IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK
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Tudomanyos kdvetkeztetések
A Yondelis egy daganatellenes gydgyszer, amelynek két javallata van:

1. elérehaladott 1agyszdveti szarkdma kezelése sikertelen antraciklin- és ifoszfamidkezelést kovetden,
vagy olyan betegeknél, akiknél ezek a gydgyszerek nem alkalmazhatoak;

2. kidjult, platinaérzékeny petefészekrak kezelése pegilélt liposzomélis doxorubicinnel (PLD)
kombinélva.

Miutan a petefészekrék javallatot az EU-ban engedélyezték, megkezdddott az OVC-3006 vizsgalat. Ez
egy randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus, 3. fazisu vizsgalat volt, amelyben a PLD-vel
kombinalt trabektedin és az 6nmagaban alkalmazott PLD hatdsossagat és biztonsagossagat
hasonlitottak 6ssze olyan elérehaladott, kijult petefészekrakban szenvedd betegek kezelésében, akik
mar részesultek két kordbbi, els6- és masodvonalbeli platinaalapu kemoterépidban, és amelyben
elsddleges végpontként a teljes talélést (OS) értekelték.

A masodik sikertelenségre vonatkoz6 idokozi elemzés eredményeinek attekintését kovetden a
fliggetlen adatmonitorozo bizottsag (Independent Data Monitoring Committee, IDMC) javasolta a
vizsgélat felfuggesztését, mivel az adatok alapjan az dertlt ki, hogy a trabektedinnel kombinalt PLD
karban a talélés nem volt hosszabb, mint a PLD karban. A vizsgalatban a teljes tulélés elsédleges
végpontja és a progressziomentes tulélés masodlagos végpontja sem teljeslt.

Ezért 2020. februar 21-én az Eurdpai Bizottséag elinditotta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti
eljarést, és felkérte a CHMP-t, hogy értékelje a 3006-0s vizsgalatot és annak hatasat a Yondelis el6ny-
kockazat profiljara, és adjon ki ajanlast arra vonatkozo6an, hogy a vonatkoz6 forgalombahozatali
engedélyeket fenntartsak, modositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

A tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

A Yondelis-re vonatkozé forgalombahozatali engedélyt el6szor 2007. szeptember 17-én adtak ki a
lagyszoveti szarkoma javallatara. A petefészekrakra vonatkozo javallatot 2009-ben engedélyezték
féként az OVA-301, egy randomizalt, nyilt, multicentrikus, 3. fazisu vizsgalat alapjan, amelyben a
trabektedin és a pegilalt liposzomalis doxorubicin (PLD) kombinacié hatasossagat és biztonsagossagat
értékelték 645 kijult petefészekrakban szenvedd betegnél. A vizsgalatban a PLD-vel kombinalt
trabektedin hatasosabbnak bizonyult az 6nmagaban alkalmazott PLD-vel szemben a
progressziomentes tulélés (PFS, elsddleges végpont) szempontjabol: a betegség progresszidjanak
kockazata 21%-kal alacsonyabb volt (kockazati arany=0,79, CI: 0,65-0,96; p = 0,02). Ezenfelil az
Osszesitett valaszarany nagyobb volt a PLD-vel kombinalt trabektedin esetében (27,6%, illetve 18,8%
az dnmagaban adott PLD mellett). A teljes talélésre vonatkozo eredmények Osszeegyeztethetéek
voltak a halalozas kockézatanak csdkkenésével, azonban 95%-o0s Cl 0,72-1,02 mellett nem voltak
szignifikansak. A vizsgalat alapjan az alabbi javallatot engedélyezték: ,,A Yondelis pegilalt
liposzomalis doxorubicinnel (PLD) kombinécidban kiujult, platinaérzékeny petefészekrak kezelésére
javallott™.

