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Zinatniskie secinajumi
Yondelis ir pretvéza zales ar divam indikacijam:

1. pacientu ar progres€joSu miksto audu sarkomu arst€Sanai péc tam, kad arstéSana ar antracikliniem
un ifosfamidu bijusi neveiksmiga vai ja So lidzeklu lietoSana nav piemerota;

2. kombinacija ar pegilétu liposomalu doksorubicinu (PLD) Yondelis ir indic€tas tadu paciensu
arst€Sanai, kuram ir recidiv&joss, pret platiu jutigs olnicu vézis.

P&c olnicu v&za indikacijas apstiprinaSanas ES tika sakts p&tijums OVC-3006. Tas bija randomizets,
atklats, daudzcentru 3. fazes petijums, kura vertgja trabektedina efektivitati un droSumu kombinacija
ar PLD progresgjosa, recidivgjosa olnicu v&éza pacientém, kuras ieprieks bija sanémusas divus platinu
saturo$as kImijterapijas kursus, salidzinot ar PLD monoterapiju, un primarais beigupunkts bija kopg&ja
dzivildze (OS, overall survival).

Parskatot otras veltiguma starpanalizes rezultatus, neatkariga datu uzraudzibas komiteja (IDMC)
ieteica partraukt petijumu, jo dzivildze trabektedina un PLD kombinacijas grupa nebija labaka ka PLD
monoterapijas grupa. Petijuma netika sasniegts ne primarais beigupunkts — kopgja dzivildze, ne
sekundarais beigupunkts — dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS, progression-free survival).

Tapéc Eiropas Komisija 2020. gada 21. februari saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu
uzsaka procediru un pieprasija CHMP izvértet pétijumu 3006 un ta ietekmi uz Yondelis ieguvuma un
riska attiecibu un izdot ieteikumu, vai vajadz&tu saglabat, grozit, apturét vai atsaukt zalu registracijas
apliecibas.

Zinatniska novertéjuma visparéejs kopsavilkums

Yondelis registracijas apliecibu pirmo reizi izsniedza 2007. gada 17. septembrT miksto audu sarkomas
indikacijai. Olnicu véza indikaciju apstiprinaja 2009. gada, pamatojoties galvenokart uz pétijumu
OVA-301. Tas bija randomizets, atklats, daudzcentru 3. fazes petijums, kura vert&ja trabektedma un
pegiléta liposomala doksorubicina (PLD) kombinacijas efektivitati un droSumu 645 pacientém ar
recidiv€josu olnicu vézi. Vertgjot dzivildzi bez slimibas progresésanas (primaro beigupunktu),
pEtijuma konstatgja trabektedina un PLD parakumu salidzinajuma ar PLD monoterapiju: slimibas
progresésanas risks samazinajas par 21 % (RA=0,79, TI: 0,65-0,96, p=0,02). Lietojot trabektedinu
kombinacija ar PLD, arT kopgjas atbildes reakcijas raditaji (ORR) bija labaki (27,6 % salidzinajuma ar
18,8 %, lietojot tikai PLD). Kopgjas dzivildzes rezultati atbilda naves riska samazinajumam ar 95 %
TI1=0,72-1,02, bet bez statistiskas nozimibas. Pamatojoties uz $o p&tijumu, tika registréta $ada
indikacija: “Yondelis kombinacija ar pegilétu liposomalu doksorubicinu (PLD) ir indic&tas tadu
paciensu arstéSanai, kuram ir recidivejoss, pret platinu jutigs olnicu vézis”.

