IV PRIEDAS
MOKSLINES ISVADOS
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Mokslinés iSvados
Yondelis — tai vaistinis preparatas nuo vézio, kuris pacientams skiriamas pagal dvi indikacijas:

1. pacienty, kuriems diagnozuota pazengusios stadijos minkstyjy audiniy sarkoma, gydymas, kai
gydymas antraciklinais ir ifosfamidu neveiksmingas, arba kuriems Sie vaistai netinka;

2. kartu su pegiliuotu liposominiu doksorubicinu (PLD) Yondelis skiriamas pacientéms, kurioms
diagnozuotas recidyvaves platinai jautrus kiausidziy vézys, gydyti.

Europos Sajungoje jregistravus kiausidziy vézio gydymo indikacija, buvo pradétas tyrimas OVC-
3006. Tai buvo atsitiktiniy imc¢iy, atviras, daugiacentris 3 fazés tyrimas, kuriuo siekta jvertinti kartu su
PLD vartojamo trabektedino veiksmingumg ir sauguma pacientéms, kurioms diagnozuotas
pazengusios stadijos, recidyvaves kiausidziy vézys, kurioms anksciau buvo taikyti du chemoterapijos
platinos preparatais kursai, ji lyginant su vienu PLD; kaip pirminé vertinamoji baigtis pasirinkta
bendra i§gyvenimo trukmé (BIT).

Perzitiréjes antros tarpinés analizés dél galimo tyrimo beprasmiSkumo rezultatus, Nepriklausomas
duomeny stebésenos komitetas (IDMC) rekomendavo nutraukti tyrimg dél nenustatyto kartu su PLD
vartojamo trabektedino teigiamo poveikio i§gyvenimo trukmei pranaSumo prie§ vieno PLD teigiama
poveikj. Tyrimui nepakako statistinio pajégumo jvertinti nei pirminés vertinamosios baigties —
poveikio BIT, nei antrinés vertinamosios baigties — poveikio iSgyvenimo ligai neprogresuojant trukmei
(ILNT).

Todél 2020 m. vasario 21 d. Europos Komisija pradéjo Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje
numatyta procediira ir paprasé Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) jvertinti tyrima
Nr. 3006 bei jo poveikj Yondelis naudos ir rizikos santykiui, taip pat pateikti rekomendacija dél
poreikio panaikinti atitinkamus registracijos pazyméjimus, sustabdyti jy galiojima, keisti jy salygas
arba palikti juos galioti.

Mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Pirmakart Yondelis registracijos pazyméjimas buvo iSduotas 2007 m. rugséjo 17 d. pagal minkstyjy
audiniy sarkomos indikacija. Kiausidziy véZio gydymo indikacija buvo jregistruota 2009 m., remiantis
daugiausia tyrimu OVA-301 — atsitiktiniy im¢iy, atviru, daugiacentriu 3 fazés tyrimu, kuriuo siekta
jvertinti kartu su pegiliuotu liposominiu doksorubicinu (PLD) vartojamo trabektedino veiksminguma
ir sauguma 645 pacientéms, kurioms buvo diagnozuotas recidyvaves kiausidziy vézys. Siuo tyrimu
buvo jrodytas kartu su PLD vartojamo trabektedino pranasumas pries§ vieng PLD pagal poveikij
i8gyvenimo ligai neprogresuojant trukmei (ILNT, pirminé vertinamoji baigtis) — vartojant derinj su
trabektedinu, ligos progresavimo rizika buvo 21 proc. mazesné (rizikos santykis (RS)=0,79;
pasikliautinasis intervalas (P1): 0,65-0,96; p=0,02). Be to, vartojant trabekteding ir PLD, bendri atsako
} gydyma rodikliai buvo didesni (27,6 proc. plg. su 18,8 proc. vartojant vieng PLD). Su bendra
iSgyvenimo trukme susije rezultatai atitiko maZzesn¢ mirties rizikg (95 proc. Pl: 0,72-1,02), bet Sie
duomenys nebuvo statistiskai reikSmingi. Remiantis Siuo tyrimu, buvo patvirtinta tokia indikacija:
»Kartu su pegiliuotu liposominiu doksorubicinu (PLD) Yondelis skiriamas pacientéms, kurioms
diagnozuotas recidyvaves platinai jautrus kiausidziy vézys, gydyti®.