A Yondelis pegilalt liposzomalis doxorubicinnel (Yondelis + PLD) kombinacidban Kidjult,
platinaérzékeny petefészekrak kezelésére javallott. Az engedély alapja az ET743-OVA-301 (301-es)
randomizalt, 3. fazisu vizsgalat volt, amelyben 672 beteg kapott haromhetente trabektedint

(1,1 mg/m?) és PLD-t (30 mg/m?) vagy négyhetente 6nmagéban alkalmazott PLD-t (50 mg/m?). A
vizsgalatban részt vevo betegeket mar kezelték korabban petefészekrak miatt (80%-uk kordbbi
taxankezelésben részesilt), de csak 1 platinaalapl kezelést kaptak, és a petefészekrakra adott
platinaalapu kezelés kezdetétdl (az els adag beadasatol) szamitott tobb mint 6 honap elteltével a
betegség kiljuldsat vagy progressziojat tapasztaltak. A vizsgélatban platinarezisztens betegségben
szenvedod betegek (a platinakezelés végétdl szamitva csak 6 honaposnal rovidebb platinamentes
id6szak telt el), illetve olyan platinaérzékeny betegségben szenvedd betegek (a platinakezelés végétdl
szamitva legalabb 6 honapos platinamentes id6szak eltelt) is részt vettek, akiknél az ismételt
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platinaalapu kemoterépia varhatéan nem jart elénnyel, nem voltak alkalmasak ra vagy nem akartak
ismét platinaalapu kezelést. Az elsddleges végpont a progressziomentes talélés volt, és a betegeket
platinaérzékenység, illetve platinarezisztencia szerint rétegezték.

Ezt kdvetben keriilt sor a Janssen altal végzett ET743-OVC-3006 (3006-0s) vizsgalatra. A 3006-0s
vizsgalathoz nem keérték ki az EU tudomanyos véleményét. Ez a vizsgalat egy 3. fazisd, randomizalt,
nyilt, multicentrikus vizsgélat volt, amelyet a harmadvonalbeli kemoterapiaként adott
trabektedin+PLD hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére végeztek elérehaladott-kiujult
epithelialis petefészek-, primer peritonedlis vagy petevezeték-daganatban szenvedé betegek korében. A
vizsgalat résztveviinek platinaérzékenynek kellett lenniiik, az elsd platinatartalmu kezelési ciklust
koéveto platinamentes idoszak legaldbb 6 honap kellett, hogy legyen (PFI > 6 honap), és teljes vagy
részleges valaszt kellett mutatniuk egy masodvonalbeli platinaalap kemoterapiara (a platinamentes
iddszakra vonatkozOan itt nem volt megszoritas), ami azt jelenti, hogy ezek a betegek
platinaérzékenyek (platinamentes idészak, PFI > 6 honap) vagy platinarezisztensek (PFI < 6 honap)
lehettek a masodik platinatartalmu kezelési sémat kovetéen. A nébetegeket 1:1 aranyban random
maodon osztottdk be a Yondelis + PLD vagy az énmagaban alkalmazott PLD csoportba, és a betegeket
az ECOG performansz statusz (0 vs. 1), az elsdvonalbeli platina alapu kemoterapiat kovetd PFI
id6tartama (6—12 honap, >12 és 24 hénap, >24 hénap), a BRCA1/2 csiravonal mutacids statusz
(muténs vagy nem mutans) és a korabbi PLD alkalmazés (igen/nem) alapjan rétegezték. A vizsgalat
elsddleges célja a Yondelis + PLD és az 6nmagaban alkalmazott PLD-kezelést kdvetd teljes tilélés
Osszehasonlitasa volt. A masodlagos végpontok a progressziomentes tulélés (PFS), az objektiv
valaszarany (ORR), a farmakokinetika (PK) és biztonsagossag voltak. Amikor a végs6 elemzéshez
sziikséges elére meghatarozott szamu események (514 esemény) 33%-at, azaz 170 esemeényt elertek,
sor keriilt egy nem kotelez6 id6kozi OS elemzésre a hatastalansag vizsgalata érdekében. Ezen els6
1d6kozi elemzés adatainak attekintését kovetden az IDMC egy tovabbi hatastalansagi elemzést irt el
az események 45%-anak (232 esemény) bekovetkezésekor, a protokollban eléirt elemzéseken feliil.
Ebben a masodik elemzésben a kockazati arany 0,96 lett az OS-re vonatkozdan, amelynek alapjan a
vizsgalat sikertelensége atlépte a 0,93-o0s hatart annak kimutatasa tekintetében, hogy a Yondelis + PLD
mellett jobb lenne az OS, mint a PLD monoterapia mellett. A vizsgalatot felfliggesztették, miutan az
IDMC arra két f6 okbol javaslatot tett: a) sikertelenség az els6dleges elemzés (OS) alapjan és b) a
vizsgalati kezelési karban nem volt kedvez6bb a nemkivanatos események eléfordulasa, ami talzott
kockazatot jelentett.

