CADRE DE PRESCRIPTION COMPASSIONNELLE (CPC)

PROTOCOLE D’UTILISATION THERAPEUTIQUE ET DE SUIVI DES
PATIENTS traités par

LUTATHERA 370 MBqg/mL, solution pour perfusion

Dans les indications :

¢ Phéochromocytome/paragangliome (PPGL) métastatique ou localement avancé inopérable,
progressif ou de forme sécrétante non contrélée et exprimant les récepteurs de la somatostatine
sur I'imagerie TEP des récepteurs de la somatostatine, en relation avec les résultats de la TEP au
FDG etlou a la FDOPA et aprés échec ou contre-indication d'un traitement par
métaiodobenzylguanidine-(1'3?) et sur proposition de la RCP nationale COMETE.

e Carcinoide bronchique, métastatique ou localement avancée inopérable, progressif ou de forme
sécrétante non controlée et exprimant les récepteurs de la somatostatine sur I'imagerie TEP des
récepteurs de la somatostatine, en relation avec les résultats de la TEP au FDG et aprés échec ou
contre-indication d’un traitement par Evérolimus et sur proposition de la RCP nationale RENATEN.

e Tumeur neuroendocrine thymique, métastatique ou localement avancée inopérable, progressive
ou de forme sécrétante non contrblée et exprimant les récepteurs de la somatostatine sur
l'imagerie TEP des récepteurs de la somatostatine, en relation avec les résultats de la TEP au
FDG et sur proposition de la RCP nationale RENATEN.

e Autre tumeur neuroendocrine (TNE) y compris une TNE de primitif inconnu, métastatique ou
localement avancée inopérable, progressive ou de forme sécrétante non contrélée et exprimant
les récepteurs de la somatostatine sur I'imagerie TEP des récepteurs de la somatostatine, en
relation avec les résultats de la TEP au FDG et a la FDOPA et sur proposition de la RCP nationale
RENATEN.

e Méningiome de tous grades, exprimant les récepteurs de la somatostatine de type 2 lors de
l'imagerie TEP des récepteurs de la somatostatine, aprés échec du traitement de référence
(chirurgie, radiothérapie/radiochirurgie) ou impossibilité de le mettre en oeuvre (Iésions multiples,
Iésions inaccessibles), sur proposition de la RCP nationale OMEGA.
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ALanine AminoTransférase

Autorisation de Mise sur le Marché

Agence Nationale de Sécurité du Médicament
ASpartate AminoTransférase

Autorité de Slreté nucléaire

Carcinomes Neuro-Endocrines a Petites Cellules
Carcinomes Neuro-Endocrines a Grandes Cellules
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
Cadre de prescription compassionnelle

Centre régional de pharmacovigilance

Common Terminology Criteria for Adverse Events
European Association of Nuclear Medicine
Electronic Case Report Form
GastroEntéroPancréatique (TNE)

Hémoglobine

Imagerie par Resonnance Magnétique
Organisation Mondiale de la Santé

Tomographie par Emission de Positons au 18F-fluorodésoxyglucose
Plan de Gestion des Risques

Phéochromocytomes et ParaganGLiomes

Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

Résumé des Caractéristiques Produit

Reéglement Général sur la Protection des Données
Radiothérapie Interne Vectorisée

Répertoire partagé des professionnels de santé
Radiothérapie Externe

Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
Survie Sans Progression

Thoraco-Abdomino-Pelvien

Tumeurs Carcinoides Atypiques
Tumeurs Carcinoides Typiques
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Tomodensitométrie

Tomographie par Emission MonoPhotonique
Tomographie par Emission de Positons
Toxicité Modifiant la Dose

Tumeur NeuroEndocrine

Tumeurs Neuroendocrines Pulmonaire

CPC LUTATHERA

Mars 2022



LES CADRES DE PRESCRIPTION COMPASSIONNELLE

Le cadre de prescription compassionnelle (CPC) est une procédure dérogatoire exceptionnelle prévue a
l'article L. 5121-12-1 Il du Code de la santé publique, qui permet de sécuriser une prescription d’'un
médicament non conforme a son autorisation de mise sur le marché (AMM),afin de répondre a un besoin
thérapeutique identifié par le prescripteur, dés lors que le rapport bénéfice/risque de ce médicament est
présumé favorable par TANSM (cf. annexe VI : Dispositions Iégislatives des CPC et réglementaires du
CPQ).

1. LA SPECIALITE LUTATHERA

Le médicament concerné par ce CPC est :
LUTATHERA 370 MBg/mL, solution pour perfusion.

LUTATHERA est un médicament radiopharmaceutique composé de lutécium (*’’Lu) oxodotréotide qui a
une haute affinité pour les récepteurs de la somatostatine de sous-type 2 (sst2). Il se lie aux cellules
malignes qui surexpriment les récepteurs sst2.

Le lutécium-177 (*’Lu) est un radionucléide émetteur B- avec pénétration maximum dans les tissus de 2,2
mm (moyenne de pénétration de 0,67 mm), ce qui est suffisant pour tuer les cellules tumorales cibles tout
en ayant un effet limité sur les cellules voisines saines.

Dans le cadre de son AMM, LUTATHERA est indiqué dans le traitement des tumeurs neuroendocrines
gastroentéropancréatiques (TNE-GEP) de l'adulte inopérables ou métastatiques, progressives, bien
différenciées (G1 et G2) et exprimant des récepteurs de la somatostatine. L'indication précise de
LUTATHERA dans le cadre de son AMM est consultable dans la base de données publique du
médicament : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/.

La spécialitt LUTATHERA fait I'objet d’'un plan de gestion des risques (PGR) comportant des mesures
additionnelles de réduction du risque et notamment un guide destiné aux patients.

2. LUTATHERA DANS LES INDICATIONS DU CPC
a. Indications du CPC

A la demande des professionnels de santé et en concertation avec le laboratoire Advanced Accelerator
Applications, ’TANSM a élaboré unCPC visant & sécuriser I'utilisation de LUTATHERA dans les indications
ci-dessous :

e Phéochromocytome/paragangliome (PPGL) métastatique ou localement avancé inopérable,
progressif ou de forme sécrétante non controlée et exprimant les récepteursde la somatostatine
sur 'imagerie TEP des récepteurs de la somatostatine, en relation avec les résultats de la TEP au
FDG etlou a la FDOPA et aprés échec ou contre- indication dun traitement par
métaiodobenzylguanidine-(1*3!) et sur proposition de la RCP nationale COMETE.

e Carcinoide bronchique, métastatique ou localement avancée inopérable, progressif ou de forme
sécrétante non controlée et exprimant les récepteurs de la somatostatine sur I'imagerie TEP des
récepteurs de la somatostatine, en relation avec les résultats de la TEP au FDG et aprés échec
ou contre-indication d’'un traitement par évérolimus etsur proposition de la RCP nationale
RENATEN.

e Tumeur neuroendocrine thymique, métastatique ou localement avancée inopérable, progressive
ou de forme sécrétante non contrblée et exprimant les récepteurs de la somatostatine sur
I'imagerie TEP des récepteurs de la somatostatine, en relation avec les résultats de la TEP au
FDG et sur proposition de la RCP nationale RENATEN.
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e Autre tumeur neuroendocrine (TNE) y compris une TNE de primitif inconnu, métastatique ou
localement avancée inopérable, progressive ou de forme sécrétante non contrblée et exprimant
les récepteurs de la somatostatine sur 'imagerie TEP des récepteurs de la somatostatine en en
relation avec les résultats de la TEP au FDG et a la FDOPA et sur proposition de la RCP nationale
RENATEN.

e Méningiome de tous grades, exprimant les récepteurs de la somatostatine de type 2 lors de
'imagerie TEP des récepteurs de la somatostatine, aprés échec du traitement de référence
(chirurgie, radiothérapie/radiochirurgie) ou impossibilité de le conduire (Iésions multiples, lésions
inaccessibles), sur proposition de la RCP nationale OMEGA.

En effet, dans ces populations non couvertes par '’AMM et pour lesquelles il existe un besoin thérapeutique,
le rapport bénéfice/risque de LUTATHERA est présumé favorable sur la base des données scientifiques
d’efficacité et de sécurité disponibles (cf. Argumentaire en Annexe llI).

Outre le présent protocole, il est impératif que le médecin nucléaire prescrivant LUTATHERA dans le
cadre de ce CPC :

e prenne connaissance du résumé des caractéristiques du produit (RCP) annexé a 'AMM (cf.
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/) notamment pour ce qui concerne les contre-
indications, mises en garde, et effets indésirables ;

e réalise avant de débuter le traitement par LUTATHERA, une TEP (tomographie par émission de
positons) des récepteurs de la somatostatine pour confirmer la surexpression de ces récepteurs
dans les tissus tumoraux avec fixation tumorale.

e respecte les modalités de suivi des patients traités dans l'indication, décrites a I'annexe | ;

e s'engage a lire et a remettre au patient avant toute prescription dans le cadre du CPC la note
d'information en annexe IVa.

Conditions de prescription et de délivrance dans le cadre du CPC

LUTATHERA est réservé a I'usage hospitalier.

LUTATHERA ne doit étre administré que par des personnes autorisées a manipuler des produits
radiopharmaceutiques dans un environnement clinique agréé (autorisation ASN) et apres une évaluation
du patient par un médecin qualifié.

Seuls les médecins nucléaires et les radiopharmaciens exercant dans un établissement de santé public ou
privé peuvent respectivement le prescrire et le dispenser.
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3. ANNEXES
ANNEXE | : Modalités de suivi des patients traités et de recueil des données
ANNEXE Il : Fiches de suivi
ANNEXE II.1 Fiche d'initiation de traitement
ANNEXE 11.2 Fiche de suivi
ANNEXE 11.3 Fiche de fin de traitement

ANNEXE 1.4 Fiche de suivi post-traitement (une fois entre 3 et 6 mois aprés la derniére injection de
LUTATHERA)

ANNEXE Il ; Argumentaire et références bibliographiques

ANNEXE IVa Note d'information & I'attention des patients

ANNEXE IVb Note d’information destinée aux professionnels de santé intervenant dans le cadre du CPC
LUTATHERA

ANNEXE V : Rappel des modalités de déclaration des effets indésirables

ANNEXE VI : Dispositions législatives et réglementaires relatives aux CPC
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ANNEXE | : Modalités de suivi des patients traités et de recueil des données

1. Modalités pratiques de suivi des patients traités dans le cadre du CPC

Le médecin nucléaire prescripteur doit compléter la fiche d’initiation de traitement et les fiches du suivi (cf.
Annexe 1l) via un eCRF. En effet, la saisie des données des patients et leur analyse sont indispensables
afin d’'améliorer les connaissances relatives au traitement dans les indications du CPC et de garantir au
mieux la sécurité des patients traités.

Préambule : les patients qui auraient débuté le traitement par LUTATHERA pour les indications visées par
le CPC avant son entrée en vigueur, doivent impérativement étre suivis dans le cadre de ce CPC.

Initiation du traitement

Lors de cette visite, le médecin nucléaire prescripteur :

e vérifie que le patient répond aux critéres de prescription de LUTATHERA dans le cadre de ce
CPC;

e vérifie 'absence d’une contre-indication au traitement par LUTATHERA (se référer au RCP) ;

o vérifie les précautions d’emploi et les mises en garde (se référer au RCP) ;

¢ informe le patient (ou son représentant Iégal ou la personne de confiance qu’il a désignée)de la
non-conformité de la prescription par rapport a 'AMM, des risques encourus, des contraintes et
des bénéfices susceptibles d’étre apportés par le médicament, des traitements alternatifs autorisés
et disponibles, et des conditions de prise en charge par I'assurance maladie. Le médecin doit
s’assurer de la bonne compréhension de ces informations ;

e remet au patient (ou a son représentant Iégal ou a la personne de confiance qu’il a
désignée) la note d’information destinée au patient (cf. annexe 1Va) ainsi que le guide du patient ;

¢ informe, si possible, le médecin traitant du patient ;

e motive sa prescription dans le dossier médical du patient ;

e rédige une ordonnance incluant notamment la posologie et porte sur I'ordonnance la mention
« Prescription au titre d’'un accés compassionnel en dehors du cadre d’une autorisation de mise
sur le marché » ;

e s’assure que les analyses biologiques minimales a réaliser avant chaque perfusion sont prévues,
conformément au RCP en vigueur ;

o remplit la fiche d'initiation de traitement (cf. annexe 11.1).

Visites de suivi du patient

A la suite de l'initiation du traitement, le patient fait I'objet d’un suivi régulier conformément au RCP. Une
fiche de suivi est complétée a chaque administration de LUTATHERA.
Au cours de chaque visite de suivi, le médecin demandeur ou le médecin nucléaire prescripteur :

¢ applique les modalités de surveillance pendant le traitement conformément au RCP envigueur ;
e compléte, via 'eCREF, la fiche de suivi du traitement (cf. annexe 11.2) ;
En cas de survenue d’'un effet indésirable ou d’'une grossesse, le prescripteur le déclare dés que possible
directement sur le site www.signalement-sante.gouv.fr (cf. modalités de déclaration des effets indésirables
en Annexe V), en mentionnant que le patient est traité dans le cadre du CPC.

Arrét du traitement

En cas d’arrét de traitement, le prescripteur le déclare en complétant la fiche de fin de traitement via 'eCRF
(voir annexe 11.3) et indique la raison de cet arrét.

En cas d’arrét de traitement lié a la survenue d’un effet indésirable ou d’'une grossesse, le prescripteur le
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déclare dés que possible directement sur le site www.signalement-sante.gouv.fr (cf. modalités de
déclaration d’effet indésirable en annexe V), en mentionnant que le patient est traité dans le cadre du CPC.

Suivi post traitement :

En I'absence de progression de la maladie et tant qu’'un nouveau traitement antitumoral n’est pas instauré
suite a l'arrét du LUTATHERA, le médecin prescripteur réalise un suivi de son patient a 3, 6 et 12 mois
aprés la derniére injection de LUTATHERA. Au cours de la visite de suivi, le médecin demandeur :

¢ applique les modalités de surveillance post-traitement conformément au RCP en vigueur ;

e compléte la fiche de suivi post-traitement (cf. annexe 11.4).

En cas de survenue d’'un effet indésirable ou d’'une grossesse, le prescripteur le déclare dés que possible
directement sur le site www.signalement-sante.gouv.fr (cf. modalités de déclaration d’effet indésirable en
annexe V), en mentionnant que le patient est traité dans le cadre du CPC.

La fiche de suivi post traitement doit &tre complétée par le médecin demandeur.

2. MODALITES DE RECUEIL ET EXPLOITATION DES DONNEES

Le médecin nucléaire prescripteur compléte les fiches d'initiation et de suivi (cf. Annexe Il) via un eCRF
disponible sur un portail web dédié : www.cpc-lutathera.com

En cas de difficultés ou d’impossibilité de connexion au portail, les fiches d’initiation, de suivi et de fin de
traitement peuvent étre complétées exceptionnellement sous format papier (voir Annexe Il) et adressées
aux coordonnées suivantes :

Cellule CPC LUTATHERA
Société ICTA pour le compte de Advanced
Accelerator Applications
e-mail : cpc-lutathera@icta.fr
Fax : +33 (0)8 00 72 52 45
Téléphone : +33 (0)8 00 72 52 29

Les données collectées par le prescripteur dans le cadre de ce CPC sont nécessaires pour améliorer les
connaissances sur l'efficacité et la sécurité du traitement dans les indications du CPC et assurer au mieux
la sécurité des patients. La saisie des données par les professionnels de santé est donc fortement
recommandée.

Ces données collectées par les prescripteurs dans le cadre du CPC sont recueillies et analysées par le
laboratoire concerné et font I'objet de rapports périodiques transmis a ’ANSM (tous les 6 mois la premiére
année, puis annuellement). Les résumés de ces rapports, validés par 'ANSM, sont diffusés sur son site
Internet : www.ansm.sante.fr.

Conformément aux dispositions du Réglement 2016/679/UE du 27 avril 2016 (dit RGPD) et de la loi n°78-17
du 6 janvier 1978 « Informatique et Libertés » modifiée par la loi n°2018-493 du 20 juin 2018 tout patient
peut exercer son droit d’accés, d’opposition et de rectification des données qui le concernent auprées de
son médecin prescripteur. Si le patient exerce son droit d’opposition au traitement de ses données
personnelles, la prescription ne s’inscrit pas dans le cadre du CPC mais sous la responsabilité unique du
médecin.

