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Mokslinés isvados



Mokslinés isvados

2016 m. lapkricio 9 d., vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio 7 dalimi, buvo
iSduotas salyginis Lartruvo registracijos pazyméjimas. Lartruvo terapiné indikacija:

.kartu su doksorubicinu, skiriamas gydant paZengusios stadijos minkstyjy audiniy sarkoma sergancius
suaugusius pacientus, kuriy liga nereaguoja | chirurginj gydyma arba spinduline terapijq ir kurie
anksciau negydyti doksorubicinu".

Lartruvo buvo jregistruotas remiantis vienu atviru, atsitiktiniy imciy, 1b/2 fazés klinikiniu tyrimu
(tyrimu JGDG), i kurj buvo jtraukti anksciau doksorubicinu negydyti pazengusios stadijos minkstyjy
audiniy sarkoma sergantys tiriamieji, kuriy liga nereagavo j chirurgini gydyma ir spinduline terapija.
Sio tyrimo metu, taikant gydyma olaratumabu ir doksorubicinu, pailgéjo pacienty igyvenimo ligai
neprogresuojant trukmeé (ILNT) (8,2 meén. palyginti su 4,4 mén., pagal nepriklausomg vertinimg;
6,6 meén. palyginti su 4,1 mén., rizikos santykis (RS) 0,672 [95 proc. PI: 0,442; 1,021], p = 0,0615,
pagal tyréjo vertinima) ir bendra iSgyvenimo trukmé (BIT) (26,5 mén. palyginti su 14,7 mén., RS =
0,463; p = 0,0003).

Kad buty galima patvirtinti olaratumabo veiksminguma ir sauguma, registruotojas turéjo iki 2020 m.
sausio meén. jvykdyti nustatytg konkrety jsipareigojima, t. y. pateikti III fazés, atsitiktiniy imdiy,
abipusiai aklo patvirtinamojo klinikinio tyrimo, kuriuo numatyta palyginti doksorubicino ir olaratumabo
derinio ir vieno doksorubicino poveikj gydant pazengusios stadijos arba metastazavusia minkstujy
audiniy sarkoma sergancius pacientus (tyrimas I5B-MCJGDJ [JGDJ]; ANNOUNCE), ataskaitg, jskaitant
zvalgomuyjy biozymeny tyrimy duomenis.

2019 m. sausio meén. registruotojas Europos vaisty agentirai perdavé svarbius tyrimo JGDJ
preliminarius rezultatus. IS viso 509 pacientams atsitiktinés atrankos bidu buvo paskirtas gydymas
Lartruvo ir doksorubicino deriniu (véliau iki ligai progresuojant taikyta Lartruvo monoterapija) arba
placebo ir doksorubicino deriniu (véliau iki ligai progresuojant taikyta placebo monoterapija).

Atliekant tyrima, susirlpinta dél Lartruvo nepakankamo veiksmingumo, nes taikant gydyma Siuo vaistu
nepavyko pasiekti pirminio tikslo pailginti bendrosios populiacijos arba lejomiosarkoma serganciy,
pacienty pogrupio iSgyvenimo trukmés. Be to, nenustatyta klinikinés naudos pagal pagrindines antrines
veiksmingumo vertinamasias baigtis.

2019 m. sausio 25 d. Europos Komisija pradéjo Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje
numatyta procediirg ir paprasé Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) jvertinti
susirlipinimg keliancius klausimus bei jy poveikj Lartruvo naudos ir rizikos santykiui. EK paprasé CHMP
pateikti savo nuomone dél poreikio panaikinti Sio vaistinio preparato registracijos pazymeéjima,
sustabdyti jo galiojima, keisti jo salygas arba palikti jj galioti.

Bendroji mokslinio vertinimo santrauka

Teigiamas poveikis

ANNOUNCE (15B-MC-JGDJ) buvo atsitiktiniy imciy, abipusiai aklas, placebu kontroliuojamas 3 fazés
tyrimas, kurj atliekant lygintas olaratumabo ir doksorubicino derinio bei placebo ir doksorubicino
derinio poveikis gydant pacientus, kuriems diagnozuota lokaliai iSplitusi arba metastazavusi minkstyjy
audiniy sarkoma. Siuo tyrimu siekta patvirtinti teigiama poveikj BIT, kuris buvo nustatytas anksciau,
atliekant mazesnés apimties 1b/2 fazés tyrimg JGDG. Atliekant pastarajj tyrima, | kurj buvo jtraukti
JAV pacientai, sergantys pazengusios stadijos arba metastazavusia minkstyjy audiniy sarkoma (MAS),
nustatytas netikétas jy iSgyvenimo trukmeés pailgéjimas. Nors pagal to tyrimo pirmine vertinamajg
baigtj (ILNT) nebuvo nustatyta aiSkaus naviko progresavimo sulétéjimo bandomojo vaisto atSakoje,
remiantis nustatyta ilgesne iSgyvenimo trukme, kuri buvo susieta su pacienty gydymu vaisty deriniu su
olaratumabu, buvo iSduotas salyginis registracijos pazyméjimas. Reikalavimas atlikti tyrima,



