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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 20/12/2021

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Oxodotredtido de lutécio (177Lu)

Nome do medicamento: Lutathera

Apresentac¢do: 1 unidade de 25 ml, Solugéo para perfusdo, 370 MBg/ml, n.2 registo
5729330.

Titular da AIM: Advanced Accelerator Applications

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

Tratamento, em adultos, dos sequintes tumores neuroendocrinos (TNE) positivos para o
recetor de somatostatina, bem diferenciados (G1 e G2), progressivos, ndo operdveis ou
metastdticos:

- TNE gastrointestinais (jejuno-ileo e cdlon proximal), em doentes elegiveis para
tratamento com octreotido e com administragdo concomitante com octreotido mensal de
30mg;

- TNE pancredticos, em doentes ndo elegiveis para tratamento com octreotido.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Lutathera (Oxodotredtido de lutécio) foi sujeito a avaliacdo para efeitos
de financiamento publico na seguinte indicacdo terapéutica: Tratamento, em adultos, de
tumores neuroenddcrinos gastroenteropancredticos (TNE GEP) positivos para o recetor
de somatostatina, bem diferenciados (G1 e G2), progressivos, ndo operdveis ou

metastdticos.
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Nos TNE gastrointestinais (jejuno-ileo e cdélon proximal), em doentes elegiveis para
tratamento com octreotido, o Lutathera apresenta sugestdo de beneficio adicional ndo
guantificdvel, com administracdo concomitante de octreotido mensal 30mg, face ao
comparador octreotido 60 mg. No entanto, observam-se algumas preocupacdes de

seguranca, particularmente ao nivel dos efeitos adversos hematoldgicos.

Nos TNE pancreaticos, em doentes ndo elegiveis para tratamento com octreotido, o

Lutathera apresenta sugestdo de superioridade face a everolimus e sunitinib.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO:

Nos TNE gastrointestinais (jejuno-ileo e coélon proximal), em doentes elegiveis para
tratamento com octreotido, por ndo ter sido possivel avaliar a eficacia do Lutathera em
monoterapia, restringindo-se a sua utilizacdo com administracdo concomitante de

octreotido 30 mg mensal.

Nos TNE pancreaticos, em doentes elegiveis para tratamento com octreotido, por ndo

existirem dados.

Nos doentes TNE gastrointestinais (jejuno-ileo e célon proximal), ndo elegiveis para
tratamento com octreotido, com sugestdo de comparabilidade face a everolimus, por

solicitacdo de arquivamento, pelo Titular de AIM, da indicacdo/subpopulacdo.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

A avaliacdo econdmica prosseguiu nas indicacdes onde se concluiu existir beneficio
adicional ou superioridade. Decorrente da avaliagdo econdmica, os valores custo-
efetividade incrementais associados a introducdo do Lutathera no arsenal terapéutico,
assim como os resultados do impacto orcamental, foram considerados aceitaveis, depois
de negociadas condigOes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em

atengdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Os tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos (GEP-NET) englobam um grupo
heterogéneo de tumores com diferentes caracteristicas e diferentes progndsticos,
constituindo aproximadamente 2% de todos os cancros do sistema digestivo. Podem ser
divididos em dois subgrupos: os tumores neuroenddcrinos gastrointestinais (GI-NET) e os
pancreaticos (P-NET), correspondendo este Ultimo grupo a cerca de 12% de todos os GEP-
NET. De todos os GI-NET os mais frequentemente diagnosticados sdo do jejuno-ileo e

célon proximal®.

Aincidéncia anual é de 1-2 por 100 000 e tem vindo a aumentar nas ultimas trés décadas.
Podem surgir em todas as idades, com uma maior incidéncia a partir dos 50 anos e no

sexo masculino.

Os GEP-NET tém origem em diferentes células neuroenddcrinas do sistema
gastroenteropancreatico. Uma caracteristica distintiva deste grupo de tumores é a sua
capacidade de sintetizar, armazenar e secretar uma grande variedade de moléculas

metabolicamente ativas, péptidos e aminas, causando diversas manifestacdes clinicas.

As taxas de proliferacdo celular sdo também diferentes de entre os GEP-NET, pelo que o
fendtipo tumoral pode variar da indoléncia a elevada invasibilidade e capacidade de

metastizar para outros 6rgaos.

O diagndstico destes tumores, pela variabilidade mencionada, e pelo facto de
condicionarem manifestacGes as vezes subclinicas, permanece um desafio. Muito
frequentemente o diagndstico é feito em estadio de doenca avancada, e muitos destes
doentes tém doenca metastizada a apresentagdo (cerca de 40-50%). Comumente

metastizam para o peritoneu e figado, e, raramente para o 0sso.
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Existem varias terapéuticas disponiveis para o tratamento destes tumores,
representando a cirurgia o Unico tratamento curativo. No entanto, apenas 20% dos

doentes apresentam tumores ressecaveis.

No caso dos doentes com doenca primdria ndo ressecavel ou com doenca metastatica,
ndo candidatos a cirurgia curativa, podem ser consideradas técnicas extrativas para
reducdo de carga tumoral e secrecdo hormonal. As opc¢Oes terapéuticas sistémicas
incluem andlogos da somatostatina, quimioterapia, terapéutica alvo (everolimus,

sunitinib) e terapéutica com radionuclideos dirigida a recetores de peptideos.

As taxas de sobrevivéncia sdo dependentes da classificacdo histopatologica da OMS e do
estadio da doenca. Considerando o subtipo mais frequente dos GEP-NET, a taxa de

sobrevivéncia aos 5 anos, em doenca avancada, é inferior a 50%.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A designacdo quimica do medicamento é Lutécio (177Lu)-N-[(4,7,10-Tricarboximetil-
1,4,7,10-tetraazaciclododec-1-il)acetil]-D-fenilalanil-L-cisteinil-L-tirosil-D-triptofanil-L-

lisil-L-treoninil-L-cisteinil-L-treonina-ciclico(2- 7)-dissulfureto.

O oxodotredtido de lutécio é um radiofarmaco, consistindo num peptideo analogo a
somatostatina, marcado com lutécio-177, com a capacidade de se ligar aos recetores da

somatostatina e induzir a morte celular, por efeito radico.

O lutécio-177 possui uma semivida de 6,71 dias e energia maxima e média de 421 e 133
keV, respetivamente, capaz de interagir, por fendmenos fisico-quimicos, com as células

expostas, produzindo lesdo ou mesmo morte celular.

A dose recomendada de oxodotredtido de lutécio é de 7.4 GBg (200 mCi), em
administracdo endovenosa, a cada 8 semanas, num total de 4 ciclos. No estudo fase 3
(Netter-1), estd indicada a sua administracdo em conjunto com octreotido de longa
duracdo de acdo, na dose de 30 mg, em administracdo intramuscular, a cada 4 semanas,

para controlo de sintomas.
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Atualmente, na pratica clinica, estd preconizada, neste contexto clinico, a utilizacdo de
octreotido de longa duracdo de acdo, em alta dose, de 60 mg, com administracdo

intramuscular, a cada 4 semanas.

Ainda em GEP-NET G1 e num subgrupo de G2 (indice Ki67 até 10%) do intestino médio,
pancreas ou de origem desconhecida, quando se tenha excluido o intestino posterior, em
doentes adultos com doenca localmente avancada inoperdvel ou metastatica pode ser
utilizado um analogo da somatostatina, a lanreotida na dose recomendada de 120 mg

(administracdo s.c.) a cada 28 dias.

Num subgrupo de GEP-NET, nomeadamente em tumores neuroenddcrinos pancreaticos
bem diferenciados, irressecaveis ou metastaticos, em adultos com progressado da doenca
pode ser utilizado sunitinib na dose oral recomendada de 37,5 mg, tomada uma vez por

dia, sem um periodo de repouso programado.