ANSM — AAA CPC LUTATHERA Mars 2022


http://www.signalement-sante.gouv.fr/
http://www.signalement-sante.gouv.fr/
http://www.cpc-lutathera.com/
mailto:cpc-lutathera@icta.fr
http://www.ansm.sante.fr/

ANNEXE Il : Fiches de suivi

ANNEXE II.1 Fiche d’initiation de traitement

ANNEXE II.2 Fiche de suivi

ANNEXE I1.3 Fiche de fin du traitement

ANNEXE 1.4 Fiche de suivi post-traitement (a 3, 6 et 12 mois aprés la fin du traitement par LUTATHERA)
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CPC LUTATHERA 370 MBg/mL, solution pour perfusion N° Centre N° Patient
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Annexe I1.1 Fiche d’initiation du traitement ] ]

ANNEXE II.1 : Fiche d’initiation de traitement (premiére injection du LUTATHERA dans le cadre du CPC)

PATIENT

Initiales du patient: | |__|-|__| (premiére lettre du nom + premiére lettre du prénom)
Année de L || (AAAA)

naissance

Sexe O Homme O Femme

ELIGIBILITE AU TRAITEMENT PAR LUTATHERA

1. Veérifier les contre-indications et les mises en garde spéciales dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) ;
2. Remettre la note d’information ainsi que le guide du patient ;

3. Effectuer les examens suivants : fonction hépatique (alanine aminotransférase [ALAT], aspartate aminotransférase
[ASAT], albumine, bilirubine) ; fonction rénale (estimation de la clairance de la créatinine) ; hématologie
(hémoglobine [Hb], numération des globules blancs, numération plaquettaire), kaliémie (a mesurer avant chaque
traitement avec des solutions d’acides aminés) ;

4. Effectuer un test de grossesse pour les femmes en &ge de procreer.

INDICATIONS DU CPC

Date de la RCP ] QUIMMIAA)

Chaisir ci-dessous la ou les indication(s) concernée(s)

0@

Phéochromocytome/paragangliome (PPGL) métastatique ou localement avancé inopérable, progressif ou de
forme sécrétante non contrélée et exprimant les récepteurs de la somatostatine sur I'imagerie TEP des
récepteurs de la somatostatine, en relation avec les résultats de la TEP au FDG et/ou a la FDOPA et aprés
échec ou contre-indication d’un traitement par métaiodobenzylguanidine- [I*3!] et sur proposition de la RCP
nationale COMETE.

my 2

Carcinoide bronchique, métastatique ou localement avancée inopérable, progressif ou de forme sécrétante non
contrdlée et exprimant les récepteurs de la somatostatine sur I'imagerie TEP des récepteurs de la somatostatine,
en relation avec les résultats de la TEP au FDG et aprés échec ou contre-indication d'un traitement par
Evérolimus et sur proposition de la RCP nationale RENATEN.

a3)

Tumeur neuroendocrine thymique, métastatique ou localement avancée inopérable, progressive ou de forme
sécrétante non contr6lée et exprimant les récepteurs de la somatostatine sur I'imagerie TEP des récepteurs
de la somatostatine, en relation avec les résultats de la TEP au FDG et sur proposition de la RCP nationale
RENATEN.
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CPC LUTATHERA 370 MBg/mL, solution pour perfusion N° Centre N° Patient

Annexe I1.1 Fiche d’initiation du traitement ] ]
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INDICATIONS DU CPC

my 4

Autre tumeur neuroendocrine (TNE) y compris une TNE de primitif inconnu, métastatique oulocalement avancée
inopérable, progressive ou de forme sécrétante non controlée et exprimant les récepteurs de la somatostatine
sur I'imagerie TEP des récepteurs de la somatostatine, en relation avec les résultats de la TEP au FDG et a la
FDOPA et sur proposition de la RCP nationale RENATEN.

0@

Méningiome de tous grades, exprimant les récepteurs de la somatostatine de type 2 lors de I'imagerie TEP des
récepteurs de la somatostatine, aprés échec du traitement de référence (chirurgie, radiothérapie/radiochirurgie)
ou impossibilité de le conduire (Iésions multiples, Iésions inaccessibles), sur proposition de la RCP nationale
OMEGA.

INDICATION

Diagnostic

Localisation du O Tube digestif O Pancréas

primitif (si ' —
indication @) : O Primitif inconnu O Si autre, preciser :

Classification anatomopathologique :

Pour indication @ Score de PASS | |_|

Pour indications
e ou 9 Grade OMS O0G1 0O0G2 O G3

Pour indications : .
0.0 O Typique O Atypique

Situation actuelle

O Métastatique a distance

Stade actuel O Localement avancé

Cceur carcinoide (si

syndrome carcinoide) :
Phéochromocytome ou O Oui O Non O Non applicable | O Non connu
paragangliome de forme
sécrétante non controlée

Histologie

Ki-67 || |_[%
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CPC LUTATHERA 370 MBg/mL, solution pour perfusion N° Centre N° Patient
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Annexe I1.1 Fiche d’initiation du traitement ] ]
IMAGERIE AVANT INJECTION
Date de la derniere
imagerie /] QIMM/AA)
Tvoe di _ O TDM | OIRM O Echographie
ype dimagerie D0 AULIE oottt et e e e s e e e snaeeans
Pour assurer un meilleur suivi, le type d’'imagerie doit &tre conservé pendant le suivi du patient (méme
méthode et appareil)
Date de la derniére TEP
des récepteurs de la L L (QIIMM/AA)
somatostatine (SRTEP) :
O RTEP
maxSuV R 1
00 SRTEP max* :
. . O Fixation des Iésions .
Type d’'imagerie o : O Oui O Non
fonctionnelle - > fixation du foie
O TEP-DOPA O maxSUV max* : [
O TEP-FDG O max SUV max* : [
* de la lésion la plus fixante
EXAMEN CLINIQUE
Date de I'examen I/ /|| QIMM/AA)
Syndrome sécrétoire O Oui O Non
Troubles neurologiques / visuels / O Oui O Non
olfactifs
O Oui O Non
Pour les Si crise d’épilepsie :
méningiomes . - : £ .
(indication @) Crises d’épilepsies O Contrélée par le traitement
O Modérément contrblée par
le traitement
0 Non contrblée par le traitement
Corticothérapie O Oui O Non
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CPC LUTATHERA 370 MBg/mL, solution pour perfusion

N° Centre

N° Patient

Annexe I1.1 Fiche d’initiation du traitement
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TRAITEMENTS ANTITUMORAUX ANTERIEURS (incluant LUTATHERA)

Chirurgie

Type

Localisation

O Du Primitif

O Des métastases

O Autre

Traitement radiologique interventionnel

Type

Localisation

O Radiofréquence

O Embolisation

O Radioembolisation

O Chimioembolisation

O Autre

Radiothérapie externe

Type

Localisation

O Radiothérapie externe

O Autre

Thérapie ciblée

Type

O Inhibiteur de la
protéine kinase

O Autres
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CPC LUTATHERA 370 MBg/mL, solution pour perfusion N° Centre N° Patient
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Annexe I1.1 Fiche d’initiation du traitement ] ]
TRAITEMENTS ANTITUMORAUX ANTERIEURS (incluant LUTATHERA)
RIV (a compléter pour chaque cure)
Type Nombre de cures Motif d’arrét
O Progression
O Toxicité
O RIV par Lutathera® ]
O Fin programmée
O Autre
O Progression
O Toxicité
O RIV autre que Lutathera® | |__|_|
O Fin programmée
O Autre
ADMINISTRATION DE LUTATHERA DANS LE CADRE DU CPC A COMPLETER LORS DE LA
PREMIERE CURE
Date de la premiére cure : L L QIMMIAA)
Activité administrée : ||| _|MBq
JE SOUSSIGNE, DI ..eeevvieeeeei it , m'engage a prescrire LUTATHERA conformément au Protocole

d'utilisation thérapeutique et de recueil de données et au RCP.
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VALIDATION

Coordonnées

Médecin

Nom/Prénom :
Etablissement : Tampon & signature
Service :

Téléphone : Date (JJ/MM/AA)

|

E-mail :

Pharmacien

Nom/Prénom :

Etablissement :

Service :
Accord en date du |

Téléphone :

E-mail :

Merci de bien vouloir remplir cette fiche :
e directement au format électronique sur la plateforme dématérialisée (www.cpc-lutathera.com)

e o0u, a défaut, au format papier puis la transmettre par fax ou par email aux coordonnées suivantes :

ANSM — AAA

Cellule CPC LUTATHERA

Accelerator Applications
e-mail : cpc-lutathera@icta.fr
Fax : +33 (0)8 00 72 52 45

Téléphone : +33 (0)8 00 72 52 29

Société ICTA pour le compte de Advanced

CPC LUTATHERA

Mars 2022
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ANNEXE 11.2 : Fiche de suivi (& compléter & chague injection du LUTATHERA)

ANSM — AAA CPC LUTATHERA Mars 2022



CPC LUTATHERA 370

MBg/mL, solution pour perfusion N° Centre N° Patient

Annexe 11.2 Fiche de suivi des injections ] ]

Page
1/3

PATIENT

Initiales du patient : |-

|__| (premiére lettre du nom + premiére lettre du prénom)

Année de naissance | |_| | | | (AAAA)

TOLERANCE

indésirables ?

Depuis la derniére administration de LUTATHERA, le patient a-t-il présenté un ou plusieurs effets

O Oui* O Non

* Si oui, merci de déclarer cet/ces effet(s) indésirable(s) (cf. modalités en annexe V)

ADMINISTRATION DE LUTATHERA DANS LE CADRE DU CPC

administrée :

Date : [/ I/]_|__| 3QIMM/AA)
Numéro de I'administration
dans le cycle de traitement | |__|_ |
du patient
Activité réellement
||| |_[MBg**

Le traitement par LUTATHE

RA est-il a poursuivre ?

O Oui*

O Non (s’il s’agit d’'un arrét définitif, merci de compléter la fiche de fin
de traitement)

* Si oui,

Date prévisionnelle

||/ (QW/MM/AA)

annexe V)

** en cas de diminution de I'activité en raison d’un effet indésirable merci de le déclarer (cf. modalités en

Les médecins prescripteurs et les pharmaciens d’établissement de santé peuvent exercer un droit d'accés, de
rectification et de suppression des données recueillies, auprés du Pharmacien responsable de Advanced

Accelerator Applications — 20,

ANSM — AAA

rueDiesel — 01630 SAINT GENIS POUILLY — Téléphone : 04 50 99 30 70
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EVOLUTION DE LA MALADIE

Date de la derniére imagerie
et précision de 'examen qui
devra étre fait sur la méme
machine que les examens
précédents

||

| JIMMIAA)

Evolution (RECIST 1.1 ou
RANO) :

[0 Réponse compléte (CR)
O Réponse patrtielle (PR)
[0 Stabilisation (SD)

O Progression (PD)

O Non évaluable

Pour assurer la validité des examens statistiques, le type d’imagerie doit étre conservé pendant le suivi du
patient (méme méthode et appareil).

EXAMEN CLINIQUE

Date de I'examen L L (QIIMMIAA)
Syndrome sécrétoire O Oui O Non
augmentation/stabilité/diminution
Troubles neurologiques / visuels / O Oui O Non
olfactifs augmentation/stabilité/diminution
O Oui O Non
Pour les i L i Fréquence en
méningiomes Crises d'épilepsies augmentation/stabilité/diminution
(indication @)
Corticothérapie O Oui O Non
augmentation/stabilité/diminution

Les médecins prescripteurs et les pharmaciens d’établissement de santé peuvent exercer un droit d'accés, de
rectification et de suppression des données recueillies, auprés du Pharmacien responsable de Advanced
Accelerator Applications — 20, rueDiesel — 01630 SAINT GENIS POUILLY — Téléphone : 04 50 99 30 70
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VALIDATION
Coordonnées Date (JJ/MM/AA) Tampon & signature

Nom/Prénom :

Etablissement :

3 . Service :
Médecin [
Téléphone :
E-mail :

Merci de bien vouloir remplir cette fiche :

o directement au format électronique sur la plateforme dématérialisée (www.cpc-lutathera.com)

e o0u, a défaut, au format papier puis la transmettre par fax ou par email aux coordonnées suivantes :

Cellule CPC LUTATHERA

Société ICTA pour le compte de Advanced
Accelerator Applications

e-mail : cpc-lutathera@icta.fr
Fax : +33 (0)8 00 72 52 45
Téléphone : +33 (0)8 00 72 52 29

Les médecins prescripteurs et les pharmaciens d’établissement de santé peuvent exercer un droit d'accés, de
rectification et de suppression des données recueillies, auprés du Pharmacien responsable de Advanced
Accelerator Applications — 20, rueDiesel — 01630 SAINT GENIS POUILLY — Téléphone : 04 50 99 30 70

ANSM — AAA CPC LUTATHERA
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PATIENT
Initiales du patient: | |__|-|__| (premiere lettre du nom + premiére lettre du prénom)
Année de naissance ||| | | | (AAAA)
TOLERANCE
Depuis la derniére administration de LUTATHERA, le patient a-t-il présenté un ou plusieurs effets
indésirables ?
O Oui* O Non
* Si oui, merci de déclarer cet/ces effet(s) indésirable(s) (cf. modalités en annexe V)
EXAMEN CLINIQUE
Date de I'examen /]| QIMMIAA)
Syndrome O Oui O Non
sécrétoire

Troubles neurologiques / | O Oui O

visuels / olfactifs augmentation/stabilité/diminution Non
Po,ur. Ie; Crises - ,OUi .
méningiomes dénilensies Fréquence : Non
(indication @) priep augmentation/stabilité/diminution

Corticothérapie O Oui O

augmentation/stabilité/diminution Non
ANSM — AAA CPC LUTATHERA Mars 2022
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ARRET DU TRAITEMENT PAR LUTATHERA

Il est recommandé d’effectuer un bilan biologique (paramétres dans la rubrique « SURVEILLANCE
BIOLOGIQUE ») toutes les 4 semaines pendant au moins 3 mois apreés la derniére perfusion de LUTATHERA
et ensuite tous les 6 mois afin de pouvoir détecter des effets indésirables tardifs potentiels (Cf. section 4.2 du
RCP)

Date de derniére prise L (QIMMIAA)

Nombre total L
d’administrations ——

Activité totale administrée L | | | |MBqg

Raison principale de I'arrét du traitement (une seule réponse possible, la plus pertinente) :

O Toutes les visites et administrations prévues ont été effectuées
[0 Réponse favorable au traitementd Progression de la maladie
O Déces*:
O Lié a la maladie
0 Evénement indésirable suspecté d’étre lié a LUTATHERA*
O Autre raison non liée a LUTATHERA
O Evénement indésirable suspecté d’étre lié a LUTATHERA*
O Grossesse*
O Souhait du médecin (autre que progression, grossesse ou effet indésirable)
O Souhait du patient
[ Patient perdu de vue

Date des dernieres nouvelles : |__|_|/|_|_|/|_|_|(JIMM/AA)

O Autre raison non liée a LUTATHERA

* S'il s'agit d’un effet indésirable du LUTATHERA, merci de le déclarer (cf. modalités de déclaration
au sein de 'annexe V).

Si applicable, merci de compléter la fiche de suivi post-traitement (a 3 mois, 6 mois et 12 mois apres la derniere
injection de LUTATHERA) en complétant 'annexe 11.4.

Les fiches de suivi post-traitement sont a compléter jusqu’a progression ou instauration d’'un nouveau traitement
antitumoral.

ANSM — AAA CPC LUTATHERA Mars 2022
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Annexe 11.3 Fiche de fin de traitement L L
EVOLUTION DE LA MALADIE
Date de la derniere évaluation
radiologique et précision de 'examen
qui devra étre fait sur la méme L L QUMMIAA)
machine que les examens précédents
Evolution (RECIST 1.1 ou RANO) : OO0 Réponse compléete (CR)
O Réponse patrtielle (PR)
[0 Stabilisation (SD)
O Progression (PD)
O Non évaluable
Pour assurer la validité des examens statistiques, le type d’imagerie doit étre conservé pendant le suivi du
patient (méme méthode et appareil).
VALIDATION
Tampor) ou coordonnées (a minima Date (JJ/MM/AA) Signature
nom, téléphone et adresse e-mail)
Nom/Prénom :
Etablissement :
Service :
Médecin AN
Téléphone :
E-mail :
Merci de bien vouloir remplir cette fiche :
e directement au format électronique sur la plateforme dématérialisée (www.cpc-lutathera.com)
e 0u, a défaut, au format papier puis la transmettre par fax ou par email aux coordonnées suivantes :
Cellule CPC LUTATHERA
Société ICTA pour le compte de Advanced
Accelerator Applications
e-mail : cpc-lutathera@icta.fr
Fax : +33 (0)8 00 72 52 45
Téléphone : +33 (0)8 00 72 52 29
ANSM — AAA CPC LUTATHERA Mars 2022



http://www.cpclutathera.com/
mailto:cpc-lutathera@icta.fr

ANNEXE II.4: Fiche de suivi post-traitement (une fois entre 3 et 6 mois apres la derniere injection de
LUTATHERA
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PATIENT

Initiales du patient: | |__|-|__| (premiere lettre du nom + premiére lettre du prénom)
Année de naissance || | | | | (AAAA)

TOLERANCE

Depuis la derniére administration de LUTATHERA, le patient a-t-il présenté un ou plusieurs effets indésirables
imputables a LUTATHERA ?

O Oui* O Non

* Si oui, merci de déclarer cet/ces effet(s) indésirable(s) (cf. modalités en annexe V)

Selon le médecin thérapeute responsable du patient, le traitement par LUTATHERA a-t-il :
O Entrainé une réponse favorable et durable de la maladie
O Permis une stabilisation durable de la maladie

O Permis une stabilisation temporaire de la maladie, grace a un ralentissement de son évolution, avant une
nouvelle récidive

[0 N’a pas apporté de bénéfice au patient

O Autres :

Préciser

Selon le médecin thérapeute responsable du patient, quelle est I'évaluation rétrospective de la tolérance de
LUTATHERA par rapport aux autres thérapies recues par le patient :

O Mieux toléré
[ Tolérance globalement similaire
0 Moins bien toléré*

O Précisions sur la tolérance* :

* En cas d’effet indésirable imputable a LUTATHERA, merci de le déclarer (cf. modalités de déclaration au sein
de l'annexe V).
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VALIDATION

Coordonnées

Date (JJ/MM/AA)

Tampon & signature

Médecin THERAPEUTE
EN CHARGE DU
PATIENT

Nom/Prénom :

Etablissement :

Service :

Téléphone :

E-mail :

I O

Merci de bien vouloir remplir cette fiche :
e directement au format électronique sur la plateforme dématérialisée (www.cpc-lutathera.com)
e ou, a défaut, au format papier puis la transmettre par fax ou par email aux coordonnées suivantes :

ANSM — AAA

Cellule CPC LUTATHERA

Société ICTA pour le compte de Advanced
Accelerator Applications

e-mail : cpc-lutathera@icta.fr

Fax : +33 (0)8 00 72 52 45
Téléphone : +33 (0)8 00 72 52 29
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ANNEXE Il : Argumentaire pour Putilisation de LUTATHERA dans les indications du CPC

Phéochromocytomes / Paragangliomes

Généralités

Epidémiologie

Les phéochromocytomes et les paragangliomes (PPGL) sont des tumeurs neuroendocrines issues de la
créte neurale. Les PPGL sont héréditaires dans environ 40% des cas.

Compte tenu de la grande diversité des localisations des tumeurs et de leur grande hétérogénéité dans
leur profil évolutif, leur prise en charge thérapeutique doit étre personnalisée (1).

Il s’agit d’'une affection rare, sous-estimée et potentiellement Iétale compte-tenu de la sécrétion de
catécholamines. Les formes métastatiques posent des probléemes spécifiques(compression médullaire,
fractures, douleurs invalidantes) en plus des problémes sécrétoires. Les formes localement avancées
peuvent aussi entrainer des complications du fait de leur localisation tumorale (compression/invasion
nerveuse, extension méningée, compression vasculaire et du SNC...).