ANNOUNCE (JGD3J) buvo nustatytas kaip konkretus registruotojo jsipareigojimas patvirtinti
olaratumabo veiksminguma ir saugumag toje pacioje populiacijoje, pagal kurios gydymo indikacijg
Lartruvo Siuo metu yra jregistruotas.

IS viso 509 pazengusios stadijos arba metastazavusia minkstyjy audiniy sarkoma sergantys suauge
pacientai (i$ ju 234 sirgo lejomiosarkoma (LMS)), kuriy liga nereagavo | chirurginj gydyma arba
spinduline terapija, taikyta iSgydymo tikslais, atsitiktinés atrankos bidu, santykiu 1:1, susluoksniuoti
pagal tai, kiek karty anksciau jiems taikyta pazengusios stadijos arba metastazavusios ligos sisteminé
terapija, taip pat pagal histologinj jiems diagnozuoto naviko tipa ir pagal fizine bukle, vertintg pagal
Ryty onkology bendradarbiavimo grupés (angl. ECOG) skale, buvo priskirti tiriamojo vaisto atSakai
(n=258; LMS n=119), kurioje pacientams buvo taikomas gydymas olaratumabo ir doksorubicino
deriniu, arba kontrolinei atSakai (n=251; LMS n=114), kurioje pacientams buvo taikomas gydymas
placebo ir doksorubicino deriniu. Doksorubicinas buvo skiriamas kas 3 savaites, ne daugiau kaip 8
ciklus, kartu su olaratumabu arba placebu; uzbaigus 8 ciklus, toks gydymas buvo tesiamas iki ligos
progresavimo, nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo, paciento mirties arba kity gydymo
nutraukimo kriterijy atsiradimo. Atsizvelgiant | Siuo metu rekomenduojamag olaratumabo dozavima
(15 mg/kg 1-g ir 8-g kiekvieno 3 savaiciy ciklo dieng), 1-g ir 8-3 1 ciklo dieng pacientams buvo
skiriama smiginé 20 mg/kg dozé siekiant, nedidinant toksinio poveikio rizikos, kuo labiau sumazinti
pacienty, kuriy serume olaratumabo koncentracija nesiekia terapinés koncentracijos, skaiciy, remiantis
farmakokinetiniy charakteristiky ir atitinkamo atvejo ir kontrolés analizés pagal ekspozicijos kvartilius
rezultatais. Pradinés pacienty ir juy ligos charakteristikos iS esmés buvo panasios.

Sio tyrimo metu naudota pirminé vertinamoji baigtis buvo BIT numatyty gydyti pacienty (angl. ITT)
populiacijoje ir LMS populiacijoje. ITT populiacijoje, tiriamojo vaisto atSakoje vidutiné BIT buvo

20,37 mén., o kontrolinéje atSakoje — 19,75 mén. (RS=1,047 [95 proc. PI: 0,841; 1,303]; p=0,69), o
BIT Kaplano—Mejerio kreivés visiskai sutapo; tai rodo, kad gydyma doksorubicinu papildZius Lartruvo,
BIT nepailgéja. Tolesnés BIT analizés atskleide, kad daugumoje pogrupiy RS jverciai svyravo nuo 0,9
iki 1,1, o tai atitinka visus su BIT susijusius rezultatus. LMS populiacijoje BIT skirtumy taip pat
nenustatyta.

Remiantis tyréjo vertinimu ITT populiacijoje nustatytas reikSmingas ILPT skirtumas, bet jis buvo
palankus kontrolinei atSakai. Tiriamojo vaisto atSakoje vidutiné ILNT buvo 5,42 meén., o kontrolingje
atSakoje — 6,77 meén. (RS=1,231 [95 proc. PI: 1,009; 1,502]; p=0,042). LMS populiacijoje reikSmingo
ILNT skirtumo tarp gydymo atSaky nenustatyta.

