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Tudomanyos kovetkeztetések

A Lartruvo a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (7) bekezdése szerint 2016. november 9-én kapta
meg az egész Eurépai Uniéban érvényes, feltételes forgalomba hozatali engedélyt. A Lartruvo terapias
javallata:

»doxorubicinnel kombinaciéban olyan, el6rehaladott lagyrészsarcomaban szenvedd feln6tt betegek
kezelésére javallott, akik nem alkalmasak kurativ sebészi vagy sugarkezelésre, és korabban nem
részesiltek doxorubicin-kezelésben”.

A Lartruvo-t egyetlen, nyilt, randomizalt, 1b/2. fazisu klinikai vizsgalat alapjan engedélyezték, amelybe
doxorubicinnel korabban nem kezelt, kurativ sebészi és sugarkezelésre nem alkalmas, elérehaladott
lagyrészsarcomaban szenvedd betegeket vontak be (JGDG vizsgalat). Ebben a vizsgalatban a
doxorubicinnel kombinacidéban adott olaratumabbal végzett kezelés a progresszidmentes tulélés (PFS)
(fuggetlen értékelés alapjan 8,2, illetve 4,4 hénap; vizsgaloi értékelés alapjan 6,6, illetve 4,1 hénap,
relativ hazard (HR): 0,672 [95% KIl: 0,442, 1,021], p = 0,0615) és a teljes talélés (OS) javulasat
(26,5 honap, illetve 14,7 hénap, HR = 0,463; p = 0,0003) eredményezte.

Az olaratumab hatasossaganak és biztonsagossaganak megerdsitése érdekében a forgalomba hozatali
engedély jogosultjat egyedi kotelezettségként arra kdtelezték, hogy 2020 januarjaig nyujtsa be a
koérében doxorubicinnel 8sszehasonlito, III. fazisu, randomizalt, kettds vak, igazolé vizsgalat (15B-
MCJGDJ [JGDJ] vizsgalat; ANNOUNCE) klinikai vizsgalati jelentését, feltaré6 biomarkeradatokat is
beleértve.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja 2019 januarjaban kozélte az Eurdpai
Gyo6gyszerugynokséggel a JGDJ vizsgalat magas szintl, elézetes eredményeit. Osszesen 509 beteget
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monoterapiaval) végzett kezelésre.

A vizsgalat aggalyokat vetett fel a hatastalansagot illetéen, mivel nem teljesllt a teljes populaciéban
vagy a simaizom-sarcomas alpopulacidban észlelt tulélés meghosszabbitasara vonatkozd, elsédleges
végpontja. Ezenkivil a f6 masodlagos hatasossagi végpontokra nézve sem mutatkozott klinikai el6ny.

Az Eurdpai Bizottsag (EB) 2019. januar 25-én a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljarast
kezdeményezett, és felkérte az CHMP-t, hogy értékelje a fenti aggalyokat és ezek hatasat a Lartruvo
elény-kockazat profiljara. Az EB kikérte a CHMP véleményét arra vonatkozéan, hogy a jelen
készitmény forgalomba hozatali engedélyét fenn kell-e tartani, médositani kell-e, fel kell-e fliggeszteni,
vagy vissza kell-e vonni.

A tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

Kedvezd hatasok

Az ANNOUNCE (I15B-MC-JGDJ) egy randomizalt, kettls vak, placebokontrollos, 3. fazisu vizsgalat volt,
amely a doxorubicinnel kombinalt olaratumabot hasonlitotta 6ssze doxorubicinnel kombinalt
placebdval, helyileg el6rehaladott vagy attétes lagyrészsarcomaban szenvedd betegeknél. Célja a
kisebb, 1b/2. fazisi JGDG vizsgalatban korabban kimutatott OS el6ny igazolasa volt. Ez utdbbi
vizsgalat varatlan tulélési eldnyt mutatott az Egyesilt Allamokban toborzott, elérehaladott/attétes
lagyrészsarcomas betegek koérében. Bar ennek a vizsgalatnak az elsédleges végpontja (PFS) nem
jelezte a daganat progresszidjanak egyértelm(i késleltetését a kisérletes agban, a kombinalt
olaratumabkezeléshez tarsuld, hosszabb tulélés alapot adott a feltételes forgalomba hozatali engedély
kiadasara. Az ANNOUNCE (JGDJ) vizsgalatot ezutan kérték egyedi kotelezettségként az olaratumab