La prévalence estimée en France des PPGL malins est de 1/1.000.000 (2), ce qui rapporté a la population
francaise représenterait 68 patients.

Survie & récidive des PPGL

La définition de la malignité repose sur la présence de métastases qui surviennent principalement dans
les ganglions lymphatiques, le squelette, les poumons et le foie (1). Les patients atteints de maladie
métastatique présentent une survie globale réduite, avec seulement50 a 60% des patients vivant encore 5
ans apres le diagnostic initial (1).

Cibler le récepteur de la somatostatine (SSTR)

Les PPGL expriment fréquemment les récepteurs de la somatostatine, notamment le sous-type 2(SSR2),
guel que soit le génotype. Les recommandations EANM/SNMMI 2019 ont d’ailleurs positionné en 1ere
ligne, la TEP aux analogues de la somatostatine dans les formes métastatiques et/ou liées a la présence
d’'une mutation germinale sur I'un des genes ducomplexe SDH (3). Il faut souligner la fréquente supériorité
de la TEP aux analogues de la somatostatine (AS) par rapport a la scintigraphie a la MIBG dans ces formes.
De facon intéressante, les formes mutées SDHB, considérées comme les plus a risque de malignité,
expriment généralement trés fortement les SSTR.

Caractéristiques hormonales des PPGL

La mortalité des PPGL est principalement liée a la sécrétion de catécholamines, a I'origine de complications
cardiovasculaires : crise hypertensive, infarctus du myocarde, AVC, arythmie cardiaque, cardiomyopathie
(Takotsubo), arrét cardio-circulatoire (4,5).

La réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) concernée est COMETE dont la thématique est COrtico-
MEdullo Tumeurs Endocrines.

Résultats de la RIV par 177Lu-Octreotate dans les paragangliomes et phéochromocytomes

En 2006, I'étude de Van Essen et al. a porté sur 22 patients dont 12 (6 hommes, 6 femmes ; 4gés de 22 a
55 ans) présentant des PPGL en stade métastatique (9/12) ou des PPGL inopérables et non métastatiques
(2/12) ou un PPGL opérable (1/12) mais pour lequel la chirurgie a été rejetée (6).

Tous les patients démontraient une captation tumorale positive a I'111 In-DPTAO octréotide objectivée par
scintigraphie et avaient été dans la majorité des cas (10/12) préalablement traités par chirurgie,
chimiothérapie et radiothérapie. Dans le cadre de I'étude, les patients ont recu une activité cumulée de
177Lu-Octreotate, allant de 14.8 & 29.6 GBq (administration d’'une activité de 7.4 GBq / cycle toutes les 6
a 10 semaines jusqu'a 3 a 4 cycles). 9 patients ont été traités par une activité de 22.2 & 29.6 GBq, 2
patients ayant d{ stopper leur traitementa la suite d’'une thrombocytopénie et d’'une anémie persistante,
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1 patient étant décédé a la suitede la progression de sa maladie aprés avoir recu une activité cumulée de
14.8 GBg.

L’efficacité tumorale de la RIV a été jugée par imagerie - TEP ou IRM - sur la base des critéres de réponse
des tumeurs solides du South-West Oncology Group (SWOG). Sur les 10 patients ayant recu la thérapie,
9 étaient évaluables. Sur ces 9 patients évaluables, 6 (66%) ontbénéficié d’'une stabilisation de leur maladie
alors qu’un de ces patients était initialement en stade de progression de sa maladie avant de recevoir le
traitement. S’agissant des 3 patients restant, ils ont eu une progression de leur maladie (PD). Le temps
médian jusqu’a progression n‘a pu étre mis en évidence dans ce sous-groupe de patients, alors que
leur suivi médian aduré 13 mois (4-30 mois). 2 patients ont progressé respectivement a 11 mois et a 15
mois. 6 autres patients, n’ont vu aucun changement dans leur maladie pendant tout le temps de suivi. Deux
patients sont décédés pendant le suivi, respectivement a 9 mois aprés le début de la thérapie et a 24 mois.
La maladie avait progressé chez chacun de ces deux individus. Bien quereconnaissant la faiblesse de
I'effectif, les auteurs ont considéré qu’'une thérapie par 177Lu- Octreotate avait un effet dans les
paragangliomes et méritait d’étre étudié plus amplement.

En 2017, I'étude de Kong et al. bi-centrique a consisté a évaluer de maniére rétrospective 20 patients
(13 hommes, 7 femmes, agés de 21 a 77 ans) présentant des PPGL inopérables, ayant été traités par
177 Lu-DOTATATE et suivis au moins jusqu’a trois mois aprés le dernier cyclede RIV administré. Le suivi
des patients avait lieu soit jusqu’au décés du patient soit jusqu’a la date de cl6ture de I'essai intervenue le
25 Janvier 2017 (7).

Les criteres d’éligibilité des patients a un traitement par 177 Lu-DOTATATE ont été :

- Une expression de récepteurs SSTRs par un examen TEP/TDM utilisant du DOTATATE
marqué au Ga 68 couplé a un scanner au niveau de toutes les lésions ciblées,

- La confirmation soit d’'une tumeur fonctionnelle et responsable d’une hypertension artérielle
secondaire, soit d’'une tumeur en progression inopérable et non fonctionnelle,soit de la présence
de métastases.

L’administration de 177 Lu-DOTATATE était réalisée sur la base de 4 cycles espacés de 6 a 10 semaines.
Dans un des deux centres, une chimiothérapie radio-sensibilisante était administrée dans les deux jours
avant le cycle 2 et le cycle 4. Les patients étaient examinés cliniquement avant, et aprés chaque cycle de
RIV et a trois mois apres le dernier cycle de RIV.

L’évaluation du bénéfice de la RIV reposait sur :

- Un bénéfice symptomatique défini comme une amélioration de tous les symptdmes en relation
avec la tumeur, sur la base de la déclaration des patients au moment de I'évaluation, en
comparaison de celle recueillie avant traitement.

- Le contr6le de I'hypertension artérielle non contrélée (HTN) documenté par uneréduction des
thérapies anti-hypertensives utilisées.

- Une réponse biochimique obtenue au travers des changements des concentrationssériques de
chromogranine A (CgA) avant traitement et trois mois apres traitement ainsi que les variations
plasmatiques de catécholamines (métadrénaline et normétadrénaline).

- Une réponse tumorale évaluée par TEP DOTATATE sur la base d’'une adaptation du score de
Krenning a I'imagerie TEP : une maladie stable (Stable Disease (SD)) et réponse partielle (RP)
étant définie par la diminution d’'un point du score de Krenning au niveau d’au moins un site
tumoral, une réponse compléte (RC) correspondant a la disparition totale de toute captation
anormale au niveau de lésions auparavant avides du radionucléide, la progression de la
maladie (Progressive Disease (PD)) se manifestant par une augmentation de l'intensité ou
'extension de la captation anormale avant traitement ou du développement de nouvelles
lésions avides de radiopharmaceutique). L’évaluation morphologique (CT) de la réponse était
basée sur les criteres RECIST 1.1. avec un critere supplémentaire de réponse : réponse
« mineure » lorsqu’une diminution de 10 a 30% du diamétre maximal des plusgrandes lésions
était observée alors que le critere de RP n’était pas rempli.

- Une estimation de la survie globale (SG) et de la survie sans progression (SSP)calculée
comme le temps jusqu’au décés toutes causes confondues ou a compter de la reprise de la
progression tumorale.
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Par ailleurs, toutes les toxicités hématologiques et rénales s’étant manifestées a partir de la premiére
administration de la RIV étaient enregistrées. Les effets indésirables étaient rapportés et classés en

utilisant la classification CTCAE version 4.0.

Sur les 20 patients traités par 177 Lu-DOTATATE, 7 patients présentaient une mutation SDHB, 1 une
mutation SDHD, 2 aucune mutation et 10 avaient un statut de mutation inconnu.Le tableau 1 placé ci-

dessous résume les principaux résultats d’efficacité obtenus.

Tableau 1 : Réponses biochimiques et tumorales mesurées par imagerie (CT) a 3 mois aprés lafin d’un
traitement par 177 LUu-DOTATATE

Réponses biochimiques et a I'imagerie apres 3 mois de RIV d'induction
Variable HTA (n = Pas d'HTA (n = Tous Répons
14), n 6), n patients (n e(n=
=20), n 20), %
Réponse partielle 8 2 8 47%
s 6 Stabilisation 1 2 5 29%
mptdmes ;
ymp Progression 2 0 2 12%
Réponse compléte 2 0 2 12%
Non évaluable 1 1 décés; 1 NA 3
Réducation 8
) médicamenteuse
I(-m?,i;tensmn Stabilisation 5
Augmentation 0
Réponse compléte 0
Non évaluable 1
_ < 25% réduction 1 1 2 14,00%
Chromogranine | 2504509 réduction | 2 0 2 14,00%
A > 50% réduction 6 2 8 58,00%
Augmentation 2 - 2 14,00%
Non évaluable 3 2 6
Réponse partielle 6 2 8 47,00%
'mallger'le_ Stabilisation 5 2 7 41,00%
moléculaire ;
aux SgTIIR Progression 2 0 2 12,00%
Réponse compléte 0 0 0 0,00%
Non évaluable 1 1décés; 1 NA 3
Réponse partielle 3 1 4 29,00%
cTS Stabilisation 4 3 7 50,00%
can -
(criteres Progression 2 0 2 14,00%
RECIST 1.1) Réponse compléte 0 0 0 0,00%
Réponse mineure 1 0 1 7,00%
N‘?” mesurable (0s 3 (méta 0s) 0 3 (méta 0s)
uniquement)
Non évaluable 1 1 déces; 1 NA 3
FU = follow-up ; NA= not available
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3 patients sur 20 n’ont pu étre évalués par imagerie et 3 autres présentaient des métastases osseuses non
évaluables selon les criteres RECIST. S’agissant des 14 patients évaluables, 4 (29%) ont bénéficié d’'une
RP, 1 (7%) d’'une régression morphologique mineure, 7 (50%) d’'une stabilisation de leur maladie (12 et
pas 14!). Au total, un bénéfice a été trouvé chez 86% des patients évaluables.

La médiane de SSP a été établie a 39 mois et la médiane de SG n’a pas été atteinte, 5 décés sont intervenus
durant ces 28 mois.

S’agissant de la toxicité du traitement, 4 patients ont présenté des leucopénies de grade 3, 2 des
thrombocytopénies de grade 3 (3).

En 2018, Demirci et al (8), ont évalué de fagcon rétrospective 186 patients atteints de TNEs bien différenciées de
grade 1, 2 ou 3 au stade métastatique, tous traités par au minimum trois cycles de 177 Lu-DOTATATE dans un
centre hospitalo-universitaire turc entre Janvier 2010 et Novembre 2015. Parmi ces 186 patients, 12 (6,5%)
présentaient un PPGL. La toxicité et leseffets secondaires ont été évalués selon les criteres SWOG. La SSP
et la SG de ces patientsont été calculés a partir de la premiére administration de 177 Lu-DOTATATE. Les
réponses au traitement ont été estimées sur la base des criteres RECIST. La réponse obtenue suivant le type de
tumeur est montrée dans le tableau 2 ci-dessous :

Tableau 2 : Réponse a 177 Lu-DOTATATE suivant le type tumoral

Pancreatc  Monpancraatic
Unknown primary ~ GEP NETa GEP METa Paraganghoma and pheochromocytoma  Lung  Other sites Total

[ir {3&] [ {9)] [in (%1l I (el [n (il o el [ (il
Progrossie diseise A {158) 18 (30.6) 7{71) 2 (25.%) 841 5 (62.5) 45 (28.1)
Stable disease G (474) & (B.1) 15 (36.6) 2 (25.0) 4018 000 3 (T
Partal response 7 {36.8) 35 (56.5) 17 (41.5) 4 {500 8 1) 3 (375) 75 (46.9)
Comphete: mspons: 0 {0.0) a (48 2{49) 0 {0.0) oo 0 (oo 5@1)
Total evakmble pabents 181{1) 62 4 a 2 a 160
Incomplate traatmant cycle® 4 & 1 2 [ 0 8
Withdrawn from therapy 3 1 o 2 2 0 8

Resdits of the reabment alter the first group of " Lu DOTATATE trealment in pabents whase imaging findings were evalusted aceording to RECIST crlera
GEF, gastroenteropancreatic; NET, nourcendocnng humour,
“Patients whase treatment cycles did not completed and had scheduled treatments &t the tme of analyss.

Sur les 8 patients évaluables atteints de PPGL, 75% (6/8) ont bénéficié soit d’'une réponse partielle (4/8,
50%) soit d’'une stabilisation de leur maladie (2/8, 25%). La SSP moyenne de ces patients a été de 31,4
mois et la SG de 51,8 mois comme en fait état le tableau 3.

Tableau 3 : SSP moyenne (mean PFS) et SG moyenne (mean OS) suivant la localisation primaire de la
tumeur

Mean PFS Mean survival

45% confidence nterval 5% confidence nterval
Localization of premany tumor Estimate  Standard eror  Lower bound  Upper bowund  Esfimate  Sandord error Lower bound— Ulpper bound
Unknown primary 40942 4835 a.eTo 500615 AR.308 4. 4B9 39510 57.106
Pancreas 42330 3634 35,208 49.453 57,3596 2328 52783 61.918
Monpancreatic GEP-NETs 37658 3146 31.493 43824 57.322 1.736 53919 6076
Phaochromocytoma and paraganglioma 31.405 5650 20331 42,478 S51.765 B116 39TT7 B3T3
Lung T2.040 4,040 A 399659 44253 a8as5 663G 51.868
Other sites 15389 183 i 21.648 25437 2039 19.480 I.364
Ohverall 3IB0ET 10594 34.158 41976 54957 16832 51.768 SA 157

Estimated mean PFS and 05 rates, calculabed with the Kaplan—Meer method, aceording o the ocaleabon of primary rmours.
Bl walues are the astimated survieal rates in months.
GEP, gastroenteropancreatic; NET, neurnendocrne tumour; 035, overall survval; PFS, progression free survval.

D’'une maniére générale le traitement par 177 Lu-DOTATATE a été bien toléré, au-dela des nausées,
vomissements, et alopécies temporaires rapportés. Aucune toxicité hématologique ni rénale sévére n’a été
enregistrée.
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Les auteurs ont conclu que les résultats de leur étude étaient concordants avec ceux rapportés dans la littérature
et que ces résultats illustraient le bénéfice apporté par 177 Lu-DOTATATE dans la prise en charge des TNEs
bien différenciées au stade métastatique exprimant des récepteurs SSTR2, quel que soit leur grade 1, 2 ou 3
selon la classification OMS.

Dernierement, en 2019, Zandee et al. (9) ont rapporté les résultats d’'une étude rétrospectivede 30
patients traités depuis 2000 : 17 avec PGL parasympathiques (cranio-cervicaux), 10avec PGL
sympathique et 3 avec PHEO traités par RIV par 177Lu-Dotatate.

Les patients ont été traités avec quatre cycles de 177Lu-DOTATATE au maximum et une activité prévue
de 7,4 GBq par cycle. La réponse a été évaluée a l'aide des critéres RECIST

1.1. La meilleure réponse tumorale était une réponse partielle chez 7 patients (23%) et unemaladie
stable chez 20 patients (67%), tandis que 3 (10%) patients avaient une maladieévolutive. Chez 20
patients présentant une progression de la maladie au départ, un contrdletumoral a été observé chez 17
d’entre eux (85%); la médiane de survie sans progression étaitde 91 mois chez les patients atteints de
PGL parasympathiques, de 13 mois chez les patientsatteints de PGL sympathiques et de 10 mois chez les
patients atteints de PHEO métastatiques. Une hématotoxicité subaigué de grade 3/4 est survenue chez 6
(20%) des patients. Unévénement indésirable subaigu réversible di a une insuffisance cardiaque suite a
une possiblelibération de catécholamines s'est produit chez deux patients.

Parallélement, en 2019, Vyakaranam et al (10) ont évalué de maniere rétrospective les résultats de la RIV
au 177Lu-DOTATATE pour 22 patients atteints de PPGL confirmés histopathologiguement, dont deux
étaient localisés et 20 métastatiques. La réponseradiologique a utilisé les critéres d'évaluation de la
réponse dans les tumeurs solides 1.1 et la toxicité a été évaluée selon les criteres CT-CAE v4. Une
médiane de 4 cycles (plage 3-11) de 7,4 GBqg de 177Lu-DOTATATE ont été administrés comme traitement
de premiére intention (n = 13) ou & cause d'une maladie évolutive (n = 9).

Une réponse partielle (RP) a été obtenue dans deux cas et une stabilisation de la maladie (MS)chez 20
patients. La survie globale médiane (SG) était de 49,6 mois (extrémes 8,2—139) et la survie médiane sans
progression (SSP) était de 21,6 (extrémes 6,7—-138) mois.

Une réponse scintigraphique> 50% (évaluée sur I'’évolution des scintigraphies post 177Lu- DOTATATE) a
été obtenue chez 9/19 (47%) patients. Une réponse biochimique (diminution>50%) de la chromogranine A
a été trouvée chez 6/15 (40%) patients et des catécholamines chez 3/12 (25%) patients. L'analyse en
sous-groupe a montré que le Ki-67 <15% était associéa une SG (p = 0,013) et a une SSP (p = 0,005) plus
longue. La RIV comme traitement de premiére intention était associée a une augmentation de la SG (p =
0,041). Aucune toxicité hématologique ou rénale de grade 3-4 n'a été enregistrée. Le traitement par 177Lu-
DOTATATE a été associé a un résultat favorable et & une faible toxicité.

Dans une analyse de la littérature de Mak et al. (11), ces derniers indiquent que les études menées a ce
jour suggérent que la RIV par analogues de la somatostatine (PRRT) peut induiredes changements
cliniques, biochimiques et radiologiques majeurs, le 177Lu-DOTATATE étant plus efficace et présentant
moins de toxicité que le 90Y-DOTATATE.

De nouvelles thérapies combinées avec des radio-isotopes combinés, ou des combinaisons avec des
agents chimiothérapeutiques, semblent également prometteuses. Compte tenu des profils d'efficacité, de
logistique et de sécurité favorables, les auteurs suggérent que la RIV deviendra probablement a l'avenir le
traitement standard pour les PC/PGPPGL métastatiques.