A megfigyelt adatok nem alkalmasak a vizsgalati protokollban szerepld hipotézis (a Yondelis + PLD
javitja a teljes talélést a PLD monoterapiahoz képest els6- és masodvonalbeli platinaalapd
kemoterapidban mar részestilt, platinaérzékeny, elérehaladott-kiujult epitheliélis petefészek-, primer
peritonealis vagy petevezetékrakban szenvedd betegek kezelésében) statisztikai hipotézisvizsgalatara
és a vizsgalat terv szerinti lebonyolitasa soran megfigyelt adatok nem rendelkeztek volna megfelel
statisztikai és bizonyito erdvel.

Tovabba a két (301-es és 3006-0s) vizsgalat kozotti killénbségek akadalyozzak a populaciok és
kimenetelek megfeleld Gsszehasonlitasat. A f6 kiilonbség a korabbi kezelési vonalak szama volt. A
301-es vizsgalatban olyan betegek vettek részt, akik korabban elsGvonalbeli platinaalapt kezelésben
részesultek, mig a 3006-0s vizsgalatban olyan betegek vettek részt, akik mar tul voltak egy sikertelen
masodvonalbeli platinatartalmu kezelésen. Tovabbéa egy post hoc elemzés megallapitotta, hogy a
3006-0s vizsgalatba bevont betegek 42%-a platinarezisztens volt (a legut6bbi platinatartalmu
adagoldasi rendet kovetden < 6 honap telt el), mig a Yondelis kizér6lag platinaérzékeny betegek
szamara engedélyezett.

Az elsédleges végpontok tekintetében a 301-es vizsgalat eredményei alapjan a progressziomentes
talélés kilonbségének kdzépértéke 1,5 honap volt a Yondelis+PLD javara, mig a 3006-0s vizsgalatban
a teljes tulélés kilonbségének kdzépértéke 4,5 hénap volt.
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A forgalombahozatali engedély jogosultja azzal érvelt, hogy a 3006-0s vizsgélat post hoc elemzése
jobb progressziomentes tulélésre utalo trendet mutatott, és az ORR szignifikansan nagyobb volt az
utolsé platinatartalmu kezelést kovetden platinaérzékeny betegek alcsoportjaban. Ahogy azonban a
fentiekben megvitattuk, a vizsgalat soran az elsédleges végpont, az arra vonatkozo értékelés, hogy a
Yondelis + PLD mellett jobb a teljes talélés, mint a PLD monoterapia mellett, nem teljesult. A 301-es
és a 3006-0s vizsgalatok (adatok feltlintetése nélkil) benyujtott ad hoc dsszehasonlitasat csak akkor
lehetett volna esetleg figyelembe venni a 3006-0s vizsgélat egy post-hoc meghatérozott, az utolséd
platinatartalmu kezelést kdvetden platinaérzékeny betegek alcsoportja tekintetében, ha a 3006-0s
vizsgalatot a terv szerint befejezik és az pozitiv kimeneteliinek bizonyul az OS tekintetében. Azonban
a vizsgalatokat a kiilonb6z6 bevont populéciok miatt még igy is aggalyos lett volna dsszehasonlitani.

Bar a BRCA statusz és a PFI rétegzési faktorok voltak, az OS és a PFS a BRCA statusz vagy a PFI
fliggvényében csak feltaro jellegii végpontok voltak, amelyeknél a multiplicitast nem vették
figyelembe. A modszertani hidnyossagok kovetkeztében az e végpontokra és az emlitett tényezok altal
meghatarozott alcsoportokra vonatkoz6 eredmények sokkal nagyobb valdszintiséggel lesznek hamis
nagysagrendiek és iranytak, és ezaltal nem lesznek alkalmasak hat6sagi dontéshozatalra.

A fentiek alapjan a 3006-os vizsgalat adatai nem teszik lehetévé, hogy kovetkeztetéseket vonjunk le a
Yondelis + PLD platinaszenzitiv petefészekrak harmadvonalbeli kezelésében mutatott hatésaira
vonatkozoan.