ITT populiacijoje nenustatyta statistiskai reikSmingy bendro atsako | gydymag rodiklio (BAGR, angl.
ORR) arba ligos kontrolés rodiklio (LKR, angl. DCR) skirtumy tarp tiriamojo vaisto ir kontrolinés atSaky,
be to, abu rodikliai buvo palankis kontrolinei atSakai. LM populiacijoje BAGR buvo palankus kontrolinei
atSakai (statistiSkai nereikSmingai), o LKR buvo statistiSkai reikSmingai palankus kontrolinei atSakai.

ITT populiacijoje nenustatyta skirtumy pagal kitas antrines vertinamasias baigtis. Remiantis tyrimo
ANNOUNCE duomeny analizémis, pagal PDGFR-a statusg negalima prognozuoti su BIT arba ILNT
susijusio pacienty atsako | gydyma olaratumabu ir PDGFR-a yra nepatikimas prognostinis veiksnys, o
tai atitinka moksliniuose straipsniuose paskelbtus duomenis. Dél PDGFR-B pazymétina, kad
reikSmingos sasajos tarp PDGFR-B statuso ir su BIT arba ILNT susijusio atsako | gydyma olaratumabu
nenustatyta. Atrodo, kad PDGFR- taip pat néra aiskus prognostinis veiksnys, numatant MAS gydymo
rezultatus.

Neigiamas poveikis

Tyrimo ANNOUNCE rezultatai patvirtino anksciau atlikto II fazés tyrimo metu nustatytas saugumo
charakteristikas.



Gydymo metu pasireiSkusiy nepageidaujamy, reakcijy (GMPNR) rodiklis abiejose gydymo atSakose
buvo iS esmés panasus (98,1 proc. palyginti su 99,2 proc.). DaZniausios GMPNR, apie kurias buvo
pranesta, buvo pykinimas, neutropenija ir nuovargis. Hematologinio toksinio poveikio reiskiniy
(neutropenija, trombocitopenija, anemija ir febriliné neutropenija) ir virskinamojo trakto toksinio
poveikio reiskiniy (pykinimas, vémimas ir viduriavimas) rodikliai abiejose gydymo atSakose pasiskirste
vienodai. Be to, raumeny ir skeleto sistemos (visaapimancio) skausmo rodiklis Siose 2 gydymo
atSakose buvo panaSus.

Su infuzija susijusios reakcijos, Sirdies aritmija ir Sirdies disfunkcija laikomos ypac svarbiais
olaratumabo sukeliamais nepageidaujamais reiskiniais. Tiriamojo vaisto atSakoje galimy i$ karto (t. y.
infuzijos dienq) pasireiskianciy padidéjusio jautrumo reakcijy rodiklis buvo didesnis — tiek visy laipsniy
reiskiniy (11,7 proc. palyginti su 7,2 proc.), tiek =3 laipsnio reiskiniy (2,3 proc. palyginti su 0,8 proc.),
bet apie tokius mirtinus atvejus praneSimy negauta. Apskritai, anafilaksiné reakcija iSsivysté 6-iems
tiriamojo vaisto atSakos pacientams ir né vienam kontrolinés atSakos pacientui. Visais atvejais
anafilaksiné reakcija pasireiské atliekant pirma olaratumabo infuzijg. Staigios neanafilaksinés reakcijos
pasireiské 9,3 proc. pacienty, jos buvo 1/2 laipsnio sunkumo.

Sirdies aritmijos reiskiniai buvo daznesni tiriamojo vaisto atSakoje (visy laipsniy: 12,8 proc. palyginti
9,6 proc.; >=3 laipsnio: 2,7 proc. palyginti su 0,8 proc.).

Visy laipsniy ypac svarbiy nepageidaujamy, reiskiniy (angl. AESI) kategorijos Sirdies disfunkcijos
reiskiniai nustatyti 18,3 proc. tiriamojo vaisto atSakos pacienty ir 13,7 proc. kontrolinés atSakos
pacienty; dauguma atvejy tai buvo periferiné edema (13,2 proc. palyginti su 9,2 proc.) ir edema

(1,2 proc. palyginti su 0 proc.). Atmetus su edemos, nesusijusios su Sirdies disfunkcijg rodanciu
nepageidaujamu reiskiniu arba reikSmingu kairiojo skilvelio veiklos sutrikimu, atvejus, tikrasis Sirdies
disfunkcijos atvejy rodiklis tiriamojo vaisto atSakoje buvo 9,3 proc., o kontrolinéje atSakoje — 6,8 proc.
Vis délto, tiriamojo vaisto atSakoje Sis rodiklis islieka didesnis.