De la méme fagon, en 2019, Satapathy et al. (12) ont effectué une revue des derniéres donnéesde la
littérature : 12 articles comprenant 201 patients atteints de PPGL avancés ont été inclus. Globalement, le
traitement par RIV a atteint un taux de réponse objectif de 25% (IC 95%: 19% -32%) et un taux de controle
de la maladie de 84% (IC 95%: 77% -89%). Des réponses cliniques et biochimiques ont été observées
chez 61% et 64% des patients, respectivement. Parmi les RIV, des taux de réponse tumorale similaires
ont été notés par 90Y et 177Lu. Les effets indésirables liés au traitement étaient minimes avec
neutropénie, thrombocytopénie, lymphopénie et néphrotoxicité de grade 3/4 observées respectivement
chez 3%, 9%, 11% et 4% des patients. L’arrét du traitement a été noté chez 5 des 102 patients.

Pour finir, cette méme année 2019, Taieb et al (3) ont résumé les données disponibles des patients atteints
de PPGL traités par PRRT. Environ 234 (n = 166, 71% des patients avec maladie évolutive) patients
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atteints de PPGL ont été traités dans un cadre compassionnel avec de la RIV (PPRT) et les résultats
obtenus qui ont été rapportés principalement dans le cadre de petits rapports ou séries de cas rétrospectifs
étaient qualifiés comme prometteurs par les auteurs.

Des résultats similaires non publiés ont aussi été présentés a EANM focus 3 meeting a Athénes en Janvier 2020
(Pr Virgolini). Il a été montré notamment que la densité accrue de SSTR2 permettait de d’obtenir des doses trés
élevées a la tumeur.
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Tableau 4 : Résumé des données principales d’études évaluant la RIV (PRRT) chez les patients inopérables/métastatiques
atteints de PHPG (case reports exclus)

No. of
Concomitant Data used for response No. of responders or Median PFS
treatment assessment responders (%) stable disease (months)
(%)

Median
oS
(months)

No. of Progressive

Country Type of study disease at Radiopharmaceutical

patients baseline

Kolasinska-Cwikla* 2019 Poland PESIEIE S 13 13 (100%) ®y DOTATATE *25 - Morphological (18% (1303% 350 68.0
. Morphological,
Vyakaranam et al. 2019 Sweden ':ier:;?:p;cr::;f 22 9 (41%) mLu-DOTATATE 3-11 - biochernicgl and clinical (29155) (igézﬂi) 216 49.6
ata
Retrospective 177 R Morphological and 7130 27/30
Zandee et al. 2019 Netherlands single centre 30 20 (67%) Lu-DOTATATE 4 clinical data (23%) (90%) 30.0 N.A.
SSA PET/CT,
. Retrospective 177 : morphological, 7125 21/25
Yadav et al. 2019 India single centre 25 21 (84%) Lu-DOTATATE 2-8 Ch (100%) biochemical and clinical (28%) (84%) 32.0 N.A.
data
SSA PET/CT,
Awustralia Retrospective 177 morphological, 8/17 15/17
ey, Aty Israel bicentric 2 BET) LU-DOTATATE 4 G @) biochemical and clinical (47%) (88%) <0 L
data
. . Morphological,
Retrospective 77 90 Ch, RT or SSAin . : A 13/13
Nastos et al. 2017 UK single centre 13 13 (100%) Lu-/ Y-DOTATATE 1-4 Some cases blochemlcgéll;nd clinical NA (100%) 385 60.8
. . 177 SSA PET/CT and 1/5 4/5
Pinato et al. 2016 UK Case series 5 5 (100%) Lu-DOTATATE 1-4 = morphological data (20%) (80%) 17.0 N.A.
Retrospective 177 SSA PET/CT and 10/14 10/14
Estevao et al. 2015 Portugal single centre 14 4 (29%) Lu-DOTATATE 3 - clinical data (71%) (71%) N.A. N.A.
L 177 90 SSA PETI/CT,
Puranik et al. 2015 Germany AR EER ST 9 N.A. Lu-/ Y-DOTATATE/ 2-4 - morphological and 4/? 9’?, N.A. N.A.
S DOTATOC clinical data ) )
. SSA scintigraphy, 204 m
Zovato et al. 2012 Italy Case series 4 4 (100%) Lu-DOTATATE 3-5 - morphological and N.A. N.A.
clinical data (50%) (100%)
SSA scintigraphy,
. Prospective single %0 R R morphological, 7139
Imhof et al.* 2011 Switzerland e 39 39 (100%) Y-DOTATOC 1-10 fiadiEies] eel @it (18%) NA N.A. N.A.
data
. Morphological,
Forrer etal. 2008 Switzerland F;frf;‘l’:"ceecrf::f 28 28 (1009%) TPV -DOTATOC 14 - biohemiclandciicl (;{3%2) (2701’53 NA. NA.
ata
. Morphological,
van Essen etal. 2006 Netherlands Zfr:;?espcﬁt':f 12 4(33%) T BT AT 4 - biochemical and ciicl (fgﬁ/ﬁ) (%10/10) NA. NA.
ata
*

= ces 2 études incluent dans la revue bibliographique n’incluaient que des patients traités par RIV sous 90-Y. Elles ne peuvent pas étre
utilisées comme référence.
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Place de la RIV (PRRT) dans I'arsenal thérapeutique

A 'heure actuelle, le traitement de référence pour les patients atteints de PPGL localisé reste lachirurgie. Toutefois,
compte-tenu de leur localisation anatomique, la résection compléte est parfois impossible et la chirurgie est
impossible dans les formes étendues ou métastatiques.

Si ces patients ne sont plus éligibles a une chirurgie, les ressources thérapeutiques sont limitées. La radiothérapie
externe permet de stabiliser les formes cranio-cervicales étenduesou peut étre réalisée a visée antalgique dans
les formes métastatiques. Le schéma de chimiothérapie cytotoxique de référence repose sur I'association CVD (13)
et est réservé aux formes rapidement évolutives. Le Temozolomide a été évalué sur une série de PPGL mutés
SDHB mais n’est pas validé (14). Le sunitinib est en cours d’évaluation (NCT01371201). La 131I-MIBG
thérapeutique permet d’obtenir une stabilisation des formes métastatiques exprimant le transporteur de la
noradrénaline, ce qui exclut la majorité des formes mutées SDH (15). Il faut souligner que la MIBG ultra-spécifique
(Azedra) a regu une d’autorisation par la FDA (16).

Ainsi la RIV par PRRT se positionne dans les PPGL qui :

- Sont inopérables

- Sont progressifs et/ou avec hypersécrétion de catécholamines non contrélée

- Sont sans traduction ou avec traduction insuffisante en scintigraphie a la 1231-mIBG
- Expriment in vivo les récepteurs de la SST

Conclusion

Les données bibliographiques disponibles issues de la littérature scientifique rassemblés, bien que portant sur des
effectifs de patients limités, sont encourageants et I'utilité d’'un traitement par 177Lu-dotatate est a présent fondé a
la lumiére de la preuve accumulée dans le traitement des PPGL localement avancés, et/ou sécrétants et/ou
métastatiques.

Ces éléements de littérature contribuent a la validation du rationnel pharmacologique pour l'usage de cette RIV par
177Lu-Dotatate dans ces tumeurs connues pour surexprimer de maniere trés importante les SSTR de sous type
2(3). Les auteurs du papier de Taieb D., et al.

(3) se sont appuyés sur les résultats d’'une méta-analyse pour considérer la RIV par PRRT comme une option qui
semble favorable, avec un taux contréle de la maladie qui atteint 89,6% (I.C. 95% 84% - 95%) selon cette méta-
analyse et qui se traduit principalement par uneréponse partielle ou une maladie stable (Fig.1 ci-dessous).

Figure 1 - Proportion de patients PC/PG avec réponse partielle ou maladie stable apres RIV.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt
Kolasinska-Cwikla et al. 2019 0.833 (0.622, 1.000) 10/12
Vyakaranam et al. 2019 0.978 (0.919, 1.000) 22/22 e
Zandee et al. 2019 0.900 (0.793, 1.000) 27/30 L]
Yadav et al. 2019 0.840 (0.696, 0.%984) 21/25 =
Kong et al. 2017 0.882 (0.729, 1.000) 15/17 " =
Nastos et al. 2017 0.964 (0.867, 1.000) 13/13 -
Pinato et al. 2016 0.800 (0.449, 1.000) 4/5 - - :
Estevao et al. 2015 0.714 (0.478, 0.951) 10/14 -—-———-——-———.————
Puranik et al. 2015 0.850 (0.815, 1.000) 9/9 -
Zovato et al. 2012 0.900 (0.637, 1.000) 4/4 =
Forrer et al. 2008 0.714 (0.547, 0.882) 20/28

—¢-—

loVerall (122=37.64 % , P=0.099) 0.896 (0.841, 0.950) 155/179 r T T T 1| 1
05 06 07 08 09 1
Proportion
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Les dernieres recommandations NANETS (17) sur les traitements des patients atteints de PPGL rappellent que ce
groupe constitue un groupe hétérogene de tumeurs avec des variations génomiques sous-jacentes.

Le sous-type associé a la SDHB a été bien évalué et a une expression élevée de SSTR (18). Il y a plusieurs études
rétrospectives monocentriques évaluant la RIV par PRRT dans les PPGL qui démontrent des taux de réponse
objectifs allant de 9% a 47% (3), un taux de réponse plus élevé a été rapporté dans un manuscrit décrivant une
combinaison de chimiothérapie et de RIV par PRRT (19). Toutefois, cette association n’est pas recommandée en
dehors d’essais cliniques dans les PPGL.

Alors que le 177Lu-DOTATATE semble prometteur dans cette maladie, les recommandations NANETS 2019
proposent que le traitement aujourd’hui puisse étre proposé aux tumeurs MIBG négatives ou réfractaires au
traitement par 131I1-MIBG avec un score de pertinence de 7. Le traitement des patients MIBG-positifs avec 177Lu-
DOTATATE a la place du traitement par 131l-iobenguane est considéré comme moins robuste, score de pertinence
61 par les recommandations américaines (17).

Comme souligné dans l'introduction, ceci concerne surtout les PPGL sympathiques sporadiques. En effet les formes
cranio-cervicales et/ou mutées SDH sont caractérisées par une faible expression des transporteurs de la NA et
donc une absence ou faible traduction des Iésions en scintigraphie a la 123I-mIBG.

Ces recommandations américaines s’inscrivent dans le cadre d'une AMM octroyée par la FDA pour I'131I-MIBG
ultra-sensible, ce qui n’est aujourd’hui pas le cas en Europe, aucune AMM n’ayant été octroyée par 'lEMA sur I'131I-
MIBG ultra-sensible. Par contre la 1311- mIBG non ultra sensible dispose bien d’'une AMM.

De maniére réaliste, a la lumiére des données d’épidémiologie et de bibliographie disponibles sur ces pathologies
trés rares, il semble peu probable de pouvoir démontrer dans le cadre d’un essai clinique de grande envergure
(phase 3) la confirmation de ces résultats sans risque de perte de chance d’un certain nombre de patients en attente
de traitements et en impasse thérapeutique dans ce laps de temps. C’est pourquoi TANSM a élaboré un CPC dans
cette indication tumorale.

Par ailleurs, il existe actuellement un essai clinique prospectif aux Etats-Unis en cours qui permettra de confirmer
I'efficacité du 177Lu-DOTATATE chez des patients atteints de paragangliomes/ phéochromocytomes inopérables
positifs aux récepteurs a la somatostatine (NCT03206060). L’'objectif principal de cette étude est d’évaluer la
capacité du 177Lu-DOTATATE a améliorer la survie sans progression (SSP) a 6 mois chez les patients atteints
de PPGL SSTR positif inopérable en comparant la SSP des patients traités par 177Lu-DOTATATE aux témoins
historiques des patients existants dans la littérature. Cette étude espére recruter 90 patients au total. Les résultats
sont attendus pour 2024 (20).

Une autre étude de phase Il (NCT04106843) évaluant les effets du 177Lu-DOTATATE sur letaux de réponse
objective par criteres RECIST chez les patients atteints de carcinomes endocriniens métastatiques rares non
résécables et progressifs va démarrer aux Etats-Unis pour les patients atteints de : cancer médullaire de la
thyroide, carcinome parathyroidien, carcinome hypophysaire et phéochromocytome/paragangliome malin. De fagon
semblable, I'objectif principal de cette étude est d’évaluer la capacité du 177Lu-DOTATATE a améliorer la survie
sans progression (SSP) a 12 mois. Cette étude devrait recruter une cinquantaine de patients au total et les résultats
finaux sont attendus pour 2022 (21).

* « Le concept de pertinence ici est tel qu'il est appliqué dans les soins de santé. C'est un équilibre entre bénéfice et
risque d'untraitement, d'un test ou d'une procédure dans le contexte des ressources disponibles pour un patient
individuel ». Le groupe de travail a classé chaque scénario comme « approprié », « Peut étre approprié » ou « rarement
approprié » sur une échelle de 1 a 9. Les scores 7 a 9 indiquent que l'utilisation de la procédure est appropriée pour un
scénario spécifique et généralement considéré comme acceptable. Les Scores 4 a 6 indiquent que I'utilisation de la
procédure peut étre appropriée pour certains scénarios spécifiques. Cela implique que davantage de recherches sont
nécessaires pour classer définitivement le scénario. Les scores 1 a 3 indiquent que l'utilisation de la procédure est
rarement appropriée pour le scénario spécifique et est généralement considéré comme acceptable.
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Méningiomes
Généralités

Epidémiologie

La prévalence en France des méningiomes est estimée a 5000 patients (22). Selon avisd’expert, parmi ceux-ci 80%
sont de Grade |, soit 4000 patients, et 18% sont de Grade I, soit 900 patients, et 2% de Grade I, soit 100 patients.
On estime que 5% des patients de Grade | sont soit en récidive, soit progressifs, soit 200 patients.

On estime que 40% des patients de Grade Il sont soit en récidive, soit progressifs, soit 360 patients.

On estime que 100% des patients de Grade lll sont soit en récidive, soit progressifs, soit 100 patients.

Tous stades confondus, il y aurait donc 660 patients en récidive ou progressifs.

En considérant I'indication du CPC, on estime que 15% de ces 660 patients auraient 'ensemble des critéres théorique
d’inclusion, soit 100 patients.

Survie & récidive des méningiomes

Les méningiomes sont les tumeurs intracraniennes primaires les plus courantes (23). Alorsque les méningiomes
grade | (~ 60% de tous les méningiomes) sont bénins et peuvent étre guéris avec la résection chirurgicale (ou
seulement surveillés sans chirurgie), les méningiomesatypiques grade 1l (35%) (24) et anaplasiques grade 11l (5%) (25)
sont des tumeurs agressives et a risque de récidives malgré la résection chirurgicale et/ ou la radiothérapie (RT). Les
méningiomes peuvent étre a l'origine de métastases a distance. lls peuvent aussi étre multifocaux.

La récidive a 5 ans est de 5% chez les grades |, de 40% pour le grade Il et de 80 % pour les méningiomes grade Il
(26).

D’aprés une série frangaise sur 199 adultes qui figure parmi les plus importantes, pour les méningiomes de grade |l,
la SG était a 5 et 10 ans respectivement de 44,0% et 14,2% et la SSP de 8,4% et 0%, tandis que, pour les méningiomes
de grade I, la SG était de 78,4% et 53,3% et la PFS de 48,4% et 22,6%.

A la récidive de RT, il n'y a pas de norme de soins et aucune chimiothérapie n'a démontré son efficacité (27,28).

Cibler le récepteur de la somatostatine (SSTR)

Bien que les tumeurs neuroendocrines (TNE) soient le meilleur exemple de tumeurs positives aux SSTR, les
méningiomes expriment des quantités comparables de SSTR de sous tye 2 et, contrairement aux TNE, ils expriment
également ce profil sous des formes agressives (29).

SSTR2 dans le méningiome : les récepteurs de la somatostatine, et en particulier le récepteur2 de la somatostatine
(SSTR2) sont abondamment surexprimés dans les méningiomes. Il a été rapporté que SSTR2 était surexprimé dans
79% a 100% des méningiomes de grade OMS 11 / 11l (30-32).

Sur la base de ces données et du fait que la somatostatine inhibe la croissance des cellules du méningiome in
vitro, SSTR2 représente un traitement thérapeutique prometteur (33), par analogues non radioactifs ou par PRRT.

Ces thérapeutiques ciblant les récepteurs de la somatostatine dans le méningiome ont induit des réponses partielles
dans un sous-ensemble de patients atteints de méningiome dans le cadre d’essais cliniques de phases précoces qui
seront développés ci-apres.

Analogues de la somatostatine radiomarqués dans les méningiomes intracraniens progressifs : Lorsqu'il est utilisé
comme traceur en TEP/TDM ou TEP/IRM, le 68Ga- DOTATOC peut faire le bilan lésionnel des méningiomes
(multifocalité, extension locorégionale et/ou a distance). Par conséquent, la TEP au 68Ga-DOTATOC en tant que
traceur d'imagerie TEP a un potentiel important en tant que compagnon diagnostique pour sélectionner les candidats
pour la RIV par 177Lu-DOTATATE dans le méningiome (34,35).

La réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) nationale concernée est OMEGA dont la thématique est
méningiomes et tumeurs méningées.
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Résultats de la RIV par PRRT dans le méningiome

En 2006, dans I'étude de Van Essen et al (6) ayant porté sur 12 patients dont 5 atteints de méningiomes dont 4
progressifs a I'inclusion. Trois méningiomes sur 5 étaient volumineux et exophytiques et tous les traitements standard
avaient échoué. L’activité cumulée prévue de 177Lu-oxodotréotide était de 22,22 a 29,6 GBq.

Les effets du traitement sur la taille de la tumeur ont été évalués en utilisant le South-West Oncology Criteria (SWOG).
1 des 4 patients avec un méningiome progressif était ensuite en maladie stable et 3 patients avaient une maladie
progressive malgré le traitement. Le patient atteint de méningiome non-progressif a I'inclusion était en maladie stable
apreés traitement.