hatdsossaganak és biztonsagossaganak megerositésére, ugyanabban a populaciéban, amely szamara a
Lartruvo jelenleg javallt.

Osszesen 509, kurativ sebészi vagy sugarkezelésre nem alkalmas, elérehaladott vagy attétes
lagyrészsarcomaban szenvedd beteget (kozlilik 234 simaizom-sarcomas [LMS] beteget) randomizaltak
1:1 aranyban az olaratumabbal és doxorubicinnel kezelt vizsgalati agban (n=258; LMS n=119) vagy a
placebdval és doxorubicinnel kezelt kontroll agba (n=251; LMS n=114), az el6érehaladott/attétes
betegségre kapott, korabbi szisztémas kezelések szama, a daganat szdvettani tipusa és az ECOG PS
alapjan rétegezve. A doxorubicint 3 hetente, legfeljebb 8 ciklusban alkalmaztak,
olaratumabbal/placebdval egyiltt, amely utébbit a 8 ciklus utan is folytattak betegségprogresszié (PD),
elfogadhatatlan toxicitas, halal vagy mas kiléptetési kritériumok bekévetkezéséig. Az olaratumab
jelenleg ajanlott adagolasaval szemben (15 mg/kg minden 3 hetes ciklus 1 és 8 napjan) az 1. ciklus

1. és 8. napjan egy 20 mg/kg-os telité adagot alkalmaztak, hogy az expozicios kvartilisek eredményei
szerint végzett farmakokinetikai és kapcsolt eset-kontroll elemzés alapjan a toxicitas fokozott
kockazata nélkul minimalizaljak az olaratumab szubterapias szérumszintjének kitett betegek szamat. A
kiindulasi beteg- és betegségjellemzdk a jelek szerint 6sszességében kiegyensulyozottak voltak.

A vizsgalat els6dleges végpontja az OS volt az ITT populaciéban és az LMS populacioban. Az ITT
populaciéban a median OS a vizsgalati agban 20,37 hénap volt, mig a kontroll agban 19,75 hénap
(HR=1,047 [95% KI: 0,841, 1,303]; p=0,69), és az OS KM-gorbék teljesen atfedtek, ami azt jelzi,
hogy a doxorubicin Lartruvo-val torténé kiegészitése semmilyen kedvez6 hatassal nem volt az OS-re.
Az OS tovabbi elemzése szerint a becsilt HR-ek a legtdbb alcsoportban 0,9 és 1,1 kdz6tt mozogtak,
ami 0sszhangban allt az 6sszesitett OS eredményekkel. Az LMS populaciéban sem mutatkozott
kulénbség az OS-ben.

A vizsgaloi értékelés alapjan az ITT populacidban szignifikans kilénbség volt a PFS-ben, am a kontroll
ag javara. A median PFS a vizsgalati agban 5,42 hénap volt, a kontroll agban pedig 6,77 honap
(HR=1,231 [95% KI: 1,009, 1,502]; p=0,042). A PFS-t illetéen az LMS populaciéban nem taldltak
szignifikans kilonbséget a kezelési agak kozott.

Az ITT populaciéban az ORR-re vagy a DRC-re nézve nem figyeltek meg statisztikailag szignifikans
kuldnbséget a vizsgalati ag és a kontrollagak kozott, és mindkét érték a kontrollagnak kedvezett. Az
LMS populaciéban az ORR a kontrollagban volt jobb (statisztikai szignifikancia nélkul), és a DCT
statisztikailag szignifikdns mértékben kedvezGbb volt a kontrollagban.