Tiriamojo vaisto atSakoje nustatyta Siek tiek daugiau rimty nepageidaujamy reiskiniy (RNR) nei
kontrolinéje atSakoje (38,9 proc. palyginti su 34,9 proc.). Dazniausias RNR buvo febriliné neutropenija,
kurios daZnis abiejose atSakose buvo panaSus (12,8 proc., palyginti su 13,3 proc.). Duomeny apie
nepageidaujamus reiskinius pagal suvartotg vaisto kiekj néra. Taip pat néra duomenuy, susijusiy su
toksiniu poveikiu, kuris pasireiské tiriamojo vaisto atSakos tiriamiesiems, kai jiems buvo taikomas
gydymas palaikomaja olaratumabo doze.

Abiejose atS8akose buvo mazdaug tiek pat pacienty, kuriy gydymas buvo nutrauktas dél GMPNR
(4,3 proc., palyginti su 4,4 proc.).

Miré i$ viso 170 (66,1 proc.) tiriamojo vaisto atSakos ir 158 (63,5 proc.) kontrolinés atSakose pacienty;
dauguma atvejy mirtis siejama su tiriamaja liga (63,4 proc., palyginti su 61 proc.). Mirties dél
nepageidaujamy, reiskiniy atvejy skaicius iS esmés buvo panasus abiejose atSakose (7 [2,7 proc.],
palyginti su 6 [2,4 proc.]). Gydymo laikotarpiu arba per 30 dieny nuo paskutinés tiriamojo vaisto dozes
sulasinimo dél nepageidaujamy, reiSkiniy miré atitinkamai 5 (1,9 proc.) ir 3 (1,2 proc.) pacientai
(tiriamojo vaisto atSaka: plauciy embolija — 2 tiriamieji, Gmus kvépavimo nepakankamumas, aspiracija
ir pneumonija — po 1 pacientg; kontroliné atSaka: galvos smegeny kraujagysliy reiskiniai, iSeminis
insultas ir sepsis — po 1 pacientg). IS jy, tiriamojo vaisto atSakoje nustatyti du pacienty mirtj léme
GMPNR, kurie laikomi susijusiais su tiriamuoju vaistu (pneumonija ir aspiracija); kontrolinéje atSakoje
nenustatyta né vieno tokio atvejo.

Atlikus saugumo analize pagal amZiaus kategorijg (<65 m., palyginti su >=65 m.), daugiau toksinio
poveikio atvejy nustatyta vyresniems tiriamiesiems, nors jy skaicius abiejose atSakose buvo vienodas.

Atkreiptas démesys | tai, tiriamojo vaisto atSakos ir kontrolinés grupés pacientai nevienoda laikg
vartojo doksorubicing. Pagal protokola 75 mg/m? doksorubicino dozé turéjo biti vartojama (po



olaratumabo arba placebo) 1-8 cikly (kiekvienas ciklas 3 savaiciy trukmés) 1-g dieng. Taciau tiriamojo
vaisto ir kontrolinéje grupése vidutiné gydymo doksorubicinu trukmé buvo atitinkamai 18 ir 23
savaités. Vidutinis gydymo cikly skaicius kontrolinéje atSakoje buvo didesnis (6, palyginti su 7);
kaupiamosios dozés kiino pavirdiaus plotui (mg/m?) mediana kontrolinéje grupéje taip pat buvo
didesne (409, palyginti su 483). Sie duomenys leidZia manyti, kad doksorubicino toleravimas
kiekvienoje grupéje skiriasi; jie skiriasi nuo duomeny, surinkty atliekant ankstesnj II fazés tyrima,
kurio metu gydymo doksorubicinu cikly skaicius tiriamojo vaisto grupé&je buvo didesnis nei kontrolinéje
grupéje (7, palyginti su 4).

Naudos ir rizikos santykio vertinimas ir aptarimas

Taigi, atliekant tyrimg ANNOUNCE, Lartruvo naudos, kai juo papildomas pazengusios stadijos MAS
sergantiems pacientams taikomas gydymas, nenustatyta.

Atrodo, kad imties dydis, tyrimo eiga, vertinamosios baigtys, statistiniai metodai arba atsitiktinés
atrankos principas neturéjo jtakos nustatytiems tyrimo ANNOUNCE ir II fazeés tyrimo JGDG rezultaty
skirtumams. Tarp tyrimo ANNOUNCE atSaky nenustatyta dideliy pacienty polinkio | tam tikrus
sutrikimus, dél kuriy teko nutraukti ju gydyma, skirtumy. Pradinés charakteristikos atrodo iS esmés
panasios — ir pagal histologija, ir pagal ligq atsitiktinés atrankos procediros metu.

