejsze wnioski, wskazujgc na skutecznos¢ terapii ’’Lu-DOTATATE
w zakresie poprawy ogodlnego stanu zdrowia u pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi typu

midgut bez wzgledu na stopien obcigzenia watroby guzem.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wnioskowaé o istotnym korzystnym

wplywie zastosowania "/Lu-DOTATATE w odniesieniu do wielu domen oceniajacych

W badaniu NETTER-1 ogétem, u 201 pacjentéw (95% w grupie badanej i 86% w grupie
kontrolnej) odnotowano co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane w trakcie leczenia. Zdarzenia
niepozgdane okreslone jako ciezkie wystgpity u 29 (26%) oséb w grupie badanej i 26 (24%) w
grupie kontrolnej. AE zwigzane z leczeniem (w ocenie badacza), odnotowano u 129 pacjentéw
— 95 (86%) w grupie badanej i 34 (31%) w grupie kontrolnej, jednak tylko u 10 (9%) pacjentéw

w grupie badanej i 1 (1%) pacjenta w grupie kontrolnej uznane zostaty za ciezkie.
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Zdarzenia niepozgdane, ktére odnotowano po rozpoczeciu terapii i jednoczesnie doprowadzity
do przedwczesnego zaprzestania udziatu w badaniu, wystgpity u 7 (6%) pacjentéw w grupie
badaneji 10 (9%) w grupie kontrolnej. Istotno$¢ statystyczng wynikow, swiadczacg o wyzszym
ryzyku wystgpienia zdarzen niepozgadanych w grupie badanej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, odnotowano w przypadku AE zwigzanych (p<0,001) i niezwigzanych (p=0,02) z

leczeniem oraz SAE zwigzanych z leczeniem (p=0,01).

Najczesciej wystepujacymi AEs wsrod pacjentow stosujgcych /Lu-DOTATATE +BSC byty
nudnosci (u 65 pacjentow, p<0,001) oraz wymioty (u 57 pacjentéw, p<0,001). Nalezy jednak
zaznaczyé, ze wiekszos¢é sposrod tych zdarzen byla spowodowana wlewem dozylnym
aminokwasow stosowanym réwnoczesnie z radiofarmaceutykiem w celu nefroprotekcji i
zakonczyty sie w momencie przerwania infuzji. Nie zaobserwowano dziatania
nefrotoksycznego w przypadku stosowania '"’Lu-DOTATATE. Czestotliwos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub 4. byta podobna w obydwu grupach — w grupie *’’Lu-
DOTATATE+BSC zaobserwowano ogétem 46 (41% pacjentow) AE stopnia 3. lub 4.
w porownaniu do 36 (33% pacjentow) w grupie HD OCT - réznice w czestosci
wystepowania poszczegélnych AE stopnia 3. lub 4. pomiedzy grupami nie s3 istotne

statystycznie.

Analizie poddano réwniez wptyw stosowania wnioskowanej interwencji na hepatotoksycznosc.
Nieprawidtowe stezenia markeréw watrobowych — aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz
aminotransferazy asparaginowej (AST) — zaobserwowano w subpopulacji pacjentéw
przyjmujgcych ’/LU-DOTATATE+BSC przy niskim obcigzeniu watroby guzem — u 2
pacjentow w stopniu 3. oraz 3 pacjentow w stopniu 4. Przy wysokim LTB nieprawidtowo$ci
pojawity sie u 3 pacjentéw w stopniu 3. oraz 1 pacjenta w stopniu 4. Hiperbilirubinemia 3. lub
4. stopnia pojawita sie u 1 pacjenta z subpopulacji niskiego oraz 1 z subpopulacji sredniego

obcigzenia watroby guzem. W grupie kontrolnej nie zaobserwowano nieprawidtowego

stezenia ALT i AST oraz hiperbilirubinemii.
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10. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata oparta tylko na jednym badaniu
randomizowanym (NETTER-1), przy czym nalezy zaznaczy¢, ze bylo to badanie
wysokiej jakosci przeprowadzone na licznej grupie chorych. Dodatkowo ocene
skutecznoéci wykonano na podstawie eksperymentalnego badania jednoramiennego
ERASMUS 2017.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukiwania baz informacji
medycznej nie odnaleziono opracowan wtornych (tj. przegladéw systematycznych i
niezaleznych raportow HTA) oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania
77 U-DOTATATE w populacji docelowej.

W momencie daty granicznej zamkniecia bazy danych (30 czerwca 2016 r.), liczba
zgondéw odnotowanych w grupie ’LU-DOTATATE+BSC wyniosta 28, a w grupie HD
OCT 43. Wspoétczynnik HR wyniost 0,536, a mediana OS wyniosta 27,4 miesigca w
grupie otrzymujgcej oktreotyd LAR i nadal nie byla osiggnieta w grupie otrzymujgce;j
produkt leczniczy Lutathera®. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze niedojrzato$¢ wynikoéw w

zakresie OS moze by¢ spowodowana wysokg skutecznoscig badanej interwenciji.

Opublikowane wyniki badania jednoramiennego ERASMUS 2017 znajdujg sie tylko w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Lutathera® oraz Europejskim Publicznym
Sprawozdaniu Oceniajagcym (ang. European Public Assessment Report, EPAR),
brakuje publikacji petnotekstowej, nie mniej jednak uwzglednione zrédta danych

cechujg sie wysokg wiarygodnoscig

Jakos¢ badania NETTER-1, zakwalifikowanego do przegladu systematycznego,
zostata oceniona zgodnie ze skalg Cochrane. W wiekszosci domen badanie
charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu, jednakze w przypadku domeny
LZaslepienie badaczy i pacjentéw” ryzyko uznano za wysokie, z racji braku zaslepienia
badania. Dodatkowo, ryzyko bftedu dla domeny ,Zaslepienie oceny efektow” w
przypadku jako$ci zycia uznano za wysokie. Brak zaslepienia dla oceny jakosci zycia,

ktora opiera sie na badaniu opinii pacjentéw, moze istotnie wptywaé na wynik kohcowy.
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Dla przezycia wolnego od progresji choroby oraz obiektywnej odpowiedzi guza, mimo
braku zaslepienia, ocena opiera sie o $cisle zdefiniowane kryteria, weryfikowane

centralnie, w sposéb zaslepiony, przez niezalezng komisje oceniajgca.

Jakos¢ badania ERASMUS 2017 oceniono na 6/8 punktow w skali NICE. Powodem
obnizenia oceny byto prowadzenia badania tylko w jednym osrodku badawczym w

Rotterdamie oraz brak informacji o konsekutywnym doborze grupy.

Nie odnaleziono danych dotyczacych skutecznosci praktycznej schematu !7’Lu-

DOTATATE+BSC vs. HD OCT w rozpatrywanej populacji docelowe;.
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11. Dyskusja

Celem niniejszej analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Lutathera® (*’Lu-DOTATATE) w leczeniu pacjentow z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi | | | I ouzami neuroendokrynnymi
przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze Srodkowego odcinka prajelita (midgut),
e
I trakcie progresji podczas

stosowania analogéw somatostatyny.

Technologia ""Lu-DOTATATE, wykazujgc duze powinowactwo do podtypu 2. receptoréw dla
somatostatyny (SST2) wigze sie z komoérkami nowotworowymi, ktére wykazujg nadekspresije
receptorow SST2. Lutet177 (*'’Lu) jest radionuklidem emitujgcym promieniowanie B - o
maksymalnym zakresie penetracji w tkankach wynoszgcym 2,2 mm ($redni zakres penetracji
wynosi 0,67 mm), ktory jest wystarczajgcy do zniszczenia docelowych komoérek guza przy

ograniczonym dziataniu na sgsiednie zdrowe komoérki.

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono badania uzyskane w wyniku przeglgdu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych tj. MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library. Uwzgledniono réwniez doniesienia konferencyjne, Charakterystyke
Produktu Leczniczego Lutathera®, Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce produkt
leczniczy Lutathera® oraz || G Fos:zukivano badan
spetniajgcych zdefiniowane kryteria wigczenia. Jakos¢ randomizowanego badania klinicznego

oceniano za pomocg skali Cochrane.

