WYNIKI BADANIA KLINICZNEGO

Badanie oceniajgce stosowanie lanreotydu Autogel w leczeniu nieczynnych
hormonalnie nowotworéw neuroendokrynnych trzustki, jelit lub nieznanego
pochodzenia (Badanie CLARINET)
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Ogodtem uzyskane wyniki stanowig dowédd na to, ze iniekcje produktem lanreotyd
Autogel mogq stanowic skuteczne leczenie u pacjentéw z nieczynnymi hormonalnie
nowotworami neuroendokrynnymi trzustki, jelit lub nieznanego pochodzenia.

Wyniki przedstawione w niniejszym podsumowaniu
pochodza z jednego badania klinicznego.
Zwracamy uwage na to, ze inne badania kliniczne - rozpatrywane oddzielnie

L lub tacznie z innymi mogg dawa¢ odmienne wyniki. J

Niniejsze podsumowanie dla 0séb spoza branzy medycznej zostato opracowane przez firme niezalezng od firmy Ipsen.
Zostato zweryfikowane przez pracownikéw firmy Ipsen, a takze przez grupe osob spoza branzy medycznej i pacjentow.



O CO CHODZItO W TYM BADANIU?

Nieczynne hormonalnie nowotwory trzustki, jelit lub nieznanego pochodzenia zwane s3a
nowotworami neuroendokrynnymi. Stanowig rzadka grupe wolno rosngcych nowotworéw
wystepujacych w uktadzie pokarmowym, w tym w jelitach i trzustce, ktére czesto nie daja
zadnych swoistych objawoéw.

Nie wszystkie nowotwory neuroendokrynne mozna usung¢ chirurgicznie, w zwigzku z czym
czesto stosuje sie leczenie zachowawcze, aby opanowac wzrost i rozsiew (progresje) guza. W
badaniach klinicznych oceniajacych metody leczenia onkologicznego jednym ze sposobdw
sprawdzenia, czy nowa metoda leczenia moze by¢ skuteczna, sg pomiary przezycia bez
progresji choroby. Za przezycie bez progresji choroby uznaje sie czas od rozpoczecia leczenia
do chwili wystapienia u pacjenta jakiegokolwiek objawu wskazujacego na to, ze doszto do

rozwoju choroby.
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Celem tego badania byto zmierzenie w sposéb usredniony*, czy
u pacjentéw otrzymujqgcych wstrzykniecia lanreotydu Autogel
przezycie bez progresji choroby byto dtuzsze niz u pacjentéw, ktérym
podawano wstrzykniecia placebo (leczenie pozorowane).
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* Srednig stosowang w tym badaniu byta mediana (,wartosc srodkowa”).

=

Badanie byto prowadzone w okresie od czerwca 2006 r. do kwietnia 2013 r. Ogétem wzieto
w nim udziat 204 pacjentéow: 170 z Europy (Austrii, Belgii, Republiki Czeskiej, Danii, Francji,
Niemiec, Wtoch, Polski, Stowacji, Hiszpanii, Szwecji, Holandii i Wielkiej Brytanii),
30 ze Stanow Zjednoczonych i 4 z Indii.

Komputer wybrat losowo, ktérzy pacjenci otrzymali wstrzykniecia lanreotydu Autogel
a ktérzy pacjenci otrzymali wstrzykniecia placebo (co nazywa sie randomizacjg).

Ani pacjentom, ani zespotowi badawczemu nie powiedziano, ktére leki byty podawane
(co okresla sie jako prowadzenie badania metodg podwdjnie Slepej proby), do chwili
zakonczenia badania.

KTO MOGLE WZIAC UDZIAE W BADANIU?