Az ITT populaciéban elemzett, tébbi masodlagos végpont egyikére nézve sem figyeltek meg
kulonbséget. Az ANNOUNCE vizsgalat elemzései azt mutattak, hogy a PDGFR-a statusznak semmilyen
prediktiv szerepe nem volt az olaratumabra kialakuld valaszt illetéen az OS vagy a PFS szempontjabdl,
és a PDGFR-a az irodalmi adatokkal 6sszhangban gyenge prognosztikai tényez6 volt. Ami a PDGFR-B-t
illeti, az OS vagy a PFS szempontjabol semmilyen szignifikans 6sszefiiggést nem talaltak a PDGFR-f3
statusz és az olaratumabra adott valasz kozott. A jelek szerint a PDGFR-B-nak nem volt egyértelmd
prognosztikai szerepe az STS tekintetében sem.

Kedvezdtlen hatdsok

Az ANNOUNCE vizsgalat eredményei megerdsitették a korabbi II. fazisu vizsgalatban latott
biztonsagossagi profilt.

A TEAE gyakorisaga 6sszességében mindkét hasonld volt a két kezelési agban (98,1%, illetve 99,2%).
A leggyakrabban jelentett TEAE a hanyinger, a neutropénia és a kimeriltség volt. A vérképz&szervi
toxicitasok (neutropénia, trombocitopénia, anémia és lazas neutropénia) és az emésztbészervi
toxicitasok (hanyinger, hanyas és hasmenés) gyakorisaga kiegyensulyozottan alakult a kezelési agak
kozott. Ezenkivil a mozgasszervi (allandésult) fajdalom gyakorisaga is hasonlé volt a 2 kezelési agban.



Az infuzidval 0sszefliggd reakcidk, a szivritmuszavar és a szivm(ikédési zavar az olaratumab esetében
kulonos jelent6ségli eseményeknek tekintenddk. A potencialis azonnali (azaz az infuzids napjan
jelentkez@) tulérzékenységi reakcidok gyakorisdga az 6sszes sulyossagu esemény (11,7%, illetve 7,2%)
és a legalabb 3. foku események (2,3%, illetve 0,8%) tekintetében magasabb volt a vizsgalati agban,
de halalos kimenetell eseményeket nem jelentettek. A vizsgalati agban 6sszesen 6 betegnél fordult el
anafilaxias reakcio, mig a kontrolldgban egynél sem. Az 6sszes anafilaxias reakcié az olaratumab els6
infGzidja soran jelentkezett. Azonnali, nem anafilaxias reakciokrdél a betegek 9,3%-anal szamoltak be,
és ezek sulyossaga 1/2. foku volt.

A vizsgalati agban gyakrabban jelentettek szivritmuszavaros eseményeket (barmilyen foka: 12,8%,
illetve 9,6%; legalabb 3. foku: 2,7%, illetve 0,8%).

A szivm(kodési zavar AESI-kategoéridba tartozé, valamennyi stulyossagll esemény incidencija a
vizsgalati agban 18,3%, a kontrollagban pedig 13,7% volt; ezek tdbbsége periférias 6déma (13,2,
illetve 9,2%) és 6déma (1,2%, illetve 0%) volt. A szivm(ikddési zavarra vagy jelentds
balkamrafunkcio-csokkenésre utalé AE-vel 6ssze nem fliiggdé 6déma esetének kizarasakor a
szivm(ikédési zavar valds incidencidja a vizsgalati 4gban 9,3%, mig a kontrollagban 6,8% volt. Ez
azonban tovabbra is a vizsgalati csoportban magasabb.