Zidentyfikowano jedno badanie randomizowane (NETTER-1), poréwnujgce *’Lu-DOTATATE
w schemacie leczenia z dawkg 30 mg oktreotydu diugodziatajgcego, stanowigcego najlepsza
terapie wspomagajacg, w poréwnaniu do wysokich dawek oktreotydu LAR w populacji chorych
z przerzutowymi lub nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego
wywodzgcymi sie ze srodkowej czesci prajelita (midgut) po niepowodzeniu terapii analogami

somatostatyny.

W ramach badania NETTER-1 oceniono skuteczno$¢ kliniczng ’Lu-DOTATATE w zakresie
najwazniejszych klinicznie istotnych oraz surogatowych punktow kohcowych. Za

pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto przezycie wolne od progresji choroby. Nalezy
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zaznaczy¢, ze zgodnie ze stanowiskiem Naukowej Grupy Doradczej ds. Onkologii przy
Komitecie ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. The Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) Scientific Advisory Group for Oncology), poprawa
w zakresie PFS stanowi klinicznie istotny punkt koncowy (uznaje sie za punkt kohcowy

0 mniejszej wadze niz OS, przy czym ciggle istotny klinicznie). [17]

Oprocz badania NETTER-1, do analizy wigczono wyniki jednoramiennego badania fj.
ERASMUS, oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo "/Lu-DOTATATE u pacjentéw z
GEP-NET i nie-GEP NET, z dodatnim receptorem somatostatynowym. Wyniki badania
wyszczegolniono takze dla subpopulacji pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi

wywodzgcymi sie ze sSrodkowej czesci prajelita.

Ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentow z guzami GEP-NET choroba ta jest uwazana za
rzadko wystepujacg (wg definicji Unii Europejskiej schorzenie uznaje sie za chorobe rzadka,
jesli dotyka maksymalnie 5 na 10 000 osob). 31 stycznia 2008 r. produkt leczniczy
Lutathera® uznano zalek sierocy (lek stosowany w chorobach rzadkich). Co wiecej, leczenie
radioizotopowe, w tym ’Lu-DOTATATE, stanowi czesto coraz czesciej wybierang opcje
terapeutyczng dla pacjentéw z NET po niepowodzeniu terapii analogami somatostatyny, co

potwierdzajg polskie i zagraniczne wytyczne. [3]

Lutathera nalezy do produktéw leczniczych oznaczonych przez instytucje zajmujgce sie
rejestracjg lekéw jako produkt leczniczy dodatkowo monitorowany (oznaczony czarnym
odwroconym trojkgtem). Nalezy jednak zaznaczyé, ze nie jest to spowodowane potencjalnym
niebezpieczenstwem zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego Lutathera®, a jedynie
krétkim okresem od wprowadzenia jej do obrotu i stosunkowo niewielkiej liczbie informacji na

temat jej skuteczno$ci i dziatah niepozgdanych.

W ramach przeszukania rejestrow badan klinicznych (Clinicaltrials.gov,
Clinicaltrialsregister.eu) zidentyfikowano badania nieopublikowane. W bazie Clinicaltrials.gov
odnaleziono 3 badania nieopublikowane spetniajgce kryteria witgczenia. Jedno ze
zidentyfikowanych badan to badanie NETTER-1, dla ktérego sg dostepne opublikowane
wyniki, ktore przedstawiono w niniejszej analizie. Badania SALUS (NCT03691064) i LUMEN
(NCT01842165) sg obecnie w toku (status badania: Recruiting). Badanie SALUS dotyczy
dtugoterminowego bezpieczenstwa (okres obserwacji do 7 lat) produktu leczniczego

Lutathera® w leczeniu pacjentéw z przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami Zotgdkowo-
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jelitowo-trzustkowymi neuroendokrynnymi z dodatnim receptorem somatostatyny. Natomiast
w bazie Clinicaltrialsregister.eu réwniez zidentyfikowano badanie NETTER-1. Wiekszos¢
odnalezionych badan nie spemito kryteriow witgczenia z powodu odmiennej interwencji lub

dawki interwenciji; jak réwniez sposobu podania lub odmiennej populacji.

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych, produkt leczniczy Lutathera®
moze by¢ uznawany za terapie o wysokiej skutecznosci w leczeniu pacjentéow z guzami
neuroendokrynnymi wywodzacymi sie ze srodkowej czesci prajelita. Finansowanie
wnioskowanej interwencji w ramach programu lekowego pozwolitoby na rozszerzenie
mozliwosci terapeutycznych u pacjentéw w Polsce, u ktérych analogi somatostatyny okazaty
sie nieskuteczne, o nowoczesng, skuteczng opcje terapeutyczng charakteryzujgca sie

akceptowalnym profilem bezpieczenhstwa.
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12. Whnioski koncowe

Technologia 1’Lu-DOTATATE stosowana w potgczeniu z dawkg 30 mg oktreotydu, u dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi (G1 lub G2, Ki-67 <
20) guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzacymi sie ze srodkowego
odcinka prajelita (midgut), wykazujgcymi wysokg ekspresje receptora somatostatyny
potwierdzong w badaniu scyntygraficznym lub tomografii pozytronowej (PET)), w trakcie
progresji podczas stosowania analogdw somatostatyny, jest znamiennie statystycznie i

klinicznie skuteczniejsza od wysokich dawek oktreotydu stosowanych w monoterapii.

Technologia !"Lu-DOTATATE w skojarzeniu z dawka 30 mg oktreotydu istotnie wydtuza czas
przezycia catkowitego, przezycie wolne od progresji choroby, oraz zwigksza
prawdopodobienstwo wystapienia obiektywnej odpowiedzi guza na leczenie. Przedstawione
dla najdtuzszego okresu obserwacji (badanie NETTER-1 z datg graniczng zamkniecia bazy danych
30 czerwca 2016 r.) wyniki, wskazujg na 27,4 mies. mediane OS w grupie oktreotydu, podczas gdy
dla grupy ’Lu-DOTATATE w potgczeniu z dawkg 30 mg oktreotydu mediana OS wcigz nie

zostata osiggnieta.
I
I
I

Stosowanie technologii ’Lu-DOTATATE wigze sie z charakterystycznymi dziataniami
niepozgdanymi (np. nudno$ci czy wymioty), nalezy jednak zaznaczy¢, ze wigkszos¢ z nich byfa
spowodowana wlewem dozylnym aminokwasow stosowanym rownoczesnie z radiofarmaceutykiem

i zakonczyly sie w momencie przerwania infuzji.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie 1’’Lu-
DOTATATE w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode w leczeniu
pacjentow z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi (G1 lub G2,
Ki-67 < 20) guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzacymi sie ze
srodkowego odcinka prajelita (midgut), [ KGN
.

I v trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny.
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13. Aneks
13.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtornych
Tabela 58.
Strategia wyszukiwania — [Cochrane Library], 09.05.2019
Zapytanie Wyniki
(neuroendocrine) 2 643
(neurosecretory) 218
#1 OR #2 2695
(tumor) 61284
(tumors) 21823
(tumour) 61 284
(tumours) 21823
(neoplasm) 24 912
(neoplasms) 59 688
MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 69 983
#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 127 184
(,gastro-intestinal”) 1432
(gastrointestinal) 45 576
(midgut) 118
(iejunum) 873
MeSH descriptor: [Jejunum] explode all trees 342
(ileum) 1054
MeSH descriptor: [lleum] explode all trees 275
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Zapytanie Wyniki
(cecum) 847
MeSH descriptor: [Cecum] explode all trees 158

(appendix) 9819
MeSH descriptor: [Appendix] explode all trees 36
(vermiform) 11

(Gut) 9736

(Bowel) 17 511

(Intestine) 10 792

MeSH descriptor: [Intestines] explode all trees 6 168
(,jejuno-ileum”) 0

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR 78 560
#26 OR #27 OR #28

#3 AND #11 AND #29 384
(-,GI NET”) 17
(-GI NETs") 7
(.Gl NEN”) 0
(.Gl NENs”) 2
#31 OR #32 OR #33 OR #34 22
#30 OR #35 385
(,177Lu-DOTATATE”) 43
(,DOTATATE-177Lu”) 7
(,(177Lu-DOTAQOTyr3)octreotate”) 0
(,Lu-177 DOTATATE") 2