Kartu su pegiliuotu liposominiu doksorubicinu (PLD), Yondelis (Yondelis + PLD) skiriamas
pacientéms, kurioms diagnozuotas recidyvaves platinai jautrus kiausidziy vézys, gydyti. Si indikacija
patvirtinta remiantis tyrimu ET743-OVA-301 (tyrimas Nr. 301) — atsitiktiniy im¢iy 3 fazés tyrimu su
672 pacientémis, kurioms kas 3 savaites buvo leidziamas trabektedinas (1,1 mg/m?) ir PLD

(30 mg/m?) arba kas 4 savaites buvo leidZiamas PLD (50 mg/m?). Siame tyrime dalyvavusios
pacientés anks¢iau buvo gydytos nuo kiausidziy karcinomos (80 proc. ankscCiau taikytas gydymas
taksanais), bet joms taikytas tik 1 chemoterapijos platinos preparatais kursas ir pragjus daugiau kaip 6
ménesiams po kiausidziy vézio chemoterapijos platinos preparatais pradzios (pirmos dozés) liga
atsinaujino arba progresavo. | tyrima jtrauktos platinai atsparia (nuo gydymo platinos preparatais
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pabaigos pra¢jo maziau nei 6 meénesiai) ir platinai jautria (nuo gydymo platinos preparatais pragjo >6
ménesiai) liga sergancios pacientés, kurioms pakartotiné chemoterapija platinos preparatais netaikyta,
nes manyta, kad tai neturés teigiamo poveikio, arba kurioms nebuvo galima taikyti arba kurios pacios
nenoréjo tokios pakartotinés chemoterapijos. Pirminé vertinamoji baigtis buvo ILNT ir pacientés buvo
suskirstytos pagal tai, ar liga jautri, ar liga atspari platinai.