A vizsgalati agban valamivel tébb SAE jelentkezett, mint a kontrollagban (38,9%, illetve 34,9%). A
lazas neutropénia volt a leggyakoribb SAE, amely hasonlé gyakorisaggal fordult el6 mindkét agban
(12,8%, illetve 13,3%). Az expoziciéra nézve korrigalt nemkivanatos eseményekrdl nincs adat. Nincs
adat a vizsgalati ag betegeinél a fenntarté olaratumab-kezelés alatt észlelt toxicitasrél sem.

A kezelés ledllitasat eredményez6 TEAE-t tapasztalo betegek gyakorisdga a két agban hasonlé volt
(4,3%, illetve 4,4%).

A vizsgalati agban dsszesen 170 (66,1%), mig a kontroll agban dsszesen 158 (63,5%) beteg hunyt el,
nagyrészt a vizsgalt betegség koévetkeztében (63,4%, illetve 61%). A nemkivanatos esemény okozta
halalozas 6sszességében hasonlé volt a két agban (7 [2,7%], illetve 6 [2,4%]). Az terapia soran vagy

a vizsgalati készitmény utolsé adagjat kovetd 30 napon belll bekdvetkez6 haldlesetek szama 5 (1,9%),
illetve 3 (1,2%) volt (vizsgalati 4g: 2 betegnél tidéembdlia, egy-egy betegnél akut l1égzési
elégtelenség, aspiracidé és tiidégyulladas; kontrolldag: egy—egy betegnél agyi érrendszeri esemény,
ischaemias stroke és szepszis). Ezek kozul a vizsgalati agban 2 halélos kimenetel(i TEAE-t itéltek a
vizsgalati kezeléssel 6sszefiiggének (tlidégyulladas és aspiracid), a kontrollagban egyet sem.

A korcsoport (<65 év, illetve legalabb 65 év) szerinti biztonsagi elemzés az idésebb betegek kérében
nagyobb toxicitast mutatott, bar ez mindkét agban ugyanugy fennallt.

Megallapitast nyert, hogy a vizsgalati agban és a kontrolldgban eltér6 volt a doxorubicin-expozicio. A
protokoll 75 mg/m? doxorubicin alkalmazasat irta el (az olaratumabot vagy placebét kévetSen) az
(egyenként 3 hetes) 1-8. ciklus 1. napjan. A doxorubicin-kezelés median id6tartama a vizsgalati
csoportban 18 hét, a kontrollcsoportban pedig 23 hét volt. A kontrollagban magasabb volt a megkapott
ciklusok szaméanak medianja (6, illetve 7), és a testfelszinre szamitott kumulativ d6zis (mg/m?)
medianja szintén a kontrollcsoportban volt magasabb (409, illetve 483). Ezek az adatok arra utalnak,
hogy a doxorubicin toleralhatdésaga a csoporttél fliggéen eltért, ami a jelek szerint kiilonbozik a
korabbi, 11. fazisu vizsgalatban megdfigyelttél, amelyben a doxorubicin-expozicié a vizsgalati csoport
betegeinél volt magasabb a kontrollcsoporthoz képest (7, illetve 4).

El6ny-kockazat értékelés és megbeszélés

Osszefoglalva tehat az ANNOUNCE vizsgalatban semmilyen elény nem volt megfigyelhetd, amikor
el6rehaladott STS-ben szenved6 betegek doxorubicin-kezelését Lartruvo-val egészitették Ki.



A jelek szerint sem a mintanagysag, sem a vizsgalat elvégzése, sem a végpontok, sem a statisztikai
modszerek, sem a randomizacido nem magyarazza az ANNOUNE és a Il. fazisi JGDG kozotti
ellentmondast. Az ANNOUNCE vizsgalatban a betegek részvételének alakulasa a kezelés leallitasanak
okait illetéen nem mutat jelentds kiilonbségeket a két ag kozott. A kiindulasi jellemzék a jelek szerint
kiegyensulyozottak, a randomizalas idején észlelhetd szovettan és betegség szempontjabdl egyarant.

