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Zinatniskie secinajumi

Saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 14. panta 7. punktu zalém Lartruvo 2016. gada 9. novembri
pieskira registracijas apliecibu ar nosacijumiem, kas deriga visa Eiropas Savieniba. Lartruvo
terapeitiska indikacija ir Sada:

“kombinacija ar doksorubicinu ir indicétas pieaugusu pacientu arstésanai, kuriem ir progreséjosa

miksto audu sarkoma, kas nepaklaujas atveselojosai kirurgiskai arstésanai vai radioterapijai, un kuri
ieprieks nav arstéti ar doksorubicinu”.

Lartruvo tika redistrétas, pamatojoties uz vienu atklata tipa nejausinatu 1.b/2. fazes klinisko pétijumu,
kura bija iesaistiti doksorubicinu ieprieks nelietojusi pacienti ar progreséjuso miksto audu sarkomu,
kam nebija piemérota kirurgiska arsté$ana un radioterapija (pétijums JGDG). Saja pétijuma arstésana
ar olaratumaba un doksorubicina kombinaciju pagarinaja dzivildzi bez slimibas progresésanas (PFS)
(8,2 ménesi pret 4,4 ménesiem saskana ar neatkarigu novértéjumu; 6,6 ménesi pret 4,1 ménesi, riska
koeficients (HR) 0,672 (95 % TI: 0,442, 1,021), p = 0,0615 saskana ar p€tnieka vérteéjumu) un kop€jo
dzivildzi (OS) (26,5 ménesi pret 14,7 ménesiem, HR = 0,463; p = 0,0003).

Lai apstiprinatu olaratumaba efektivitati un droSumu, registracijas apliecibas Tpasniekam ka Tpasu
pienakumu ltidza Iidz 2020. gada janvarim iesniegt kliniska pétijuma zinojumu par III fazes
nejausinatu, dubultaklu apstiprindjuma pétijumu, kura doksorubicina un olaratumaba kombinacija
salidzinata ar atseviski lietotu doksorubicinu pacientiem ar progreséjusu vai metastatisku miksto audu
sarkomu (pétijums I5B-MCJGDJ (JGDJ); ANNOUNCE), tostarp biomarkieru izpétes datus.

Registracijas apliecibas Tpasnieks 2019. gada zinoja Eiropas Zalu agentirai augsta limena sakotné&jos
rezultatus no JGDJ pétijuma. Kopuma 509 pacienti tika nejausinati iedaliti grupas, kas sanéma
arstésanu vai nu ar Lartruvo + doksorubicinu (kam sekoja Lartruvo monoterapija Iidz slimibas
progresésanai), vai ar placebo + doksorubicinu (kam sekoja placebo monoterapija lidz slimibas
progresésanai).

PEtijums radija bazas par efektivitates triilkumu, jo netika sasniegts primarais mérkis pagarinat
dzivildzi visparéja pétijuma populacija vai apaksgrupa ar leiomiosarkomu. Turklat nebija kliniska
ieguvuma nozimigos sekundarajos efektivitates mérka kritérijos.

Eiropas Komisija (EK) 2019. gada 25. janvari ierosinaja proceduru saskana ar Regulas (EK)

Nr. 726/2004 20. pantu un Itddza CHMP izvértét minétas bazas un to ietekmi uz Lartruvo riska un
ieguvuma attiecibu. EK lGdza CHMP sniegt atzinumu par So zalu redistracijas apliecibas saglabasanu,
mainisanu, apturésanu vai atsauksanu.