Véliau Janssen atliko tyrimg ET743-OVC-3006 (tyrimg Nr. 3006). ES moksliniy konsultacijy dél
tyrimo Nr. 3006 nebuvo kreiptasi. Sis tyrimas buvo 3 fazés, atsitiktiniy im&iy, atviras, daugiacentris
tyrimas, kuriuo numatyta jvertinti trabektedino+PLD, kaip trecios eilés chemoterapijos, veiksminguma
ir saugumg tiriamosioms, kurioms buvo diagnozuotas pazengusios stadijos/recidyvaves epitelinis
kiau$idziy, pirminis pilvaplévés arba kiausintakiy vézys. Tyrimo dalyvéms turéjo biiti diagnozuota
platinai jautri liga (gydymo platinos preparatais pertrauka (GPP, angl. platinum-free interval, PFI) >
6 mén.) po pirmo gydymo platinos preparatais kurso ir turéjo biti nustatytas visiskas arba dalinis
atsakas j antros eilés chemoterapijq platinos preparatais (be GPP apribojimy), t. y. po antro gydymo
platinos preparatais kurso Siy pacienciy liga galéjo biiti arba platinai jautri (GPP > 6 mén.), arba
platinai atspari (GPP < 6 mén.). Atsitiktinés atrankos buidu, santykiu 1:1, moterims buvo paskirtas
Yondelis + PLD arba vienas PLD; randomizuotos tiriamosios susluoksniuotos pagal Ryty jungtinés
onkologijos grupés (angl. ECOG) skale (0 arba 1), GPP po pirmos eilés chemoterapijos platinos
preparatais (6—12 mén., >12-24 mén., >24 mén.), BRCA1/2 embrioniniy lasteliy linijos statusa
(nustatyta arba nenustatyta mutacija) ir pagal tai, ar anks¢iau buvo vartotas PLD (taip arba ne).
Pagrindinis tyrimo tikslas buvo palyginti BIT po gydymo Yondelis+PLG ir PLD monoterapijos.
Antriniai tikslai buvo jvertinti ILNT, bendrg atsako j gydyma rodiklj (BAGR), farmakokinetika ir
sauguma. Buvo atlikta viena neprivaloma tarpiné analizé dél galimo tyrimo beprasmiskumo siekiant
jvertinti poveikj BIT po 170 reiskiniy, kurie atitiko 33 proc. i$ anksto nustatyto galutinei analizei
reikalingo jvykiy skai¢iaus (514 reiskiniy). Perzitiréjes duomenis Sios pirmos tarpinés analizés metu,
IDMC paprasé atlikti papildoma analize dél galimo tyrimo beprasmiSkumo po 45 proc. (232)
reiskiniy; §i analizé nebuvo numatyta protokole. Nustatytas BIT RS buvo 0,96, t. y. vir§ijo nustatyta
0,93 tyrimo beprasmiskumo, siekiant jrodyti, kad Yondelis + PLD labiau pailginty BIT nei PLD
monoterapija, ribg. Taigi, tyrimas buvo nutrauktas po to, kai IDMC nusprendé rekomenduoti nutraukti
tyrima dél 2 pagrindiniy priezasCiy: a) pirminés analizés beprasmiskumo (BIT) ir b) pernelyg didelés
rizikos, atsizvelgiant | bandomojo gydymo rezimo atSakai nepalanky nepageidaujamy reiskiniy
skaiCiaus skirtuma.

Surinkty duomeny negalima panaudoti statistinei hipotezei, susijusiai su tyrimo protokole apibrézta
hipoteze, patikrinti (t. y. patikrinti, ar taikant gydyma Y ondelis+PLD, tiriamyjy, kurioms diagnozuotas
platinai jautrus paZzengusios stadijos/recidyvaves epitelinis kiauSidziy, pirminis pilvaplévés arba
kiausintakiy vézys, kurioms anks¢iau buvo taikyti 2 chemoterapijos platinos preparatais kursai, BIT
pailgés daugiau, nei taikant PLD monoterapijg) ir manoma, kad surinktais duomenimis nepavyko
uztikrinti tokio jrodymy statistinio pajégumo ir lygmens, kuris biity pasiektas, jeigu tyrimas biity
atliktas taip, kaip planuota.

Be to, dél §iy dviejy tyrimy (Nr. 301 ir Nr. 3006) skirtumy, nejmanoma atitinkamai palyginti jy
populiacijy ir gydymo rezultaty. Pagrindinis skirtumas susijes su anksciau taikyty gydymo kursy
skai¢iumi. | tyrimg Nr. 301 buvo jtrauktos pacientés, kurioms anksciau buvo taikytas vienas
chemoterapijos platinos preparatais kursas, o j tyrima Nr. 3006 buvo jtrauktos pacientés, kurioms buvo
neveiksmingas antras chemoterapijos platinos preparatais kursas. Be to, atlikus post oc analize
nustatyta, kad 42 proc. j tyrimg Nr. 3006 jtraukty tiriamyjy liga po paskutinio gydymo platinos
preparatais kurso buvo atspari platinai (GPP < 6 men.), 0 Yondelis skirtas tik tiems pacientams,
kuriy liga yra jautri platinai.