(,[177Lu]-DOTAO-Tyr3-Octreotate”) 16
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145

Zapytanie

(»,(177utetium-DOTA(O)Tyr3)octreotate”)
(Lutathera) 18
(PRRT) 57
(,peptide receptor radionuclide therapy”) 48
#37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR 105
#44 OR #45
#36 AND #46 53
Tabela 59.
Strategia wyszukiwania - [EMBASE], 09.05.2019
Zapytanie Wyniki
neuroendocrine 80 286
neurosecretory 11598
#1 OR #2 87 387
‘tumor’/exp 4 618 060
tumor 2 804 028
‘tumors’/exp 1261
tumors 783 428
‘tumour’/exp 4 618 060
tumour 283 875
tumours 163 861
‘neoplasm’/exp 4 618 060
neoplasm 855 425
‘neoplasms’/exp 4 618 060
neoplasms 239 936
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Zapytanie Wyniki
#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 5257 413
#12 OR #13 OR #14
~gastro-intestinal” 14 334
gastrointestinal 661 213
‘midgut’/exp 4776
midgut 11 686
‘jejunum’/exp 30 606
jejunum 47 441
‘ileum’/exp 42 046
ileum 66 846
‘cecum’/exp 27 856
cecum 29 051
‘appendix’/exp 6716
appendix 25003
vermiform 1470
‘gut’/exp 494 188
Gut 137 881
‘bowel’/exp 494 188
Bowel 234 357
‘intestine’/exp 494 188
intestine 586 230
Jejuno-ileum” 95
#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR
#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR 1425 485
#30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35
#3 AND #15 AND #36 11 964
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NAHTA pokarmowego wywodzgcych sie ze Srodkowego odcinka prajelita
IGNORANTIA NOCET w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny

— analiza kliniczna

Zapytanie Wyniki
,GI NET” 111
.Gl NETs” 146
,GI NEN” 18
.Gl NENs” 35
#38 OR #39 OR #40 OR #41 253
#37 OR #42 11 994
,177Lu-DOTATATE” 206
L,DOTATATE-177Lu" 9
»(177Lu-DOTAOTYyr3)octreotate” 0
,LU-177 DOTATATE” 96
s 177Lu]-DOTAO-Tyr3-Octreotate” 25
»(177lutetium-DOTA(O)Tyr3)octreotate” 15
‘Lutathera’/exp 355
Lutathera 71
PRRT 1408
‘peptide receptor radionuclide therapy’/exp 264
speptide receptor radionuclide therapy” 1474
#44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR 2230
#51 OR #52 OR #53 OR #54
#43 AND #55 457
Filters activated:, English, Polish 436
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Tabela 60.
Strategia wyszukiwania — [Pubmed], 09.05.2019

I T A

neuroendocrine 148 913
neurosecretory 14 351
#1 OR #2 151 834
tumor 3739881
tumour 3739881
tumours 3297971
neoplasm 3232158
neoplasms 3188714
#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 3817 017

~gastro-intestinal” 9 251

gastrointestinal 371 217

midgut 10 162

jejunum 41 478

oleum 57 480

cecum 28 185

appendix 17 744

vermiform 1429

gut 102 421

bowel 482 544

intestine 487 529

Jejuno-ileum” 84
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#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR

#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 892561
#3 AND #10 AND #23 5252
,GI NET” 21
,GI NETs” 49
,GI NEN” 6
,GI NENs” 16
#25 OR #26 OR #27 OR #28 75
#24 OR #29 5 257
,177Lu-DOTATATE” 157
L,DOTATATE-177Lu" 2
»(177Lu-DOTAOQOTYyr3)octreotate” 1
,LU-177 DOTATATE” 18
.[177Lu]-DOTAO-Tyr3-Octreotate” 3
»(177lutetium-DOTA(O)Tyr3)octreotate” 240
Lutathera 12
PRRT 566
~peptide receptor radionuclide therapy” 744
#31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR 1011
#38 OR #39
#30 AND #40 164

Filters activated: English, Polish 154
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— analiza kliniczna

13.2. Przyczyny wykluczenia doniesien naukowych na

etapie weryfikacji petnych tekstow publikaciji

Rok WF;rkZKJCCZ;;T]?a Komentarz Ref.

AUERNHAMMER 2011 populacja [18]
AUERNHAMMER 2017 inne yp p;:nzlggci’gv\?;tyku* [19]
AL-TOUBAH 2018 inne [20]
BACIU 2017 populacja [21]
BASU 2010 populacja [22]
BAUM 2016 interwencja [23]
BAUM 2013 interwencja [24]
BAUM 2014 interwencja [25]
BAUM 2014 interwencja [26]
BAUM 2018 interwencja [27]
BAUM 2016 Inne [28]
BODEI 2016 populacja [29]
BORBATH 2018 interwencja [30]
BOURNARD 2018 inne yp p:g;';"’l‘;g(;;;tyk“" [31]
BRABANDER 2016 populacja [32]
BURKI 2017 inne Typ publikacji — notatka prasowa [33]
CASTANO 2014 populacja [34]
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Rok Przyczyna Komentarz Ref.
wykluczenia
CHEUNG 2015 Inne brak punktow koncowych | 155
zgodnymi z kryteriami wigczenia

2017 inne typ publikacji — artykut [36]

przeglgdowy
2016 inne typ publikacji — artykut [37]

przegladowy
2017 inne typ publikacji — artykut [38]

przegladowy
COURBON 2016 jezyk publikacji publikacja w jezyku francuskim [39]
DELLE FAVE 2009 interwencja [40]
DELPASSAND 2014 interwencja [41]
DONG 2014 populacja [42]
DUAN 2013 populacja [43]
EZZIDDIN 2013 interwencja [44]
FAGGIANO 2017 inne typ publikacji - artykut [45]

przeglgdowy
FELIBERTI 2000 interwencja [46]
2017 Inne Abstra_lkt o_publlkowany przed [47]

publikacjg petno tekstowag

FORRER 2014 interwencja [48]
FORRER 2007 populacja [49]
GABRIEL 2017 jezyk publikaciji Publikacja w jezyku niemieckim [50]
GAMPER 2014 interwencja [51]
GRASSI 2017 interwencja [52]
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Rok Przyczyna Komentarz Ref.
wykluczenia
HALPERIN 2016 inne typ publikacji — artykut 53]
przegladowy
HAMIDITABAR 2017 populacja [54]
HENDLISZ 2009 Brak identyfikacji publikacji petno tekstowej
HIGHLIGHTS IN GEP- Lo
NET FROM THE 2016 2016 inne typ ‘(’)‘I’(E’)':]kfg‘r’gn‘ca.';yk”* [55]
NANETS SYMPOSIUM P yiny
HIGHLIGHTS IN GEP-
NET FROM THE 2016 I
ASCO 2016 inne typ %“kt(’)'r']"fzfgn‘caﬁyk”* [56]
GASTROINTESTINAL P yiny
CANCER SYMPOSIUM
HIGHLIGHTS IN GEP-
NET FROM THE 2016 I
ASCO 2016 inne typ glgg;:;gggn—;gvkm [57]
GASTROINTESTINAL P yiny
CANCER SYMPOSIUM
HIGHLIGHTS IN GEP-
NET FROM THE 13TH . typ publikacji — artykut
ANNUAL ENETS 2016 inne pokonferencyjny [58]
CONFERENCE
HOFMAN 2017 Inne typ publikacji — komentarz [59]
HORSCH 2013 populacja [60]
HORSCH 2016 interwencja [61]
HORSCH 2012 interwencja [62]
HORSCH 2013 populacja [63]
HORSCH 2013 interwencja [64]
KAMALESHWARAN 2015 populacja [65]
KADERLI 2019 inne brak stratyfikacji wynikéw z [66]
uwzglednieniem midgut
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Rok WF;/rIflﬁizzir;?a Komentarz Ref.