Terapéuticas baseadas na via mTOR tém sido utilizadas no tratamento destes tumores. O
everolimus (10 mg/dia) foi utilizado em ensaios ndo controlados de fase 2, associado ou
ndo a terapéutica com octreotido em pNET com resultados ndo conclusivos em termos
de PFS (Progression Free Survival). A monoterapia com everolimus (10 mg/dia) foi
utilizada num ensaio controlado com placebo em formas avancadas de pNET e avaliagdo
de PFS. O everolimus tem aprovacdo para o tratamento de adultos com tumores
neuroenddcrinos, bem diferenciados, ndo funcionantes com doenca irressecavel,

localmente avangada ou doenca metastatica.

3. Indicacdes e comparadores selecionados para a
avaliacao

Foi analisado o beneficio adicional do oxodotredtido de lutécio no “tratamento, em
adultos, de tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos (TNE GEP) positivos para
o recetor de somatostatina, bem diferenciados (G1 e G2), progressivos, ndo operaveis ou

metastaticos.”
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A Tabela 1 mostra as subpopulacdes e os comparadores selecionados para avaliacdo do

oxodotredtido de lutécio.

Tabela | - Subpopulagdes e comparadores selecionados.

Indicag&do/subpopulagdo Intervengdo Comparador Justificagdo da
selegdo
1 Doentes com tumores neuroenddcrinos Oxodotredtido | Octreotido de longa duracdo de agdo Utilizagdo corrente
gastroenteropancreaticos (TNE GEP) de lutécio e alta dose, em monoterapia na pratica clinica

positivos para o recetor de somatostatina,

bem diferenciados (G1 e G2), progressivos,

ndo operdveis ou metastaticos Lanreotida na dose de 120 mg, a cada
28 dias
2 Doentes com tumores neuroenddcrinos Oxodotredtido | Sunitinib, na dose oral recomendada Utilizagdo na
gastroenteropancreaticos (TNE GEP) de lutécio de 37,5 mg/dia pratica clinica

positivos para o recetor de somatostatina,
bem diferenciados (G1 e G2), progressivos,
ndo operaveis ou metastaticos, e ndo Everolimus, na dose de 10mg/dia, em
elegiveis para tratamento com Octreotido monoterapia

ou Lanreotida

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo
da sua importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na
Tabela 2. Classificaram-se estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e

“importantes”.

Tabela Il - Outcomes e classificagdo da sua importdncia.

Medidas de avaliacdo Classificacdo da
importancia das
medidas

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia Global Critico

Sobrevivéncia Livre de Progressao Importante
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Taxa de Resposta (parcial e completa) Importante
Beneficio clinico (controlo de sintomas) por escala validada | Critico
Qualidade de vida por escala validada Critico
Medidas de Seguran¢a

Desenvolvimento de sindrome mielodisplasico e leucemia | Critico
aguda

Toxicidade hematoldgica > G3 Importante
Toxicidade renal > G3 Importante
Crises neuroenddcrinas agudas Importante
Hepatotoxicidade > G3 Importante
Numero de eventos adversos Importante
Numero de eventos adversos graves Critico
Interrupcdo de tratamento por eventos adversos Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliaco:

1. Ensaio clinico de fase Ill NETTER-1

2. Estudo de fase I-Il ERASMUS

3. Estudo fase |-l de Bodei et al.,2011

4, Estudo fase Il de Delpassand et al.,2014

5. Estudo fase Il de Paganelli et al.,2014

6. Estudo fase Il de Sansovini et al.,2013,2016

7. Comparagao indireta ajustada por matching com everolimus e sunitinib nos P-NET

8. Comparagao indireta ajustada por matching com everolimus nos GI-NET

Estudos excluidos na avaliacdo:

= Estudos 2-6: estudos de fase I/Il, de brago Unico, que ndo permitem avaliagdo

comparativa com os comparadores selecionados na matriz de avaliagdo inicial.

Estudos incluidos na avaliacdo:

Estudo NETTER-12

Desenho de estudo

Estudo de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, sem ocultacdo, que comparou o
tratamento com oxodotredtido de lutécio e octreotido na dose de 30mg com o

tratamento com octreotido na dose de 60mg (monoterapia).

Critérios de incluséo
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Foram incluidos adultos com tumores NE do jejuno-ileo e colon proximal, inoperaveis,
metastaticos ou localmente avangados, com progressdo de doenca durante tratamento
com octreotido (20 a 30 mg, a cada 3 a 4 semanas, até 12 semanas antes da
aleatoriza¢do). Os doentes incluidos tinham que ter uma performance status Karnofsky>
60. Histologicamente tratavam-se de tumores bem diferenciados (ki67 <20) e com
recetores de somatostatina presentes em todas as lesdes alvo, lesdes estas evidenciadas
sem TAC ou RMN. O nivel de expressdo de recetores de somatostatina foi avaliado por
cintigrafia, realizada antes da aleatorizagdo. Ndo foram incluidos doentes com tumores

NE pancreaticos.

Foram excluidos doentes com disfuncdo renal, hepatica, anemia, trombocitopenia e
leucopenia, bem como doentes tratados com octreotido com dose superior a 30 mg nas
12 semanas antes da aleatorizacdo, e, doentes submetidos a terapéutica com
radionuclideos, dirigida a recetores de peptideos em qualquer momento, cirurgia,
terapéutica intra-arterial hepdtica ou quimioterapia, nas 12 semanas antes da

aleatorizagao.

Aleatorizagdo e ocultacéo

Os participantes foram aleatorizados num racio de 1:1 para receber oxodotredtido de
lutécio e melhores cuidados de suporte (incluindo octreotido 30mg de 4-4 semanas para
controlo sintomatico) ou para receber octreotido 60mg de 4-4 semanas (grupo de

controlo).

A aleatorizacdo foi realizada através de um esquema centralizado de blocos permutados
de 4, estratificada pelo score mais elevado de uptake de somatostatina na cintigrafia e
pela duracdo do tratamento prévio com dose constante de octreotido (<6 meses ou >6

meses).

Ndo é referida ocultacdo dos doentes nem dos clinicos. O endpoint primdrio foi avaliado

por um painel de radiologistas que estava ocultado em relacdo aos bracos de tratamento.

Procedimentos
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O oxodotredtido de lutécio foi administrado numa perfusdo de 30 minutos, na dose de
7.4 GBq (200 mCi), a cada 8 semanas, num total de 4 ciclos (dose cumulativa de 29.6GBq
(800 mCi)), exceto se verificada toxicidade inaceitavel ou progressdo de doenca. Para
protecdo renal, foi administrada concomitantemente, durante 4 horas e com inicio 30
minutos antes do inicio do radiofarmaco, uma perfusdo de aminoacidos. Estes doentes
(116 doentes) receberam também tratamento de suporte com octreotido 30 mg
intramuscular, a cada 24 horas apds cada infusdo de oxodotredtido de lutécio, e,

mensalmente apds completar dose cumulativa.

No grupo de controlo (113 doentes), foi administrado octreotido de longa a¢do e na dose

de 60 mg, intramuscular, a cada 4 semanas.

Nos dois grupos de doentes, foi permitida realizacdo de octreotido subcutaneo, de

resgate, se sintomatologia hormonal relacionada com sindrome carcinoide.

Outcomes

O endpoint primario foi sobrevivéncia livre de progressao (SLP): definido como tempo
desde aleatorizacdo até a progressdo de doenca (avaliada por revisdo central

independente) ou morte por qualquer causa.

Os endpoints secundarios incluiram a taxa de resposta objetiva, a sobrevivéncia global,

seguranca e perfil de efeitos adversos.

Andlise estatistica

A dimensdo amostral foi calculada assumindo uma SLP mediana de 30 meses no grupo
de tratamento e de 14 meses no grupo controlo, um poder estatistico de 90%, nivel alfa
de 5%. Foi estimado que seria necessaria uma amostra de 124 participantes, e planeada

uma analise do endpoint primario apds um minimo de 74 eventos de SLP.

No entanto, a amostra foi ajustada para 230 participantes de forma a permitir uma
diferenca estatisticamente e clinicamente relevante no endpoint mortalidade global. Este
calculo teve por base a premissa de que a sobrevida mediana seria de 50 meses no grupo

de tratamento e de 32 meses no grupo de controlo, e assumiu um poder estatistico de
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80% e um nivel alfa de 5%. Foi prevista uma analise interina de sobrevivéncia aquando
da analise da SLP. A andlise final de sobrevivéncia foi planeada apds 158 mortes ou 5 anos

apos a aleatorizacdo do ultimo participante (o que ocorrer primeiro).