Kalbant apie gydymo rezultatus pagal pirmines vertinamasias baigtis, pazymétina, kad tyrimo Nr. 301
metu, vartojant Yondelis+PLD, nustatytas 1,5 mén. vidutinés ILNT skirtumas, o tyrimui Nr. 3006
pakako statistinés galios 4,5 mén. vidutinés BIT skirtumui nustatyti.
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Registruotojas teigé, kad atlikus tyrimo Nr. 3006 post hoc analize, pacienciy, kurioms po paskutinio
platinos preparaty terapijos kurso buvo diagnozuota platinai jautri liga, pogrupyje nustatyta ILNT
ilgéjimo tendencija ir reikSmingai padidéjes BAGR. Vis délto, kaip anksCiau aptarta, Siuo tyrimu
nepavyko pasiekti pagrindinio tikslo — jvertinti Yondelis poveiki, darant prielaida, kad vartojant
Yondelis+PLD, BIT pailgés daugiau, nei taikant PLD monoterapija. Tik jeigu tyrimas Nr. 3006 biity
atliktas taip, kaip buvo planuota, ir jo rezultatai pagal poveikj BIT biity teigiami, j pateiktg tyrimy
Nr. 301 ir Nr. 3006 ad hoc palyginima (nepateikus duomeny) biity galima atsizvelgti, vertinant
poveikj post hoc apibréztam tyrime Nr. 3006 dalyvavusiy pacienéiy, kurioms po paskutinio platinos
preparaty terapijos kurso buvo diagnozuota platinai jautri liga, pogrupiui; vis délto, skirtingy tyrimy
pacienciy populiacijy palyginimy tritkumai vis tiek biity sukéle nemenka susiriipinima.

Nors BRCA ir GPP pasirinkti kaip sluoksniuotés veiksniai, BIT ir ILNT kaip BRCA statuso arba GPP
prieklausos buvo Zvalgomosios vertinamosios baigtys ir nebuvo pakoreguotos pagal multipletiSkumo
kriterijy. Dél $iy metodologiniy trukumy rezultaty pagal $ias vertinamasias baigtis ir pogrupiuose,
apibréztuose pagal Siuos veiksnius, klaidingumas poveikio dydzio ir krypties pozitriu yra daug labiau
tikétinas, todél jy negalima naudoti priimant teisés aktuose numatytus sprendimus.

Atsizvelgiant j tai, kas i§déstyta pirmiau, remiantis tyrimo Nr. 3006 duomenimis negalima padaryti
iSvados dél Yondelis+PLD poveikio platinai jautriu kiausidziy véZiu serganc¢ioms pacientéms, kurioms
taikomas trecios eilés gydymas.

Kalbant apie sauguma, pazymétina, kad atliekant tyrimg Nr. 3006, Sios dvi gydymo atSakos skyrési
pagal nepageidaujamy reiskiniy skaiciy, sunkuma ir rimtumg. MaZdaug 85 proc. Yondelis+PLD
atSakos pacienty ir 63,8 proc. kontrolinés atSakos pacienciy pasireiské 3—4 laipsnio nepageidaujami
reiSkiniai. Didziausias skirtumas nustatytas pagal pacienciy, kurioms pasireiské 4 laipsnio
nepageidaujami reiSkiniai, procentine dalj — 44,1 proc. plg. su 10,3 proc. Vertinant nepageidaujama
poveikj skirtingoms sisteminéms organy klaséms, nustatytas aiskus skirtumas pagal kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimy rodiklj — 56,6 proc. plg. su 27,7 proc. ir pagal tyrimy grupés nepageidaujamy
reiskiniy (neutropenijos, leukopenijos, trombocitopenijos ir kt.) rodiklj— 51,7 proc. su 10,6 proc.
Taciau Yondelis+PLD atSakoje reikSmingai maZiau nei vieno doksorubicino atSakoje nustatyta 3—4
laipsnio odos ir poodinio audinio sutrikimy grupés nepageidaujamy reiskiniy — 3,8 proc. plg. su
145 proc., ir tai Siek tiek glumina, nes atlickant tyrimg Nr. 3006, trabektedinas skiriamas kaip
papildomas vaistas kartu su doksorubicinu.