KATONA 2016 populacja [67]
KATONA 2017 populacja [68]
KESAVAN 2016 interwencja [69]
KHAN 2011 populacja [70]
KOFFAS 2016 populacja [71]
KOFFAS 2016 populacja [72]
KOLASINSKA-CWIKLA 2018 inne Typ p;rtz’i"g"’l‘;g(;wz’tyk”' [73]
KULKE 2019 interwencja [74]
KUNIKOWSKA 2013 populacja [75]
KWEKKEBOOM 2003 interwencja [76]
KWEKKEBOOM 2008 interwencja [77]
KWEKKEBOOM 2011 interwencja [78]
KWEKKEBOOM 2005 interwencja [79]
KWEKKEBOOM 2007 interwencja [80]
MARINOVA 2016 interwencja [81]
MARTINI 2016 interwencja [82]
MATUCHANSKY 2017 Inne typ publikacji — komentarz [83]
MAZUMDAR 2014 populacja [84]
MCEWAN 2016 populacja [85]
MEROLA 2010 Inne typ publikacji — list [86]
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Rok Przyczyna Komentarz Ref.
wykluczenia
MITTRA 2018 inne Typ publikacji — artykut 187]
przegladowy
MULVEY 2016 Inne brak podanych PK [88]
MULVEY 2018 Inne typ publikacji — komentarz [89]
NARAEV 2012 populacja [90]
NARAEV 2012 populacja [91]
NEYCHEV 2017 inne typ publikacji - artykut [92]
przeglgdowy
ORONSKY 2017 Inne brak PK [93]
OZDEMIR 2017 Inne typ publikacji — komentarz [94]
PAGANELLI 2010 interwencja [95]
PAGANELLI 2014 populacja [96]
PANZUTO 2012 interwencja [97]
PATEL 2015 populacja [98]
2016 inne typ publikacji — artykut [99]
przeglgdowy
2016 inne typ publikacji — artykut [100]
przegladowy
PLAZA DE LAS HERAS 2015 populacja [101]
PUSCEDDU 2016 inne typ publikacji — artykut [102]
przegladowy
PUSCEDDU 2017 inne typ publikacji — artykut [103]
przegladowy
RINDI 2012 interwencja [104]
RODRIGUES 2014 interwencja [105]
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Rok Przyczyna Komentarz Ref.
wykluczenia
ROSSANA 2016 interwencja [106]
ROSSI 2016 interwencja [107]
SABET 2014 interwencja [108]
SABET 2015 interwencja [109]
SANSOVINI 2017 interwencja [110]
SARSHEKEH 2016 inne typ publikacji - artykut [111]
przeglgdowy
SBARDELLA 2016 inne typ publikacji - artykut [112]
przegladowy
SEVERI 2017 interwencja [113]
SHARMA 2017 inne typ publikacji - artykut [114]
przeglgdowy
inne typ publikacji — artykut [115]
przegladowy
2017 interwencja [116]
SMIT DUIJEZENTKUNST 2017 inne typ publikacji - artykut [117]
przeglgdowy
SOYDAL 2014 interwencja [118]
SRIRAJASKANTHAN 2009 interwencja [119]
STROSBERG 2017 inne typ publikacji - abstrakt przed | 1,
petng publikacjg
STROSBERG 2017 inne typ publikacji - komentarz [121]
STROSBERG 2017 inne typ publikacji - wytyczne [122]
STROSBERG 2016 inne typ publikacji - abstrakt przed | 154,
petng publikacjg
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Rok Przyczyna Komentarz Ref.
wykluczenia

STROSBERG 2016 inne typ publikacji - abstrakt przed | 4, )
petng publikacjg

STROSBERG 2016 inne typ publikacji - abstrakt przed | 55
petng publikacjg

STROSBERG 2017 inne typ publikacji - abstrakt przed |5,
petng publikacjg

STROSBERG 2018 inne typ publikacji - abstrakt przed | ;5
petng publikacjg

STROSBERG 2016 inne typ publikacji - abstrakt przed | 5.
petna publikacjg

STROSBERG 2016 inne typ publikacji - abstrakt przed | ;5
petng publikacjg

STROSBERG 2015 inne typ publikacji - abstrakt przed | 5
petna publikacjg

STROSBERG 2016 inne typ publikacji - abstrakt przed | 54,
petng publikacjg

STROSBERG 2017 inne typ publikacji - abstrakt przed | 3,
petna publikacjg

STROSBERG 2017 inne typ publikacji - abstrakt przed | 34
petna publikacjg

STROSBERG 2016 inne typ publikacji - abstrakt przed | 5,
petng publikacjg

STROSBERG 2017 inne typ publikacji - abstrakt przed | 350
petna publikacjg

STROSBERG 2017 inne typ publikacji - abstrakt przed | 3¢/
peing publikacjg

SWARD 2010 populacja [137]

TEUNISSEN 2005 interwencja [138]

TEUNISSEN 2011 interwencja [139]
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Rok WF;/rIfI{Jc(::ZziZ?a Komentarz Ref.

2016 interwencja [140]

TURNER 2018 inne Typ p;‘rgi';"’l‘;ﬂgw";‘/”yku' [141]
VAN VLIET 2013 populacja [142]
2017 inne Typ p;‘rgi';"’l‘;g;w?”yk”* [143]

2017 inne Typ p;rtz’i"g"’l‘;gng’tyk”' [144]

WALTER 2012 interwencja [145]
YALCHIN 2015 interwencja [146]
YALCHIN 2015 interwencja [147]
YALCHIN 2017 interwencja [148]
OBERG 2017 interwencja [149]
OBERG 2010 interwencja [150]
OBERG 2011 interwencja [151]
OBERG 2012 interwencja [152]
OBERG 2010 interwencja [153]
ZHANG 2019 typ badania case report [154]
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13.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

pierwotnych wiaczonych do analizy klinicznej

Tabela 61.
Charakterystyka badania NETTER-1

NETTER-1
Metodyka

Otwarte, randomizowane, miedzynarodowe badanie
Rodzaj badania eksperymentalne, Ill fazy, przeprowadzone w schemacie grup
réwnolegtych.

Randomizacja przeprowadzona metodg permutowanych blokéw
ze stratyfikacjg ze wzgledu na:

* wysoko$¢ wychwytu radioznacznika w guzie (poziom 0 — 4) w
oparciu o wyniki scyntygrafii receptorowej (0 — brak wychwytu
radioznacznika przez guz, 4 — bardzo intensywny wychwyt
radioznacznika);

* czas leczenia pacjentéw ostatnig statg dawka oktreotydu przed
momentem zakwalifikowania do badania (<6 i >6 miesiecy).

Randomizacja

Zaslepienie brak

Liczba osrodkow 41 osrodkéw, 8 krajow

Klasyfikacja AOTMIT A

Sponsor Advanced Accelerator Applications

Niskie ryzyko btedu w wiekszosci domen, w domenie ,Zaslepienie
badaczy i pacjentéw” ryzyko uznano za wysokie. Ryzyko btedu w
domenie ,Zaslepienie oceny efektow” w przypadku PFS i ORR
uznano za niskie, natomiast dla HRQoL wysokie. W przypadku
oceny jakos¢ zycia raportowanej w publikacji Strosberg 2018,
brak zaslepienia stanowi istotne ograniczenie badania. Dla

Ocena ryzyka btedu

systematycznego wg cochrane e N : )
collaboration przezycia wolnegg od progresp’cho_rot.)y oraz oblektywngj
odpowiedzi guza, mimo braku zaslepienia, ocena opiera sie o
Scisle zdefiniowane kryteria, weryfikowane centralnie, w spos6b
zaslepiony, przez niezalezng komisje oceniajacg (ang.
Independent Review Committee, IRC), dzieki czemu brak
zaslepienia nie ma wptywu na ocene koncowa.

