PRILOG IV.
ZNANSTVENI ZAKLJUCCI
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Znanstveni zakljucci
Yondelis je lijek protiv raka koji ima dvije indikacije:

1. lijecenje bolesnika s uznapredovalim sarkomom mekog tkiva nakon neuspjesnog lijeCenja
antraciklinima i ifosfamidom ili bolesnika koji ne mogu primati te lijekove;

2. u kombinaciji s pegiliranim liposomalnim doksorubicinom (PLD) Yondelis je indiciran za lijeCenje
bolesnica s relapsom raka jajnika koji je osjetljiv na platinu.

Nakon odobravanja indikacije za rak jajnika u EU-u zapocelo je ispitivanje OVC-3006. Rijec je o
randomiziranom, otvorenom i multicentri¢nom ispitivanju 3. faze u kojem su se ocjenjivale
djelotvornost i sigurnost trabektedina u kombinaciji s PLD-om u bolesnica s uznapredovalim relapsom
raka jajnika koje su primile dvije prethodne linije lije¢enja kemoterapijom na osnovi platine u
usporedbi s lije¢enjem PLD-om kao monoterapijom i s ukupnim preZivljenjem (OS) kao primarnim
ishodom.

Nakon pregleda rezultata druge privremene analize beskorisnosti, Neovisni odbor za pracenje
podataka preporucio je prekid ispitivanja zbog nedostatka superiornosti u pogledu preZivljenja u
skupini koja je primala trabektedin u kombinaciji s PLD-om u odnosu na skupinu koja je primala PLD
kao monoterapiju. U ispitivanju nije postignut primarni ishod, odnosno OS, kao ni sekundarni ishod,
odnosno prezivljenje bez progresije bolesti (PFS).

Stoga je 21. veljace 2020. Europska komisija pokrenula postupak na temelju ¢lanka 20. Uredbe (EZ)
br. 726/2004 te je od CHMP-a zatrazila procjenu ispitivanja 3006 i njegova utjecaja na omjer koristi i
rizika lijeka Yondelis i davanje preporuke o tome treba li odgovarajuce odobrenje za stavljanje lijeka u
promet zadrzati, izmijeniti, privremeno obustaviti ili povu¢i.

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Yondelis izdano je 17. rujna 2007. za indikaciju sarkoma
mekog tkiva. Indikacija raka jajnika odobrena je 2009. ponajprije na temelju ispitivanja OVA-301,
randomiziranog, otvorenog i multicentri¢nog ispitivanja 3. faze u kojem su se ocjenjivale djelotvornost
i sigurnost trabektedina u kombinaciji s pegiliranim liposomalnim doksorubicinom (PLD) u

645 bolesnica s relapsom raka jajnika. Ispitivanje je pokazalo superiornost trabektedina u kombinaciji
s PLD-om u usporedbi s PLD-om kao monoterapijom u pogledu preZivljenja bez progresije bolesti
(PFS, primarni ishod): 21 % smanjenja rizika od progresije bolesti (HR=0,79, ClI: 0,65-0,96, p=0,02)-.
Osim toga, stopa ukupnog odgovora bila je visa za trabektedin u kombinaciji s PLD-om (27,6 %
naspram 18,8 % za PLD kao monoterapiju). Rezultati za ukupno preZivljenje bili su u skladu sa
smanjenjem rizika od smrti s 95 % CI (0,72-1,02) no ne zna¢ajno. Na temelju tog ispitivanja odobrena
je sljedeca indikacija: ,,Yondelis u kombinaciji s pegiliranim liposomalnim doksorubicinom (PLD)
indiciran je za lijeCenje bolesnica s relapsom raka jajnika koji je osjetljiv na platinu.”