Les auteurs concluaient que le traitement par 177Lu-Octreotate pouvait avoir une efficacité chez les patients atteints
de méningiomes mais difficile a apprécier dans leur petite série de méningiomes inclus particulierement volumineux.

En 2011, Sabet et al. ont rapporté I'expérience d’'un patient atteint d'un méningiome anaplasique avec métastases
pulmonaires résistantes au traitement conventionnel qui a recu untraitement par RIV au 177LU-DOTATATE dans leur
institut. Le traitement a entrainé une amélioration significative de la qualité de vie du patient et une inhibition de la
progression tumorale. lls ont effectué un traitement par RIV au 177Lu-DOTATATE composé de 3 cycles (activité
cumulée: 691 mCi) sans aucun effet secondaire grave. Ce cas pourrait éventuellement aider a établir la valeur du
traitement par RIV chez les patients atteints de cette maladie rare (36).

En 2012, I'étude pilote prospective de Kreissl et al. (37) a évalué la faisabilité et la tolérance de 'association d’'une RIV
par 177Lu-Dotatate & une radiothérapie externe (RE) chez 10 patients présentant un méningiome non résécable. Les
patients étaient traités par RIV puis par RE (dose médiane 53 Gy). La RE était poursuivie 5 ou 6 semaines aprés I'arrét
de la RIV. L'activité médiane administrée était de I'ordre de 7.4 GBq de 177Lu-DOTATOC ?- DOTATATE, en un seul
et unique cycle.

Pendant la RIV comme pendant la RE, aucun effet indésirable de grade supérieur a 2 (selon laclassification CTCAE)
n’a été observé. Le volume estimé par la TEP a généralement diminué a 81 + 21% du volume initial.

Les auteurs ont conclu que cette approche thérapeutique consistant a combiner deux techniques de maniere
séquentielle était faisable, bien tolérée et pouvait représenter unestratégie de prise en charge des
méningiomes symptomatiques progressifs ou récidivants.

En 2015, Marincek N et al. (38) ont évalué rétrospectivement les bénéfices / risques a long terme du traitement par
RIV par 90Y-DOTATOC +/- 177Lu-DOTATOC (Y-DOTATOC de 1997 a 2001 puis association 50% Y-DOTATOC —
50% Lu-DOTATOC a partir de 2001)chez des patients atteints de méningiome progressif non résécable. Il faut
souligner que seuls 8 cycles ont été administrés avec 177Lu-DOTATOC contre 66 avec de I' 90Y-DOTATOC.

74 cycles de traitement ont été administrés a 34 patients. Une maladie stable a été atteinte chez 23 patients. La survie
moyenne était de 8,6 ans a partir du recrutement. La maladie stableaprés traitement et le taux élevé d'absorption
tumorale ont été associés a une survie plus longue statistiguement.

Une hématotoxicité sévére s'est produite chez 3/34 patients et une toxicité rénale sévere chezl patient.

Conclusion impossible pour LU-DOTATATE car Lu-DOTATOC dans cette étude et jamais seul (toujours en association
avec Y-DOTATOC).

Enfin, en 2016, I'étude rétrospective de Seystahl et al. (39) ayant permis d’analyser le bénéfice de la RIV par analogues
de la somatostatine radiomarqués chez 20 patients présentant des formes progressives méningiomes de grade I, Il et
[l (selon la classification OMS) réfractaires aux traitements conventionnels du méningiome : 17 des 20 patients inclus
dans I'étude ont été traités par 177Lu-Dotatate, 3 par 90Y- DOTATOC et 1 patient par les deux RIV.

Cette étude a montré une médiane de SSP de 32,2 mois pour les tumeurs de grade |, de 7,2 mois pour les tumeurs de
grade Il et de 2,1 mois pour les tumeurs de grade lll. La médiane de survie globale observée dans le sous-groupe des
patients avec un méningiome de grade lll a été de 17,2 mois et non atteinte chez les patients présentant des tumeurs
de grade | et Il aprés un suivi médian de 20 mois.

La conclusion des auteurs a été qu’il y avait la preuve d'une activité anti-tumorale de la RIV par analogues de la
somatostatine radiomarqués chez les patients atteints de méningiome de grade | et Il, en revanche cette activité reste
incertaine pour les méningiomes de grade |Il.
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Place de la RIV par PRRT dans I'arsenal thérapeutique

Trés peu d'options de traitement sont disponibles a ce stade (40).

Chez de nombreux patients agés, I'observation est la meilleure option thérapeutique.

Si le traitement est jugé nécessaire, le traitement standard est la résection chirurgicale totale brute, y compris la dure-
meére impliqguée. Comme alternative, la chirurgie radioguidée peut étre effectuée pour les petites tumeurs, ou la
radiothérapie (RT) externe dans les tumeurs volumineuses ou précédemment traitées (16).

A la récidive aprés la RT, il n'y a pas de norme de soins et aucune chimiothérapie n'est efficace. La survie sans
progression (PFS) chez les patients atteints de méningiomes agressifs récurrents est inférieure & 30% a 6 mois, tandis
gue la survie globale médiane est de 3 ans chez les patients atteints d'une tumeur de grade lIl.

Des études rétrospectives et de petites études prospectives ont évalué une gamme de médicaments, dont
I'hydroxycarbamide, la chimiothérapie cyclophosphamide — doxorubicine

— vincristine, l'interféron-alfa, l'acétate de mégestrol, I'acétate de médroxyprogestérone, I'octréotide, le pasiréotide (a
libération prolongée), I'imatinib, I'erlotinib, le gefitinib, le vatalanib, le sunitinib et le bevacizumab dans les méningiomes
de grade OMS Il et Ill. La survie sans progression a 6 mois variait de 0% a 64% et la survie globale médiane variait de
6 & 33 mois (4).

L’étude CEVEREM (étude de phase 2 visant a évaluer sur 20patients I'association d'évérolimus et d'octréotide
LAR dans les méningiomes agressifs en échec thérapeutique) a montré une efficacité pour controler la
croissance des méningiomes agressifs (Graillon et al,CCR 2020). La survie sans progression a 6 mois était de
55%.

Il est donc primordial de développer et rendre disponible de nouvelles options de traitement(2,4).

Conclusion

L'utilité d’'une RIV par LUTATHERA pour la prise en charge d’'un méningiome progressif et inopérable de grade | ou Il
semble d’intérét compte-tenu du fait qu'il s’agit de tumeurs exprimant de maniére significative les récepteurs de la
somatostatine notamment de type 2 (31).

Les premiéres études montrent des réponses de ces tumeurs par RIV au 177Lu-Dotatate. Avecdes SSP de 32,2 mois
pour les tumeurs de grade |, de 7,2 mois pour les tumeurs de grade Il et de 2,1 mois pour les tumeurs de grade [11(8),
cette option thérapeutique semble aujourd’hui répondre a un besoin thérapeutique non couvert.

De maniére réaliste, a la lumiére des données d’épidémiologie disponible sur ces pathologies trés rares, il semble peu
probable de pouvoir démontrer dans le cadre d’un essai clinique de grande envergure (phase 3) la confirmation de ces
résultats sans risque de perte de chanced’un certain nombre de patients en attente de traitements et en impasse
thérapeutique dans ce laps de temps. C’est pourquoi TANSM a élaboré un CPC dans cette indication tumorale.

Parallélement, un essai de phase Il (NCT03971461), en deux étapes, multicentriques, a bras unique, ouvert, est en
cours aux Etats-Unis sur le 177Lu-DOTATATE chez les patients atteints de méningiomes intracraniens progressifs
OMS Il ou Il avec pour objectif principalla SSP. 32 patients doivent étre recrutés. (41).

Un 2éme essai de phase Il (NCT04082520) va étudier l'efficacité du 177Lu-DOTATATEdans le traitement
des patients atteints de méningiomes inopérables et progressifs aprés une radiothérapie externe. Le but de
cette étude est de déterminer si ce médicament est sir et efficace dans le traitement des méningiomes qui
progressent aprés la radiothérapie. 41 patients seront recrutés dans les prochaines années et les résultats
seront communiqués d’ici 2024 (42).
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TNE broncho-pulmonaires & thymique
Généralités

Epidémiologie

Les néoplasmes neuroendocrines broncho-pulmonaire (NNEb) se développent & partir de cellules neuroendocrines
pulmonaires, ils représentent 20% de tous les cancers pulmonaires etapproximativement 30 % de tous les NNE (43).
Comme il existe différents types de NNEb (cf la classification ci-dessous), il est important de noter que la RIV ne
concernerait ici, comme pour les TNE digestives, que les patients atteints de TNE bien différenciés, donc les tumeurs
carcinoides typique et atypique.

La majorité des NNEb (tout stade confondu) sont des tumeurs carcinoides typiques (80 & 90%des cas et leur survie &
5 ans est trés bonne), la chirurgie reste le traitement principal. Le pic d’'incidence de ces NNEb se situe entre 45 et 50
ans (44).

D’apres le dernier avis d’évaluation de la commission de la transparence concernant I'everolimus (45) : « les TNE
pulmonaires carcinoides non résécables ou métastasiques sont évaluées comme représentant 19% des cas. Au total,
18% des TNE pulmonaires carcinoides sont non résécables ou métastasiques et non fonctionnelles ; représentant 190
cas/an ».

Si I'on estime par avis d’expert que 30% de cette population est progressive alors on peut évaluer cette population a
57 patients/an.

Classification WHO

Ces NNEp se divisent en entités treés différentes, les tumeurs neuroendocrines pulmonaires bien différentiées (TNEb)
appelé dans la classification de 'OMS 2015 les tumeurs carcinoides typique (TCT) et atypique (TCA), et les
carcinomes neuroendocrines peu différentiés (CNE) a petite ou a grandes cellules. Elles sont d’agressivité croissante
(46). (Tableau 1)

Tableau 1. Classification anatomo-pathologiqgue OMS 2015 des NNE bronchopulmonaires

Morphologie Grade Index mitotique / Nécrose
2 mm?2

Carcinoide typique Bien diff. 1 <2 Non
Carcinoide atypique Bien diff. 2 2-10 Rare
Carcinome neuroendocrine a Peu diff. 3 > 10 Fréquente
grandes cellules (CBGC) (médiane 70)

Carcinome  bronchiqgue a  Peudiff. 3 > 10 Fréquente
petites cellules (CBPC) (médiane 80)

Abréviations. Diff. : différencié

Les CNE ne seront pas visés par l'indication de RIV ; ils sont divisés en CBPC et CBGC, et représentent des
formes rapidement progressives, métastatiques, avec un mauvais pronostic. Les CBPC représentent la variante
la plus courante, alors que le CBGC est la plus rare. Le pronostic des CBGC et CBPC est effroyable avec une
survie & 5 ans de 30% et <5%, respectivement.

Au contraire, les TCT se comporte généralement de maniére plus indolente, alors que les TCA se présentent avec un
comportement variable, de indolent a tres agressif. Le seultraitement curatif est la résection chirurgicale. Les TCT
présentent un assez bon pronostic (survie a 5 ans, ~ 90%), bien que des métastases puissent apparaitre des années
aprés résection radicale du primitif. La survie a 5 ans de la TCA varie de 50 a 80% ce qui correspond a un phénotype
plus agressif (46,47).

Fixation au récepteur de la somatostatine
Dans une cohorte rétrospective de Robelin et al. sur 143 patients analysés rétrospectivement, 88% étaient de type
TCT ou TCA. Parmi la cohorte compléte de 143 patients, 108 (76%) étaient positifs aux récepteurs a la somatostatine.
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Les NNEb surexpriment donc fréquemment les récepteurs a la somatostatine.

Cette positivité aux récepteurs a la somatostatine était un facteur pronostic statistiquement positif associé a une plus
longue survie globale pour ces patients atteints de NNEb (48).

La réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) concernée est RENATEN dont la thématique est REseau National
de prise en charge des Tumeurs neuro-ENdocrines Malignes Rares Sporadiques et Héréditaires.

Résultats de la RIV par PRRT dans les TNE broncho-pulmonaires

En 2007, Van Essen et al. publiaient la premiere cohorte de patients incluant des NNEb traités par RIV par 177 Lu-
dotatate. Cette étude de phase Il qui a été réalisée chez des individus atteints de tumeurs de mauvais pronostics
réfractaires a plusieurs traitements, dont des NNE bronchiques, thymiques et gastriques. Les patients ont été traités
avec des activités standard de 22,2 a 29,6 GBq. Les résultats pour les NNEDb étaient: 5 réponses patrtielles, 1 réponse
mineure et 2 stabilisations chez neuf patients (somme = 8). Dans cette premiére série, la RIV était aussi efficace dans
les TNEp que ce qui avait été noté dans les TNE-GEP (49).

Mariniello et al. ont publié en 2016 les données d’une analyse rétrospective de 114 patients présentant des NNEba un
stade avancé, ayant été traités entre 1997 et 2012 a I'lnstitut Européen d’Oncologie de Milan et ayant été suivis jusqu’en
2014. Trois protocoles différents ont été administrés. Le premier protocole consiste en une RIV par 177 Lu-dotatate
(n=48) (groupe 1), Les 2 autres groupes utilisaient une RIV par 90Y —octréotide.

Les principaux résultats d’efficacité (survie sans progression (SSP), et survie globale (SG)) sont présentés dans le
tableau 2 suivant.

Tableau 2. (95% IC) : Estimation de l'intervalle de confiance a 95%

Criteres Gr1 (177 Lu- Gr2(Y) Gr3 (177 Lu-dotatate
d’efficacité dotatate) +Y)
n=48
Taux de
Survie Globale & 61.4% 31.6% 61.4 %
5 ans en % (95% (41.5-77%) (17.7 — 46.4) (34.5-
79.5)
IC)
Survie Globale en
mois,médiane Non atteinte 46.1 61
(95% IC) (22.9-69) [32 — Non atteinte)
Taux de 81.4% 92.7% 79.2%
Progression & 5 (65.7% - 92.9%) (82.2% - 98.1%) (57.7% - 94.3%)
ans en % (95%
IC)
Survie sans 31 mois 23.1 31.1
progression en (21-49.1) (12-39.1) (23 -58.1)
mois, médiane
(95% IC)
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S’agissant de la toxicité des traitements, des effets indésirables communs tels que des nausées lors de I'administration
du produit radiopharmaceutique ainsi qu'une asthénie légére s’estompant au bout de quelques jours ont été ressentis
par les patients. A I'exception de I'exacerbation de deux syndromes carcinoides chez deux patients, aucun effet
indésirable engageant le pronostic vital comme aucun décés n’a été observé sous RIV. La majorité des effets
indésirables ayant entrainé des désordres hématologiques (notamment une anémie) et une altération de la fonction
rénale ont été de stade léger ou modéré.

Dans cette analyse, un traitement par 177 Lu-dotatate a été associé a la meilleure SG et a une moindre toxicité en
comparaison aux autres approches thérapeutiques (50).

Quelques mois plus tard en 2017, lannielo et al ont publié les données d’'une phase llprospective, dont I'objectif était
d’envisager l'intérét d’'une RIV par 177 Lu-dotatate pour la prise en charge des TNEb en stade métastatique. 34 patients
porteurs de TCT et de TCA ont été inclus entre 2008 et 2014. L’efficacité de 177 Lu-dotatate a été évaluée en
considérant le taux de contréle de la maladie (TCM), le taux de réponse objective (RP+RC), la SSP et la SG observés
chez les patients traités. La tolérance du traitement était aussi étudiée.

Tous les patients étaient programmés pour recevoir quatre ou cing cycles de 177 Lu-dotatate a6 ou 8 semaines
d’intervalle a la dose de 3.7 a 5.5 GBq. La modulation de dose dépendait des facteurs de risques d’atteinte rénale ou
médullaire présentés par les patients. Les patients recevaient une solution néphroprotectrice a base de lysine avant,
pendant et aprés I'administration de 177 Lu-dotatate.

Les 34 patients ont pu étre évalués, les principaux résultats d’efficacité et de tolérance pour 'ensemble des patients et
par type histologique de TNEb sont présentés dans le tableau ci- dessous. Sans surprise, I'histoire naturelle des TCT
est meilleure que celle des TCA.

Tableau 3
Parametres / population Tous TCT (n=15) TCA (n=19)
Réponse Compléte (RC) 3% 6%
Réponse Partielle (RP) 12% 27%
Maladie stable (MS) 47% 47%
TCM 62% 80% 47%
Médiane de SSP (mSSP) 18.5 20.1 15.7
(mois) (12.9-25.4)  (11.8-26.8) (10.6 — 25.9)
(95% IC)
Médiane de SG (mSG) 48.6 48.6 37
(mois), (95% IC) (26.4-68.9) (26 — Non Atteinte) (18.7-68.9)
Toxicité de stade 3 et 4, Aucune Aucune Aucune
(selon la classification
CTCAE)

Cette étude a permis de montrer que 177 Lu-dotatate avait une activité anti-tumorale chez des patients atteints de
TNEDb a la fois en termes de contrble de la maladie et de bénéfice de surviesans progression. Ce bénéfice a été obtenu
sans contrepartie sur la tolérance alors que certainsde ces patients avaient été traités au préalable par CT (51).

La méme année, Sabet et al. publiaient également les résultats d’'une cohorte rétrospective de2 centres
incluant 22 patients. Les résultats étaient encourageants malgré une incidence plus élevée d'échec du
traitement par rapport aux TNE d'autres origines, la stabilisation de la maladie observée (SSP médiane de 27
mois, taux de contrdle de la maladie > 2/3 des pts) indique une efficacité considérable du 177Lu-oxodotréotide
dans les TNEbD (52).

En 2018, Bradander et al. ont également présenté des résultats d’efficacité du 177Lu-dotatate dans différents sous-
groupes de patients présentant des TNEb. Parmi ceux-ci 23 patients étaient atteints de TNEb positives aux récepteurs
a la somatostatine.
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Ces patients ont présenté un temps médian a progression de 25 mois (TMP), une SSP médianede 20 mois et SG
médiane de 52 mois. 7 patients ont atteints une réponse partielle, 7 ont eu une maladie stable suite aux traitements, 6
ont progressé malgré le traitement et 3 étaient non évaluables (53).

Les auteurs mentionnaient que la SSP semble étre meilleur aprés 177Lu-DOTATATE qu’avec les thérapies ciblées
actuelles qui ont une AMM pour ces indications.