As analises de eficacia incluiram todos os doentes aleatorizados. A populacdo de
seguranca incluiu os doentes que receberam pelo menos uma dose do farmaco em

estudo.

As estimativas pontuais e respetivos intervalos de confianca (IC) a 95% para SLP e
sobrevivéncia global foram estimados através do método de Kaplan-Meier. As taxas de
resposta e respetivos C/ foram comparadas através do teste exato de Fisher. As curvas de
sobrevivéncia foram comparadas através do log-rank test nao-estratificado e testadas
contra a hipotese nula. Os Hazard Ratios (HR) foram estimados através de um modelo de

Cox de riscos proporcionais ndo-estratificado.
Resultados

Fluxo de doentes

O estudo incluiu 229 doentes aleatorizados, 116 no grupo de tratamento e 113 no grupo
controlo, dos quais 221 receberam pelo menos uma dose de tratamento (111 no grupo
de tratamento e 110 no grupo de controlo). Ndo é claro qual a taxa de follow-up e ndo

sdo descritos os métodos para lidar com os dados em falta.

A Figura 1 descreve o fluxo global de doentes.
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[ Enrolment ] Assessed for eligibility (n=316)

Excluded due to screening

failure (n=87)

Randomized (n=229)

|
l [ Allocation | l

Allocated to ""Lu-DOTATATE (n=116) Allocated to octreotide LAR (n=113)
+ Received allocated intervention (n=111) + Received allocated intervention (n=110)
l [ Analysis ] l
«+ Full analysis set (n=116)* + Full analysis set (n=113)*
+ Safety set (n=111) + Safety set (n=110)

Figura 1 - Fluxo de doentes do ensaio NETTER-1 (fonte: extraido do material suplementar

da referéncia 2).

Caracteristicas basais dos doentes
As caracteristicas clinicas dos doentes nos 2 grupos estavam equilibradas.

As caracteristicas basais dos doentes estdo representadas na tabela Ill.

Tabela Il - Caracteristicas basais dos doentes (fonte: extraido da referéncia 2).
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1771 y-Dotatate Group Control Group

Characteristic (N=116) (N=113)
Sex — no. (%)

Male 63 (54) 53 (47)

Female 53 (46) 60 (53)
Age —yr 639 64+10
Body-mass index 2515 26x7
Median time since diagnosis — yr 3.8 438
Primary tumor site — no. (%)

lleum 86 (74) 82 (73)

Small intestine, not otherwise specified 11 (9) 12 (11)

Midgut, not otherwise specified 9 (8) 7 (6)

Jejunum 6 (5) 9 (8)

Right colon 3(3) 1(1)

Appendix 1(1) 2(2)
Site of metastasis — no. (%)

Liver 97 (84) 94 (83)

Lymph nodes 77 (66) 65 (58)

Mesentery 17 (15) 8(7)

Bone 13 (11) 12 (11)

Other 15 (13) 10 (9)

Peritoneum 7 (6) 10 (9)

Lungs 11 (9) 5 (4)

Ovaries 1(1) 9 (8)
Somatostatin receptor scintigraphy, Krenning scale

—no. (%)%

Grade 2 11(9) 12 (11)

Grade 3 34 (29) 34 (30)

Grade 4 71 (61) 67 (59)

Eficacia
A data da primeira anélise interina, foram verificados 23 eventos de progressdo ou morte

para o grupo de intervencdo e 68 eventos semelhantes para o grupo controlo (total de

91 eventos).

A taxa de SLP aos 20 meses foi de 65.2% (IC 95%: 50-76.8%) no grupo de oxodotredtido
de lutécio e de 10.8% (IC 95%: 3.5-23%) no grupo de controlo.

A SLP mediana ndo foi alcangada no grupo de tratamento, sendo de 8.4 meses (IC 95%:
5.8-9.1) no grupo controlo. Verificou-se ainda uma redu¢do de 79% de risco de
progressao de doenga ou morte no grupo de doentes tratados com oxodotredtido de

lutécio (HR 0.21; IC 95%: 0.13-0.33, p<0.001).
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Os beneficios com o radiofdrmaco verificaram-se independentemente dos fatores de
estratificacdo e progndsticos (grau tumoral, sexo, niveis de marcadores tumorais e nivel

de fixacdo tumoral na cintigrafia).

Na analise interina primaria da sobrevivéncia global (com 14 eventos no grupo de
intervencdo e 26 eventos no grupo controlo) verificou-se uma redugao do risco de morte

de 60%, a favor do grupo de doentes tratados com oxodotredtido de lutécio (HR 0.40;

A Progression-free Survival B Overall Survival (Interim Analysis)
100 100
90 90
— 177 y-
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a8 -]
[] .5 60 E _§ 60 P=0.004
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= =
£ S 404 E S a0l Control
g8 ] P<0.001 3% ]
oo
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104 | 104
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0 : ; . — 0 ; ‘ \ . : .
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
7 4-DOTATATE 116 97 76 59 42 28 19 12 3 2 0 177 y-DOTATATE 116 108 96 79 64 47 31 21 8 30
group group
Control group 113 80 47 28 17 10 4 3 1 0 0 Control group 113103 83 64 41 32 17 5 1 0 O

Figura 2 - Curvas de SLP e SG no ensaio NETTER-1 (fonte: extraido da referéncia 2).

Foi considerada a taxa de resposta como a soma de percentagem de doentes com
resposta parcial ou completa, de acordo com critérios RECIST (avaliada por TAC ou RMN
a cada 12 semanas, apds data de aleatorizagdo). A taxa de resposta objectiva foi de 18%
no grupo de doentes tratados com oxodotredtido de lutécio (correspondendo a 18

respostas) comparativamente a 3% no grupo controlo (3 respostas) (p<0.001).

Seguranca

No global, 95% dos doentes no grupo de tratamento e 86% dos doentes no grupo de
controlo apresentaram pelo menos 1 efeito adverso. Observaram-se efeitos adversos
relacionados com o ensaio em 129 doentes, 95 (86%) no grupo de tratamento e 34 (31%)
no grupo de controlo. Observaram-se efeitos adversos que levaram a interrupgao

precoce do tratamento em 7 participantes (6%) do grupo de tratamento e 10 doentes

(9%) no grupo de controlo.

15

M-DATS-020/4




Lutathera (oxodotreétido de lutécio)

Tabela IV - Resumo dos efeitos adversos observados no ensaio NETTER-1 (fonte: extraido

da referéncia 2).

177Lu-Dotatate Group Control Group
Event (N=111) (N=110) P Valuef

number of patients (percent)

Adverse event

Any 106 (95) 95 (86) 0.02

Related to treatment 95 (86) 34 (31) <0.001
Serious adverse event

Any 25 (26) 26 (24) 0.76

Related to treatment 10 (9) 1(1) 0.01
Withdrawal from trial because of adverse event

Because of any adverse event 7 (6) 10 (9) 0.46

Because of adverse event related to treatment 5(5) 0 0.06

Os efeitos adversos mais comuns no grupo de tratamento foram nduseas, vomitos,

astenia, dor abdominal e diarreia.

Os efeitos adversos hematoldgicos também foram mais frequentes no grupo de
tratamento, comparativamente ao grupo controlo (trombocitopenia, anemia, linfopenia,

leucopenia, embora estes efeitos sejam descritos como transitorios.
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Figura 3 - 3a a 3d: alteragdes relativas dos pardmetros hematoldgicos desde o baseline

durante o ensaio (fonte: extraido do material suplementar da referéncia 2).