Yondelis kombinacija ar pegilétu liposomalu doksorubicinu (Yondelis + PLD) ir indicétas tadu
pacien3u arsté$anai, kuram ir recidivéjoss, pret platinu jutigs olnicu vézis. So indikaciju apstiprinaja,
pamatojoties uz petijjumu ET743-OVA-301 (petijumu 301) — randomizetu 3. fazes petijjumu ar

672 pacientem, kuras sanéma vai nu trabektedinu (1,1 mg/m?) un PLD (30 mg/m?) reizi tris nedélas,
vai PLD (50 mg/m?) reizi Getras nedélas. Saja pétijuma pacientém olnicu karcinoma ieprieks bija
arsteta (80 % paciensu ieprieks bija sanémusas taksanus), tacu bija veikts tikai viens platinu saturoSas
kimijterapijas kurss un vairak neka seSus ménesus péc olnicu veéza arsteéSanai veiktas platinu saturosas
kimijterapijas sakuma (pirmas devas ievadiSanas) slimiba bija vai nu recidivéjusi, vai progres€jusi.
Petijuma bija ieklautas pacientes, kuram bija pret platinu rezistenta slimiba (intervals bez platia
lietoSanas (PFI) kops platina terapijas nosléguma isaks par seSiem ménesiem), un pacientes, kuram
bija pret platinu jutiga slimiba (PFI kops platina terapijas nosléguma > 6 ménesi), kuram nebija
paredzams ieguvums no platinu saturo$as kimijterapijas, kuram $ada terapija nebija piem&rota vai
kuras to nevelgjas sanemt. Primarais beigupunkts bija PFS, un pacientes tika stratifictas atbilstosi
jutibai vai rezistencei pret platinu.
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P&c tam uzpe€mums Janssen veica pétijumu ET743-OVC-3006 (p&tijumu 3006). Zinatniskas
konsultacijas ES par pé&tijumu 3006 netika lagtas. Sis bija 3. fazes, randomizéts, atklats, daudzcentru
petijums ar merki novertet trabektedina + PLD ka tresas Iinijas kimijterapijas efektivitati un droSumu
petamam personam ar progresgjosu, recidivéjosu epitelialu olnicu, primaru peritonealu vai olvadu
vezi. Petijuma dalibniecém bija jabit jutigam pret platinu (PF| > sesi ménesi) péc pirma platinu
saturos$a terapijas kursa un bija jabut konstatetai pilnigai vai daléjai atbildes reakcijai uz otras linijas
platinu saturoSu kimijterapiju (bez PF| ierobezojumiem), kas nozimé, ka Sts pacientes varéja biit vai
nu jutigas pret platinu (PF| > 6 meénesi), vai rezistentas pret platinu (PFl < sesi ménesi) péc otra
platinu saturosa terapijas kursa. Sievietes pec nejausibas principa attieciba 1 : 1 tika iedalitas
arstésanai ar Yondelis + PLD vai tikai ar PLD. Randomizacijai izmantoja stratifikaciju atbilstosi
ECOG funkcionalo spgju statusam (0 pret 1), PFI p&c pirmas Iinijas platinu saturosas kimijterapijas (6-
12 ménesi, > 12-24 ménesi, > 24 ménesi), BRCAL/2 (kriits véza génu) digl$linu statusam (ir vai nav
mutacija) un PLD ieprieksgjai lietoSanai (ja vai n€). PEtijuma primarais merkis bija salidzinat OS pec
arsteéSanas ar Yondelis + PLD un PLD monoterapiju. Sekundarie mérki bija PFS, ORR, FK un
drosums. Vienu veltiguma starpanalizi attieciba uz OS bez saistosa rezultata veica p&c

170 notikumiem, kas atbilst 33 % no ieprieks definéta galigai analizei nepiecieS§ama notikumu skaita
(514 notikumi). P&c datu parskatiSanas pirmaja starpanaliz€ neatkariga datu uzraudzibas komiteja
(IDMC, Independent Data Monitoring Committee) pieprasija veltiguma papildu analizi, kad bija
konstat&ti 45 % notikumu (232 notikumi). ST analize protokola nebija planota. Konstatgja RA=0,96
attieciba uz OS, kas $kérsoja petijuma veltiguma robezu 0,93, lai pieraditu, ka Yondelis + PLD
lietosanas gadijuma OS biitu labaka neka PLD monoterapijas gadijuma. Velak, péc tam, kad IDMC
bija nolémusi ieteikt p&tfjumu partraukt divu galveno iemeslu dél, pétfjumu partrauca. Sie iemesli bija
a) primaras analizes (OS) veltigums un b) parmerigs risks, nemot véra nelabvéligu notikumu (NN)
neatbilstibu par sliktu eksperimentalas terapijas grupai.