Aby méc wzigé musieli mie¢ rozpoznany przy czym  nowotwor musieli mie¢ co najmniej
udziat w tym bada-  co najmnigj jeden nieczyn- musiat mie¢ charakter jeden guz, ktory mogt
niu, pacjenci musieli Ny hormonalnie nowotwor ,dobrze zroznicowany”  zostac zmierzony w bada-

by¢ w wieku co
najmniej 18 lat

neuroendokrynny trzustki,
jelit lub nieznanego po-
chodzenia

(czyli jego komdrki musia-
fy wyglgdac¢ jak komorki
prawidfowe i wykazywac
tendencje do powolnego
wzrostu i rozsiewu)

niu metodg TK lub RM (sg
to metody uzyskiwania
obrazéw wnetrza organi-
zmu)

TK - tomografia komputerowa
RM - rezonans magnetyczny



KTO NIE MOGt WZIAC UDZIALU W TYM BADANIU?

Pacjenci nie mogli wzig¢ udziatu w badaniu, jesli wczesniej stosowali w dowolnym momencie
leczenie podobne do lanreotydu Autogel (tzw. analogami somatostatyny) lub stosowano
u nich inne metody leczenia nowotwordéw (np. chemioterapie) w okresie 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania.

KTO BRAL UDZIAt W BADANIU?
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JAKIE METODY LECZENIA ZASTOSOWANO?

BADANE LECZENIE LECZENIE PLACEBO

Lanreotyd Autogel (w dawce Roztwor soli w wodzie podawa-
120 mg) podawany w iniekcji co ny w iniekcji co miesigc przez
miesigc przez maksimum 24 maksimum 24 miesiace.
NESEE




JAK LECZENIE WPLYWALO )
NA SAMOPOCZUCIE PACJENTOW?

W trakcie badan klinicznych pacjenci sg proszeni o zgtaszanie, gdy gorzej sie poczujg lub
zauwazg, ze cos dzieje sie z ich organizmem. Jezeli lekarz prowadzacy badanie uzna,
ze takie wrazenia lub zmiany sg zwigzane z leczeniem stosowanym przez pacjenta, nazywa
sie to dziataniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem lub zdarzeniem niepozgdanym
zwigzanym z leczeniem.

U 50 ze 101 pacjentow (50%), ktorych leczono iniekcjami lanreotydu Autogel, wystgpity
zwigzane z leczeniem dziatania niepozgdane, w poréwnaniu z 29 ze 103 pacjentéw (28%),
ktorzy otrzymywali wstrzykniecia placebo. Tylko 1 osoba biorgca udziat w badaniu, ktéra
otrzymywata wstrzykniecia lanreotydu Autogel, przerwata ten udziat z powodu wystepujacych
u niej dziatan niepozgdanych.

Przedstawiono tu zdarzenia najczesciej zgtaszane podczas tego badania w grupie 79
pacjentow, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem. U niektorych
pacjentow wystgpito wiecej niz jedno zdarzenie, w zwigzku z czym zostali policzeni wiecej niz
jeden raz.

Ponizsze liczby wskazujg na odsetki pacjentow, u ktérych wystgpito dane dziatanie
niepozgdane zwigzane z leczeniem, z tgcznej liczby pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu.

Biegunka Bol brzucha

. Lanreotyd Autogel 26% | 26 ze 101

Placebo .
. : 9% | 9 ze 103

14% 14 ze 101

2%| 2 ze 103

B4l w miejscu
Kamienie zétciowe Wzdecia wstrzykniecia Nudnosci

10% | 10 ze 101 8% |8 z 101 7% 7 ze 101 7% | 7 ze 101

3% |3 z 103 5% |5 ze 103 3% |3 z 103 2% | 2 ze 103

Wymioty Zaburzenia Brak energii Bol gtowy
7% | 7 101 6% | 6 101 5% | 5 101 5% | 5 ze 101
0% o 103 4% | 4 103 A 2% | 2 ze 103
Wysokie stezenie Zmn,iejszona ilos¢ Zaburzenia ze strony
cukru we krwi enzymow trzustkowych kosci i stawow

5% | 5 ze 101 5% |5 ze 101 5% |5 ze 101

0% | 0 z 103 0% | 0 z 103 2% |2 z 103




Dziatania niepozadane, ktére majg charakter zagrazajacy zyciu lub wymagajg zgtoszenia
sie pacjenta do szpitala, s3 uwazane za ciezkie. U 3 ze 101 pacjentéw (3%), ktorzy

otrzymywali wstrzykniecia lanreotydu Autogel, i u 1 ze 103 pacjentow (1%),
ktérzy otrzymywali wstrzykniecia placebo, wystgpity zwigzane z leczeniem ciezkie
dziatania niepozadane, ktére wymagaty leczenia w szpitalu.