Les données les plus pertinentes sont regroupées au tableau suivant résumant les données par traitements systémique
au 177Lu-Dotatate, résultats d’efficacité pour les patients atteints de TNED typique ou atypique (Tableau 4)

Tableau 4 - Traitements systémique par 177Lu-Dotatate, résultats d’efficacité pour les patients atteints de TNEb
typique ou atypique

Traitements systémique par *”’Lu-Dotatate, résultats d’efficacité pour les patients atteints de TNEp typique ou atypique

Types de RC RP RM MS P TRO TCM ssp | SG
. Auteur, . patients
Type d’étude Reférence Nombre de patients | =~ ovo o N (%) Meédiane en mois
réponses
TCT /TCA avec
progression a 1 185 48.6 (26.4-
Phase 2 lanniello(51) baseline et RSS + SWOG @ 4(12) N/A 16 (47) 13(38) 5 (15) 21 (62) (;2.9- 68.9)
_ 6.4)
(n=34)
Tumeurs non
résécables ou RECIST
Phase 1/2 Bodei(43) métastatiques avee RM 0 2(40) 2 (40) 1(20) 0 4(80)  5(100) NS NS
RSS+, TCT/TCA
(n=5)
TNE métastatique 18
. Garske- RECIST 1 5 1 6
Prospective avec RSS+. TCT . 0 N/A 0 (12- NR (19-NR)
Roman(10) ou TCA (n=6) version 1.1 (17%) (83%) (17%) (100%) 43)
TNEp métastatique
. . TCTouTCA RECIST 27 (9-
Rétrospective Sabet(52) RSS+ (n=22 dont version 1.1 0 6 (27) NA 9 (41) 7(12) 6 (27) 15 (68) 45) 42 (25-59)
77% en P)
TNEp TCT ou RECIST 17 9.5
Rétrospective Robelin(48) TCA (n=22) A 0 6 (27) NA 11(50)  5(23)  6(27) 0 (83— | 306(27.1-NA)
96% > 3™ lignes version 1.1 (77%) 19.3)
NNEp
métastatique avec
. . - 770 1 RECIST 6 8 22 14 31 (21
Rétrospective Mariniello(50) nzI;g ggrt:tg;e avec RM (125 (16.7) (45.8) 12 (25) (29.2) 36 (75) “a91) NA
TCT/TCA
. . TCT/TCA avec RECIST 20
Rétrospective Brabander(53) RSS+ (n= 23) version 1.1 0 7 (30) N/A 7 (30) 6 (26) 7 (30) 14 (61) (NS) 52 (49-55)

Tableau 4. Abbréviations - TCA : tumeurs carcinoide atypique ; TCT : tumeur carcinoide typique ; RSS, récepteurs a
la somatostatine ; NNE : néoplasme neuroendocrine ; NNEp : néoplasme neuroendocrine pulmonaire ; TNE : tumeur
neuroendocrine; TNEp : tumeur neuroendocrine pulmonaire ; SWOG: Southwest Oncology Group ; RECIST: Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors [criteres d’évaluation de la réponse sur tumeurs solides] ; RM : réponse mineure ;
RC : réponse compléete ; RP : réponse partielle ; MS maladie stable ; P : progression ; TCM : taux de contréle de la
maladie ; TRO : taux de réponse objective ; SSP : survie dans progression ; SG : survie globale

Place de la RIV dans 'arsenal thérapeutique

En 2019, Naraev et al. ont fourni une revue compléte des preuves cliniques disponibles en terme d’efficacité et
tolérance de la RIV chez les patients atteints de TCT/TCA. Sur la base des preuves préliminaires d'efficacité et
du profil d'innocuité cohérent dans ce groupe de patients, ils proposent que des équipes multidisciplinaires
expertes en TNE puissent envisagerla RIV de la méme fagon que I'everolimus (a ce jour le seul traitement
systémique ayant une AMM dans les TNEb) comme une option pour les patients atteints de TCT/TCA, positifs
aux récepteurs de la somatostatine dont la maladie est progressive pendant le traitement de premiére intention
par des analogues de la somatostatine (54).

Les données des autres traitements systémiques sont réesumées dans le tableau 5 ci-dessous.
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Tableau 5 - Principaux traitements systémiques (chimiothérapies, thérapies ciblées et radiothérapie interne vectorisée)
dans les tumeurs carcinoides broncho-pulmonaires métastatiques.

Type de traitement Auteur, Type détude N  Réponse Survie sans
référence objective progression
n(%)* (mois)

Chimiothérapie cytotoxique

Platine-etoposide Chong Rétrospective 13 3 (23%) 7
Cisplatine-étoposide Granberg Rétrospective 8 2 (25%) 4
Témozolomide Ekeblad Phase 3 13 4 (31%) 7
Témozolomide Crona Rétrospective 31 3 (14%) 5,3
Témozolomide Roufai Rétrospective 34 3 (9%) 6
Témozolomide (a Chong Rétrospective 14 2 (14%) 10
base

de)

GEMOX et FOLFOX Walter Rétrospective 45 9 (20%) 15
Everolimus

Everolimus-octreotide Fazio Phase 3 33 0% 13,6
Placebo-octréotide 11 0% 5,7
Everolimus Yao Phase 3 63 2% # 9,2
Placebo 27 1% 3,6
Everolimus Ferolla Phase 2 42 2,4% 12,5

Tableau 5 (44) * selon les criteres RECIST #pour toute la population y compris les TNE digestives

La perspective d’un seul et unique traitement actuellement disponible (everolimus) sur le marché renforce d’autant plus
l'intérét d’'une autorisation pour une alternative thérapeutique.

Conclusion:

Les données cumulées chez plus de 150 patients avec des taux de réponse globaux variant de 13% a 30%, une SSP
variant de 15 a 28 mois et une SG allant de 35 & 52 mois renforcent l'intérét d’'un traitement par 177Lu-DOTATATE
comme une option thérapeutique valable pour les patients qui expriment suffisamment les récepteurs de la
somatostatine.

L’utilité d’'une RIV a base de 177Lu-DOTATATE pour la prise en charge d’'une TNEb inopérable ou métastatique est a
présent acquise a la lumiére de la preuve accumulée depuis I'étude exploratoire de Van Essen que ce soit pour une
TCT et TCA.

Les guidelines du référentiel francais AURA recommandent (cf. annexe 1) également I'utilisation de la RIV chez les
patients TNEb en maladie métastatique évolutive et surexprimant les récepteurs des analogues de la somatostatine
(55).

Les recommandations récentes de 'lENETS et du NCCN proposent comme traitement des TNE carcinoides
pulmonaires avancés différentes options de traitement, y compris les SSA, I'everolimus, la chimiothérapie et
également la RIV (56,57).

Les derniéres recommandations de NANETS publiées en début 2020, recommandent a ce jourégalement, chez les
patients avec des tumeurs positives aux récepteurs a la somatostatine, le traitement par 177Lu-DOTATATE. Il peut
étre considéré comme une option thérapeutique apres progression sous everolimus (pertinence Score 7). Le traitement
par 177Lu-DOTATATE avant I'everolimus est envisagé avec un score de pertinence égal a 61(17).

L'utilitt d'une RIV & base de 177Lu-DOTATATE pour la prise en charge d'une TNEbsemble désormais
reconnue et incluse dans I'arsenal thérapeutique de différentes sociétés savantes. Il serait d’utilité chez des
patients en progression et métastatique d’avoir acces a ce traitement par RIV.
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TNE Thymique

Les tumeurs neuroendocrines thymiques (TNEt) sont des tumeurs extrémement rares, représentant environ 0,4% de
I'ensemble des NNE (58).

Ces tumeurs sont souvent traitées de maniéere similaire aux TNEb, car la carcinogénése, le pronostic, la réponse au
traitement est trés proche et rapportés souvent ensemble*.

Le pronostic des patients avec TNEt est particulierement pauvre en raison de la forte incidence de rechute locales et
de métastases éloignées, méme aprés une résection tumorale compléte. L'efficacité limitée de la chimiothérapie a
incité la recherche de nouveautés thérapeutiques pour ces patients, y compris la RIV. Le 177Lu-DOTATATE, bien que
démontrant son efficacité dans les essais cliniques dans les TNE gastro-entéropancréatique métastatique, pourrait
jouer un role dans les TNE thymiques, mais son rble n’est pas encore bien établi.

Un cas rapporté de I'hdpital Cochin permet d’avoir un peu plus d’informations : des lepremier cycle, les
symptémes cliniques ont été considérablement diminués, sans toxicité hématologique subaigué sévere. Trois mois
apres la fin de la RIV, les deux 68Ga-DOTATOC et TEP 18F-FDG ont confirmé une réponse partielle, déja suggérée
par le scan de traitement 177Lu-DOTATATE avec une diminution significative de I'absorption de la moelle osseuse
entre le premier et le quatrieme cycle sans hématotoxicité sévere ou irréversible. Ce rapport souligne que la RIV
pourrait étre une option thérapeutique efficace pour la maladie métastatique osseuse avancée des TNEt (59).

Par ailleurs, 2 cas de patients atteints de TNEt ont été traités dans la cohorte néerlandaise publiée par Brabander et
al. Dans le groupe « Autres TNE » incluant 12 patients dont 2 atteints de TNEt, la SSP était de 25 mois, et la SG non
atteinte, mais les données n’ont pas étédétaillées en fonction des différentes localisations. Aucune toxicité particuliére
sur ces TNEt n’a été identifiée ou développée dans cette publication (53).

Enfin, en 2007, dans la cohorte de 9 patients publiée par Van Essen et al., 2 patients avec une TNEt ont été traité par
RIV au 177Lu-DOTATATE. La stabilisation de la maladie était obtenue pour I'un d’eux. Chez I'autre patient, la maladie
est restée progressive (49).

Conclusion sur les TNE thymiques : I'utilité d’'une RIV a base de 177Lu-DOTATATE pour laprise en charge d’'une TNEt

reste encore a démontrer dans de plus larges cohortes, mais pourrait étre d’utilité chez des patients en progression,
métastatique et en impasse thérapeutique, comme les TNEb.

* Avis d’experts
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Annexe 1.

Arbre décisionnel pour la prise en charge des tumeurs carcinoides bronchiques métastatiques(adapté de
RCP RENATEN)

SMS — Somatostatine ; IFN — Interféron

Imagerie des récepteurs a la somatostatine

+ examen dédié (IRM, etc..)
A chaque étape, privilégier Finclusion dans un essai clinique

Atteinte hépatique _ . Atteinte multi-
isolée il © métastatique

Traitement du syndrome sécrétoire s'il existe
(Analogue SMS)

| RCP dédiée aux tumeurs neuroendocrines

(RENATEN)

Vv
Résécabilité des lésions Evolutivité de la maladie
(Imagerie spécialisée + ‘ - o o
chirurgien digestif (Données cliniques et

| |
! V v v

D Lésions non g Maladie non ou peu
Lésions résécables résécables - Maladie évolutive ~ évalutive

Chirurgie
hépatique

Everolimus Surveiliance
Chimiothérapies
(Radiothérapie

interme

Discussion

s Analogues SMS
(chimio)

embolisation

+chirurgie
pulmonaire

vectorisée®)
Chirurgie de
reduction
tumorale
IFN

*Non disponible en France




Toutes TNE
Généralités

Le profil de patients potentiels concernés par cette indication semble restreint sachant que la majorité des indications
des tumeurs neuroendocrines (TNE) fixant & 'imagerie des récepteurs de la somatostatine est déja incluse soit dans :

-  I'AMM de LUTATHERA (TNE G1 G2 gastro-entéro-pancréatique),

- les autres indications du CPC proposées précédemment (Phéochromocytome,
Paragangliome, TNE bronchique et thymique) ou,

- des protocoles en cours (exemple : phase Ill Netter-2, Compete).

En conséquence, cette indication proposée pourrait bénéficier a de trés petits groupes de patients en échec
thérapeutique et ne pouvant étre inclus dans le périmétre d’indications listées ci-dessus.

Dans ce sens, le principal sous-groupe de patients identifié serait les patients porteurs de TNE bien différenciées de
grade 3 ayant un Ki67 entre 20% et 50-60% et en échec thérapeutique. C’est a dire en 3eéme de ligne de traitement
aprés avoir échoué a 2 lignes de traitement systémique de type chimiothérapie et/ou thérapie ciblée.

Epidémiologie

Ces patients ayant une TNE G3 bien différenciés sont relativement peu fréquents, ce ou cessous-groupes de
population pourraient étre estimés a environ 30 patients au total par an.

La terminologie de néoplasmes neuroendocrines (NNE) de grade 3 (G3) est mieux définiedepuis la classification
OMS 2017 pour les primitifs pancréatiques, puis généralisée en 2019

(60) pour les autres localisations primitives de NNE. Les NNE G3 (Ki-67> 20%) regroupent deux entités distinctes sur
le plan de la morphologie (61)des cellules (bien ou peu différentiées), le pronostic et la réponse au traitement
(chimiothérapie a base de platine- étoposide) : les carcinomes neuroendocrines (CNE) sont forcément des Iésions peu
différenciées et de grade 3 (souvent avec un Ki67 > 50%), tandis que les tumeurs neuroendocrines (TNE) sont bien
différenciés et certaines peuvent étre de grade 3 (souvent avec un Ki67 entre 20 et 55%) (60).

Ces TNE G3 sont le plus souvent localisées au niveau du pancréas (50 a 60%) (62).

Survie & récidive des TNE G3 bien différenciées
Dans une cohorte rétrospective regroupant plus de 136 patients atteints de NNE G3, La SG médiane était de 43,6 mois
(IC & 95% 33,0-54.9) dans les TNE montrant un indice Ki-67 de 20 a 55% et une morphologie bien différenciée.

Suite a cette information, les auteurs de la publication Milione et al. mentionnaient que la SG des TNE G3 bien
différenciée est assez similaire pendant les 2 premiéres années des patients avec des TNE de grade 2 (63—66) alors
gu’ensuite la SG diminue fortement apres la deuxiémeannée d'observation (67).

Cibler le récepteur de la somatostatine (SSTR)

La RIV par 177Lu-Dotatate n’était auparavant généralement pas recommandée pour les NNE G3. Un faible

taux d’expression des récepteurs de la somatostatine et un comportement de croissance rapide étaient
présupposés pour ces tumeurs, notions ensuite réfutées en particulier par les derniéres données de Sorbye et

al. en 2018 qui ont séparé les TNE des CNE.

La plupart (88% dans I'étude de Sorbye) des TNE G3 fixent en imagerie des récepteurs de la somatostatine, en
revanche I'incidence de ces TNE G3semble relativement rare (60).

Résultats de la RIV dans les tumeurs neuroendocrines fixantes en imagerie des récepteurs a la somatostatine

Peu d'études sont disponibles chez des patients atteints de TNE G3, traités par RIV. Bien souvent, ces études
associent sans les différencier les cas de TNE G3 et CNE G3. Lorsque lesdonnées du sous-groupe TNE G3, ou du
sous-groupe indice Ki 67 <55% sont disponibles, celles-ci seront détaillées ci-dessous spécifiquement.

En 2018, Nicolini S et al. (68) ont étudié le réle de la RIV avec 177Lu-DOTATATE chez les patients atteints de TNE
GEP et d'un indice de prolifération Ki-67 élevé. Un total de 33 patients avec des TNE-GEP avancées, une imagerie
positive aux récepteurs de la somatostatine et un indice de prolifération de Ki-67 allant de 15% a 70% ont été traités
avec 177Lu-DOTATATE. Une activité cumulée de 18,5 GBq ou 27,8 GBqg de 177Lu-DOTATATEa été administrée en
guatre ou cinqg cycles. Le suivi médian était de 43 mois (extrémes 3-69 mois).

ANSM — AAA CPC LUTATHERA Février 2022



Deux patients (6%) ont obtenu une réponse patrtielle et 21 (64%) ont montré une maladie stable, donnant un taux de
contr6le de la maladie (TCM) de 70%. La survie médiane sans progression (SSP) était de 23 mois (IC a 95% 14,9-
31,0 moais) et la survie globale médiane était de 52,9 mois (IC a 95% 17,1-68,9 mois).

Chez 23 patients (70%), l'indice Ki-67 était <35% (sous-groupe avec une majorité de TNEG3) et chez 10 patients
(30%), l'indice Ki-67 était de I'ordre de 36 a 70%. Le TCM dans le premier groupe était de 87% et de 30% dans le
second. La SSP médiane était respectivement de 26,3 mois (IC & 95% de 18,4 &4 37,7 mois) et de 6,8 mois (IC & 95%
de 2,1 a 27 mois) (p = 0,005). La diarrhée et les bouffées vasomotrices ont disparu chez 10 (71%) des 14 patients
symptomatiques. Aucune toxicité aigué ou retardée majeure ne s'est produite. Les effets secondaires aigus transitoires
les plus courants étaient les nausées, I'asthénie et I'alopécie Iégére.

Cette méme année 2018, Thang SP et al. (69) ont évalué rétrospectivement I'efficacité de la RIV dans les NNE
G3. Vingt-huit patients (17 hommes, 11 femmes ; 4ge médian au premier traitement 62,5 ans, extrémes 16 a 78
ans) ont satisfait aux critéres d'éligibilité pour étre inclus dans I'étude. Sur les 28 patients, 22 (79%) avaient un
Ki-67 < 55%, 61% un primitif pancréatique, et 64% avaient des métastases hépatiques importantes. Un tiers
environ présentait des symptomes de sécrétion fonctionnelle ou une augmentation des marqueurs tumoraux.
La plupart avaient recu du 177Lu-DOTATATE (activité cumulée médiane 24,4 GBq, médiane 4 cycles). Vingt
patients ont également recu une chimiothérapie radiosensibilisante. Du deuxiéme au quatrieme cycle, la RIV
était généralement administrée avec une chimiothérapie radiosensibilisante utilisant du 5-FU en perfusion ou de
la capécitabine orale, ou de la capécitabine et du témozolomide concomitants (CAPTEM) pour les TNE
pancréatiques, sauf contre-indication. Le suivi médian était de 29 mois. La PFS médiane était de 9 mois pour
tous les patients. Seize patients sont décédés (Ki-67 <55% = 11; Ki-67> 55% = 5) avec une SG médiane de

19 mois. Pour Ki-67 £55% (n = 22), la SSP médiane était de 12 mois et la SG médiane était de 46 mois. Pour
Ki-67> 55% (n = 6), la SSP médiane était de 4 mois et la SG médiane était de 7 mois. Le taux de contréle de
la maladie a3 mois post-RIV était de 74%, 35% (8/23) de réponses partielles et 39% (9/23) de maladies
stables. Deux des trois patients présentant des symptdmes hormonaux ont présenté une amélioration (bouffées
vasomotrices et diarrhées) a 3 mois aprés la RIV. Une lymphopénie et une thrombocytopénie de grade 3 et
4 sont survenues respectivement chez cinq et cing patients. Aucune toxicité rénale ou hépatique liée au
traitement n'a été observée.