Noverotos datus nevar izmantot ar pétijuma protokola ieklauto hipotézi (t. i., arstgjot petamas
personas, kuram ir pret platinu jutigs progresgjoss recidivéjoss epitelials olnicu, primars peritoneals
vai olvadu v&zis un kuras ieprieks ir sanémusas divus platinu saturosas kimijterapijas kursus, kopgja
dzivildze Yondelis + PLD lietosanas gadijuma bis labaka neka PLD monoterapijas gadijuma) saistitas
statistiskas hipot€zes parbaudei, un uzskata, ka noverotajiem datiem nav tada stipruma un pieradijumu
limena, kads tiktu sasniegts, ja p&tijumu pabeigtu, ka planots.

Turklat atskiribas starp abiem pétijjumiem (p&tijumu 301 un p&tijumu 3006) nelau;j attiecigi salidzinat
populacijas un iznakumus. Galvena atskiriba ir saistita ar iepriekS nozimé&to terapijas kursu skaitu.
Petijuma 301 bija ieklautas ieprieks ar vienu platinu saturoSas kimijterapijas kursu arstétas pacientes,
bet petijuma 3006 bija ieklautas pacientes, kuram bijusi neveiksmiga otras Iinijas platinu saturosa
kimijterapija. Turklat post hoc analizé konstatéja, ka 42 % petijuma 3006 iekjauto petamo personu
bija rezistentas pret platinu (PF| < 6 ménesi) péc pedéja platinu saturosa kursa, bet Yondelis ir
apstiprinatas lietosanai tikai pacientém, kuram ir pret platinu jutiga slimiba.

Attieciba uz primaro beigupunktu iznakumiem pé&tijuma 301 konstatgja PFS medianas atskiribu par
1,5 ménesiem ar Yondelis + PLD, bet p&tijuma 3006 bija planots atklat OS medianas atskiribu par
4,5 menesiem.

Registracijas apliecibas TpaSnieks iebilda, ka pétijuma 3006 post hoc analizes liecindja par tendenci uz
labaku PFS kombinacija ar nozimigu ORR uzlaboSanos pacientém, kuras bija jutigas pret platinu p&c
pedgja platinu saturosas terapijas kursa. Tacu, ka iztirzats ieprieks, p&tijuma netika sasniegts ta
primarais mérkis novértét Yondelis, pienemot, ka Yondelis + PLD lieto$anas gadijuma OS biis labaka
neka PLD monoterapijas gadijuma. Tikai tad, ja petijums 3006 butu pabeigts, ka planots, un tiktu
konstatéta pozitiva ietekme uz OS, iesniegto pétijumu 301 un 3006 ad hoc salidzinajumu (dati nav
paraditi) varétu izmantot post hoc definétai tadu p&tijuma 3006 paciensu apakSgrupai, kuram péc
pedgja platinu saturosas terapijas kursa ir pret platinu jutiga slimiba. Tacu aizvien lielas bazas raditu
ierobezojumi, kas saistiti ar dazadu pacienSu populaciju salidzina$anu starp petijumiem.
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Lai gan BRCA un PFI bija stratifikacijas faktori, OS un PFS atkariba no BRCA statusa vai PFI bija
pétnieciskie beigupunkti un tie nebija korigéti atbilstosi kardinalitatei. Metodologisku trikumu dél
attieciba uz Siem beigupunktiem un péc Siem faktoriem defin€tas apaksgrupas iegiitie rezultati ar
lielaku iesp&jamibu var bt nepatiesi apmera un virziena zina un tos nevar izmantot normativu
lémumu pienemsanai.