O sindrome mielodispldsico é um efeito adverso de interesse especial, dado o risco a
longo prazo de sindrome mielodispldsico ou leucemia aguda terem sido reportados em
aproximadamente 2% dos doentes. Antes da data de cut-off, um doente no grupo de
tratamento (0.9%) que tinha histéria de gamapatia monoclonal de significado
indeterminado apresentou citopenias, classificadas através de biopsia medular como

sindrome mielodisplasico possivelmente relacionado com o tratamento.
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Tabela V - Efeitos adversos observados no ensaio NETTER-1 (fonte: extraido da referéncia

2).
17\ y.Dotatate Group Control Group
Event (N=111) (N=110) P Valuej
Any Grade Grade 3 or4 Any Grade Grade 3 or4 Any Grade
number of patients (percent)
Any adverse event 105 (95) 46 (41) 92 (84) 36 (33) 0.01
Gastrointestinal disorders
Nausea 65 (59) 4 (4) 13 (12) 2(2) <0.001
Vomiting 52 (47) 8(7) 11 (10) 1(1) <0.001
Abdominal pain 29 (26) 3(3) 29 (26) 6 (5) 1.00
Diarrhea 32 (29) 3(3) 21 (19) 2(2) 0.11
Distension 14 (13) 0 15 (14) 0 0.84
General disorders
Fatigue or asthenia 44 (40) 2(2) 28 (25) 2(2) 0.03
Edema peripheral 16 (14) 0 8(7) 0 0.13
Blood disorders
Thrombocytopenia 28 (25) 2(2) 1(1) 0 <0.001
Anemia 16 (14) 0 6 (5) 0 0.04
Lymphopenia 20 (18) 10 (9) 2(2) 0 <0.001
Leukopenia 11 (10) 1(1) 1(1) 0 0.005
Neutropenia 6 (5) 1(1) 1(1) 0 0.12
A loskeletal disorders
Musculoskeletal pain 32 (29) 2(2) 22 (20) 1(1) 0.16
Nutrition disorders
Decreased appetite 20 (18) 0 9 (8) 3(3) 0.04
Nervous system disorders
Headache 18 (16) 0 5(5) 0 0.007
Dizziness 12 (11) 0 6(5) 0 0.22
Vascular disorders
Flushing 14 (13) 1Q) 10 (9) 0 0.52
Skin disorders
Alopecia 12 (11) 0 2(2) 0 0.01
Respiratory disorders
Cough 12 (11) 0 6 (5) 0 0.22

Comparac3o indireta ajustada por matching com everolimus e sunitinib nos P-NET3

Desenho de estudo

A empresa submeteu uma comparacdo indireta ajustada por matching® que teve por
objetivo permitir a comparacdo do oxodotredtido de lutécio com o everolimus e o
sunitinib no tratamento dos P-NET, uma vez que o estudo NETTER-1 ndo incluia doentes

com NET pancredticos.

Métodos
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Foi realizada uma revisdo sistematica com a seguinte PICO:

Tabela VI - Pergunta PICO da reviséo sistemdtica (fonte: referéncia 5)

PICOS elements

Population Adult patients with inoperable, gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumours (GEP-
NETs)"

Intervention Lutathera® (177Lu-DOTATATE)

GI-NETs
¢ SSAs (octreotide/lanreotide)
* Interferon*
*  Everolimus*
P-NET
Comparators * SSAs (octreotide/lanreotide)
Everolimus*
Sunitinib*
Chemotherapy*
IFN (as an add on to SSAs)

*Any of the above used individually or in combination with SSAs

Outcomes e To be considered for ITC

e Overall survival (OS)

e  Progression free survival (PFS)

e Time to second objective disease progression (PFS2)
e Adverse events

e Additional outcome to collect
e Health related quality of life
e The presence/absence of additional outcomes

Interventional studies (phase Il to phase IV)

Hulytypes Randomised studies

Foram pesquisadas as seguintes bases de dados: Medline (OvidSP), Medline In-Process
Citations & Daily Update, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), NIH Clinicaltrials.gov, WHO International Clinical Trials Registry Platform.

Foi realizada uma pesquisa manual por lista de referéncias. Ndo é referida a pesquisa de

fontes de literatura cinzenta.

A pesquisa foi feita por apenas um investigador. A avaliacdo de elegibilidade dos estudos

foi realizada por dois investigadores.

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada por 3 ferramentas: a recomendada pelo
NICE, a recomendada pelo Centre for Reviews and Dissemination, e a Cochrane

Collaboration risk of bias tool.

Ndo sdo explicitados os métodos a utilizar na analise estatistica dos dados encontrados.
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Resultados

O fluxograma da RS encontra-se na figura 4.

—
Records identified Records identified
through electronic from other sources
searches (n =4978) (n=7)
s
-]
8 l l
&
s
c
u
B
Records after duplicates removed
(n =3609)
—
—
e
= Records screened Records excluded
—
g (n=3609) (n=3457)
]
(N
—
Full-text articles excluded
Full-text articles assessed for (total n = 107)
E’ eligibility —® * Wrong population (n=45)
’E!, (n=152) * Nodata available/ongoing trial (n=22)
i + Conference abstract (n=12)
* Wrong intervention/comparators (n=8)
* No outcome of interest (n=5)
L + <15 patients (n=3)
— * Wrong study type (n=3)
* Review (n=3)
* Other (n=6)
°
2 Studies included for analysis
£ (n = 45 includes covering 27
£ studies)
_J

Figura 4 - Fluxograma da RS (fonte: referéncia 5).

Com base nos estudos encontrados, é referido que foram eleitas Mixed Treatment
Comparisons (MTCs) como o método preferencial de comparacdo indireta, dados que
foram submetidos ao NICE. No entanto, apds submissdo, o NICE terd comunicado que as
premissas assumidas pela MTCs eram demasiado exigentes, considerando que G-NETs e

P-NETs teriam uma resposta semelhante.

Por indicacdo do NICE, a empresa tera feito uma segunda comparacao indireta utilizando
o estudo ERASMUS (brago unico) através de uma matching-adjusted indirect comparison
(MAIC). Realca-se que foram encontrados na RS 1 ensaio clinico e 7 estudos

observacionais com o farmaco em estudo.
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Apenas 4 estudos mediam os outcomes pretendidos: ERASMUS, RADIANT-3,
NCT00428597 e CLARINET. O estudo CLARINET foi excluido dado apenas 4% dos
participantes apresentar doenca progressiva. Foram utilizados os bracos de tratamento

do estudo RADIANT-3 e do NCT00428597 para comparac¢do indireta como everolimus e

0 sunitinib.

‘ Trial Intervention(s) of interest 0S data? PFS data?
ERASMUS Lutathera Patient-level Patient-level
RADIANT-3 Everolimus & BSC Kaplan-Meier Kaplan-Meier
NCT00428597 Sunitinib & BSC Kaplan-Meier Kaplan-Meier

Figura 5 - Estudos elegiveis para a MAIC (fonte: referéncia 3).

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos na analise os doentes que correspondiam aos critério de inclusdo e
exclusdo do ensaio comparador, o ERASMUS, em relacdo as co-varidveis identificadas
como potenciais fatores de progndstico ou modificadores de efeito: idade, sexo, ECOG,
envolvimento de érgdos, tempo desde o diagndstico, tempo desde a progressdo da

doenca até a aleatorizacdo, funcionalidade tumoral, tratamento prévio.

Os critérios de inclusdo para o estudo ERASMUS eram: presenca de recetores de
somatostatina identificada nos primeiros 6 meses de tratamento, esperanca de vida
superior a 12 semanas, Karnosfsky performance score de 50 ou mais, creatinina =< 150
micromol/L, concentracdo de hemoglobina >= 5.5 mol/L, albumina sérica > 30g/L e
bilirrubina < 3x o limite superior do normal. Os critérios de exclusdo eram: cirurgia,
radioterapia ou quimioterapia nos 3 meses prévios ao estudo, metastases cerebrais ndo
tratadas nos 6 meses prévios, insuficiéncia cardiaca congestiva, mulheres gravidas,
doentes sob tratamento com andlogos da somatostatina de semivida curta, doenca
médica, psiquiatrica ou cirurgica ndo controlada apesar de terapéutica e doentes

potencialmente curaveis com cirurgia.
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Os critérios de inclusdo para o ensaio RADIANT-3 eram: idade >= 18 anos, P-NET
irressecavel ou metastatico e documentacao radioldgica de progressao da doenca nos 12
meses antes da aleatorizacdo, performance status WHO =< 2 e presenca de doenca
mensuravel (critérios RECIST 1.0), funcdo medular, hepatica e renal adequadas, glicemia
e ficha lipidica controladas. Os critérios de exclusdao eram embolizacdo artéria hepatica
prévia nos 6 meses prévios, crioablacdo ou ablagdo por radiofrequéncia de metdstases
hepaticas nos 2 meses prévios, doenca médica grave ndo controlada, terapéutica prévia
com inibidor da mTOR ou tratamento atual prolongado com corticoides ou outros

imunossupressores.