= 35 miesiecy (data odciecia - 24.07.2015)

Okres obserwacji . L
* 46 miesiecy (data odciecia — 30.06.2016)
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Poczatkowo obliczona liczba pacjentéw wymagana do
przeprowadzenia badania wyniosta 124, przeprowadzenie analizy
pierwszorzedowego punktu koricowego zaplanowano po
wystgpieniu 274 potwierdzonych centralnie progresji choroby lub
zgonow. Jednakze, wielkos¢ préby zostata zmieniona na 230
pacjentdow w celu przeanalizowania istotnych statystycznie réznic
miedzy ramionami w przypadku OS jako drugorzedowego punktu
koncowego.

Oszacowanie wielkosci proby

95% przedziat ufnosci dla PFS i OS, estymowany za pomocg
metody Kaplana-Meiera; 95% przedziat ufnosci dla ORR byt
Analiza statystyczna wyliczony dla kazdego z ramion, ktére nastepnie poréwnano przy
uzyciu testu Fishera

Przyjeto poziom istotnosci statystycznej: <0,05

Pierwszorzedowe
przezycie wolne od progresji (PFS) — zgodnie z intencja
leczenia (ITT)

¢ Drugorzedowe

przezycie catkowite (OS)

Punkty koncowe = odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)
czas do progresji (TTP)

= profil bezpieczenstwa

¢ jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia mierzona przy
uzyciu kwestionariusza EORTC QLQG.I.NET21

Hipoteza badawcza Superiority

Interwencja i komparatory

+ 177Lu-DOTATATE w dawce 7.4 GBg w postaci 30 minutowego
wlewu dozylnego (4 infuzje w czasie 8 tygodni, pod warunkiem,
ze nie wystgpita nieakceptowalna toksycznosc, potwierdzona

progresja choroby (wg kryteriow RECIST 1.1), brak mozliwosci
kontynuacji terapii, brak zgody na kontynuacje leczenia lub
zgon);
* roztwor aminokwasow (Aminosyn 1l 10% lub Vitamin-18), w
postaci wlewu dozylnego, podawany réwnocze$nie z
Grupa badana radiofarmaceutykiem, w czasie co najmniej 4 h, rozpoczynajgc
30 minut przed podaniem 7’Lu-DOTATATE - nefroprotekcja;

+ oktreotyd LAR, podawany domiesniowo w dawce 30 mg,
kazdorazowo po 24 h od przyjecia radiofarmaceutyku;
* pacjenci mieli dostep do ratunkowych dawek oktreotydu w
przypadku pojawienia sie objawow zespotu rakowiaka (np.
biegunki, zaczerwienienie).

 oktreotyd LAR podawany domiesniowo w dawce 60 mg co 4
tygodnie;

Grupa kontrolna
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pacjenci mieli dostep do ratunkowych dawek oktreotydu w
przypadku pojawienia sie objawow zespotu rakowiaka (np.
biegunki, zaczerwienienie).

Populacja

KRYTERIA WLACZENIA

e Obecnos¢ przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego (z intencjg wyleczenia) w
momencie randomizacji, potwierdzonego histologicznie, guza neuroendokrynnego wywodzacych sie ze
srodkowej czesci prajelita (potwierdzony centralnie);

¢ Indeks proliferacyjny (ang. Ki67 index) < 20% (potwierdzony centralnie);

e Pacjenci przyjmujgcy oktreotyd LAR w ustalonej dawce 20 mg lub 30 mg w odstepach co 3-4 tygodnie przez
co najmniej 12 tygodni przed randomizacjg do badania;

e Wiek218r.z;

e Pacjenci muszag mie¢ chorobe progresywng zgodne z kryteriami RECIST 1.1 podczas nieprzerwanego
przyjmowania statej dawki oktreotydu LAR (20-30 mg/3-4 tygodnie). Progresja choroby musi by¢
potwierdzona centralnie. W celu dokonania oceny, wymagane sg dwa skany CT (lub MRI). Najstarszy skan
nie moze by¢ starszy niz 3 lata od daty randomizacji. Najnowszy skan nie moze by¢ starszy niz 4 tygodnie
od daty randomizacji. Obydwa skany muszg by¢ uzyskane, gry pacjent przyjmuje tg samg, niezmieniong
dawki oktreotydu LAR (20-30 mg/3-4 tygodnie), z nastepujgcymi wyjgtkami: 1) jest dopuszczalne jesli
starszy skan otrzymano w ciggu 12 tygodni od czasu gdy pacjent przyjmuje statg dawke oktreotydu LAR (20-
30 mg/3-4 tygodnie); 2) jest dopuszczalne w przypadku obydwu skanéw, aby byty uzyskane przed lub
podczas zmiany leczenia pacjenta z oktreotydu LAR na odpowiadajgca mu dawke krétkodziatajacego
oktreotydu do 6 tygodni w celu uzyskania skanu (OctreoScan), zapewniajgc powrét pacjenta do leczenia
oktreotydu LAR po uzyskaniu skanu;

o Potwierdzona obecnos$c¢ receptoréw somatostatynowych we wszystkich zmianach docelowych,
udokumentowana skanami CT/MRI, w oparciu o pozytywne wynik obrazowania OctreoScan w ciggu 24
tygodni przed randomizacjg pacjentéw do badania (potwierdzone centralnie). OctreoScan powinien by¢

przeprowadzony podczas przyjmowania przez pacjenta ustalonych dawek Sandostatin LAR. Jezeli badanie
OctreoScan przeprowadzono, u pacjenta, ktory dotychczas nie przyjmowat oktreotydu LAR, konieczne jest
powtdrzenie badania po 3 miesigcach przyjmowania oktreotydu LAR przed przystgpieniem do badania
klinicznego w celu potwierdzenia, ze wskazane oraz nowo zidentyfikowane zmiany wcigz spetniajg kryteria
wigczenia. Dopuszczalne jest tymczasowa zmiana leku z Sandostatin LAR na Sandostatin s.c. (podanie
podskorne) (do 6 tygodni) w celu otrzymania wyniku OctreoScan, pod warunkiem, ze pacjenci powréca do
takich samych ustalonych dawek Sandostatin LAR;

o Wychwyt guza obserwowany we wszystkich zmianach docelowych przy uzyciu OctreoScan powinien by¢ co
najmniej réwnym prawidtowemu wychwytowi w watrobie w obrazowaniu planarnym;

e ocena sprawnosci w skali Karnofsky’ego (ang. Karnofsky Performance Score, KPS) = 60;
e Obecnos¢ =1 mierzalnej zmiany chorobowej;

o (w przypadku Francji) Wszyscy wigczeni do badania pacjenci muszg by¢ powigzani z systemem opieki
spotecznej lub jej beneficjantami.

KRYTERIA WYKLUCZENIA

e Poziom kreatyniny w osoczu >150 pmol/l (>1,7 mg/dl) lub klirens kreatyniny <50 ml/min, wyliczonymi metodag
Cockcrofta-Gaulta; ewentualnie potwierdzony przez pomiar klirensu kreatyniny (lub zmierzonym GFR przy
wykorzystaniu metod klirensu osocza, nie w oparciu 0 metode gammakamery) <50 ml/min (pomiar klirensu

kreatyniny/GFR jest wymagany tylko jako test potwierdzajacy);

e Stezenie hemoglobiny <5,0 mmol/l (<8,0 g/dl);
e Biate krwinki krwi <2x10°%/1 (2000/mm?);
o Piytki krwi <75x10%/1 (75x10%/mm3);
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e Bilirubina wyzsza niz 3 x gérna granica normy (ang. upper limit of normal, ULN);
¢ Stezenie albumin w surowicy <3,0 g/dl, poza przypadkiem gdy czas protrombinowy jest w normie;
o Cigza lub laktacja;

o W przypadku pacjentek w wieku rozrodczym (definiowanymi jako osoby <2 lata po ostatniej menstruaciji i nie
pozbawione zdolnosci do rozrodu w sposéb chirurgiczny) oraz pacjentow pici meskiej niepozbawionych
zdolnosci do rozrodu w sposéb chirurgiczny lub posiadajgcych partnerki w wieku rozrodczym: niestosowanie
skutecznej antykoncepcji innej niz hormonalna, tj. wktadek wewnatrzmacicznych, metod barierowych, Zeli
plemnikobdjczych;

e Leczenie >30 mg oktreotydu LAR co 3 — 4 tygodnie na 12 tygodni przed randomizacja;
o Wczesniejsza terapia PRRT w ktérymkolwiek momencie przed randomizacja;

o Jakikolwiek zabieg chirurgiczny, radioembolizacja, chemoembolizacja, chemioterapia lub ablacja
przezskorna na 12 tygodni przed randomizacja;

e Stosowanie interferondw, ewerolimusu lub innych terapii systemowych na 4 tygodnie przed randomizacjg;
e Przerzuty do moézgu, z wyjgtkiem gdy przerzuty byly leczone i ustabilizowane od co najmniej 24 tygodni

przed randomizacja. U chorych z przerzutami do mézgu w wywiadzie nalezy wykona¢ badanie TK gtowy z
kontrastem, aby udokumentowac stabilng chorobe przed wigczeniem do badania.