Nemot vera ieprieks minéto, petijuma 3006 iegitie dati nelauj izdarit secinajumus par Yondelis + PLD
ietekmi, lietojot to ka tresas Iinijas terapiju pret platinu jutiga olnicu veza arst€Sanai.

Attieciba uz droSumu petijuma 3006 konstatgja atSkiribas starp abam terapijas grupam, vertgjot NN
skaitu, smaguma pakapi un nopietnibu. Aptuveni 85 % paciensu radas 3.-4. pakapes NN Yondelis +
PLD grupa, salidzinot ar 63,8 % kontroles grupa. Vislielaka atSkiriba konstatgéjama saistiba ar

4. pakapes NN — 44,1 % salidzinajuma ar 10,3 %. Vertgjot apriipes standartus, skaidra atSkiriba ir
redzama sadala “asins un limfatiskas sist€mas traucgjumi” —56,6 % pret 27,7 %, un “izmekl&jumi”
(neitropénija, leikopénija, trombocitopénija u. tml.) — 51,7 % pret 10,6 %. Tacu ar adas un zemadas
audu bojajumiem saistitu 3.-4. pakapes NN Yondelis + PLD grupa bija nozimigi mazak neka
doksorubicina monoterapijas gadijuma (3,8 % pret 14,5 %), kas ir mazliet mulsinosi, jo trabektedinu
pettjuma 3006 lieto papildus doksorubictnam.

Yondelis + PLD grupa bija nedaudz vairak NN, vért&jot raditaju “nave 60 dienu laika p&c p&tijuma
zalu lietoSanas uzsakSanas” Yondelis + PLD grupa un “nave 30 dienu laika p&c pédgjas devas
lietoSanas™. Letalu NN skaits bija 10 (3,5 %) salidzinajuma ar 5 (1,8 %) par labu doksorubicina
monoterapijas grupai.

Yondelis + PLD grupa icklautas pacientes terapiju partrauca daudz biezak neka kontroles grupas
pacientes un, ka paredz&ts, deva bija jasamazina pusei paciensu Yondelis + PLD grupa, salidzinot ar
treSdalu pacien$u kontroles grupa.

Kopuma nopietnu NN skaits bija nozimigi lielaks (41,3 % kombinétas terapijas grupa salidzinajuma ar
20,6 % PLD grupa), un novéroja butisku 3.-4. pakapes NN kop&ja raditaja atskiribu (85 % kombingtas
terapijas grupa salidzinajuma ar 63,8 % kontroles grupa). Tas nav negaiditi, salidzinot kombing&tu
terapiju ar monoterapiju pacientém, kuras jau bija sanémusas vairakus terapijas kursus.

CHMP péma véra un atbalstija PRAC EMEA/H/C/PSUSA/00003001/201909 procediira izteikto
lagumu registracijas apliecibas Tpasniekam iesniegt izmainu pieteikumu, lai atjauninatu zalu apraksta
4.8. apakspunkta ieklauto informaciju, pievienojot apvienotus datus no olnicu véza 3. fazes
kliniskajiem p&tijumiem.

Yondelis kombinacija ar PLD ir apstiprinatas, pamatojoties uz pozitiviem pétijuma rezultatiem, kas
liecina, ka ieguvuma un riska attieciba paciente€m ar recidiv&josu pret platinu jutigu olnicu vezi ir
pozitiva (pétijums 301). Jaunaja petijuma 3006 netika iegtiti pieradijumi pret statistisko hipotézi, ka
Yondelis + PLD un PLD lictoSanas gadijuma OS ir vienada. Turklat p&tijuma 3006 rezultati nesniedz
tada limena un stipruma kliniskos pieradijumus, kas lautu secinat, ka Yondelis + PLD nepiemit
klmiski nozimiga labveliga ietekme uz OS un PFS, lietojot tos tresas linijas terapijai pacienteém, kuram
ir pret platinu jutigs olnicu vezis.