Visos tyrimo ANNOUNCE metu atliktos jautrumo analizés, tiek ITT populiacijoje, tiek LMS grupéje,
patvirtina tokig pat tendencijq (olaratumabas neturi teigiamo poveikio). BIT Kaplano—Majerio kreives
sutampa. Atlikus pogrupiy analizes, nenustatyta né vieno svarbaus pogrupio, kuriame olaratumabas
galéty bdti bent kiek naudingas. Net ir nutraukus gydyma taikyta panasi terapija. Vienintelis
reikSmingas ILNT skirtumas buvo nustatytas ITT populiacijoje, bet jis buvo palankus kontrolinei
atSakai. Nenustatytos naudos negalima paaiskinti nei Zvalgomosios PDGFR-a ekspresijos analizés
duomenimis, nei imunogeniSkumu.

Atliekant tyrima ANNOUNCE, jokiy naujy susirlpinima kelianciy saugumo klausimy neiskilo.

Atrodo, kad néra tos vienintelés priezasties, kuria bty galima paaiskinti, kodél II fazés tyrimo JGDG ir
III fazes tyrimo ANNOUNCE rezultatai skiriasi. ANNOUNCE, kaip patvirtinamasis tyrimas, buvo
specialiai sumodeliuotas taip, kad bity galima patvirtinti BIT skirtumus. III fazés tyrimo ANNOUNCE
duomenys yra neiSvengiamai tvirtesni, nes Siame tyrime dalyvavo daugiau pacienty, be to, taikytas
aklo tyrimo be peréjimo prie kito gydymo rezimo modelis. HeterogeniSkumas taip pat galéjo turéti
itakos Siy dviejy tyrimy rezultatams. MAS — tai liga, kuri apima labai skirtingus navikinius histologinius
pakitimus; kai kuriy i$ jy atveju pacientams nustatoma kitokia prognozé ir taikomas kitoks specifinis
gydymas. Gali biiti, kad nustatytus veiksmingumo skirtumus lémé skirtingas Siy dviejy tyrimy metu
tirty atvejy, kai buvo nustatyti keli histologiniai pakitimai, skaicius.

Apskritai, tyrimo ANNOUNCE rezultatai yra pakankamai iSsamiai pagristi ir tvirti, kad baty galima
padaryti iSvada, jog tyrimas patvirtino pagal jregistruotg indikacijg vartojamo olaratumabo
nepakankama terapinj veiksminguma. Nors atliekant tyrimg ANNOUNCE, nenustatyta naujy
susirlipinima_kelianciy saugumo klausimy, atsizvelgiant j tyrimo metu nustatyta nepakankama Lartruvo
terapinj veiksminguma, esant bet kokiems susirtpinimg dél saugumo keliantiems klausimams, Sio
vaisto naudos ir rizikos santykis yra neigiamas. Taigi, kadangi reikalavimas atlikti tyrimg ANNOUNCE
buvo nustatytas kaip konkretus registruotojo jsipareigojimas patvirtinti pagal jregistruota indikacija
vartojamo olaratumabo veiksminguma ir sauguma, salyginis Lartruvo registracijos pazyméjimas turéty
bati panaikintas.

CHMP nuomoné

Kadangi



e Komitetas (PRAC) apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatyta
procedurg dél Lartruvo;

¢ komitetas, vadovaudamasis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14a straipsniu, perzilréjo tyrimo
ANNOUNCE (JGD3J), kuris buvo atliktas vykdant Lartruvo salyginio registracijos pazyméjimo
galiojimo salygose nustatytg konkrety jsipareigojima, siekiant patvirtinti palanky Sio vaisto
naudos ir rizikos santykj, rezultatus;

e komitetas atkreipé démesj i tai, kad pazengusios stadijos minkstyjy audiniy sarkoma serganciy
pacienty gydyma doksorubicinu papildzius Lartruvo, jokio teigiamo poveikio nepastebéta,
palyginti su vienu doksorubicinu;

e dél Sios priezasties komitetas priéjo prie iSvados, kad Lartruvo néra terapiskai veiksmingas ir
kad jo naudos ir rizikos santykis yra nepalankus.

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, komitetas rekomenduoja panaikinti
Lartruvo registracijos pazyméjima.