JAK WYGLADA POROWNANIE PRZEZYCIA
BEZ PROGRESJI CHOROBY POMIEDZY
DWOMA OCENIANYMI RODZAJAMI LECZENIA?
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LANREOTYD AUTOGEL PLACEBO

>4 ~18
MIESIECY* MIESIECY*
U pacjentow leczonych wstrzyknieciami U pacjentow otrzymujgcych
lanreotydu Autogel sredni czas wstrzykniecia placebo sredni czas
przezycia bez progresji choroby wynosit przezycia bez progresji choroby wynosit
ponad 24 miesiqce. okoto 18 miesiecy.

E =]

* Za 1 miesigc uznawano 4 tygodnie

Pod koniec badania u 53 ze 101 pacjentow (53%), ktorych leczono wstrzyknieciami
lanreotydu Autogel, nie stwierdzano progresji choroby. Byto to ponad dwa razy wiecej niz
liczba pacjentéw bez progresji choroby w przypadku leczenia wstrzyknieciami
placebo (26 ze 103 pacjentow [25%)]).

CZY JEDNA ZE STOSOWANYCH METOD LECZENIA
POWODOWALA ZMNIEJSZENIE
WIELKOSCI NOWOTWOROW?

Wsrdéd pacjentéw, u ktérych byta mozliwa ocena wielkoSci nowotworu, stwierdzono jej
zmniejszenie u wiekszej liczby oséb leczonych wstrzyknieciami lanreotydu Autogel niz oséb
otrzymujacych wstrzykniecia placebo.

U 49 z 97 pacjentow (51%), ktorych leczono wstrzyknieciami lanreotydu Autogel, doszto do
zmniejszenia wielkosci nowotworu, w porownaniu z 18 ze 101 pacjentow (18%), ktorzy
otrzymywali wstrzykniecia placebo.



CZY OCENIANE METODY LECZENIA SPOWODOWALY
POPRAWE JAKOSCI ZYCIA?

Zespot prowadzacy badanie kliniczne analizowat tez wptyw, jaki maja nowotwory neuroendokrynne na
jako$¢ zycia pacjenta. Obejmuje to wptyw na stan fizyczny, psychiczny i emocjonalny pacjenta. Wyniki
nie wykazaty istnienia wiekszej réznicy pomiedzy pacjentami leczonymi wstrzyknieciami lanreotydu
Autogel a pacjentami otrzymujacymi wstrzykniecia placebo pod wzgledem wptywu leczenia na jako$¢
Zycia.

Niestety 4 pacjentéw zmarto w trakcie badania z przyczyn niezwigzanych ze stosowanym przez nich
leczeniem.

CO JESZCZE STWIERDZONO W BADANIU?

W trakcie badania pobierano od pacjentéw probki krwi w celu przeanalizowania zmian stezenia biatka
chromograniny A (CgA). Biatko to jest wydzielane przez nowotwory neuroendokrynne i czesto petni role
,markera”, ktéry pomaga lekarzom w ocenie, czy dane leczenie jest skuteczne.

W badaniach klinicznych zmniejszenie stezenia CgA o 50% lub wiecej wskazuje na to, ze nowotwér moze
reagowac na leczenie.

101 204 103

LANREOTYD AUTOGEL PACJENCI PLACEBO

U 65 pacjentéw leczonych wstrzyknieciami lanreotydu
Autogel i 64 pacjentéw otrzymujgcych wstrzykniecia
placebo poczgtkowe stezenie CgA przekraczato gérng
é 5 granice normy. U pacjentéw tych wykonano oznaczenia é 4
stezenia tego biatka, aby sprawdzi¢, czy nowotwoér
PACJENCI

PACJ.E NC zareagowat na leczenie.