O ensaio NCT00428597 incluiu doentes com P-NETs avancados ou metastaticos, com
doenca progressiva documentada (critérios RECIST) nos 12 meses prévios, performance
status WHO =< 2, e funcdo medular, hepatica e renal adequadas. Foram excluidos os
doentes com tumores pouco diferenciados, tromboembolismo pulmonar ou paragem
cardiaca nos ultimos 12 meses, tratamento prévio com inibidores VEGF ou da tirosina
quinase, arritmias cardiacas ou prolongamento do QT, metdstases cerebrais sintomaticas

ou funcdo ventricular esquerda de 50% ou menos.

Foi realizada uma avaliacdo das covaridveis identificadas por 2 peritos no tratamento de

GEP-NETs como fatores de progndstico relevantes.
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Kidneys: 34 (55%)

Pancreas: 92 (44%)
Lymph nodes: 68
(33%)

Lung: 28 (14%)
Bone: 13 (6%)

Pancreas: 84 (41%)
Lymph nodes: 73
(36%)

Lung: 30 (15%)
Bone: 29 (14%)

ERASMUS RADIANT-3 RADIANT-3 NCT00428597
Lutathera Everolimus BSC Sunitinib
N 62 207 203 86
Age mean, 58.45, 58.5 (33-81) NA, 58 (23-87) NA, 57 (20-82) NA, 56 (25-84)
median (range)
years
Sex Male: 28 (45%) Male: 110 (53%) Male: 117 (58%) Male: 42 (49%)
Female: 34 (55%) Female: 97 (47%) Female: 86 (42%) Female: 44 (51%)
ECOG 0: 48 (77%) 0: 139 (67%) 0: 133 (66%) 0: 53 (62%)
performance 1:13 (21%) 1: 62 (30%) 1: 64 (32%) 1:33 (38%)
status 2:1(1%) 2:6 (3%) 2:6 (3%) 2:0(0%)
Organ involved Liver: 28 (45%) Liver: 190 (92%) Liver: 187 (92%) NA

Time from

< 6 months: 11 (18%)

<6 months: 24

< 6 months: 33 (16%)

Median: 2.4 years

progression to
randomisation

(0%)
>2 mo to £3 mo: 3
(5%)
>3 mo to £12 mo: 26
(42%)
>12 months: 26 (42%)
NR: 6 (10%)

(21%)
>2 mo to £3 mo: 30
(14%)
>3 mo to £12 mo:
58 (28%)
>12 months: 3 (1%)

(26%)

>2 mo to £3 mo: 29
(14%)

>3 mo to £12 mo: 54
(27%)

>12 months: 1 (<1%)

initial diagnosis | >6 monthsto<2yrs: (12%) >6 months to <2 yrs: (0.1-25.6)
25 (40%) >6 months ta €2 yrs: 43 (21%)
>2 yrs to <5 yrs: 15 65 (31%) >2 yrsto <5 yrs: 81
(24%) >2 yrsto <5yrs: 54 (40%)
>5 yrs: 10 (16%) (26%) >5 yrs: 46 (23%)
NR: 1 (1%) >5 yrs: 64 (31%)
Median: 1.24 years
(0.37-30.78)

Time from <1 month: 1 (2%) <1 month: 73 (35%) <1 month: 61 (30%) NA
disease >1 moto£2 mo: 0 >1 mo to €2 mo: 43 >1 mo to £2 mo: 53

Tumour
functionality®

Gastrinoma: 2 (3%)
Glucagonoma: 5 (8%)
Insulinoma: 3 (5%)
VIPoma: 2 (3%)
Carcinoid: 1 (2%)
Nonfunctioning: 30
(48%)

NA

NA

Gastrinoma: 9 (10%)
Glucagonoma: 3 (3%)
Insulinoma: 2 (2%)
VIPoma: 0 (0%)
Somatostatinoma:
1(1%)
Other/unknown: 29
(34%)
Nonfunctioning: 42
(49%)

Previous
treatment

Surgery: 28 (45%)
Radiation therapy: 2
(3%)
Chemoembolisation: 8
(13%)

Radiotherapy: 23%
Chemotherapy: 50%
Somatostatin
analogue
49%

therapy:

Radiotherapy: 20%
Chemotherapy: 50%
Somatostatin analogue
therapy: 50%

Surgery: 76 (88%)
Radiation therapy: 9
(10%)
Chemoembolisation: 7
(8%)
Radiofrequency
ablation: 3 (3%)
Percutaneous ethanol
injection: 1 (1%)
Somatostatin
analogues: 30 (35%)

Figura 6 - Covaridveis identificadas por 2 peritos como factores de progndstico relevantes

(fonte: referéncia 5)

A analises das covaridveis analisadas indicava uma sobreposi¢ao razoavel entre as

populacdes dos estudos, com excecdo do tempo da progressdo até a aleatorizacdo e do

estado tumoral (tumor status).
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Foi realizada uma avaliacdo estatistica da relacdo entre as covaridveis identificadas e os

outcomes avaliados (PFS e OS).

Tabela VII - Valores p das covaridveis analisadas (fonte: referéncia 5).

ERASMUS (PFS) | ERASMUS(OS) | jnciudedin | Included in

Covariate P-value P-value — a5
Age mean, median (range) years <0.001 <0.01 X X
Sex 0.83 0.54

ECOG performance status <0.05 <0.01 X X
Organ involved 0.53 0.27

Time from initial diagnosis 0.30 0.33

Time from disease progression to

randomisation 0.73 0.76

Tumour functionality 0.99 0.57

Previous chematherapy 0.19 <0.001 X X
Previous radiotherapy 0.25 <0.001 X X
Previous surgery 0.54 0.70

Matching

Observou-se uma sobreposicdo significativa na maioria das covaridveis identificadas; no
entanto, o estado tumoral e o tempo desde a progressdo até a aleatorizacdo
apresentavam diferencas importantes entre os estudos. Foram utilizadas para o

matching as covaridveis com interacdo significativa com a OS (tabela VII).

O estudo ERASMUS reportava scores de performance de Karnofsky, enquanto o estudo
RADIANT-3 e o NCT00428597 reportavam o status ECOG. Os scores de Karnofsky foram
mapeados para a escala ECOG, com um score de Karnofsky de 100 a corresponder a um
ECOG de 0.9, um score de Karnofsky de 80 a corresponder a ECOG 1, e um score de

Karnofsky de 70 e 60 a corresponder a ECOG 2.

Outcomes
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Os outcomes escolhidos foram: sobrevida global e sobrevida livre de progressdo. Foi
assumido que a definicdo de progressdo era semelhante entre os estudos. O estudo
RADIANT-3 utilizou a avaliacdo pelo investigador de acordo com os critérios RECIST 1.0 e

o estudo NCT00428597 nao especificava quais os critérios RECIST adotados.

Comparagéo indireta

Foi realizada uma comparacdo indireta ajustada com matching, que é uma forma de
comparacdo indireta ajustada a populacdo que utiliza dados individuais dos ensaios de
um tratamento e os emparelha com dados basais agregados reportados nos estudos dos
comparadores. Esta comparacdo indireta ajustada seguiu as orientagdes sugeridas por
Phillippo et al. e as recomendacbes do National Institute for Health and Care Excellence

(NICE).

Para as comparacdes em que estava disponivel uma curva de Kaplan-Meier, foram
extraidos dados ao nivel dos doentes e estimado o erro-padrdo através de um ‘sandwich

estimator’.

Foram atribuidos pesos aos dados individuais, de forma a que as médias (varidveis
continuas) e frequéncias (varidveis categdricas) das covariaveis ficassem equilibradas nos

dois estudos incluidos em cada comparacao.