Tadgl pozitiva ieguvuma un riska attieciba, kas noteikta olnicu véza indikacijai, pamatojoties uz labi
Tstenotu 3. fazes pétijumu 301, kura pieradita Yondelis + PLD labvéliga ietekme uz PFS pacientém ar
recidivgjosu, pret platinu jutigu olnicu vézi, saglabajas nemainiga.

CHMP iesaka ar1 veikt izmainas $o zalu registracijas aplieciba ta, lai zalu apraksta 5.1. apakSpunkta
atspogulotu p&tijuma 3006 rezultatus.
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CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

Komiteja izskatija Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta noteikto procediiru attieciba uz
Yondelis.

Komiteja parskatija kliniska pétijuma ET743-OVC-3006 (3. fazes, randomizéta, atklata,
daudzcentru pétijuma ar mérki novértét trabektedina un pegiléta liposomala doksorubicina
kombinacijas ka tresas Iinijas kimijterapijas efektivitati un droSumu pacient€m ar
progres€josu, recidivgjosu epitelialu olnicu, primaru peritonealu vai olvadu vézi) kliniska
petijuma zinojumu.

Komiteja néma vera, ka pec pirmas neplanotas veltiguma starpanalizes IDMC liudza
pétfjumam 3006 veikt veltiguma papildu analizi, kad konstatéti 45 % notikumu

(232 notikumi). Pamatojoties uz So protokola neplanoto analizi, IDMC ieteica partraukt
petfjumu ar primaro beigupunktu (OS) saistita veltiguma un parmériga riska del, nemot vera
neveélamo notikumu neatbilstibu par sliktu eksperimentalajai grupai. Sanemot $o ieteikumu,
sponsors priekslaicigi izbeidza petijjumu 3006.

Komiteja arT néma vera, ka pétijums 3006 un pétijums 301 (pivotalais petijums, kas izmantots
olnicu véza indikacijas apstiprinasanai) atSkiras péc ieprieks€jo terapijas kursu skaita, jutibas
pret platmu un primara beigupunkta, kas nelauj attiecigi salidzinat populacijas un iznakumus.
Sts atskiribas starp pétfjumiem nelauj piemérota veida salidzinat populacijas un iznakumus.

Kopuma Komiteja uzskatija, ka priekslaicigi izbeigtaja petijuma 3006 iegitie dati nesniedz
tada Itmena un stipruma kltniskos pieradijumus, kadi biitu nepiecie$ami secinajumu
izdariSanai par labveligas ietekmes neesamibu, veicot tresas Iinijas terapiju pacient€m ar pret
platinu jutigu olnicu vézi.

Komiteja néma véra, ka kopuma pétijuma 3006 Yondelis + PLD dro$uma profils ir tads pats,
ka Sai kombinacijai zinamais droSuma profils. Lai gan p&tijuma Yondelis + PLD grupa
ieklautajam pacientem nevelami notikumi radas biezak neka PLD grupas pacienteém, tas nav
negaiditi, salidzinot kombingtu terapiju ar monoterapiju.

Tadgel komiteja secingja, ka pozitiva ieguvuma un riska attieciba, kas Yondelis noteikta olnicu
véza indikacijai, pamatojoties uz labi istenotu 3. fazes peétijumu 301, kura pieradita Yondelis
un pegiléta liposomala doksorubicina kombinacijas labveliga ietekme uz dzivildzi bez
slimibas progresesanas (PFS) pacientém ar recidivéjosu pret platinu jutigu olnicu vezi,
saglabajas nemainiga.

Komiteja ieteica petijumu 3006 atspogulot zalu apraksta 5.1. apakSpunkta.

Komiteja secingja, ka Yondelis ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja zalu informacija tiek
veikti iepriek§ mingtie grozijumi.
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