A biztonsagossagot illeten eltérés mutatkozott a 3006-0s vizsgalat két kezelési karja kdzott a
nemkivéanatos események szama és sulyossaga tekintetében. A Yondelis + PLD csoport betegeinek
mintegy 85%-a tapasztalt 3-4-es fokozat( nemkivanatos eseményt, szemben a kontrollcsoport
betegeinek 63,8%-aval. A legnagyobb eltérés 4-es fokozatl nemkivanatos események esetén
mutatkozott: 44,1%, illetve 10,3%. A szervrendszerek szerinti csoportositas alapjan egyértelmii
kiilonbség lathato a ,,Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek™ csoportban: 56,6%,
illetve 27,7%; és a ,,Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei” (neutropenia, leukopenia,
thrombocytopenia sth.) csoportban: 51,7%, illetve 10,6%. A Yondelis + PLD karon azonban
szignifikansan kevesebb volt a 3—-4-es fokozati nemkivanatos esemény a bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei vonatkozasaban, mint az dnmagaban alkalmazott doxorubicin mellett: 3,8%,
illetve 14,5%, ami valamelyest elgondolkoztato, mivel a trabektedint a 3006-o0s vizsgalatban
doxorubicinnel kombinacioban adtak.

A Yondelis + PLD karon valamivel tobb halaleset fordult el6 ,,a vizsgalati készitmény alkalmazasanak
megkezdését kovetd 60 napon beliil”, illetve ,,az utolsd doézistdl szamitott 30 napon beliil”. A halalos
kimenetelli nemkivanatos események aranya alacsonyabb volt a doxorubicin monoterapia karban: 5
(1,8%) 10 (3,5%) eseménnyel szemben.

A Yondelis + PLD kar betegeinél a kontroll karhoz képest sokkal nagyobb aranyban kellett
abbahagyni a kezelést, és a varakozasoknak megfelelden, doziscsokkentést a Yondelis + PLD kar
betegeinek felénél, mig a kontrollcsoport egyharmadanal kellett végezni.

Osszességében a stlyos nemkivanatos események szama jelentésen nagyobb volt (41,3% a
kombinacios karban, illetve 20,6% a PLD karban), és jelent6s kiilonbséget figyeltek meg a 3—4-es
fokozat( nemkivanatos események dsszesitett aranyaban is (85% a kombinacids karban, illetve 63,8%
a kontrollcsoportban). Ez nem varatlan, ha kombinalt kezelést hasonlitunk 6ssze monoterapiaval olyan
betegeknél, akik mar tébb kezelési vonalban részesultek.

A CHMP figyelembe vette és elfogadta a PRAC EMEA/H/C/PSUSA/00003001/201909-ben szerepld
arra vonatkozo kérését, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultja nyUjtsa be az alkalmazasi
el6iras 4.8 pontjanak a petefészekrak 3. fazisu klinikai vizsgalataibol szarmazo, Osszesitett adatokat
tartalmazd frissitését.

A Yondelis-t PLD-vel kombinaciéban egy pozitiv vizsgalat alapjan engedélyezték, amely kedvezd
elény-kockazat profilt mutatott a kiijult platinaérzékeny petefészekrakban szenvedd betegek
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kezelésében (301-es vizsgalat). A 3006-0s Uj vizsgalattal nem sikerilt megdonteni azt a statisztikai
hipotézist, hogy az OS azonos a Yondelis + PLD és a PLD monoterapia mellett. Ugyanakkor a 3006-
os vizsgalat eredményei nem szolgalnak olyan szintii és erejii klinikai bizonyitékkal sem, amelyek
alapjan megéllapithatd lenne, hogy a Yondelis + PLD kombinécionak nincs klinikailag relevans
kedvezd hatésa a teljes tulélésre és a progressziomentes tilélésre vonatkozoan a platinaérzékeny
petefészekrak harmadvonalbeli kezelése esetében.

Ezért a megfelelden lebonyolitott 301-es 3. fazisu vizsgalat alapjan, amely a Yondelis + PLD PFS-re
gyakorolt kedvezd hatasat mutatta kitjult, platinaszenzitiv petefészekrak kezelése sordn, a
petefészekrak javallatra vonatkozéan megallapitott pozitiv eldny/kockdzat profil valtozatlan.