U 27 z 65 pacjentow (42%) leczonych wstrzyknieciami
lanreotydu Autogel i u 3 z 64 pacjentéw (5%) leczonych
wstrzyknieciami placebo doszto do zmniejszenia stezenia

2 7 CgA o ponad 50% pod koniec badania w poréwnaniu z ich 3
PACJENC wyjsciowym stezeniem CgA na poczqtku badania. ACIENC]

Ogoétem uzyskane wyniki badania stanowiag dowdd na to, ze wstrzykniecia produktu
lanreotyd Autogel moga stanowi¢ skuteczne leczenie u pacjentéw z nieczynnymi

hormonalnie nowotworami trzustki, jelit lub nieznanego pochodzenia.




WIECEJ INFORMACIJI

Petne sprawozdanie z tego badania mozna znalez¢ w internecie pod adresem
clinicaltrialsregister.eu; nalezy szukac¢ badania z numerem 2005-004904-35. Alternatywnie
mozna wejs¢ na strone clinicaltrials.gov i poszukac¢ badania z numerem NCT00353496.

Wiecej informacji na temat nowotwordéw neuroendokrynnych i aktualnie dostepnych metod
ich leczenia mozna uzyskac od personelu opieki zdrowotnej. W razie jakichkolwiek pytan
dotyczacych tego badania prosimy o kontakt ze sponsorem - firma Ipsen - pod adresem:

g clinical.trials@ipsen.com

KOLEJNE BADANIA NAUKOWE

Pacjenci, ktorzy uczestniczyli w tym badaniu, mogli wzig¢ udziat w drugim badaniu, w ktérym
wszystkim podawano wstrzykniecia lanreotydu Autogel (nikt nie otrzymywat wstrzykniec
placebo).

Szczegdbtowe informacje na temat tego drugiego badania mozna znalez¢ na stronie
clinicaltrialsregister.eu; nalezy poszuka¢ badania numer 2008-004019-36. Alternatywnie
mozna wejs¢ na strone clinicaltrials.gov i poszukac¢ badania z numerem NCT00842348.

DANE IDENTYFIKACYJNE BADANIA | INNE INFORMACJE

PEENY TYTUt BADANIA: Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione,
kontrolowane placebo, prowadzone w grupach rownolegtych, stratyfikowane, poréwnawcze
badanie fazy lll, oceniajgce wptyw gtebokich podskérnych wstrzykniec lanreotydu Autogel
120 mg, podawanego co 28 dni, na przezycie wolne od progresji nowotworu u pacjentéw

z nieczynnym hormonalnie endokrynnym guzem jelitowo-trzustkowym.

NUMERY BADANIA: Europa: 2005-004904-35 | Stany Zjednoczone: NCT00353496 |
Protokét: 2-55-52030-726.

INNE INFORMACIJE: Badania fazy Il mogg trwac nawet kilka lat i stuza ocenie, naile
bezpieczne i skuteczne jest potencjalne nowe leczenie. W trakcie badania dokonano w nim
pewnych zmian, aby zapewnié bezpieczenstwo, poprawic rekrutacje, utatwi¢ wykonywanie
wstrzykniec i wyrazi¢ w bardziej przejrzysty sposéb informacje w instrukcji dla badacza
(zwanej protokotem badania).
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Dziekujemy wszystkim pacjentom, ktorzy wzieli udziat w tym badaniu. Bez ich wsparcia
nie bytby mozliwy postep w leczeniu réznych schorzen.

Pragniemy réwniez podziekowac osobom spoza branzy medycznej i pacjentom, ktorzy
poswiecili swdj czas na przejrzenie niniejszego dokumentu, aby zwiekszy¢ jego
I dostepnosc dla przecietnego czytelnika. J

Podsumowanie wynikéw badania klinicznego firmy Ipsen (CLARINET | 2-55-52030-726), przeznaczone dla 0séb spoza branzy medycznej,
wersja 2.1 z dnia 5 wrzesnia 2019 r.

Ttumaczenie na jezyk polski - marzec 2020 r.
SOM-PL-000654