Yondelis u kombinaciji s pegiliranim liposomalnim doksorubicinom (Yondelis + PLD) indiciran je za
lijeenje bolesnica s relapsom raka jajnika koji je osjetljiv na platinu. Odobrenje se temeljilo na
ispitivanju ET743-OVA-301 (ispitivanje 301), randomiziranom ispitivanju 3. faze u kojem su
sudjelovale 672 bolesnice koje su primale trabektedin (1,1 mg/m®) i PLD (30 mg/m?) svaka tri tjedna
ili PLD (50 mg/m?) svaka &etiri tjedna. U tom su ispitivanju bolesnice prethodno lijeene lijekovima
protiv raka jajnika (njih 80 % prethodno je primalo taksane), ali su podvrgnute samo jednom reZzimu
kemoterapije na osnovi platine i doZivjele povrat ili progresiju nakon vise od 6 mjeseci od pocetka
(prve doze) kemoterapije na osnovi platine za lijeCenje raka jajnika. Ispitivanje je obuhvacéalo
bolesnice s boles¢u otpornom na platinu (interval bez uporabe platine od zavrSetka lijeCenja platinom
krac¢i od 6 mjeseci) i bolesnice s bole$¢u osjetljivom na platinu (interval bez uporabe platine od
zavrSetka lijeCenja platinom >6 mjeseci) za koje se nije oc¢ekivalo da ¢e imati koristi od kemoterapije
na osnovi platine ili ¢ije stanje nije bilo primjereno za kemoterapiju na osnovi platine ili koje nisu
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Zeljele primati tu vrstu kemoterapije. Primarni ishod bio je PFS, a bolesnice su stratificirane na temelju
osjetljivosti odnosno otpornosti na platinu.

Nakon toga, tvrtka Janssen provela je ispitivanje ET743-OVC-3006 (ispitivanje 3006). Za

ispitivanje 3006 nije zatrazen znanstveni savjet EU-a. Rije¢ je o randomiziranom, otvorenom i
multicentri¢nom ispitivanju 3. faze u kojem su se ocjenjivale djelotvornost i sigurnost trabektedina u
kombinaciji s PLD-om kao treca linija lijeCenja kemoterapijom u ispitanica s uznapredovalim
relapsom epitelnog raka jajnika, uglavnom peritoneuma, ili raka jajovoda. Ispitanice su morale biti
osjetljive na platinu (PFI > 6 mjeseci) nakon prvog rezima koji sadrzava platinu te imati potpun ili
djelomican odgovor na drugu liniju kemoterapije na osnovi platine (bez ogranicenja PFI-ja), Sto znaci
da su te bolesnice mogle biti ili osjetljive na platinu (PFI > 6 mjeseci) ili otporne na platinu (PFI <

6 mjeseci) nakon drugog reZima koji sadrzava platinu. Zene su nasumi¢no podijeljene u omjeru 1:1 u
skupinu koja prima Yondelis + PLD ili skupinu koja prima PLD kao monoterapiju, a randomizacija je
bila stratificirana u skladu s funkcionalnim statusom ECOG (0 naspram 1), PFI-jem nakon prve linije
kemoterapije na osnovi platine (od 6 do 12 mjeseci, >12 do 24 mjeseca, >24 mjeseca), statusom
zametnih stanica BRCA1/2 (mutacija je prisutna naspram mutacija nije prisutna) te prethodnim
uzimanjem PLD-a (da naspram ne). Primarni cilj ispitivanja bio je usporediti OS nakon lijecenja
lijekom Yondelis u kombinaciji s PLD-om naspram lijeCenja PLD-om kao monoterapijom.
Sekundarni ciljevi bili su PFS, stopa ukupnog odgovora, farmakokinetika i sigurnost. Jedna
neobvezujuca privremena analiza beskorisnosti za OS provedena je nakon 170 dogadaja koji ¢ine

33 % unaprijed utvrdenog broja dogadaja koji se zahtijeva za kona¢nu analizu (514 dogadaja). Nakon
pregleda podataka u okviru te prve privremene analize, Neovisni odbor za prac¢enje podataka zatrazio
je dodatnu analizu beskorisnosti kad dode do 45 % dogadaja (232 dogadaja). Ta analiza nije bila
planirana u protokolu. Rezultat je bio HR=0,96 za OS, ¢ime je prijedena granica od 0,93 za
beskorisnost ispitivanja kako bi se pokazalo da bi lijek Yondelis + PLD poboljSao OS u usporedbi s
PLD-om kao monoterapijom. Ispitivanje je prekinuto nakon $to je Neovisni odbor za pracenje
podataka zakljucio da ¢e preporuciti prekid ispitivanja iz dva razloga: a) beskorisnost primarne analize
(OS) i b) prekomjeran rizik koji proizlazi iz neravnoteze Stetnih dogadaja koja ne ide u korist skupine
u eksperimentalnom rezimu.