Inicialmente foram incluidas as covaridveis estatisticamente significativas a um nivel de
20%. Se a dimensdo amostral efetiva fosse reduzida (<75% da populacdo inicial), eram

excluidas covaridveis sem significancia estatistica aos 10%.

Uma MAIC ndo ancorada, como a utilizada na presente analise, assume que 0s outcomes
podem ser previstos através do tratamento, fatores de progndstico e modificadores de
efeito, o que é uma premissa forte. As guidelines do NICE sugerem estimar o viés
relacionado com covaridveis em falta, o que ndo foi possivel neste caso por falta de

estudos que permitissem a comparacao da variancia.
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As dimensdes amostrais efetivas apds o matching encontram-se nas tabelas IX e X. O

tamanho amostral do estudo ERASMUS foi bastante reduzido com este método.

Tabela VIII - DimensbGes amostrais efetivas do estudo ERASMUS apds matching

(everolimus) (fonte: referéncia 3).

Covariate ERASMUS (pre- ERASMUS (post- RADIANT-3
match) match) (everalimus)
N 62 62 (17) 207
Age Mean 58.45 58.00 58
0
ECOG 0.77 0.67 0.67
lor2 0.23 0.33 0.33
Yes 0.03 0.23 0.23
Previous N
o]
radiotherapy 0.97 0.77 0.77
Unknown 0.00 0.00 0.00
Yes 0.13 0.50 0.50
Previous N
[s]
chemotherapy 0.87 0.50 0.50
Unknown 0.00 0.00 0.00
Weights Mean R 1.00 _
Range - 0.39-12.23 -
No. of patients with near 0 0
weight i )

Tabela IX - Dimensbes amostrais efetivas do estudo ERASMUS apds matching (sunitinib)

(fonte: referéncia 3).

Covariate ERASMUS (pre- ERASMUS (post-match) NCT00428597
match) (Sunitinib)
N 62 62 (31) 86
Age Mean 58.45 56.04 56
ECOG 0 0.77 0.62 0.62
lor2 0.23 0.38 0.38
Previous Yes 0.03 0.09 0.10
radiotherapy No 0.97 0.91 0.90
Unknown 0.00 0.00 0.00
Previous Yes 0.13 0.09 0.08
chemotherapy — - 0.87 0.91 0.92
Unknown 0.00 0.00 0.00
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Weights Mean 1.00

Range - 0.00-5.32 -

No. of patients with near

0 weight ) 6 )
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Na tabela XI encontra-se os hazard ratios (HR) estimados através da MAIC.

Tabela X - HRs estimados pela MAIC (fonte: referéncia 3).

| Comparator Hazard ratio PFS [95% Cl] Hazard ratio OS [95% Cl]
Lutathera versus. NCT00428597 (Sunitinib) 0.47 [0.25, 0.88] 0.50[0.29, 0.84]
Lutathera versus. NCT00428597 (BSC) 0.12 [0.07, 0.21] 0.33 [0.20, 0.56]
Lutathera versus. RADIANT-3 (everolimus) 0.52 [0.34, 0.79] 0.61 [0.39, 0.98]
Lutathera versus. RADIANT-3 (BSC) 0.21 [0.13, 0.32] 0.56 [0.36, 0.90]

Comparagso indireta ajustada por matching com everolimus nos GI-NET*

Desenho de estudo

A empresa submeteu uma comparagdo indireta ajustada por matching* que teve por objetivo permitir

a comparacdo do oxodotredtido de lutécio com o everolimus e o sunitinib no tratamento dos GI-NET.

Meétodos

Esta comparacdo teve por base a revisdo sistematica descrita no ponto anterior.

Relativamente ao farmaco em estudo, a Unica opcdo para informar a MAIC era o estudo ERASMUS. Para

o comparador everolimus, foi identificado o ensaio RADIANT-4.

Intervention(s) of PFS O0S data?
i 0S data?
interest data?
ERASMUS Lutathera IPD IPD
| RADIANT-4 (Gl NET subgroup) (Singh et al. 2016) Everolimus & BSC KM NA

Figura 7 - Estudos elegiveis para a MAIC (fonte: referéncia 4).

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos na analise os doentes que correspondiam aos critérios de inclusdo e exclusdo do ensaio
comparador, o ERASMUS, em relagdo as covariaveis identificadas como potenciais fatores de

prognostico ou modificadores de efeito: idade, sexo, ECOG, carga tumoral, tratamento prévio.

Os critérios de inclusdo para o estudo ERASMUS eram: presenca de recetores de somatostatina

identificada nos primeiros 6 meses de tratamento, esperanca de vida superior a 12 semanas, Karnosfsky
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performance score de 50 ou mais, creatinina =< 150 micromol/L, concentra¢do de hemoglobina >=5.5
mol/L, albumina sérica > 30g/L e bilirrubina < 3x o limite superior do normal. Os critérios de exclusdo
eram: cirurgia, radioterapia ou quimioterapia nos 3 meses prévios ao estudo, metastases cerebrais ndo
tratadas nos 6 meses prévios, insuficiéncia cardiaca congestiva, mulheres grdvidas, doentes sob
tratamento com andlogos da somatostatina de semivida curta, doenca médica, psiquidtrica ou cirurgica

nao controlada apesar de terapéutica e doentes potencialmente curdveis com cirurgia.

N3o sdo descritos os critérios de inclusdo do ensaio RADIANT-4.

Matching

Observou-se uma sobreposicdo significativa na maioria das covaridveis identificadas, a excecdo do

status ECOG.

O estudo ERASMUS reportava scores de performance de Karnofsky, enquanto o estudo RADIANT-4
reportava o status ECOG. Os scores de Karnofsky foram mapeados para a escala ECOG, com um score
de Karnofsky de 100 a corresponder a um ECOG de 0.9, um score de Karnofsky de 80 a corresponder

a ECOG 1, e um score de Karnofsky de 70 e 60 a corresponder a ECOG 2.

A andlise univariada para investigar a relacdo entre as covariaveis e os outcomes escolhidos encontra-

se na tabela XI.

Tabela XI - Andlise univariada (fonte: referéncia 4).

Covariate Pvalue
ERASMUS (PFS) ERASMUS (OS)
Age mean, median (range) years 0.858 0.012
Sex 0.117 0.966
ECOG performance status 0.078 0.003
Tumour burden 0.885 0.213
Previous chemotherapy 0.081 0.024
Previous radiotherapy 0.818 0.921
Previous surgery 0.975 0.263
Outcomes
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Os outcomes escolhidos foram: sobrevida global e sobrevida livre de progressao. Foi assumido que a
definicdo de progressado era semelhante entre os estudos. O estudo RADIANT-4 utilizou a avaliacdo pelo

investigador de acordo com os critérios RECIST 1.0.

Comparagdo indireta

Foi realizada uma comparacdo indireta ajustada com matching, que é uma forma de comparagao
indireta ajustada a populacdo que utiliza dados individuais dos ensaios de um tratamento e os
emparelha com dados basais agregados reportados nos estudos dos comparadores. Esta comparacao
indireta ajustada seguiu as orientacdes sugeridas por Phillippo et al. e as recomendacgdes do National

Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Para as comparacdes em que estava disponivel uma curva de Kaplan-Meier, foram extraidos dados ao

nivel dos doentes e estimado o erro-padrdo através de um ‘sandwich estimator’.

Foram atribuidos pesos aos dados individuais, de forma a que as médias (varidveis continuas) e
frequéncias (varidveis categoricas) das covariaveis ficassem equilibradas nos dois estudos incluidos em

cada comparacao.

Inicialmente foram incluidas as covaridveis estatisticamente significativas a um nivel de 20%. Se a
dimensdo amostral efetiva fosse reduzida (<75% da populacdo inicial), eram excluidas covaridveis sem

significancia estatistica aos 10%.

Uma MAIC ndo ancorada, como a utilizada na presente analise, assume que os outcomes podem ser
previstos através do tratamento, fatores de progndstico e modificadores de efeito, o que é uma
premissa forte. As guidelines do NICE sugerem estimar o viés relacionado com covariaveis em falta, o

gue ndo foi possivel neste caso por falta de estudos que permitissem a comparacdo da variancia.