Az ANNOUNCE vizsgalatban elvégzett 6sszes érzékenységi elemzés mind az ITT populacidéban, mind az
LMS csoportban ugyanabba az irdanyba mutat (az olaratumabnak nincs kedvez6 hatasa). Az OS
Kaplan—Meier-goérbéi atfednek. Az alcsoportonkénti elemzések nem azonositottak olyan alcsoportot,
amelyben valamilyen foku el6ny mutatkozhat. Még a leadllitas utani terapia is kiegyensulyozottan
alakul. A PFS-t illet6en az egyetlen szignifikdns kilonbséget az ITT populacidban észlelték, de a
kontrolldg javara. Ugy tlinik, hogy sem a PDGFR-a expresszidjénak feltaré elemzése, sem az
immunogenitas nem magyarazza az elény elmaradasat.

Az ANNOUNCE vizsgalat alapjan Uj biztonsagossagi aggaly nem merdailt fel.

A jelek szerint nincs konkrét ok, amely magyarazna a Il. fazisu JGDG és a Ill. fazist ANNOUNCE
vizsgalat eredményei kozotti ellentmondast. Az ANNOUNCE vizsgalatot igazolé vizsgalatként
kifejezetten az OS-ben észlelhetd klilonbségek kimutatasara tervezték. A 111. fazisi ANNOUNCE
vizsgalatbdl kapott adatok a betegek nagyobb szama és a keresztezés nélkili, vak elrendezés miatt
szlikségképpen nagyobb erével birnak. A heterogenitas is szerepet jatszhatott a két vizsgalatban. Az
STS kulonb6z6 szévettanl — részben eltérd progndzisu és célzott kezelésekkel rendelkez6 — daganatok
széles korét magaba foglald betegség. Elképzelhetd, hogy a két vizsgdlatban a kllonféle szbvettani
tipusok eltéré gyakorisaga befolyasolhatta az észlelt, eltéré hatdsossagot.

Az ANNOUNCE vizsgalat eredményei 6sszességében kiforrottak és megalapozottak annak a
kovetkeztetésnek a levonasahoz, hogy a vizsgalat az engedélyezett javallatban az olaratumab-
kezeléssel jaro terapias hatasossag hianyat igazolta. Bar az ANNOUNCE vizsgalatban nem meriltek fel
Uj biztonsagossagi aggalyok, a vizsgalatban megfigyelt terapias hatastalansag miatt az olaratumabbal
Osszefliggl barmely biztonsagossagi aggaly negativva teszi a Lartruvo elény-kockazat profiljat.
Kovetkezésképpen, mivel az ANNOUNCE vizsgalatot egyedi kotelezettségként irtédk el6 az olaratumab
hatasossaganak és biztonsagossaganak igazolasara az engedélyezett javallatban, a Lartruvo feltételes
forgalomba hozatali engedélyét vissza kell vonni.

A CHMP véleménye
Mivel:
e A bizottsdg megvizsgalta a Lartruvo-ra vonatkozdan a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint
inditott eljarast.

e A bizottsadg a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikkének megfeleléen attekintette a Lartruvo
feltételes forgalomba hozatali engedélyéhez a kedvezd elény-kockazat profil igazolasat célzé
egyedi kotelezettség teljesitése érdekében elvégzett ANNOUNCE (JGDJ) vizsgalat eredményeit.

e A bizottsdg megallapitotta, hogy az 6nmagaban adott doxorubicinhez képest semmilyen el6ny
nem mutatkozott, amikor elérehaladott lagyrészsarcomaban szenvedd betegek doxorubicin-
kezelését Lartruvo-val egészitették ki.

e A bizottsag ebbdl kifolydlag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Lartruvo terapias
hatdsossaggal nem rendelkezik, és a Lartruvo el6ny-kockazat profilja nem kedvezé.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke alapjan a bizottsag a Lartruvo forgalomba hozatali
engedélyének visszavonasat javasolja.