Zinatniska novertéjuma vispareéjs kopsavilkums

Labvéliga ietekme

ANNOUNCE (15B-MC-JGDJ) bija nejausinats, dubultakls, ar placebo kontroléts 3. fazes pétijums, kura
olaratumaba un doksorubicina kombinaciju salidzinaja ar placebo un doksorubicina kombinaciju
pacientiem ar lokali progreséjusu vai metastatisku miksto audu sarkomu (MAS). Tas bija izstradats, lai
apstiprinatu kopé&jas dzivildzes ieguvumu, kas ieprieks tika uzradits mazaka 1.b/2. fazes pétijuma
JGDG. JGDG pétijuma tika uzradits negaidits dzivildzes ieguvums Amerikas Savienotajas Valstis
pétijuma iesaistitajiem pacientiem ar progreséjusu/metastatisku MAS. Lai gan $a pétijuma primarais
mérka kritérijs (PFS) skaidri nenoradija uz aizkavétu audzeja progresésanu eksperimentalaja grupa, ar
olaratumaba kombinéto terapiju saistita lielaka dzivildze pamatoja registracijas apliecibas ar
nosacijumiem pieskirSanu. Tad ANNOUNCE (JGDJ) pétijums tika pieprasits ka ipass pienakums, lai
parliecinatos par olaratumaba efektivitati un droSumu taja pasa pacientu populacija, kurai Sobrid ir
indicétas Lartruvo.



Kopuma 509 pieaugusi pacienti ar progreséjusu vai metastatisku miksto audu sarkomu, kas
nepaklaujas atveselojosai kirurgiskai arstésanai vai radioterapijai (no kuriem 234 pacientiem bija
leiomiosarkoma jeb LMS), tika nejausinati iedaliti attieciba 1:1, stratificéti péc
progreséjusas/metastatiskas slimibas arstésanai iepriekS sanemto sistémisko terapiju skaita, audzéja
histologiska tipa un ECOG PS, iedalot pacientus izpétes grupa (n=258; LMS n=119), kas sanéma
olaratumaba un doksorubicina kombinaciju, vai kontroles grupa (n=251; LMS n=114), kas sanéma
placebo un doksorubicina kombinaciju. Doksorubicinu ievadija ne vairak ka 8 ciklos ik péc 3 nedélam
kopa ar olaratumabu/placebo, ko turpinaja ievadit péc Siem 8 cikliem lidz slimibas progresésanai,
nepienemamai toksicitatei, navei vai citiem izstasanas kritérijiem. Salidzinot ar paslaik ieteiktajam
olaratumaba devam (15 mg/kg katra 3 nedé&lu cikla 1. un 8. diena), tika izmantots piesatinosais cikls
ar 20 mg/kg devu 1. cikla 1. un 8. diena, lai mazinatu to pacientu skaitu, kuriem ir subterapeitisks
olaratumaba limenis seruma, bet nepaaugstinatu toksicitates risku, pamatojoties uz farmakokinétiku
un atbilstoSo gadijumu kontroles analizi péc ekspozicijas kvartilu rezultatiem. Pacientu un slimibas
raksturojums bazlinija skita kopuma labi lidzsvarots.

Primarais mérka kritérijs Saja pétijuma bija kopé&ja dzivildze arstésanai paredzetaja (ITT) populacija un
LMS populacija. ITT populacija mediana kopé&ja dzivildze bija 20,37 ménesi izpétes grupa un

19,75 ménesi kontroles grupa (HR = 1,047 (95% TI: 0,841, 1,303); p = 0,69), un kopé&jas dzivildzes
Kaplana-Meijera (KM) liknes pilniba parklajas, kas liecina, ka Lartruvo pievienoSanai doksorubicinam
nebija labvéligas ietekmes uz kopé&jo dzivildzi. Turpmakajas kop€jas dzivildzes analizés konstatéja, ka
vairuma apaksgrupu HR apléses ir robezas no 0,9 Iidz 1,1, kas atbilst visparéjiem kopé&jas dzivildzes
rezultatiem. Ari LMS populacija nenovéroja kopé&jas dzivildzes atskiribas.