En 2019, Zhang J et al. (70) ont analysé les résultats a long terme, I'efficacité et l'innocuité de la RIV chez les patients
atteints de TNE G3 exprimant les récepteurs de la somatostatine (SSTR). Les patients éligibles étaient des adultes
avec une TNE métastatique G3 confirmée histopathologiquement (indice Ki-67> 20%) et avec une expression SSTR
élevée confirmée, c'est-a-dire une fixation tumorale supérieure a celle du parenchyme hépatique normal, en imagerie
TEP 68Ga-SSTR. Quarante-six patients (66,7%) étaient atteints de TNE pancréatique, 11 patients (15,9%) d’'un cancer
d'origine primitive inconnue, 6 d’'une TNE de l'intestin moyen, 3 d’'une TNE gastrique et 3 d’'une TNE rectale. Sur les
69 patients, 53 (76,8%) avaient un Ki-67 < 55%, 11 (15,9%) avaient un Ki-67> 55%, tandis que le Ki-67 était inconnu
lors de leur évaluation initiale et aucun échantillon n'a pu étre obtenus pour une nouvelle analyse chez 5 (7,2%)
patients. L'activité médiane administrée par cycle pour 177Lu-RIV était de 4,5 + 13,2 GBq (intervalle de 2,5 a 9,5 GBQ).
L'activité médiane administrée par cycle pour 90Y-RIV était de 3,2 + 1,0 GBq (intervalle 1,3-4,8 GBqQ). L'activité
administrée cumulative maximale était de 38 GBg. En fonction de I'état général, hématologique et de la tolérance, les
patients avec une forte absorption de FDG-PET / CT ont subi un traitement par RIV associée a la chimiothérapie
(PRCRT).

Le suivi médian était de 94,3 mois. Pour I'ensemble du groupe de 69 patients, la SSP médiane était de 9,6 mois et la
SG médiane était de 19,9 mois. Pour les TNE G3 avec un Ki-67 < 55% (n = 53), la SSP médiane était de 11 mois et la
SG médiane de 22 mois. Les patients avec un Ki-67> 55% (n = 11) avaient une SSP médiane de 4 mois et une SG
médiane de 7 mois.

La PRRT a été réalisée chez 22 patients, 18 patients ont recu CAP et 4 patients CAPTEM. Dans ce groupe, la SSP
médiane était de 9,8 mois et la SG médiane était de 21,6 mois, respectivement. Aucune hématotoxicité de grade 3 ou
de grade 4 ne s'est produite et, a I'exception d'un patient (1,4%) atteint de leucocytopénie de grade 3, il n'y avait pas
de toxicitésignificative. Aucun syndrome myélodysplasique (SMD) ni leucémie n'est survenu pendant lesuivi jusqu'au
déces ou a la date limite de I'étude. Aucune baisse cliniguement significative dela fonction rénale n'a été observée et
aucune hépatotoxicité.
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Enfin, cette méme année 2019, Carlsen EA et al. (71) ont inclus rétrospectivement despatients de 12 hépitaux
universitaires européens atteints d'un NNE GEP ou de primitifinconnu avec dominance de métastases

abdominales, G3 avec un Ki-67> 20% et traités par RIV. Les patients étaient regroupés selon l'indice Ki-67 (21-

54% et 255%), mais aussi en combinant le Ki-67% et la différenciation : TNE G3 avec Ki-67 de 21-54% vs un

CNE G3 avec Ki-67 de 21-54% vs un CNE avec un Ki-67 255%. 149 patients atteints de NNE G3 ont recu une

RIV (177Lutetium, 90Yttrium ou 111Indium conjugué a un analogue de la somatostatine, I'octréotide ou
I'oxodotréotide). Le site tumoral primitif était principalement dans le pancréas (n = 89) ou inconnu (n = 26). Les

autres sites comprenaient I'cesophage (n = 2), I'estomac (n = 4), la vésicule biliaire / les voies biliaires

communes (n = 2), l'intestin gréle (n = 18), le cblon (n = 3), le rectum (n = 3) et d'autres sites abdominaux (n =

2), collectivement appelés GI (n = 34). Tous les patients sauf deux avaient une maladie métastatique. Le Ki-67
médian était de 30%, allant de 21 a 100%. Un Ki-67 compris entre 21 et 54% a été trouvé chez la majorité des
patients (n = 125) vs 255% (n = 23), manquant pour un patient. La morphologie des tumeurs était également

répartie entre peu (n = 62) et bien différenciée (n = 60) avec seulement quelques cas de classification de
différenciation intermédiaire (n = 9). 17 des 20 patients (40%) avec Ki-67 21-54% avaient une morphologie

tumorale peu différenciée. Les patients qui remplissent les critéres pour cette population (TNEG3 bien

différenciée) représentaient 58 patients (39%).

Les patients ont recu la RIV selon les directives locales dans leurs institutions respectives, recevant une médiane de
RIV de quatre cycles (entre 1 et 15) avec une activité cumulée médiane de 18 GBq (intervalle 4-85). Une chimiothérapie
concomitante a été utilisée chez six patients (4%).

Sur la totalité des 114 patients évalués, 1% ont eu une réponse compléte, 41% une réponse partielle, 38% une maladie
stable et 20% une maladie progressive. Sur 104 patients avec une maladie évolutive documentée avant RIV, le taux
de contrble de la maladie était de 69%. La cohorte totale avait une SSP médiane de 14 mois et une SG de 29 mois.
Pour les patients TNEG3 (n=58), 18 ont eu une réponse partielle (42%), 22 étaient en maladie stable (51%), et 3 en
progression (7%). La SSP était de 19 mois (14.4—-23.6) et la SG 44 (25.3—62.7). Une toxicité hématologique ou rénale
de grade 3-4 est survenue chez 17% des patients.

Pour information, le 177Lu DOTATATE chez les patients présentant des TNE GEP de haut grade n’a pas été
évalué dans I'étude de phase lll Netter-1, dans laquelle uniquement les patients avec un index de Ki67 <20%
pouvaient étre inclus (72).

Place de la RIV dans I'arsenal thérapeutique

Les NNE G3 gastro-entéropancréatiques (GEP) sont rares et de trés mauvais pronostic, avec peu d’options
thérapeutiques (15, 73)La majorité des patients ont des métastases au moment du diagnostic et la médiane de survie
globale (SG) est inférieure a 6 mois pour tous types de patients.( 1)

La chimiothérapie a base de platine était le traitement standard dans la maladie métastatique chez les NNE G3 avec
des taux de réponse de 30 a 35% (TRO), survie sans progression (SSP)de 4 a 5 mois et (SG) 11 a 14 mois.

TABLEAU 1. Etudes rétrospectives récentes : chimiothérapie en 1ére ligne dans les NNE- GEP G3 métastatique (74—
77)
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Par ailleurs, la RIV n’était auparavant généralement pas recommandée pour les GEP NNEG3, basé sur un pré
supposeé de faible taux d’expression des récepteurs de la somatostatine et de comportement de croissance rapide qui
fut ensuite réfuté par les dernieres données de Sorbye et al.3. 88% des TNE G3 ont une fixation des SRI positives.
En dehors de ces schémas de traitement par chimiothérapie, il n’existait pas d’autres alternatives thérapeutiques
jusqu’a la mise a jour de la nouvelle classification OMS pour les TNE.

Selon les derniéres classifications de 'OMS 2019 et les conséquences sur le traitement que cela implique, la RIV peut
désormais étre considérée dans les TNE G3 SSR (récepteurs de la somatostatine) positives.

L’everolimus est également cité parmi les nouvelles options thérapeutiques consécutivement aux nouvelles
classifications OMS 2019, mais uniquement dans les TNE Gl et bronchiques.3 En dehors des traitements par
chimiothérapie, il n’existe que peu de possibilité de traitement pour une sous-population trés rare de TNE G3 qui fixerait
a 'imagerie des récepteurs a la somatostatine.

Conclusion

De grandes études randomisées pour évaluer le bénéfice / risque des traitements ne sont souvent pas réalisables
dans des maladies trés rares comme pour cette sous-population deTNE mais avec un KI67 > 20%. Seules des
données rétrospectives sont pour I'instant disponibles pour définir la pertinence du traitement par RIV.

Les données prospectives font défaut (14) mais plusieurs cohortes rétrospectives mentionnées dans la revue
bibliographique permettent de mettre en lumiére un intérét de ces traitements chez cette population bien
spécifique et rare que sont les TNE G3 SST positives. C’est pourquoi un CPC est nécessaire a ce jour pour les
patients ayant une TNE fixant intensémenta I'imagerie des récepteurs de la somatostatine sur 'ensemble des
sites.

De plus, selon les derniéres guidelines OMS / ENETS de 2019, la RIV peut désormais étre considérée dans les TNE
G3 SSR (récepteurs a la somatostatine) positives.

TNE G3 G3 incertain

(Ki-6/ < 50-60 %] (Ki-67 < 50-80 %) T —
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Fig.1 Algorithme de prise en charge pour les tumeurs neuroendocrines (TNE) avancées de haut grade (G3). CNE,
Carcinome neuroendocrine ; RIV, radiothérapie interne vectorisée ; SSR, recepteurs a la somatostatine ; Tem/Cap,
temozolomide/capecitabine ; EP, platinum/etoposide ; MSI, instabilité des micro-satellites ; CRC, cancer
colorectalcancer colorectal..

= RIV 51 3SR+
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Selon les derniéres classifications de 'OMS 2019 et les conséquences sur le traitement que cela implique, la RIV peut
désormais étre considérée dés la 1ére ligne en théorie dans les TNEG3 SSR (récepteurs a la somatostatine) positives
bien différenciées.

Pour confirmer ces hypothéses de traitement en 1ére ligne uniquement par le 177Lu DOTATATE, une étude est en
cours d’ouverture. Netter-2 est une étude de phase Ill, multicentrique, randomisée, réalisée en ouvert, qui sera ouverte
en France et qui a pour but d’évaluer I'efficacité et la tolérance de 177Lu DOTATATE en 1ére ligne de traitement versus
octréotide double dose chez les patients atteints d’'une TNE GEP G2-G3 nouvellement diagnostiquée (moins de 6
mois) au stade métastatique ou inopérable. Sont prévus a I'inclusion, les patients avec un index de Ki67 compris entre
10 et 55%. Deux cent vingt-deuxpatients de 15 ans et plus (enfants, adultes et adultes d’age avancé) sont prévus
d’étrerandomisés dans I'étude. L’objectif principal de NETTER-2 est de déterminer si le 177Lu DOTATATE en
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association avec l'octréotide a action prolongée prolonge la SSP selon les criteres RECIST 1.1 chez les patients atteints
de TNE-GEP G2 et G3, en traitement de premiére intention par rapport au traitement a dose élevée (60 mg) d'octréotide
a action prolongée. Les objectifs secondaires sont la SG, la tolérance, le taux de réponse, le taux de contrble de la
maladie, la durée de la réponse et le temps jusqu’a détérioration. Les résultats finaux ne sont pas attendus avant
2026(78).

En somme, les TNE G3 sont traitées par analogie, comme des TNE G2 plus agressives, mémesi les molécules
disponibles n’ont été étudiées dans les phases lll que pour des patients avec une TNE G1-2. Il est donc
important de donner un acceés, au cas par cas, aux patients bien sélectionnés ayant une TNE-G3 tout en
évaluant son résultat pour confirmer qu’on retrouveles résultats rétrospectivement obtenus
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ANNEXE IVa : Note d'information a I’attention des patients

A remettre au patient avant toute prescription dans le cadre du
CADRE DE PRESCRIPTION COMPASSIONNELLE de LUTATHERA

Dans le cas ou le patient est dans l'incapacité de prendre connaissance de cette note
d’information, celle-ci est remise a son représentant légal ou, le cas échéant, a la personne de
confiance désignée.

Votre médecin vous a proposé un traitement par LUTATHERA dans le cadre d’'un CPC.

Cette note a pour but de vous informer afin de vous permettre d’accepter le traitement qui vous est proposé en toute
connaissance de cause. Elle comprend :

e des informations générales sur les cadres de prescription compassionnelle (CPC)
¢ des informations sur le médicament, notamment sur ses effets indésirables
¢ les modalités de signalement des effets indésirables par le patient

e une information relative au traitement de vos données a caractére personnel ( information destinée au patient).

Il est important que vous indiquiez & votre médecin ou a votre pharmacien si vous prenez ou Si vous avez pris
récemment un autre médicament, méme s’il s’agit d’'un médicament délivré sans ordonnance.

1. Informations générales sur les cadres de prescription compassionnelle (CPC)

Le cadre de prescription compassionnelle (CPC) est un dispositif dérogatoire qui permet la mise a disposition
exceptionnelle en France d’'un médicament en dehors du cadre de son autorisation de mise sur le marché (AMM),
lorsqu’il existe un besoin thérapeutique et que le rapport entre les bénéfices et les risques du médicament est présumé
favorable.

Dans ce cadre, LUTATHERA est disponible pour le traitement de plusieurs situations :

e Phéochromocytome/paragangliome (PPGL) métastatique ou localement avancé inopérable, progressif ou de
forme sécrétante non contr6lée

e Carcinoide bronchigue, métastatique ou localement avancée inopérable, progressif ou de forme sécrétante non
contrblée.

¢ Tumeur neuroendocrine thymique, métastatique ou localement avancée inopérable, progressive ou de forme
sécrétante non controlée.

e Autre tumeur neuroendocrine (TNE) y compris une TNE de primitif inconnu, métastatique ou localement
avancée inopérable, progressive ou de forme sécrétante non contrblée.

e Meéningiome de tous grades exprimant les récepteurs de la somatostatine de type 2 lors de l'imagerie TEP
des récepteurs de la somatostatine.

L'utilisation du LUTATHERA et la surveillance de tous les patients traités se fait en conformité avec le protocole de
suivi validé par ’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). Les données
concernant les patients traités dans ce contexte seront collectées et feront I'objet de rapports périodiques a ’ANSM,
qui assure une surveillance nationale de I'utilisation du LUTATHERA en collaboration avec le Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) de POITIERS en charge du suivi national. Un résumé de ces rapports sera périodiquement
publié par TANSM sur son site internet (www.ansm.sante.fr).



Informations sur LUTATHERA

Vous trouverez dans chaque boite de médicament, la notice destinée au patient. Elle est également consultable sur la
base de données publique des médicaments : http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/

Il est indispensable que vous la lisiez attentivement. En effet, cette notice contient des informations importantes pour
votre traitement et vous devez la montrer a tous les médecins que vous pouvez étre amené a consulter.

Par ailleurs, avant de débuter le traitement par LUTATHERA, votre médecin vous remettra un guide qui contient
des informations au sujet du traitement et de sa procédure d'administration ; des informations sur les précautions que
vous devez prendre avant, pendant et aprés la procédure d'administration, a I'hdpital et a la maison, pour limiter
I'exposition inutile de vous-méme et de votre entourage aux rayonnements, et des informations concernantles effets
indésirables graves pouvant étre causeés par la radiothérapie vectorisée.

Il estimportant de noter que, contrairement a une utilisation conforme a ’AMM, la sécurité et I'efficacité de LUTATHERA
dans les différentes situations du CPC sont seulement présumées a ce jour mais ne sont pas démontrées. Le but de
ce CPC est de vous permettre de bénéficier de ce traitement en faisant I'objet d'un suivi particulier au cours duquel des
donnéespersonnelles concernant votre santé, le traitement et ses effets sur vous seront collectées. Toutes ces
données seront analysées. Ce suivi devrait donc aussi permettre de s’assurer que les bénéfices de ce traitement dans
ces indications restent présumés supérieurs aux risques potentiellement encourus.

2. Information relative au traitement de vos données a caractére personnel (CF annexe 1Vb)

Dans le cadre de ce protocole, votre médecin prescripteur devra remplir des documents qui permettront de recueillir
des informations notamment sur votre maladie, son diagnostic et votre traitement par LUTATHERA, sa posologie, les
traitement associés, I'existence ou non d’effets indésirables nécessitant ou non l'arrét du traitement. Toutes ces
informations confidentielles seront rendues anonymes avant toute exploitation. Ainsi, pour tout document vous
concernant, vous ne serez identifié que par la premiére lettre de votre nom et par la premiére lettre de votre prénom
ainsi que par votre mois et votre année de naissance.

A partir de ces informations confidentielles, un code (numéro de patient) sera généré par le laboratoire

Advanced Accelerator Applications, aux fins de traitement et d’analyse des données. Le laboratoire Advanced
Accelerator Applications n'aura a aucun moment accés a votre identité. Seul votre médecin prescripteur et le
radio-pharmacien conserveront une liste de correspondance permettant de relier ce code a votre identité.

Seules les informations qui sont a la fois nécessaires et requises par le protocole du CPC seront recueillies et
transmisesau laboratoire Advanced Accelerator Applications par votre médecin.

Vos données personnelles seront traitées dans l'intérét public dans le cadre de la gestion des documents de début du
traitement et des contacts relatifs & ce CPC. Le laboratoire Advanced Accelerator Applications qui commercialise le
médicament est responsable de ce traitement.

Le traitement de vos données a caractere personnel a pour finalité la collecte, I'enregistrement, I'analyse, le suivi, la
documentation, la transmission et la conservation des données relatives a I'accés, au début, au suivi et a I'arrét des
prescriptions du LUTATHERA dans le cadre du présent CPC.

Il est justifié par I'intérét public qui s’attache pour le laboratoire Advanced Accelerator Applications & assurer la sécurité
des médicaments et sur le respect de ses obligations Iégales telles que prévues par le Code de la santé publique.