¢ Niekontrolowana niewydolno$¢ serca (stopien Il, lll lub IV w skali NYHA);
¢ Niekontrolowana cukrzyca, definiowana jako stezenie glukozy we krwi na czczo > 2 ULN;

e Pacjenci przyjmujacy krétko dziatajgcy oktreotyd, ktérego stosowania nie mozna przerwac na 24 h przed i 24
h po przyjeciu ’Lu-DOTATATE oraz pacjenci stosujgcy oktreotyd LAR, ktorzy nie mogg przerwacé leczenia
na co najmniej 6 tygodni przed podaniem ’Lu-DOTATATE, z wyjgtkiem sytuacji, gdy wychwyt guza
obserwowany w zmianach docelowych lub nie docelowych, ale mierzalnych przy uzyciu obrazowania z
wykorzystaniem OctreoScanu podczas kontynuowania terapii oktreotydem LAR jest co najmniej rowny
prawidfowemu wychwytowi watroby w obrazowaniu planarnym;

e Pacjenci z innymi istotnymi medycznymi, psychicznymi lub chirurgicznymi stanami, aktualnie
niekontrolowanymi leczeniem, ktére mogg zakidci¢ ukonczenie badania;

* Wczesniejsza radioterapia obejmujgca zewnetrzne napromienianie wigzkg obejmujacg ponad 25% szpiku
kostnego;

¢ Obecne niekontrolowane nietrzymanie moczu;

¢ Inne znane wspdtistniejgce nowotwory z wytgczeniem raka skéry niebedacym czerniakiem, raka in situ szyjki
macicy, z wyjatkiem sytuacji, gdy nowotwor zostat wyleczony i nie ma dowoddéw nawrotu od 5 lat;

¢ Pacjenci, ktérzy nie dostarczyli podpisanej pisemnej zgody na udziat w badaniu przed startem jakichkolwiek
czynnosci zwigzanych z protokotem badania;

¢ Pacjenci, u ktérych niemozliwe jest przeprowadzenie tomografii komputerowej z podanym dozylnie
kontrastem z powodu reakgc;ji alergicznej lub niewydolnosci nerek. Jezeli pacjenci mogg bys poddani
obrazowaniu bez kontrastu (np. MRI), nie bedg wykluczeni z badania;

Pacjenci, uczestniczacy w innych badaniach klinicznych / otrzymujacy inny eksperymentalny lek w ciggu
ostatnich 30 dni.

LICZBA PACJENTOW

7Lu-DOTATATE+BSC

HD OCT

tacznie

CHARAKTERYSTYKA —
SOPULACTI Lu-DOTATATE+BSC
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Typ analizy FAS S\= PPS FAS S\= PPS
Wiek (lata)
. 64,0 63,5 63,0 65,0 65,0 65,0
(UELIEGEY)
Blog Kobiety 53 (45,7) | 53 (47,3) | 40(44,4) | 60(53,1) | 59(53,2) | 44 (51,8)
ec
(n (%)) o
Mezczyzni 63 (54,3) | 59 (52,7) 50 (55,6) 53 (46,9) 52 (46,8) | 41 (48,2)
Czas od pierwszej diagnozy 45,7 47,0 58,7 64,0
(miesiace (n/N)) (116/229) (90/175) | (113/229) (85/175)
Czas od pierwszej progresji 20,2 . 21,9 23,4 . 25,2
choroby (miesiace) (116/229) (90/175) (111/229) (84/175)
Zdiagﬁiigxap':gvﬁ:sg?"éw o ) (83?1’35) (1131%'2329) ) (83?1"715)
(miesiagce) (115/229)
. 6/116 9/113 7/85
Jelito czcze (5.2) - 5/90 (5,6) (8.0) - 8.2)
Jelito krete 86/116 ) 63/90 82/113 ) 61/85
¢ (74,1) (70,0) (72.6) (71,8)
Lokalizacja Wyrostek 1/116 2/113 2/85
uza _ _
2 robaczkowy (0,9) 1790 (1.1) (1,8) (2,4)
(n/N (%))
Okreznica 3/116 1/113 1/85
wstepujaca  JEYO) I IR X ' (L.2)
20/116 ) 18/90 19/113 ) 14/85
(17,2) (20,0) (16,8) (16,5)
116/116 ) 90/90 111/113 ) 83/85
Obecnosé (100) (100) (98,2) (97,6)
przerzutéw
(/N (%)) 2/113 2/85
0/116 (0) - 0/90 (0) (1.8) - 2.4)
Zabieg 93/116 . i 93/113 . i
chirurgiczny (80) (82)
Poprzednie .
leczenie 2 Terapia 19/116 ) ) 93/113 . )
celowana ® (16) (82)
(n/N (%))
Embolizacia 18/116 . i 13/113 . i
d (16) 12)
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Chemioterapia 117116 - - 147113 - -
- © (12)
Interferon 8/116 (7) - - 7/113 (6) - -
Inhibitory PR - - 2/113 (2) - -
angiogenezy
RELIOCICENE 4/116 (3) - - 6/113 (5) - -
PRRT 1/116 (1) - - 0/113 (0) - -
Badane leki 1/116 (1) - - 1/113 (1) - -
181] MIBG 0/116 (0) - - 2/113 (2) - -
Stopien 2 1%&;6 - - 1%1153 - -
Scyntygrafia
receptorowa
—wynik w o 34/116 34/113
skali Stopien 3 (29) - - (30) - -
Krenninga
(V)
(/N (%)) Stonion 4 71/116 ) ] 67/113 ) ]
P (61) (59)

a- Inne niz SSA.

Tabela 62.
Charakterystyka badania ERASMUS

ERASMUS

Metodyka

Badanie I/l fazy, eksperymentalne, otwarte, przeprowadzone w

RODZAJ BADANIA : "
ramach procedury ,compassionate use

ZASLEPIENIE brak

LICZBA OSRODKOW 1

KLASYFIKACJA AOTMIT IID

SPONSOR Erasmus Medical Center (Erasmus MC), Rotterdam

OCENA RYZYKA BLEDU
SYSTEMATYCZNEGO WG NICE

6/8
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PUNKTY KONCOWE

HIPOTEZA BADAWCZA

Interwencja

Populacja

KRYTERIA WELACZENIA
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Tabela 63.
Ocena ryzyka btedu systematycznego zgodnie z "The Cochrane Collaboration's tool for
assesing risk of bias"[4]

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu

SELECTION BIAS

PERFORMANCE
BIAS

DETECTION BIAS

Niskie ryzyko btedu

Wiasciwa
systematycznego
Metoda wygenerowania Wysokie rvzvko bledu
kodu randomizacji Niewtasciwa y rvzy ¢
. systematycznego
(allocation sequence)
Brak danvch Nieznane ryzyko btedu
Y systematycznego
- Niskie ryzyko btedu
Wiasciwa systematycznego
Btedna metoda ukrycia ;
reguty alokacji do grup Niewfasciwa \S{Vﬁgrlﬂ:trizzﬂ(eo gie,du
(allocation concealment) y Y 9
Brak danych Nieznane ryzyko btedu

systematycznego

Btad wynikajacy z wiedzy
uczestnikow badania oraz
personelu na temat
przydzielonych interwenciji