Pamatojoties uz pétnieka vértéjumu, ITT populacija bija nozimiga PFS atskiriba, bet labaks raditajs bija
kontroles grupa. Mediana PFS bija 5,42 ménesi izpétes grupa un 6,77 ménesi kontroles grupa (HR =
1,231 (95% TI: 1,009, 1,502); p = 0,042). LMS populacija nekonstat&ja nozimigu PFS atskiribu starp
arstésanas grupam.

ITT populacija nenovéroja nozimigas kopéjas atbildes reakcijas raditaja (ORR) vai slimibas kontroles
raditaja (DCR) atskiribas starp izpétes grupu un kontroles grupu, un abi raditaji kontroles grupa bija
labaki. LMS populacija ORR bija labaks kontroles grupa (statistiski nenozimigi), un DCR kontroles
grupa bija statistiski nozimigi labaks.

ITT populacija nenovéroja atskiribas neviena cita no analizétajiem sekundarajiem mérka kritérijiem.
ANNOUNCE pétijuma veiktas analizes liecina, ka PDGFR-a statusam nav noteicosas ietekmes atbildes
reakcijas uz olaratumabu prognozésana kopéjas dzivildzes vai PFS konteksta un PDGFR-a ir vajs
prognostiskais faktors, ka noradits ari zinatniskajas publikacijas. Attieciba uz PDGFR-B nekonstat€ja
nekadu nozimigu sakaribu starp PDGFR-f statusu un atbildes reakciju uz olaratumabu kopé&jas
dzivildzes vai PFS konteksta. Skiet, ka ari PDGFR-B nav skaidras prognostiskas vértibas MAS gadijuma.

Nelabvéliga iedarbiba

ANNOUNCE pétijuma rezultati apstiprinaja iepriekséja II fazes pétijuma novéroto droSuma profilu.

Ar arstésanu saistito blakusparadibu biezuma raditajs abas arstéSanas grupas kopuma bija lidzigs
(98,1 % un 99,2 %). Visbiezak zinotas ar arstéSanu saistitas blakusparadibas bija slikta disa,
neitropénija un nogurums. Hematologiskas toksicitates (neitropénija, trombocitopénija, anémija un
febrila neitropénija) un gastrointestinalas toksicitates (slikta ddsa, vemsana un caureja) raditaji abas
arstésanas grupas bija lidzsvaroti. Ari muskulu un skeleta sapju (konsolidétais) raditajs abas grupas
bija hdzigs.

Par 1pasi intereséjosam komplikacijam saistiba ar olaratumabu uzskata ar infiziju saistitas reakcijas,
sirds aritmiju un sirdsdarbibas traucéjumus. Potencialu tilitéju (tas ir, inflzijas diena notiekosu)
paaugstinatas jutibas reakciju raditajs izpétes grupa bija augstaks attieciba uz visu pakapju



komplikacijam (11,7 % pret 7,2 %) un >3. pakapes komplikacijam (2,3 % pret 0,8 %), bet netika
zinots par letalam komplikacijam. Anafilaktiska reakcija radas kopuma 6 pacientiem izpétes grupa un
nevienam pacientam kontroles grupa. Visas anafilaktiskas reakcijas notika pirmas olaratumaba
inflzijas laika. Par talitéjam neanafilaktiskam reakcijam zinoja 9,3 % pacienti, un tam bija

1./2. smaguma pakape.

Par sirds aritmijam biezak zinoja izpétes grupa (jebkadas pakapes komplikacija: 12,8 % pret 9,6 %;
>3. pakape: 2,7 % pret 0,8 %).

Visu pakapju 1pasi intereséjosu ar sirdsdarbibas traucéjumiem saistitu komplikaciju sastopamiba bija
18,3 % izpétes grupa un 13,7 % kontroles grupa, un vairakuma gadijuma Sis komplikacijas bija
periféra tuska (13,2 % pret 9,2 %) un tiska (1,2 % pret 0 %). Izslédzot tuskas gadijumu, kas nebija
saistits ar komplikacijam, kuras liecina par sirdsdarbibas traucéjumiem vai nozimigu sirds kreisa
kambara funkcijas samazinasanos, patiesa sirdsdarbibas traucéjumu sastopamiba bija 9,3 % izpétes
grupa un 6,8 % kontroles grupa. Tacu Sis raditajs tapat ir augstaks izpétes grupa.