Utvrdeni podatci ne mogu se upotrijebiti za ispitivanje statisticke hipoteze u vezi s hipotezom u
protokolu ispitivanja (tj. da ¢e Yondelis + PLD poboljsati OS u usporedbi s PLD-om kao
monoterapijom u lije¢enju ispitanica s uznapredovalim relapsom epitelnog raka jajnika, uglavnom
peritoneuma, ili raka jajovoda osjetljivim na platinu koje su primile dvije prethodne linije lijeCenja
kemoterapijom na osnovi platine) te se smatra da utvrdeni podatci nemaju snagu i razinu dokaza koje
bi se postigle kad bi ispitivanje bilo dovrseno kako je planirano.

Nadalje, razlike izmedu dvaju ispitivanja (ispitivanje 301 i ispitivanje 3006) onemogucéuju primjerenu
usporedbu populacija i ishoda. Glavna razlika odnosi se na broj prethodnih linija lije¢enja.

Ispitivanje 301 obuhvacalo je bolesnice koje su prethodno lijeene jednom linijom kemoterapije na
oshovi platine, dok je ispitivanje 3006 obuhvacalo bolesnice u kojih je druga linija lijeCenja
kemoterapijom koja sadrZava platinu bila neuspjesna. Nadalje, post hoc analizom utvrdeno je da je
42 % ispitanica koje su sudjelovale u ispitivanju 3006 bilo otporno na platinu (PFI < 6 mjeseci)
nakon zadnjeg reZima koji je sadrzavao platinu, dok je lijek Yondelis odobren samo za bolesnike koji
imaju bolest osjetljivu na platinu.

Kad je rijeC o rezultatima za primarne ishode, u ispitivanju 301 uocena je razlika u pogledu medijana
PFS-a od 1,5 mjeseci za Yondelis + PLD, dok je u ispitivanju 3006 otkrivena razlika u medijanu OS-a
od 4,5 mjeseci.

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet tvrdio je da je u post hoc analizama u okviru ispitivanja 3006
utvrden trend prema poboljSanom PFS-u u kombinaciji sa znac¢ajnim poboljsanjem stope ukupnog
odgovora u podskupini bolesnica koje su bile osjetljive na platinu nakon zadnje linije lijeCenja koje
sadrzava platinu. Medutim, kao §to je prethodno navedeno, nije postignut primarni cilj ispitivanja,
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odnosno ocjena lijeka Yondelis u odnosu na pretpostavku da ¢e Yondelis + PLD poboljSati OS u
usporedbi s PLD-om kao monoterapijom. Samo da je ispitivanje 3006 bilo dovrseno kako je planirano
i da je bilo pozitivno u pogledu OS-a, dostavljena ad hoc usporedba ispitivanja 301 i 3006 (podatci
nisu prikazani) mogla bi se razmotriti za podskupinu bolesnica s boles¢u osjetljivom na platinu nakon
zadnje linije lijeCenja koje sadrzava platinu definiranu post hoc u ispitivanju 3006. Medutim,
ogranicenja usporedbi u ispitivanjima u razli¢itim populacijama bolesnica i dalje bi bila znatan
problem.

Tako su BRCA i PFI bili ¢imbenici stratifikacije, OS i PFS kao funkcija statusa BRCA-a ili PFI-ja bili
su istrazivacki ishodi i nisu prilagodeni za viSestrukost. Kao posljedica metodoloskih nedostataka,
mnogo je vjerojatnije da ¢e rezultati za te ishode i u podskupinama koje su definirane tim ¢imbenicima
biti netocni u smislu opsega i smjera te ih se ne moze upotrijebiti za donosenje regulatornih odluka.

S obzirom na navedeno, na temelju podataka iz ispitivanja 3006 ne mogu se donijeti zakljucci o
ucinku lijeka Yondelis u kombinaciji s PLD-om u trecoj liniji lijeCenja raka jajnika osjetljivog na
platinu.