As dimensdes amostrais efetivas apds o matching encontram-se nas tabelas Xll e XllI. O tamanho

amostral do estudo ERASMUS foi bastante reduzido com este método.
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Tabela XIV - Dimensdes amostrais efetivas do estudo ERASMUS apds matching (sobrevida livre de

progressdo) (fonte: referéncia 4).

ERASMUS ERASMUS RADIANT-4
(pre match) (post match) (G-NET
subgroup)
Lutathera Lutathera Everolimus
N N 202 202 118
Effective sample size: 62
Sex Male 54% 41% 41%
Female 46% 59% 59%
E.cc.\;r?c:(r?nance 0 70% 75% 75%
1 30% 25% 25%
status
Previous Yes 4% 19% 19%
chemotherapy No 96% 81% 81%
. Mean 1.03
Weights' Range (0.25-13.81)

Tabela XV - Dimensées amostrais efetivas do estudo ERASMUS apds matching (sobrevida global) (fonte:

referéncia 4).

ERASMUS ERASMUS R
(G-NET
(pre match) (post match) subgroup)
Lutathera Lutathera Everolimus
N N 202 202 118
Effective sample size: 66
Age Mean (median) 61 (61) 63 NA (63)
E.::r?o(rar‘nance 0 70% 75% 75%
1 30% 25% 25%
status
Previous Yes 4% 19% 19%
chemotherapy No 96% 81% 81%
. Mean 1.00
Weights Range (0.04-11.19)

Na tabela XVI encontra-se os hazard ratios (HR) estimados através da MAIC. E referido que os dados de

OS do RADIANT-4 ndo estdo publicamente disponiveis pelo que ndo foi possivel a comparacdo desse

outcome.

Tabela XVII - HRs estimados através da MAIC (fonte: referéncia 4).

‘ Comparator

subgroup)

Lutathera (reweighted ERASMUS) vs. Everolimus (RADIANT 4 GI NET

Hazard ratio PFS
[95% ClI]

0.72[0.51, 1.04]

Lutathera (reweighted ERASMUS) vs. BSC (RADIANT 4 GI NET subgroup)

0.68[0.43, 1.07]
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevida global

No ensaio NETTER-1, a andlise interina primaria da sobrevivéncia global (com 14 eventos no grupo de
intervencdo e 26 eventos no grupo controlo) mostrou uma redugdo do risco de morte de 60%, a favor
do grupo de doentes tratados com oxodotreétido de lutécio (HR 0.40; p=0.004), comparativamente ao

grupo sob octreotido.

A comparagao indireta submetida pela empresa sobre o tratamento de P-NET demonstrou um aumento
significativo da sobrevida global do oxodotredtido de lutécio face ao sunitinib (HR 0.50; IC 95% 0.29-0.84)
e face ao everolimus (HR 0.61; IC 95% 0.39-0.98).

Nao foi submetida evidéncia que permita avaliar este outcome na populacdo de doentes com GI-NET.
Sobrevivéncia Livre de Progressao

No ensaio NETTER-1, a taxa de SLP aos 20 meses foi de 65.2% (IC 95%: 50-76.8%) no grupo de
oxodotredtido de lutécio e de 10.8% (IC 95%: 3.5-23%) no grupo de controlo. Verificou-se uma redugao
de 79% de risco de progressao de doenca ou morte no grupo de doentes tratados com oxodotredtido de

lutécio face ao octreotido (HR 0.21; IC 95%: 0.13-0.33, p<0.001).

A comparagado indireta submetida pela empresa sobre o tratamento de P-NET demonstrou um aumento
significativo da sobrevida livre de progressao do oxodotredtido de lutécio face ao sunitinib (HR 0.47; IC

95% 0.25-0.88) e face ao everolimus (HR 0.52; IC 95% 0.34-0.79).

A comparacdo indireta referente ao tratamento dos GI-NET ndo demonstrou diferencas significativas
em relacdo ao everolimus (HR 0.68; IC 95% 0.43-1.07). Ndo existem dados comparativos face ao

sunitinib nesta populacgao.
Taxa de Resposta (parcial e completa)

No ensaio NETTER-1, a taxa de resposta objetiva foi de 18% no grupo de doentes tratados com
oxodotredtido de lutécio (correspondendo a 18 respostas) comparativamente a 3% no grupo controlo

(3 respostas) (p<0.001).
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Ndo foi submetida evidéncia comparativa com sunitinib ou everolimus que permita avaliar este
outcome.

Beneficio clinico (controlo de sintomas) por escala validada

Nao foi submetida evidéncia comparativa que permita avaliar este outcome.

Qualidade de vida

Nao foi submetida evidéncia comparativa que permita avaliar este outcome.

Desenvolvimento de sindrome mielodisplasico e leucemia aguda

No ensaio NETTER-1, um doente no grupo de tratamento (0.9%) que tinha histéria de gamapatia
monoclonal de significado indeterminado apresentou citopenias, classificadas através de biopsia

medular como sindrome mielodisplasico possivelmente relacionado com o tratamento.
Toxicidade hematoldgica, renal e hepatica > G3

No ensaio NETTER-1, os efeitos adversos hematoldgicos foram mais frequentes (com significancia
estatistica) no grupo de tratamento, comparativamente ao grupo controlo (trombocitopenia, anemia,

linfopenia, leucopenia), embora estes efeitos sejam descritos como transitorios.
Nao se verificou toxicidade renal acrescida.

Crises neuroenddcrinas agudas

Nao foi submetida evidéncia comparativa que permita avaliar este outcome.
Frequéncia de eventos adversos e efeitos adversos graves

No ensaio NETTER-1, 95% dos doentes no grupo de tratamento e 86% dos doentes no grupo de controlo
apresentaram pelo menos 1 efeito adverso. Observaram-se efeitos adversos relacionados com o ensaio
em 129 doentes, 95 (86%) no grupo de tratamento e 34 (31%) no grupo de controlo. Observaram-se
efeitos adversos graves em 29 doentes no grupo de tratamento (29%) e 26 doentes (24%) no grupo de
controlo, sendo que estes foram considerados relacionados com o tratamento em 10 doentes (9%) no

grupo de tratamento e em 1 doente (1%) no grupo controlo.

Interrupgdo de tratamento por eventos adversos

No ensaio NETTER-1, observaram-se efeitos adversos que levaram a interrupcado precoce do tratamento

em 7 participantes (6%) do grupo de tratamento e 10 doentes (9%) no grupo de controlo.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia foi classificada como moderada (OS e PFS) a muito baixa (EA graves e

interrupcdo por EAs) para a comparagdo com octreotido.

Tabela XVIII - Avaliagdo da qualidade da evidéncia segundo a metodologia GRADE - Oxodotredtido de
lutécio Vs. octreotido. 1- brago de tratamento inclui octreotido 30mg.

Risco de | Comparagao idad Classificagdo | N2
Imprecisdo | Inconsisténcia | Qualidade

Outcomes viés indireta outcomes estudos

Sobrevida Baixo Sim?! N3o NA Moderada | critico 1 RCT

global

Sobrevida | Baixo

livre de Sim? Ndo NA Moderada | critico 1 RCT

progressao

Eventos Moderado Muito

adversos Sim? N3o NA critico 1 RCT
baixa

graves

Interrupgdo | Moderado Muito

por efeitos Sim?! N3o NA critico 1RCT
baixa

adversos

A qualidade da evidéncia foi classificada muito baixa para a comparacdo com o sunitinib e everolimus

(MAIC).

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado do oxodotreotido de lutécio no
‘tratamento, em adultos, de tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos (TNE GEP) positivos
para o recetor de somatostatina, bem diferenciados (G1 e G2), progressivos, ndo operaveis ou

metastaticos.’
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Os estudos relevantes para a avaliagdo comparativa sdo o ensaio NETTER-1 e as duas comparacdes
indiretas ajustadas por matching submetidas pela empresa, uma vez que permitem a avaliagdo

comparativa com os comparadores selecionados na matriz inicial de avaliacao.