Yondelis+PLD atSakoje nustatyta Siek tick daugiau mirties atvejy, t. y. mirties per 60 dieny nuo
gydymo tiriamuoju vaistu pradzios Yondelis+PLD atSakoje ir mirties per 30 dieny po paskutinés dozés
atvejy. Pagal nepageidaujamy reiskiniy, kurie 1émé pacienciy mirtj, atvejy skaiciy rezultatai buvo
palankesni doksorubicino monoterapijos atSakai — jie pasireiské atitinkamai 10 (3,5 proc.) ir 5

(1,8 proc.) pacientéms.

Palyginti su kontroline atSaka, nutraukti gydyma teko daug daugiau Yondelis+PLD at$akos pacienciy;
kaip ir tikétasi, sumazinti vaisto dozeg reikéjo pusei Yondelis+PLD atSakos pacienty ir trecdaliui
kontrolinés atSakos pacienciy.

Apskritai, rimty nepageidaujamy reakcijy skaicius buvo gerokai didesnis (41,3 proc. sudétinés
terapijos atSakoje ir 20,6 proc. PLD atSakoje) ir buvo nustatytas didelis bendro 3—4 laipsnio
nepageidaujamy reiskiniy rodiklio skirtumas (85 proc. sudétinés terapijos atsakoje ir 63,8 proc.
kontrolinéje at$akoje). Tai néra netikétas rezultatas, kai lyginamas sudétinés terapijos ir monoterapijos
poveikis pacientams, kuriems jau taikyti keli gydymo kursai.

CHMP atkreipé démes;j j procediros Nr. EMEA/H/C/PSUSA/00003001/201909 metu Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) pateiktg praSyma, kad registruotojas pateikty paraiska
del preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriaus atnaujinimo, remiantis sujungtais 3 fazés
klinikiniy tyrimy su kiausidziy véziu serganciomis pacientémis duomenimis.
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Kartu su PLD skiriamas Yondelis buvo jregistruotas remiantis palankiu tyrimu, kuriuo buvo nustatytas
teigiamas $io vaisto naudos ir rizikos santykis pacientéms, kurioms buvo diagnozuotas recidyvaves
platinai jautrus kiausidziy vézys (tyrimas Nr. 301). Naujuoju tyrimu Nr. 3006 nepavyko surinkti
jrodymuy, kuriais biity galima paneigti statisting hipoteze, kad vartojant Yondelis+PLD BIT yra tokia
pati, kaip vartojant PLD. Be to, tyrimo Nr. 3006 rezultatais taip pat nepavyko uztikrinti tokio
klinikiniy jrodymy lygio ir statistinio pajégumo, kad remiantis jais buty galima padaryti iSvada, jog
Yondelis+PD neturi jokio kliniskai reik§mingo teigiamo poveikio platinai jautriu kiausidziy véziu
serganciy pacienciy, kurioms taikomas trecios eilés gydymas, BIT ir ILNT.

Todél pagal kiausidziy vézio gydymo indikacijg vartojamo Yondelis teigiamas naudos ir rizikos
santykis, kuris buvo patvirtintas remiantis tinkamai atliktu III fazés tyrimu Nr. 301 — juo buvo jrodytas
teigiamas Yondelis+PLD poveikis pacienciy, kurioms buvo diagnozuotas recidyvaves platinai jautrus
kiausidziy vézys, ILNT — islieka nepakites.