Kad je rijec o sigurnosti, u ispitivanju 3006 uocena je razlika izmedu dviju skupina podvrgnutih
lije¢enju u pogledu broja, tezine i ozbiljnosti Stetnih dogadaja. Otprilike 85 % bolesnica u skupini
Yondelis + PLD imalo je $tetne dogadaje 3. — 4. stupnja u usporedbi sa 63,8 % u kontrolnoj skupini.
Najveca razlika uocena je u pogledu Stetnih dogadaja 4. stupnja: 44,1 % naspram 10,3 %. Kad je rije¢
o klasifikaciji organskih sustava, jasna razlika uocava se u kategoriji ,,poremecaji krvi i limfnog
sustava”: 56,6 % naspram 27,7 % te ,,pretrage” (neutropenija, leukopenija, trombocitopenija itd.):
51,7 % naspram 10,6 %. Medutim, zna¢ajno manje $tetnih dogadaja 3. — 4. stupnja u pogledu
poremecaja koze i potkoznog tkiva bilo je u skupini koja je primala Yondelis + PLD u usporedbi sa
skupinom koja je primala doksorubicin kao monoterapiju, i to 3,8 % naspram 14,5 %, Sto je pomalo
zbunjujuce jer je u ispitivanju 3006 trabektedin bio dodatno lije¢enje uz doksorubicin.

Malo vise smrti zabiljezeno je u skupini koja je primala Yondelis + PLD u pogledu ,,smrti u roku od
60 dana nakon pocetka lijecenja ispitivanim lijekom” u skupini koja je primala Yondelis + PLD te
,»Smrti u roku od 30 dana nakon zadnje doze”. Broj Stetnih dogadaja koji su doveli do smrti bio je 10
(3,5 %) naspram 5 (1,8 %) u korist skupine koja je primala doksorubicin kao monoterapiju.

Bolesnice iz skupine koja je primala Yondelis + PLD u mnogo su vec¢oj mjeri prekidale lijeCenje nego
bolesnice iz kontrolne skupine, a kao $to je ocekivano, doze je bilo potrebno smanjivati na pola u
skupini koja je primala Yondelis + PLD odnosno na tre¢inu u kontrolnoj skupini.

Ukupno gledajuci, broj ozbiljnih Stetnih dogadaja bio je znatno veci (41,3 % u skupini koja je uzimala
kombinaciju lijekova naspram 20,6 % u skupini koja je primala PLD) te je uocena znatna razlika u
ukupnoj stopi Stetnih dogadaja 3. — 4. stupnja (85 % u skupini koja je primala kombinaciju lijekova
naspram 63,8 % u kontrolnoj skupini). To nije neocekivano kad se usporeduje kombinirano lijecenje i
monoterapija u bolesnika koji su ve¢ primili nekoliko linija lijecenja.

CHMP je primio na znanje i prihvatio zahtjev PRAC-a EMEA/H/C/PSUSA/00003001/201909, u
skladu s kojim nositelj odobrenja za stavljanje u promet treba podnijeti izmjenu kojom se odjeljak 4.8
saZetka opisa svojstava lijeka azurira objedinjenim podatcima iz 3. faze klinic¢kih ispitivanja u vezi s
rakom jajnika.

Lijek Yondelis odobren je u kombinaciji s PLD-om na temelju pozitivnog ispitivanja s povoljnim
omjerom koristi i rizika u bolesnica s relapsom raka jajnika osjetljivog na platinu (ispitivanje 301). U
okviru novog ispitivanja 3006 nisu dostavljeni dokazi protiv statisti¢ke hipoteze da je OS isti u slucaju
kombinacije lijeka Yondelis i PLD-a u odnosu na PLD kao monoterapiju. Osim toga, rezultati
ispitivanja 3006 ne pruzaju razinu i snagu klini¢kih dokaza na temelju kojih bi se moglo zakljuciti da
ne postoje klini¢ki relevantni povoljni u¢inci kombinacije lijeka Yondelis i PLD-a u pogledu OS-a i
PFS-a u trecoj liniji lijeCenja raka jajnika osjetljivog na platinu.
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Stoga pozitivan omjer koristi i rizika za indikaciju raka jajnika, utvrden na temelju dobro provedene
3. faze ispitivanja 301 u kojoj su prikazani povoljni uéinci lijeka Yondelis u kombinaciji s PLD-om u
pogledu PFS-a u bolesnica s relapsom raka jajnika osjetljivog na platinu, ostaje nepromijenjen.