O estudo NETTER-1 apresenta as seguintes limitacdes: inclui no braco de tratamento a administracdo
de octreotido 30mg, o que ndo permite uma comparacao head-to-head do oxodotredtido de lutécio
com o octreotido em alta dose (braco controlo) e conduz a uma provavel sobrestimacdo do efeito do
oxodotredtido de lutécio nos resultados do ensaio. Além disso, o NETTER-1 ndo inclui doentes com TNE

pancreaticos, ndo permitindo retirar concluses sobre esta populacao.

Neste ensaio, a andlise interina primaria da sobrevivéncia global mostrou uma reducdo do risco de
morte de 60%, a favor do grupo de doentes tratados com oxodotredtido de lutécio (HR 0.40; p=0.004),
comparativamente ao grupo sob octreotido, bem como um aumento na taxa de SLP aos 20 meses -
65.2% (IC 95%: 50-76.8%) no grupo de oxodotredtido de lutécio e de 10.8% (IC 95%: 3.5-23%) no grupo

de controlo.

No entanto, verificou-se um perfil de seguranca do menos favoravel do oxodotredtido de lutécio face
ao octreotido. No ensaio NETTER-1, observou-se um aumento da taxa global de efeitos adversos (95%
dos doentes no grupo de tratamento vs. 86% dos doentes no grupo de controlo), dos efeitos adversos
relacionados com o ensaio (95 (86%) no grupo de tratamento e 34 (31%) no grupo de controlo) e efeitos
adversos graves relacionados com o tratamento (10 doentes (9%) no grupo de tratamento e em 1

doente (1%) no grupo controlo).

Verificou-se também um perfil desfavoravel do oxodotredtido de lutécio em relacdo aos efeitos
adversos hematoldgicos (maior frequéncia de trombocitopenia, anemia, linfopenia, leucopenia),

embora estes efeitos sejam descritos como transitorios.

As comparacdes indiretas submetidas apresentam limitacdes metodoldgicas graves que comprometem
a confianca nos resultados apresentados, dado serem comparacGes ndo ancoradas e ndo apresentarem
uma estimativa do viés relacionado com covaridveis em falta. Além disso, a auséncia de dados
comparativos de seguranca ndo permite retirar conclusdes sobre o perfil de risco-beneficio deste

farmaco relativamente sunitinib e ao everolimus nesta indicacdo.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do oxodotredtido de lutécio no
‘tratamento, em adultos, de tumores neuroenddcrinos gastroenteropancredticos (TNE GEP) positivos
para o recetor de somatostatina, bem diferenciados (G1 e G2), progressivos, ndo operdveis ou

metastaticos.’

O tratamento com oxodotredtido de lutécio (incluindo administragdes mensais de octreotido 30mg)
apresenta indicacdo de beneficio adicional ndo quantificavel em relacdo a monoterapia com octreotido
em doentes com TNE do jejuno-ileo e colon proximal. No entanto, observam-se algumas preocupacgdes

de seguranca, particularmente aos niveis dos efeitos adversos hematoldgicos.

Relativamente a comparagdo com everolimus no subgrupo de doentes com TNE gastrointestinais a

MAIC é sugestiva de comparabilidade na PFS, ndo havendo dados de sobrevida global ou de seguranca.

Relativamente ao subgrupo de doentes com TNE pancreaticos, apenas existe sugestao de superioridade
face ao everolimus e sunitinib, embora a nossa confianca seja muito reduzida dadas as limitacdes
metodoldgicas da mesma, auséncia de dados de seguranca e a ampla dimensdo dos intervalos de

confianca.
Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

° Um ensaio aleatorizado e controlado (NETTER-1) que comparou o tratamento com
oxodotredtido de lutécio e octreotido na dose de 30mg com o tratamento com octreotido na dose de
60mg (monoterapia) em doentes com TNE do jejuno-ileo e célon proximal, demonstrou uma redugdo
do risco de morte de 60%, a favor do grupo de doentes tratados com oxodotredtido de lutécio (HR
0.40; p=0.004), bem como um aumento na taxa de SLP aos 20 meses - 65.2% (IC 95%: 50-76.8%) no

grupo de oxodotredtido de lutécio e de 10.8% (IC 95%: 3.5-23%) no grupo de controlo.

° No entanto, observou-se um aumento da taxa global de efeitos adversos, efeitos adversos
relacionados com o ensaio e efeitos adversos graves relacionados com o tratamento no grupo sob
oxodotredtido de lutécio. Verificou-se ainda um aumento dos efeitos adversos hematolégicos (maior
frequéncia de trombocitopenia, anemia, linfopenia, leucopenia) no grupo sob oxodotredtido de lutécio,

embora estes efeitos sejam descritos como transitorios.
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° Uma MAIC realizada no subgrupo de doentes com TNE pancreaticos, com graves limitacdes
metodoldgicas, apresentou um aumento na SG do oxodotredtido de lutécio face ao sunitinib e ao

everolimus, sem dados de seguranga comparativos.

° Uma MAIC realizada no subgrupo de doentes com TNE gastrointestinais, com graves limitacdes
metodoldgicas, apresentou resultados de PFS sobreponiveis do oxodotredtido de lutécio face ao

everolimus, sem dados de seguranca comparativos.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma andlise de custo efetividade para avaliar os custos e beneficios da utilizacdo do
oxodotredtido de lutécio no tratamento em adultos de tumores neuroenddcrinos pancreaticos (P-NET)
e para o tratamento em adultos de tumores neuroendocrinos gastrointestinais (GI-NET, em combinacdo
com octreotido 30mg), positivos para o recetor da somatostatina, ndo operaveis ou metastaticos,
progressivos, bem diferenciados (G1 e G2), na perspetiva do Servico Nacional de Saude (SNS). No caso
de P-NET ndo elegiveis para octreotido, o everolimus e o sunitinib foram incluidos como comparadores;

no caso de GI-NET elegiveis para octreotido, o comparador foi o octreotido 60mg.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada com 3 estadios por particdo: pré-progressao,
pbs-progressdo e morte, com base num horizonte temporal de 20 anos, extrapolando os dados dos

ensaios clinicos.

A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade. Foram avaliados os recursos
com base em opinido de peritos clinicos e nos ensaios, sendo 0os mesmos valorizados com base em

fontes oficiais.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do oxodotredtido de lutécio, na indicacdo GI-NET
elegiveis para octreotido em combinacdo com octreotido (30mg), comparado com octreotido (60 mg),

e na indicacdo P-NET ndo elegiveis para octreotido, comparado com everolimus e sunitinib.
Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condi¢des para o SNS.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacgdo atual.
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11. ConclusoOes

O medicamento Lutathera (Oxodotredtido de lutécio) apresentou, nos TNE gastrointestinais (jejuno-
fleo e célon proximal), em doentes elegiveis para tratamento com octreotido, sugestdo de beneficio
adicional ndo quantificavel, com administracdo concomitante de octreotido mensal 30mg, face ao
comparador octreotido 60 mg. Observam-se, no entanto, algumas preocupacbes de seguranca,

particularmente ao nivel dos efeitos adversos hematolégicos.

Nos TNE pancredticos, em doentes ndo elegiveis para tratamento com octreotido, o Lutathera

apresentou sugestao de superioridade face a everolimus e sunitinib.
Existe restricdo ao financiamento nas subpopulacdes de:

- TNE gastrointestinais (jejuno-ileo e cdlon proximal), em doentes elegiveis para tratamento com
octreotido, em monoterapia, por ndo ter sido possivel avaliar a eficacia do Lutathera sem administracdo

concomitante de octreotido 30 mg mensal;
- TNE pancredticos, em doentes elegiveis para tratamento com octreotido, por ndo existirem dados.

- TNE gastrointestinais (jejuno-ileo e célon proximal), ndo elegiveis para tratamento com octreotido, por

solicitagdo de arquivamento do pedido de avaliacdo de financiamento nesta indicacdo/subpopulacdo.

Assim, de acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos
resultados de custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados
aceitaveis, depois de negociadas condi¢Bes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo
em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa, admite-se a utilizacdo

do medicamento em meio hospitalar.
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