Be to, CHMP rekomendavo keisti Sio preparato registracijos pazymejimo salygas, kad j preparato
charakteristiky santraukos 5.1 skyriy bty jtraukti tyrimo Nr. 3006 rezultatai.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné

Kadangi

e Komitetas apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatyta procedirg dél
Yondelis;

e komitetas perzitiréjo klinikinio tyrimo ataskaita dél tyrimo ET743-OVC-3006 — tai buvo 3
fazés, atsitiktiniy im¢iy, atviras, daugiacentris tyrimas, kuriuo numatyta jvertinti kartu su
pegiliuotu liposominiu doksorubicinu vartojamo trabektedino, kaip trecios eilés
chemoterapijos, veiksmingumg ir sauguma pacientéms, kurioms buvo diagnozuotas
pazengusios stadijos/recidyvaves epitelinis kiauSidziy, pirminis pilvaplévés arba kiauSintakiy
Vezys;

e komitetas atkreipé démes;j | tai, kad po pirmos neplanuotos tarpinés analizés dél galimo tyrimo
beprasmiskumo, tyrimo Nr. 3006 Nepriklausomas duomeny stebésenos komitetas (IDMC)
paprasé po 45 proc. (232) reiskiniy atlikti papildoma analiz¢ dél beprasmiskumo. Atlikus Sig
analizg, kuri nebuvo numatyta protokole, IDMC rekomendavo nutraukti tyrima dél
beprasmiskumo siekiant jvertinti pirmine vertinamaja baigtj (BIT) ir pernelyg didelés rizikos,
atsizvelgiant | bandomojo vaisto atSakai nepalanky nepageidaujamy reiskiniy skaiciaus
skirtuma, todél réméjas pirma laiko nutrauke tyrimg Nr. 3006.

e komitetas taip pat atkreipé démes;j j tai, kad tyrimas Nr. 3006 ir tyrimas Nr. 301 (pagrindinis
tyrimas, kuriuo remiantis buvo jregistruota kiau§idziy vézio gydymo indikacija) skiriasi vienas
nuo kito pagal pacientéms anksciau taikyty gydymo kursy skai¢iy, pacienciy ligos jautrumag
platinai ir pirming vertinamajg baigti, todél negalima palyginti $iy tyrimy populiacijy ir
gydymo rezultaty. Dél $iy skirtumy nejmanoma atitinkamai palyginti §iy pacienty populiacijy
ir gydymo rezultaty;

e apskritai komitetas laikési nuomonés, kad pirma laiko nutraukto tyrimo Nr. 3006 duomenimis
nepavyko uztikrinti tokio klinikiniy jrodymy lygmens ir statistinio pajégumo, kuris yra
bitinas, siekiant padaryti iSvada dél teigiamo poveikio platinai jautriu kiausidziy véziu
sergancioms pacientéms, kurioms taikomas trecios eilés gydymas, nebuvimo;

e komitetas atkreipé démes;j | tai, kad apskritai, atlickant tyrimg Nr. 3006, Yondelis+PLD
saugumo charakteristikos atitiko Zinomas 8io derinio saugumo charakteristikas. Nors tyrimo
Yondelis+PLD atSakos pacientéms nustatyta daugiau nepageidaujamy reiskiniy nei PLD
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atSakos pacientéms, tai néra netikétas rezultatas, kai lyginamas vaisty derinio ir monoterapijos
poveikis;

e todel komitetas pri¢jo prie iSvados, kad pagal kiausidziy vézio gydymo indikacija vartojamo
Yondelis teigiamas naudos ir rizikos santykis, kuris buvo patvirtintas remiantis tinkamai
atliktu 111 fazés tyrimu Nr. 301 — juo buvo jrodytas teigiamas kartu su pegiliuotu liposominiu
doksorubicinu vartojamo Yondelis poveikis pacienciy, kurioms buvo diagnozuotas
recidyvaves platinai jautrus kiausidziy vézys, iSgyvenimo ligai neprogresuojant trukmei
(ILNT), — islieka nepakites.

e Komitetas rekomendavo j preparato charakteristiky santraukos 5.1 skyriy jtraukti informacija
apie tyrimg Nr. 3006.

Taigi, komitetas padar¢ i§vada, kad, preparato informaciniuose dokumentuose padarius pakeitimus,
dél kuriy buvo sutarta, Yondelis naudos ir rizikos santykis iSlieka teigiamas.
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