Badanie zaslepione/
badanie niezaslepione,
jednak brak zaslepienia
nie ma wptywu na
wyniki

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Badanie opisane jako
niezaslepione, co ma
wpltyw na wynik
koncowy

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Brak danych na temat
zaslepienia

Nieznane ryzyko btedu
systematycznego

Btad wynikajgcy z wiedzy
0s6b oceniajgcych punkty
koricowe badania na temat
interwencji stosowanych
przez poszczegdlnych
uczestnikow

Badanie zaslepione/
badanie niezaslepione,
jednak brak zaslepienia
nie ma wptywu na
wyniki

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Badanie opisane jako
niezaslepione, co ma
wptyw na wynik
koncowy

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego
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Domena

Zrédto btedu

Ryzyko btedu

Brak danych na temat
zaslepienia

Nieznane ryzyko btedu
systematycznego

ATTRITION BIAS

Btad zwigzany z
nieprzypadkowa utratg
pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o
utracie/wykluczeniu
pacjentéw z badania oraz
ich przyczynie lub istotne
réznice w liczbie
utraconych pacjentow w
poszczegdlnych grupach)

Réznica w odsetku
pacjentéw utraconych z
obserwacji miedzy
grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia
pacjentow
zbilansowane pomiedzy
grupami

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Réznica w odsetku
pacjentoéw utraconych z
obserwacji miedzy
grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia
pacjentow
niezbilansowane
pomiedzy grupami

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Brak danych na temat
pacjentow, ktérzy nie
ukonczyli

Nieznane ryzyko btedu
systematycznego

REPORTING BIAS

OTHER BIAS

Btad wynikajacy z
wybidrczego raportowania
wynikow badania (w tym z
nie uwzglednienia wynikéw
dla wszystkich zatozonych

w protokole punktow
koncowych lub
przedstawienia

dodatkowych punktow, nie
planowanych wczesniej)

Opis wynikow dla
wszystkich punktéw
koncowych zatozonych
w badaniu

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Brak opisu wynikéw dla
czesci lub wszystkich
punktow koncowych
zatozonych w badaniu,
niekompletny opis

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

niewystarczajgce dane
dla okreslenia czy
ryzyko btedu jest
wysokie czy niskie

Nieznane ryzyko btedu
systematycznego

Btad wynikajacy z innych

przyczyn, nie wymienionych

wczesniej

Brak innych czynnikéw
wptywajgcych na ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Zidentyfikowane
czynnikéw
wplywajgcych na ryzyko
btedu (m.in. brak
zbalansowania grup,
efekt przeniesienia w

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego
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Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu

badaniach typu
naprzemiennego)

Nieznane ryzyko btedu

Brak danych systematycznego

13.4. Badania w toku z bazy clinicaltrials.gov

niespetniajgce kryteriow witaczenia

Tabela 64.

Badania w toku z bazy clinicaltrials.gov niespetniajace kryteriow wiaczenia (data
przeszukania: 09.05.2019)

Numer . .
identyfikacyjny Temat badania Status Przyczyna wykluczenia
Nivolumab and *7Lu-DOTAO-Tyr3- Badanie dotyczy
NCT03325816 Octreotate for Patients With Recruiting niedrobnokomoérkowego

Extensive-Stage Small Cell Lung raka ptuc oraz nowotworéw
Cancer neuroendokrynnych ptuc

Peptide Receptor Radionuclide

Therapy (PRRT) With 77Lu- Dotyczy odmiennej dawki

NCT02489604 DOTATATE in Advanced Gastro- Recruiting r\ﬂlimv?/zlli(a)\;v:r?aeu nlzertV;t:igger]
entero Pancreatic Neuroendocrine wh czeniary
Tumors (LUNET) a

Peptide Receptor Radionuclide
Therapy With 17’Lu-Dotatate

Associated With Metronomic Dotyczy odmiennej dawki

NCT02736500 Capecitabine In Patients Affected | Clivé; not | wnioskowanej interwencji
. recruiting niz wskazana w kryteriach
By Aggressive Gastro-Etero- .
4 ; wigczenia
Pancreatic Neuroendocrine Tumors
(LuX)
An Open Label Registry Study of
Lutetium-177 (DOTAO, TYR3)
NCT02236910 Octreotate (Lu-DOTA-TATE) Recruiting Dawka interwencji

Treatment in Patients With
Somatostatin Receptor Positive
Tumours

niemozliwa do weryfikacji
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Numer
identyfikacyjny

NCT01876771

NCT01456078

NCT03422029

NCT03590119

NCT03206060

NCT02125474

NCT03454763

NCT03478358

Temat badania Status Przyczyna wykluczenia
A Trial to Assess the Safety and Dotyczy odmiennej dawki
Effectiveness of Lutetium-177 Recruitin wnioskowanej interwencji
Octreotate Therapy in 9 niz wskazana w kryteriach
Neuroendocrine Tumours wigczenia
A Multicenter Study Evaluating
Efficacy and Safety of 177Lu-DOTA- Dotyczy odmiennej dawki
TATE Based on Kidney-Dosimetry Recruitin wnioskowanej interwencji
in Patients With Disseminated 9 niz wskazana w kryteriach
Neuroendocrine Tumors wigczenia
(ILUMINET)
Efcacy and Sy of T Pt
Dotatate PRRT in Metastatic GEP- Recruiting o ) nel
: niz wskazana w kryteriach
NEN Patients ;
wigczenia
Intra-arterial Lutetium-177-dotatate .
for Treatment of Patients With Not yet Dotyczy_podanla
. . ’. dotetniczego
Neuro-endocrine Tumor Liver recruiting 177 .-DOTATATE
Metastases (LUTIA)
Lu-177-DOTATATE (Lutathera) in Badanie dotyczy |
Therapy of Inoperable N skutecznosci terapu ’Lu—
Recruiting DOTATATE u pacjentéw z
Pheochromocytoma/ i ch hi )
Paraganglioma guzami chromochtonnymi
lub przyzwojakami
Efficacy of 177-Lu-DOTA O, Tyr 3 - Dawka interwencji
Recruiting . - o
Octreotate niemozliwa do weryfikaciji
Optimizing the Interval Between Obejmuje badanie
Cycles of PRRT With Y"7Lu-dotatate Recruitin optymalizacji przerwy
in sstr2 Positive Tumors 9 miedzy poszczegdlnymi
(LUTHREE) cyklami ¥7Lu-DOTATATE
Treatment Using "’Lu-DOTA-EB- \?ﬁ%g%ﬁggeﬁgvegmk:
TATE in Patients With Advanced Recruiting ) !

Neuroendocrine Tumors

niz wskazana w kryteriach
wigczenia




Lutathera® (*’7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

@ przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu
NMAHTA pokarmowego wywodzgcych sie ze Srodkowego odcinka prajelita 171
IGNORANTIA NOCET w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny
— analiza kliniczna
LG Temat badania Status Przyczyna wykluczenia

identyfikacyjny

Antitumor Efficacy of Peptide
Receptor Radionuclide Therapy
With 177Lutetium -Octreotate
Randomized vs Sunitinib in
NCT02230176 Unresectable Progressive Well-

Analiza efektywnosci 17"Lu-
DOTATATE w poréwnaniu

NCT02754297

. - X Recruiting Z sunitynibem w populacji
differentiated Neuroendocrine acientow z bNETs
Pancreatic Tumor: First pacy P
Randomized Phase I
(OCCLURANDOM)
Badanie obejmuje
. spersonalizowang terapie
Personalized PRRT of Recruiting 177 y-DOTATATE w celu
Neuroendocrine Tumors (P-PRRT) maksymalizacji
zaabsorbowanej dawki
Exploration of Molecular
NCT03667092 i -
Biomarkers for Lu-177 DOTATATE Recruiting Dotyczy biomarkerow

Therapy in Midgut Neuroendocrine
Tumor (GENEBIOLUNET)

Whole Body Dynamic 68Ga-
DOTATOC PET/CT in
Neuroendocrine Tumors (GAPET-
NET)

NCT03576040

Not recruiting

Dot. spektroskopii 68Ga-
DOTATOC PET/CT

Lu-DOTATATE Treatment in
Patients With 68Ga-DOTATATE
Somatostatin Receptor Positive

Neuroendocrine Tumors

NCT02743741

Recruiting

Populacja badania
niezgodna z kryteriami
wigczenia (Ki<30%)
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Wykres 5.