Tovabba a CHMP javasolja, hogy a készitmény forgalombahozatali engedélyét modositsak Ggy, hogy
az alkalmazasi eldiras 5.1 pontja tartalmazza a 3006-0s vizsgélat eredmeényeit.

A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:

e A bizottsag figyelembe vette a Yondelis-re vonatkozdan a 726/2004/EK rendelet 20. cikke
értelmében inditott eljarast;

e A bizottsag attekintette az el6érehaladott-kiGjult epithelialis petefészek-, primer peritonealis
vagy petevezetékrakban szenvedd betegek korében harmadvonalbeli kemoterapiaként
alkalmazott trabektedin pegilalt liposzomalis doxorubicinnel valé kombinaciojanak
hatasossaga és biztonsagossaga értékelésére vegzett ET743-OVC-3006, 3. fazisu, randomizalt,
nyilt, multicentrikus vizsgalat klinikai vizsgalati jelentéset.

e A bizottsag megéllapitotta, hogy a 3006-os vizsgalatban az els6 nem tervezett id6kozi
sikertelenséget vizsgald elemzés utén a fliggetlen adatmonitoroz6 bizottsag (IDMC) egy
tovabbi sikertelenséget vizsgald elemzést kért az események 45%-nak (232 esemény)
bekovetkeztekor. Ennek, a protokollban nem szerepl6 elemzésnek az alapjan az IDMC
javasolta a vizsgalat felfliggesztését, mivel az az elsddleges végpont, az OS elérése
tekintetében sikertelennek bizonyult, és tal nagy volt a kockéazat a nemkivanatos események
tekintetében, mivel azok nagyobb aranyban fordultak el6 a kisérleti karban, mint a kontroll
karban. Ezt kovetden a szponzor id6 el6tt felfliiggesztette a 3006-0s vizsgalatot.

e A bizottsag azt is megallapitotta, hogy kilénbségek vannak a 3006-0s és a 301-es (a
petefészekrak indikéacié engedélyezéséhez végzett) vizsgalat kozott a korabbi kezelési vonalak
szama, a platinaérzékenység statusza és az elsddleges végpont tekintetében, ami
megakadalyozza a populéciok és kimenetelek megfeleld sszehasonlitasat. A vizsgalatok
kozotti ezen kiillonbségek akadalyozzak a populaciok és kimenetek megfeleld
dsszehasonlitasat.

o Osszességében a bizottsag gy Vélte, hogy a 3006-os, id6 eldtt lezart vizsgalat adatai nem
biztositanak megfelel6 szintli és ereji klinikai bizonyitékokat ahhoz, hogy kovetkeztetést
lehessen levonni a platinaérzékeny petefészekrakban szenvedd betegek harmadvonalbeli
kezelésének kedvezd hatdsainak hianyara vonatkozodan.

o A bizottsag megallapitotta, hogy a 3006-0s vizsgalatban a Yondelis +PLD biztonsagossagi
profilja 6sszességében megfelel a kombinacid ismert biztonsagossagi profiljanak. Bar a
vizsgalat Yondelis + PLD karjaban a betegeknél tobb nemkivanatos esemény jelentkezett,
mint a PLD karban, ez nem vératlan, amikor egy kombinacids kezelést monoterapiaval
hasonlitanak 6ssze.
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e A bizottsag ezért arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Yondelis megfeleléen lebonyolitott, a
Yondelis pegilélt liposzomalis doxorubicinnel valé kombinacidjanak a kiGjult platinaérzékeny
petefészekrakban szenvedd betegek kezelésében kedvezo hatasat kimutato 301-es 3. fazisu
vizsgalat alapjan megallapitott pozitiv eldny-kockazat profilja a petefészekrak javallatdban
véltozatlan marad.

e A bizottsag javasolta, hogy a 3006-0s vizsgélatbdl nyert informaciok keriljenek be az
alkalmazasi el6iras 5.1 pontjaba.

Ennek megfeleléen a CHMP megallapitotta, hogy a Yondelis elény-kockazat profilja valtozatlanul
kedvezd, feltéve, hogy a kisérdiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.
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