Izpétes grupa bija nedaudz vairak nopietnu blakusparadibu (38,9 % pret 34,9 %) neka kontroles
grupa. Visbiezaka nopietna blakusparadiba bija febrila neitropénija, kas abas grupas bija lidzigi biezi
sastopama (12,8 % pret 13,3 %). Nav pieejami dati par blakusparadibam, kas pielagoti atkariba no
ekspozicijas. Nav ari datu par izp€tes grupas pacientiem novéroto toksicitati, arstéjot ar olaratumaba
uzturoSo terapiju.

Abas grupas lidzigi bieZi radas ar arstésanu saistitas blakusparadibas, kuru dé| pacienti partrauca
dalibu pétijuma (4,3 % pret 4,4 %).

Kopuma izpétes grupa un kontroles grupa nomira attiecigi 170 (66,1 %) un 158 pacienti (63,5 %), un
vairuma gadijumu naves iemesls bija pétita slimiba (63,4 % pret 61 %). Ar blakusparadibam saistito
naves gadijumu skaits abas grupas bija lidzigs (7 (2,7 %) pret 6 (2,4 %)). Ar blakusparadibam saistito
naves gadijumu skaits arstésanas laika vai 30 dienu laika péc pétamo zalu pédgjas devas bija 5 (1,9 %)
pret 3 (1,2 %) (izpétes grupa: plausu embolija 2 pacientiem, akita elpoSanas mazspéja, aspiracija un
pneimonija — pa vienam pacientam; kontroles grupa: cerebrovaskulars notikums, iSémiska trieka un
sepse — pa vienam pacientam). Divas no Sim ar arstésanu saistitajam blakusparadibam, kas izraisija
navi, tika uzskatitas par saistitam ar petamo terapiju izp€tes grupa (pneimonija un aspiracija),
salidzinot ar nevienu Sadu gadijumu kontroles grupa.

DroSuma analizé pa vecuma kategorijam (< 65 gadi pret > 65 gadiem) lielaku toksicitati konstatéja
gados vecakiem pacientiem, lai gan ta abas grupas bija lidziga.

Tika nemtas véra doksorubicina ekspozicijas atskiribas izpétes grupa un kontroles grupa. Saskana ar
protokolu bija jaievada 75 mg/m? doksorubicina deva (péc olaratumaba vai placebo) 1.—8. cikla (katrs
ilgst 3 nedélas) 1. diena. Tacu medianais doksorubicina terapijas ilgums bija 18 nedé&las un 23 nedélas
attiecigi izpétes grupa un kontroles grupa. Medianais sanemto arstésanas ciklu skaits kontroles grupa
bija augstaks (6 pret 7), un mediana kumulativa deva attieciba pret kermena virsmas laukumu
(mg/m?) ari kontroles grupa bija augstaka (409 pret 483). Sie dati varétu liecinat par atskirigu
doksorubicina panesamibu atkariba no grupas, kas atskiras no ieprieksgja II fazes pétijuma noveérotas,
kur doksorubicina ekspozicija pacientiem izpétes grupa bija augstaka neka kontroles grupa (7 pret 4).

Ieguvumu un riska novértéjums un diskusija

Kopsavilkuma janorada, ka ANNOUNCE pétijuma netika novérots, ka Lartruvo pievieno$ana
doksorubicinam sniegtu kadu ieguvumu pacientiem ar MAS.