Iy kress 6.
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Wykres 6.

13.5. Skala Karnofsky’ego

Tabela 65.
Interpretacja skali Karnofsky'ego

Stopien sprawnosci

100 Stan prawidtowy, brak dolegliwosci i objawéw choroby

90 Stan prawidtowej aktywnosci, niewielkie dolegliwosci i objawy choroby

Stan niemal petnej aktywnosci (wymaga pewnego wysitku); niewielkie
dolegliwosci i objawy choroby

Stan niemoznosci wykonywania pracy lub prawidtowej aktywnosci, przy
zachowanej zdolnosci do samoobstugi

Stan wymagajgcy okresowej opieki, przy zachowanej zdolnosci do
samodzielnego spetniania wiekszosci codziennych potrzeb

Stan wymagajacy czestej opieki i czestych interwencji medycznych
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Stopien sprawnosci

40 Stan niewydolnosci i koniecznos¢ szczegodlnej opieki

30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do hospitalizacji

Stan powaznej choroby, bezwzgledna konieczno$¢ hospitalizacji i prowadzenia
leczenia wspomagajgcego

Stan gwattownego narastania zagrozenia zycia

Zgon

Zrédfo: Karnofsky 1949 [155]

13.6. Kwestionariusz EORTC QLQ C-30

Tabela 66.
Przykladowy kwestionariusz EORTC QLQ C-30

BARDZO
CZESTO

NIGDY CZASAMI CZESTO

Czy ma Pan/Pani klopoty przy wykonywaniu
1. meczacych czynnosci np. przy dzwiganiu 1 2 3 4
ciezkiej torby z zakupami lub walizki?

> Czu odczuwa Pan/Pani zmeczenie podczas

dlugiego spaceru? 1 2 s 4

3 Czy krétki spacer poza domem sprawia 1 2 3 4
’ Panu/Pani trudnosci?
Czy musi Pan/Pani potozy¢ sie w t6zku lub
4, BN . - 1 2 3 4
siedzie¢ w fotelu w ciagu dnia?
Czy potrzebuje Pan/Pani pomocy przy jedzeniu,

5. ubieraniu si¢, myciu sie lub korzystaniu z 1 2 3 4

toalety?

Czy w ciagu minionego tygodnia:

Byl/a Pan/Pani ograniczony/a w wykonywaniu
6. swojej pracy lub innych codziennych 1 2 3 4
czynnosci?
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BARDZO
CZESTO

NIGDY CZASAMI CZESTO

Byt/a Pan/Pani ograniczony/a w realizowaniu
swojego hobby lub innych przyjemnosci?

8. Odczuwat/a Pan/Pani dusznosci? 1 2 3 4
9. Odczuwat/a Pan/Pani b61? 1 2 3 4
10. Potrzebowal/a Pan/Pani odpoczynku? 1 2 3 4
11. Odczuwat/a Pan/Pani trudnosci ze snem? 1 2 3 4
12. Odczuwat/a Pan/Pani ostabienie? 1 2 3 4
13. Odczuwat/a Pan/Pani brak apetytu? 1 2 3 4
14. Odczuwat/a Pan/Pani nudnosci? 1 2 3 4
15. Wymiotowal/a Pan/Pani? 1 2 3 4
16. Miat/a Pan/Pani zaparcia? 1 2 3 4
17. Miat/a Pan/Pani biegunke? 1 2 3 4
18. Byt/a Pan/Pani zmeczona? 1 2 3 4

Odczuwal/a Pan/Pani bol utrudniajacy

19. wykonywanie codziennych czynnosci?

Miat/a Pan/Pani trudnosci z koncentracja na
20. takich czynnosciach jak czytanie gazety badz 1 2 3 4
ogladanie telewizji?

21. Czuta sie Pan/Pani spieta? 1 2 3 4
22. Martwita sie Pan/Pani? 1 2 3 4
23. Czul/a sie Pan/Pani rozdrazniony/a? 1 2 3 4
24. Czul/a sie Pan/Pani przygnebiony/a? 1 2 3 4

25. Miat/a Pan/Pani trudnosci z zapamietywaniem? 1 2 3 4
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BARDZO
NIGDY CZASAMI CZESTO CZESTO
Pan/Pani kondycja fizyczna badz leczenie
26. . A . 1 2 3 4
zakiocata Twoje zycie rodzinne?
Pan/Pani kondycja fizyczna badz leczenie
27. . A : 1 2 3 4
zaktécata Twoje zycie towarzyskie?
Pan/Pani kondycja fizyczna badz leczenie byly
28. . R 1 2 3 4
przyczynami probleméw finansowych?

Dla ponizszych pytan prosze zaznaczy¢ numer od 1 do 7, ktéry najlepiej Pana/Panig opisuje

(1 — bardzo staby; 7 - doskonaty)

Jak ocenia Pan/Pani poziom ogélnego stanu zdrowia w minionym tygodniu?

29.
1 2 3 4 5 6 7
Jak ocenia Pan/Pani poziom jakosci zycia w minionym tygodniu?
30.
1 2 3 4 5 6 7

Zrédfo: http://www.eortc.be/qol/files/C30/QLQ-C30%20English.pdf

13.7. Kwestionariusz EORTC QLQ-GI.NET21

Tabela 67.
Przykladowy kwestionariusz EORTC QLQ-GI.NET21

Bardzo
czesto

W ogéle Czasami Czesto

W ciggu minionego tygodnia:

Miates/as uderzenia goraca? 1 2 3 4

Zauwazytes/as, badz powiedziano Ci, ze
jestes zarumieniony/a 1 2 3 4
/zaczerwieniony/a?

Miates/as nocne poty? 1 2 3 4
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Bardzo
czesto

W ogéle Czasami Czesto

Miates/as uczucie dyskomfortu w

obrebie jamy brzusznej? 1 2 3 4
Miates/as uczucie wzdetego brzucha? 1 2 3 4
Miates/as problem z wiatrami/gazami? 1 2 3 4

Miates$/as niestrawnosé/zgage? 1 2 3 4
Miates/as trudnosci z jedzeniem? 1 2 3 4

Doznates/as skutkéow ubocznych
spowodowanych leczeniem? N/A 1 2 3 4

(Nie dotyczy - zaznacz N/A)

Miates/as problem z powodu
powtarzanych zastrzykow? N/A 1 2 3 4

(Nie dotyczy - zaznacz N/A)

Byles zaniepokojony/a nawracajacymi w

innych lokalizacjach guzami? 1 2 3 4
Obawiales/as sie o zakldcenie zycia
1 2 3 4
domowego?
Obawiales$/as sie o swoje zdrowie w
. 1 2 3 4
przysztosci?
Jak bardzo niepokoiles sie swoja
. 1 2 3 4
chorobal/leczeniem?
Utrata wagi stanowita dla Ciebie 1 2 3 4
problem?
Zwiekszenie wagi stanowito dla Ciebie
1 2 3 4
problem?
Niepokoity Cie wyniki badan? 1 5 3 4
(Nie dotyczy - zaznacz N/A)
Odczuwates béle miesni lub stawow? 1 2 3 4
Miates/as jakiekolwiek ograniczenia 1 2 3 4

uniemozliwiajace podrézowanie?
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Bardzo
czesto

W ogéle Czasami Czesto

W ciggu minionych dwéch tygodni:

Miates/as problem z otrzymaniem
odpowiednich informacji dot. choroby 1 2 3 4
badz leczenia?

Czy choroba badz leczenie wplyneto
negatywnie na twoje zycie seksualne? N/A 1 2 3 4

(Nie dotyczy — zaznacz N/A)

Zrédfo: www.qol.eortc.org/questionnaire/qlg-ginet21/
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Tabela 68.

Tabela 69.
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Tabela 70.
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Tabela 71.
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