Nadalje, CHMP je preporucio izmjenu odobrenja za stavljanje u promet ovog lijeka tako da se u
odjeljku 5.1. saZetka opisa svojstava lijeka prikazu rezultati ispitivanja 3006.

Razlozi za misljenje CHMP-a

Budu¢i da:

e Odbor je razmotrio postupak u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 za lijek
Yondelis;

e QOdbor je pregledao izvjesce o klinickom ispitivanju ET743-OVC-3006, randomiziranom,
otvorenom i multicentriénom ispitivanju 3. faze osmisljenom kako bi se ocijenilo
djelotvornost i sigurnost trabektedina u kombinaciji s pegiliranim liposomalnim
doksorubicinom kao treca linija lije¢enja kemoterapijom u bolesnica s uznapredovalim
relapsom epitelnog raka jajnika, uglavnhom peritoneuma, ili raka jajovoda.

e (Odbor je napomenuo da je nakon prve neplanirane privremene analize beskorisnosti Neovisni
odbor za pracenje podataka (IDMC) zatrazio dodatnu analizu beskorisnosti za ispitivanje 3006
kad dode do 45 % dogadaja (232 dogadaja). Analiza, koja nije bila planirana u protokolu,
dovela je do preporuke IDMC-a da se ispitivanje prekine zbog beskorisnosti primarnog ishoda
(OS) i prekomjernog rizika na temelju neravnoteze Stetnih dogadaja koja ne ide u prilog
eksperimentalnoj skupini, nakon ¢ega je sponzor prijevremeno prekinuo ispitivanje 3006.

e Odbor je nadalje napomenuo da postoje razlike izmedu ispitivanja 3006 i ispitivanja 301
(klju¢no ispitivanje za odobrenje indikacije raka jajnika) u pogledu broja prethodnih linija
lijeCenja, statusa osjetljivosti na platinu i primarnog ishoda lijeenja, Sto onemogucuje
primjerenu usporedbu populacija i ishoda. Te razlike izmedu ispitivanja onemogucuju
primjerenu usporedbu populacija i ishoda.

e  Ukupno gledajuci, Odbor smatra da podatci iz prijevremeno obustavljenog ispitivanja 3006 ne
pruzaju razinu i snagu klinickih dokaza koje su potrebne kako bi se donijeli zakljucci o
nepostojanju povoljnih uc¢inaka u bolesnica s rakom jajnika osjetljivim na platinu u tre¢oj liniji
lijecenja.

e Odbor je napomenuo da je u ispitivanju 3006 sigurnosni profil kombinacije lijeka Yondelis i
PLD-a opcenito u skladu s poznatim sigurnosnim profilom za tu kombinaciju. Bolesnice iz
skupine u ispitivanju koja je primala Yondelis + PLD imale su vise Stetnih dogadaja nego
bolesnice iz skupine koja je primala PLD, no to nije neo¢ekivano kad se usporeduje lijecenje
kombinacijom lijekova i lijeCenje monoterapijom.

e QOdbor je stoga zakljucio da pozitivan omjer koristi i rizika lijeka Yondelis za indikaciju raka
jajnika, utvrden na temelju dobro provedene 3. faze ispitivanja 301 u kojoj su prikazani
povoljni ucinci lijeka Yondelis u kombinaciji s pegiliranim liposomalnim doksorubicinom u
pogledu prezivljenja bez progresije bolesti (PFS) u bolesnica s relapsom raka jajnika
osjetljivog na platinu, ostaje nepromijenjen.

e QOdbor je preporucio da se u odjeljku 5.1. saZetka opisa svojstava lijeka prikazu rezultati
ispitivanja 3006.

Posljedi¢no, Odbor je zaklju¢io da omjer koristi i rizika za lijek Yondelis ostaje povoljan pod uvjetom
da se u informacije o lijeku unesu dogovorene izmjene.
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