Parauga lielums, pétijuma norise, mérka kritériji, statistiskas metodes vai randomizacija, skiet, nav
iemesls nesakritibam starp ANNOUNCE pétijumu un II fazes JGDG pétijumu. ANNOUNCE pétijuma
pacientu dispozicija nenorada uz bitiskam atSkiribam starp grupam attieciba uz terapijas



partrauksanas iemesliem. Bazlinija raksturojums randomizacijas bridi Skiet lidzigi lidzsvarots gan
histologijas, gan slimibas zina.

Visas ANNOUNCE pétijuma veiktas jutiguma analizes gan ITT populacija, gan LMS grupa norada uz
vienu un to pasu tendenci (olaratumabam nav labvéligas ietekmes). Kopéjas dzivildzes Kaplana-
Meijera liknes parklajas. Apaksgrupu analizes nenorada ne uz vienu intereséjosu apaksgrupu, kura
varétu bat kads ieguvums. Pat terapija péc dalibas partrauksanas ir lidzsvarota. Vienigo nozimigo PFS
atskiribu konstatéja ITT populacija, bet labaks raditajs bija kontroles grupa. Ne PDGFR-a ekspresijas,
ne imiingenicitates izpétosas analizes neizskaidro ieguvuma neesamibu.

ANNOUNCE pétijuma neradas jaunas bazas par droSumu.

Skiet, ka rezultatu nesakritibu starp II fazes JGDG pé&tijumu un III fazes ANNOUNCE pé&tijumu nevar
izskaidrot ar vienu atsevisku iemeslu. ANNOUNCE ka apstiprinosais pétijums bija Tpasi izstradats, lai
uzraditu kopéjas dzivildzes atskiribas. Pieradijumi, kas iegdti III fazes ANNOUNCE pétijuma, noteikti ir
parliecinosaki, jo Saja pétijuma bija vairak pacientu un pétijums bija aklinats bez krusteniskas
metodes. Abus pétijumus varétu ietekmét ari neviendabigums. MAS ir slimiba, kas ietver daudzas
dazadas audz&ju histologijas, un dazam no tam ir atSkiriga prognoze un specifiska arstésana.
Iespg&jams, ka vairaku histologiju atskirigais skaits abos pétijumus varétu bit ietekmé&jis novérotas
efektivitates atskiribas.

Kopuma ANNOUNCE pétljuma rezultati ir pietiekami un pamatoti, lai secinatu, ka Sis pétijums norada
uz to, ka olaratumaba terapijai trikst terapeitiskas efektivitates apstiprinataja indikacija. Lai gan
ANNOUNCE pétijums neradija jaunas bazas par drosSumu, jebkadas ar olaratumabu saistitas bazas par
droSumu padara Lartruvo riska un ieguvuma attiecibu negativu, jo pétijuma netika novérota
terapeitiska efektivitate. Ta ka bija prasiba veikt ANNOUNCE pétijumu ka specifisku pienakumu, lai
parliecinatos par olaratumaba efektivitati un droSumu apstiprinataja indikacija, lidz ar to Lartruvo
registracijas aplieciba ar nosacijumiem ir jaatsauc.

CHMP atzinums

Ta ka:
¢ komiteja izskatija Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta noteikto procedidru attieciba uz
Lartruvo;

e komiteja izskatija rezultatus no ANNOUNCE (JGDJ) pétijuma, ko veica, lai izpilditu specifisku
pienakumu noldka apstiprinat labvéligu riska un ieguvuma attiecibu zalu Lartruvo redistracijai
ar nosacijumiem saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 14. pantu;

¢ komiteja néma veéra, ka, pievienojot Lartruvo doksorubicinam, netika novéeroti nekadi ieguvumi
pacientu ar progreséjusu miksto audu sarkomu arstéSana salidzinajuma ar atseviski lietotu
doksorubicinu;

o tade| komiteja secinaja, ka Lartruvo trikst terapeitiskas efektivitates un Lartruvo riska un
ieguvuma attieciba nav labvéliga.

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu Komiteja iesaka atsaukt Lartruvo redistracijas
apliecibu.