Le laboratoire Advanced Accelerator Applications s’engage a respecter les exigences du Réglement 2016/679/UE du
27 avril 2016 (dit RGPD) et de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 «Informatique et Libertés » modifiée par la loi n°2018-
493 du 20 juin 2018 en ce qui concerne le traitement des données personnelles et la libre circulation de ces données.
Vos données seront traitées conformément a la réglementation en vigueur.

Vos données personnelles peuvent étre envoyées a des prestataires de service approuvés ou a d’autres filiales du
laboratoire Advanced Accelerator Applications situées a l'intérieur ou a I'extérieur de I’'Union européenne, en particulier
aux fins d’hébergement des données, de gestion administrative ou d’analyse des résultats du CPC, dans le cadre et la
limite de leurs fonctions et dans les conditions définies par le contrat les liant au responsable de traitement.

Ont acces aux données traitées les services suivants du laboratoire Advanced Accelerator Applications :

¢ le pharmacien responsable ou son représentant ainsi que toute personne ddment habilitée et placée sous sa
responsabilité, dans la limite de leurs attributions et pour ce qui les concerne ;
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e e responsable de la pharmacovigilance ainsi que les collaborateurs placés sous saresponsabilité, dans la
limite de leurs attributions et pour ce qui les concerne ;

e les membres des services en charge des affaires médicales, de la recherche et dudéveloppement, des affaires
réglementaires, dans la limite de leurs attributions et pour ce qui les concerne ;

¢ les membres du service des audits peuvent, de fagon ponctuelle et motivée, avoir acces a ces données pour
vérifier le respect des exigences réglementaires et des procédures internes, dans la limite de leurs attributions
et pour ce qui les concerne.

Ces données pourront également étre envoyées aux institutions compétentes de I’'Union européenne, aux
organisations publiques nationales ou locales responsables de la surveillance des médicaments dans le cadre
des CPC, dans le cadre de leurs missions définies par lestextes, notamment ’ANSM, centres régionaux de
pharmacovigilance et des centres antipoisonsous des conditions garantissant leur confidentialité. Par
contre, le laboratoire AdvancedAccelerator Applications qui est le responsable des données déterminera les
fins et les moyensde traitement de vos données personnelles conformément aux exigences légales relatives
aux CPC.

Les données du CPC sont susceptibles d'étre analysées et de faire I'objet de publications scientifiques. Toutefois, ces
publications ne comportent en aucun cas des données identifiantes.

En application du Réglement 2016/679/UE du 27 avril 2016 (dit RGPD) et de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 «
Informatique et Libertés » modifiée par la loi n°2018-493 du 20 juin 2018), vous disposez d’'un droit d’acces, de
rectification, d’opposition et de suppression des données vous concernant. Vous bénéficiez d’un droit d’'opposition pour
des raisons tenant a votre situation particuliere et d’un droit a la limitation du traitement. Vous pouvez également définir
des directives sur le sort de vos données apres votre déces.

Si vous souhaitez exercer l'un des droits décrits ci-dessus, il convient de vous rapprocher de votre médecin
prescripteur. En effet, le laboratoire Advanced Accelerator Applications ne dispose pas de votre identité. Toutefois,
veuillez noter que certains de ces droits, notammentle droit a I'effacement, pourront étre limités par certaines
obligations Iégales auxquelles est tenue le laboratoire Advanced Accelerator Applications dans le cadre de la gestion
de ce CPC.

Enfin, vous disposez également du droit d’introduire une réclamation auprés de la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL) en ligne https://www.cnil.fr ou par courrier postal au 3 Place de Fontenoy - TSA
80715 - 75334 PARIS CEDEX 07.

Vous pouvez contacter le représentant de la protection des données du laboratoire Advanced Accelerator Applications :
e al'adresse postale suivante : 20 rue Diesel 01630 Saint-Genis- Pouilly, France.
e aladresse courriel suivante : dataprivacy.aaa@novartis.com

Durée de conservation
Les données seront conservées dans la limite de deux ans suivant la soumission a 'ANSM du résumé du dernier
rapport de synthése par le laboratoire Advanced Accelerator Applications.

Ces données sont ensuite archivées en base intermédiaire pendant la durée de 'AMM du LUTATHERA et jusqu’a dix
ans apres l'expiration de cette autorisation.

3. Modalités de signalement des effets indésirables par le patient

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.

Vous avez également la possibilité de signaler directement tout effet indésirable susceptible d'étre lié au médicament
soit directement sur le site www.signalement-sante.gouv.fr, soit a I'aide du formulaire de signalement par les patients
a transmettre au CRPV dont vous dépendez géographiquement. Le formulaire et les coordonnées des CRPV sont
disponibles surle site internet de I'ANSM (www.ansm.sante.fr, rubrique déclarer un effet indésirable).

Votre déclaration doit préciser que vous étes pris en charge dans le cadre d’'un CPC. En signalant les effets
indésirables, vous contribuez a fournir davantage d'informations sur la sécurité de ce médicament.
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ANNEXE IVb : Note d’information destinée aux professionnels de santé intervenant dans le
cadre du CPC de LUTATHERA

Information relative au traitement des données a caractere personnel

Dans le cadre de la prescription ou de la dispensation du LUTATHERA, vous recueillez des informations
sur les patients dont vous assurez le suivi et en particulier sur la sécurité d’emploi du médicament.

Les données de suivi de vos patients seront transmises au laboratoire Advanced Accelerator Applications
qui exploite ce médicament.

A cette occasion, vos données seront collectées et traitées par le laboratoire Advanced Accelerator
Applications en qualité de responsable de traitement et feront 'objet d’'un traitement informatisé.

Le laboratoire Advanced Accelerator Applications traite vos données en conformité avec le Reglement
2016/679/UE du 27 avril 2016 (dit RGPD) et de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 «Informatique et Libertés
» modifiée par la loi n°2018-493 du 20 juin 2018). Dans ce cadre, le laboratoire Advanced Accelerator
Applications a désigné un délégué a la protection desdonnées personnelles que vous pouvez contacter :
e aladresse postale suivante : 20 rue Diesel 01630 Saint-Genis-Pouilly, France
e aladresse courriel suivante : dataprivacy.aaa@novartis.com

Finalité

Le traitement de vos données a caractére personnel a pour finalité la collecte, I'enregistrement, I'analyse,
le suivi, la documentation, la transmission et la conservation des données relatives a I'acces, a l'initiation,
au suivi et a l'arrét des prescriptions du LUTATHERA dans le cadre du présent CPC.

Il est justifieé par l'intérét public qui s’attache pour le laboratoire Advanced Accelerator Applications a
assurer la sécurité des médicaments et sur le respect de ses obligations légales prévues par le Code de
la santé publique.

Quelles sont les données collectées

Le laboratoire Advanced Accelerator Applications collectera des données permettant de vous identifier
comprenant : nom, prénom, courriel, spécialit¢, numéro d’inscription au répertoire partagé des
professionnels de santé (RPPS), et coordonnées professionnelles.

En outre, le laboratoire Advanced Accelerator Applications collecte les données des patients dans la limite
du protocole autorisé par TANSM. Ces données sont celles transmises par vos soins ainsi que par les
différents professionnels de santé impliqués. Le laboratoire Advanced Accelerator Applications n’accéde
en aucun cas a des données permettant d’identifier directement vos patients. Les patients pour lesquels
LUTATHERA a été prescrit recevront de votre part I'information adaptée a leur prise en charge (Note
d’'information aux patients, Annexe 1Va)

Les destinataires
Les données sont partagées entre les professionnels de santé qui sont impliqués dans la prescription et
la délivrance du LUTATHERA dans le cadre du présent CPC.

Ont accés aux données traitées les services suivants du laboratoire Advanced Accelerator Applications :

¢ le pharmacien responsable ou son représentant ;

e le responsable de la pharmacovigilance ainsi que les collaborateurs placés sous saresponsabilité,
dans la limite de leurs attributions et pour ce qui les concerne ;

¢ les membres des services en charge des affaires médicales, de la recherche et dudéveloppement,
des affaires réglementaires, dans la limite de leurs attributions et pource qui les concerne ;

¢ les membres du service des audits peuvent, de facon ponctuelle et motivée, avoir acceés a ces données
pour vérifier le respect des exigences réglementaires et des procédures internes, dans la limite de
leurs attributions et pour ce qui les concerne.

Peuvent également étre destinataires des données :

e les prestataires de services intervenant dans la mise en ceuvre du CPC, dans le cadre et la limite
de leurs fonctions et dans les conditions définies par le contrat les liants au responsable de
traitement ;
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e les autres sociétés du groupe auquel appartient le laboratoire Advanced Accelerator Applications ;

e les institutions compétentes de I'Union européenne, nationales ou locales en charge de la
surveillance des médicaments sous CPC, dans le cadre de I'exercice de leurs missions telles que
définies par les textes, notamment 'ANSM, les centres régionaux de pharmacovigilance et les
centres anti-poison.

Les données du CPC seront analysées et pourront faire I'objet de publications scientifiques. Toutefois, ces
publications ne comportent en aucun cas des données identifiantes.

L’exercice de vos droits individuels

Vous bénéficiez d’un droit d’acces, de rectification, d’opposition et de suppression des données qui vous
concernent. .

Vous pourrez exercer vos droits aupres du laboratoire Advanced Accelerator Applications par email a

I'adresse suivante dataprivacy.aaa@novartis.com ou par courrier a l'adresse suivante : Advanced
Accelerator Applications — Délégué a la Protection des Données, 20 Rue Diesel 01630 Saint-Genis-
Pouilly, France

Enfin, vous disposez également du droit d’introduire une réclamation auprés de la Commission Nationale
de I'Informatique et des Libertés (CNIL) en ligne ou par courrier postal au 3 Place de Fontenoy - TSA
80715 - 75334 PARIS CEDEX 07.

Concernant les droits dont bénéficient les patients, ceux-ci devront les exercer par votre intermédiaire dans
la mesure ou le laboratoire Advanced Accelerator Applications ne détient aucune donnée permettant
d’identifier le patient.

Durée de conservation

Vos données seront conservées dans la limite de deux ans suivant la soumission a TANSM du résumé du
dernier rapport de synthése par le laboratoire Advanced Accelerator Applications.

Ces données sont ensuite archivées en base intermédiaire pendant la durée de 'AMM du LUTATHERA et
jusgu’a dix ans apres l'expiration de cette autorisation.

Transferts hors de I’'Union européenne

Par dérogation aux regles régissant les transferts, le laboratoire Advanced Accelerator Applications peut
étre amené a transférer vos données a des autorités publiques sanitaires situées hors de I'Union
européenne seulement si ce transfert est justifié par un motif importantd’intérét public reconnu par le droit
de I'Union.
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ANNEXE V : Rappel sur les modalités de recueil des effets indésirables et de déclaration
d’exposition au cours de la grossesse

Qui déclare ?

Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou pharmacien ayant eu connaissance d’'un effet
indésirable susceptible d’étre di au médicament, doit en faire la déclaration.

Les autres professionnels de santé peuvent également déclarer tout effet indésirable suspecté d'étre di
au médicament dont ils ont connaissance.

Le patient ou son représentant Iégal ou la personne de confiance qu'’il a désignée ou les associations
agréées que pourrait solliciter le patient peuvent déclarer les effets indésirables que le patient ou son
entourage suspectent d’étre liés a l'utilisation d’'un ou plusieurs médicaments, y compris lors de la
grossesse ou de I'allaitement.

Que déclarer ?

Tous les effets indésirables, y compris en cas de manque d’efficacité, surdosage, de mésusage,d’abus,
d’erreur médicamenteuse, de grossesse, d’allaitement, d’exposition professionnelle et de déces.

Il est en outre vivement recommandé de déclarer au CRPV toute exposition au cours de la grossesse,
méme sans effet indésirable.

Quand déclarer ?

Tous les effets indésirables doivent étre déclarés dés que le professionnel de santé ou le patient en a
connaissance.

Comment déclarer ?

Pour les professionnels de santé :

La déclaration se fait directement sur le site signalement-sante.gouv.fr ou a l'aide du formulaire de
déclaration d’effet indésirable disponible sur le site de TANSM www.ansm.sante.fr (rubrique Déclarer un
effet indésirable). La déclaration doit clairement indiquer que la prescription a été faite dans le cadre du
CPC.

Pour les patients :

La déclaration se fait directement sur le site signalement-sante.gouv.fr ou a l'aide du formulaire de
signalement patient d’effets indésirables susceptibles d’étre liés & un médicament disponible sur le site
Internet de 'ANSM : www.ansm.sante.fr (rubrique Déclarer un effet indésirable). La prescription de
LUTATHERA dans le cadre du CPC doit étre précisée.

A qui déclarer ?

Tout effet indésirable est rapporté au Centre Régional de Pharmacovigilance dont dépend
géographiquement le prescripteur ou le patient en utilisant le formulaire d’effet indésirable correspondant.

Les coordonnées des centres régionaux de Pharmacovigilance sont accessibles sur le site Internet de
'TANSM www.ansm.sante.fr (rubrique Déclarer un effet indésirable). Si le signalement a été effectué via
le portail internet signalement-sante.gouv.fr, il sera automatiquement pris en compte et ne nécessitera pas
d'envoi au CRPV.

En cas d’exposition au cours de la grossesse méme sans effet indésirable, contacter le CRPV dont vous
dépendez géographiquement pour la déclaration.
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ANNEXE VI : Dispositions Iégislatives et réglementaires relatives aux cadres de prescription
compassionnelle (CPC)

Généralités

L’article L.5121-12-1 Il du Code de la santé publique permet a I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) d’élaborer un CPC afin de sécuriser la prescription d’'une spécialité pharmaceutique
disposant d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France, dans une indication non conforme a son AMM.

Il s’agit d’'une procédure dérogatoire exceptionnelle, d’'une durée limitée a 3 ans,renouvelable.

Le CPC a pour objet de sécuriser la prescription d’'un médicament non conforme & son AMM et permet de répondre a un
besoin thérapeutique dés lors que le rapport bénéfice/risque du médicament est présumé favorable. Précisément, une
spécialité pharmaceutique peut faire I'objet d'une prescription dans le cadre d’'un CPC en I'absence de spécialité de méme
principe actif, de méme dosage et de méme forme pharmaceutique disposant d'une AMM ou d'une Autorisation d’accés
précoce (AAP) dans lindication ou les conditions d'utilisation considérées. Le prescripteur peut ainsi recourir au
médicament dans le cadre du CPC pour répondre aux besoins spéciaux de son patient, appréciés a l'issue d'un examen
effectif de ce dernier, et en se fondant sur les considérations thérapeutiques qui lui sont propres.

Il peut s’accompagner le cas échéant d’un suivi des patients traités dans l'indication considérée permettant de recueillir
davantage d’informations sur I'efficacité, les effets indésirables, les conditions réelles d’utilisation ou les caractéristiques
de la population de patients concernée.

Le CPC peut étre modifié, suspendu ou retiré par ’ANSM si les conditions prévues ci-dessus ne sont plus remplies, ou
pour des motifs de santé publique.

Engagement des médecins

Les médecins qui décident de prescrire LUTATHERA dans le cadre du CPC s’engagent a respecter le protocole de
suivi associé a ce CPC et notamment :

e ainformer le patient de la non-conformité de la prescription par rapport a 'AMM, des risques encourus, des
contraintes et des bénéfices potentiels, en lui remettant la note d’'information (cf. Annexe 1Va).

e ainformer le patient des conditions de prise en charge du traitement par I'assurance maladie et a mentionner
sur 'ordonnance « Prescription au titre d’'un accés compassionnel en dehors du cadre d’'une autorisation de
mise sur le marché »,

e le cas échéant, a collecter et transmettre les données nécessaires au suivi de leurs patients conformément au
protocole de suivi.

Protocole d’utilisation thérapeutique et de suivi des patients
Le protocole d'utilisation thérapeutique et de suivi des patients définit les critéres de prescription, de dispensation et
d’administration du médicament ainsi que les modalités de surveillance des patients traités (cf. Annexe I).

Il décrit également les modalités de recueil des données issues de ce suivi et les conditions réelles d'utilisation du
médicament (cf. Annexe 1).

Le protocole de suivi comporte les documents suivants :

¢ Une fiche d’initiation du traitement, une fiche de suivi et une fiche d’arrét de traitement dans le cadre du CPC
(cf. Annexe II).

¢ Un argumentaire sur les données relatives a I'efficacité et a la sécurité de LUTATHERA dans le cadre du CPC
(cf. Annexe ).

e Une note d’information a destination des patients sur les conditions d’utilisation du médicament dans le cadre
du CPC (cf. Annexe IVa). Le patient peut également consulter la notice annexée a 'AMM, présente dans les
boites et également consultable sur le site internet suivant : http://base-donneespubliqgue.medicaments.gouv.fr/

¢ Une note d’information a destination des professionnels de santé (cf. Annexe IVb).
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¢ Un rappel des modalités de déclaration des effets indésirables (cf. Annexe V).

Le protocole de suivi et ses annexes sont disponibles sur le site Internet de TANSM (www.ansm.sante.fr — rubrique
activités, CPC). Il est également mis a la disposition des professionnels de santé concernés par le laboratoire.

Exploitation des données

L’ensemble des données collectées par les prescripteurs dans le cadre du CPC seront recueillies et analysées par le
laboratoire et des rapports de synthése sont transmis a '’ANSM tous les 6 mois pendant la premiére année, puis
annuellement. L’ANSM assure une surveillance nationale de l'utilisation de LUTATHERA en collaboration avec le
Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Poitiers. Les données seront collectées et envoyées jusqu’a la fin
de traitement du dernier patient inclus dans le cadre du CPC.

Les données collectées par le laboratoire concernent notamment :

e les caractéristiques des patients traités ;

¢ les modalités effectives d’utilisation du médicament ;

o les données d’efficacité et de sécurité (données de pharmacovigilance) ;

e ainsi que toute information utile & I'évaluation du rapport bénéfice/risque li¢ a I'emploi du médicament dans
l'indication du CPC en France et a I'étranger pendant cette période, y compris les données de la littérature.

Un résumé de ces rapports est diffusé par TANSM sur son site Internet : www.ansm.sante.fr.
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