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Whioski naukowe
Yondelis to produkt leczniczy o dziataniu przeciwnowotworowym, stosowany w dwoch wskazaniach:

1. leczenie pacjentow z zaawansowanym migsakiem tkanek migkkich, u ktérych leczenie
antracyklinami i ifosfamidem si¢ nie powiodto lub ktorzy nie mogg przyjmowac tych srodkow;

2. leczenie pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika— w skojarzeniu z pegylowana
liposomalng doksorubicyng (PLD).

Po zarejestrowaniu wskazania do leczenia raka jajnika w UE rozpoczeto badanie OVC-3006. Byto to
randomizowane, prowadzone metodg otwartej proby, wieloosrodkowe badanie fazy III oceniajace
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania trabektedyny w skojarzeniu z PLD u pacjentek z
zaawansowanym, nawrotowym rakiem jajnika, ktore otrzymaly wczes$niej dwie linie chemioterapii na
bazie platyny, w poréwnaniu z PLD stosowang samodzielnie. Pierwszorzgdowym punktem koncowym
bylto przezycie catkowite (OS).

Po weryfikacji wynikow drugiej analizy posredniej oceniajacej nieskuteczno$¢ niezalezny komitet ds.
monitorowania danych zalecit przerwanie badania ze wzgledu na brak wyzszego przezycia w
przypadku grupy trabektedyny w skojarzeniu z PLD w poréwnaniu z grupa PLD w monoterapii. W
badaniu nie osiagni¢to ani pierwszorzedowego punktu koncowego (OS), ani drugorzedowego punktu
koncowego dotyczacego czasu przezycia bez progresji choroby (PFS).

W dniu 21 lutego 2020 r. Komisja Europejska uruchomita wigc procedurg na podstawie art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 i zwrocita si¢ do CHMP z wnioskiem o ocene¢ badania 3006 i jego
wptywu na stosunek korzys$ci do ryzyka w przypadku produktu leczniczego Yondelis, a takze o
wydanie zalecenia o utrzymaniu, zmianie, zawieszeniu albo wycofaniu stosownych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu.

Ogo6lne podsumowanie oceny naukowej

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Yondelis we wskazaniu do leczenia
migsaka tkanek migkkich wydano 17 wrzesnia 2007 r. Wskazanie do leczenia raka jajnika zostato
zarejestrowane w 2009 r., przede wszystkim na podstawie badania OVA-301 — randomizowanego,
prowadzonego metoda otwartej proby, wieloosrodkowego badania fazy Il majacego na celu oceng
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania trabektedyny w skojarzeniu z pegylowana liposomalna
doksorubicyng u 645 pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika.W badaniu wykazano przewagg
trabektedyny w skojarzeniu z PLD w porownaniu z samg PLD w zakresie czasu przezycia bez
progresji choroby (pierwszorzgdowy punkt koncowy): ograniczenie ryzyka progresji choroby o 21%
(HR =0,79, CI: 0,65-0,96, p = 0,02). Takze odsetki odpowiedzi catkowitej byly wyzsze w przypadku
trabektedyny w skojarzeniu z PLD (27,6% vs 18,8% w przypadku samej PLD). Wyniki dotyczace
przezycia catkowitego byly poréwnywalne z ograniczeniem ryzyka zgonu przy 95-procentowym
przedziale ufno$ci wynoszacym 0,72—1,02, ale nie byly istotne. Na podstawie wynikoéw badania
przyznano nastepujace wskazanie: ,,produkt leczniczy Yondelis w skojarzeniu z pegylowang
liposomalng doksorubicyng jest wskazany do leczenia pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym
rakiem jajnika”.

Produkt Yondelis w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyna (Yondelis + PLD) jest
wskazany do leczenia pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika. Podstawag
przyznania takiego wskazania byto badanie ET743-OVA-301 (badanie 301), tj. randomizowane
badanie fazy III z udzialem 672 pacjentek, ktore otrzymywaty trabektedyne (1,1 mg/m?) oraz PLD (30
mg/m?) co 3 tygodnie albo PLD (50 mg/m?) co 4 tygodnie. Pacjentki w tym badaniu byly wczeéniej
leczone na raka jajnika (80% pacjentek leczono taksanami), ale otrzymaty tylko jeden schemat
chemioterapii na bazie platyny i doszto u nich do wznowy lub progresji choroby po uptywie ponad 6
miesiecy od poczatku (tj. podania pierwszej dawki) chemioterapii raka jajnika na bazie platyny. W
badaniu uczestniczyly pacjentki zarowno z chorobg platynooporng (okres niestosowania chemioterapii

46



z platyna ponizej 6 miesigcy od zakonczenia leczenia preparatami platyny), jak i z choroba
platynowrazliwa (okres niestosowania chemioterapii z platyng >6 miesiecy od zakonczenia leczenia
preparatami platyny), u ktorych nie byly oczekiwane korzysci ze stosowania chemioterapii na bazie
platyny, ktore nie kwalifikowaty si¢ do takiego leczenia lub ktore nie chciaty go przyjmowac.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byl PFS, a stratyfikacje pacjentek prowadzono na podstawie
platynowrazliwos$ci albo platynoopornos$ci choroby.

Nastepnie firma Janssen przeprowadzita badanie ET743-OVC-3006 (badanie 3006). W tym
przypadku nie zwrocono si¢ po europejskie doradztwo naukowe. Byto to randomizowane, prowadzone
metodg otwartej proby, wieloosrodkowe badanie fazy Il majace na celu oceng skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania trabektedyny + PLD jako chemioterapii trzeciego rzutu u uczestniczek z
zaawansowanym, nawrotowym nowotworem nabtonkowym jajnika, pierwotnym nowotworem
otrzewnej lub rakiem jajowodu. W przypadku uczestniczek badania konieczne byto wystepowanie
choroby platynowrazliwej (PFI > 6 miesigcy) po zastosowaniu pierwszego schematu leczenia z
preparatami platyny i wystepowanie catkowitej albo czesciowej odpowiedzi na chemioterapie
drugiego rzutu na bazie platyny (bez ograniczen w zakresie PFI), co oznacza, ze pacjentki te mogg
mie¢ chorobe platynowrazliwg (PFI > 6 miesiecy) albo platynooporng (PFI < 6 miesiecy) po
zastosowaniu drugiego schematu leczenia z preparatami platyny. Kobiety przydzielano losowo w
stosunku 1:1 do otrzymywania produktu Yondelis + PLD albo PLD w monoterapii, a stratyfikacje
podczas randomizacji prowadzono pod katem statusu ECOG PS (0 albo 1), PFI po chemioterapii
pierwszego rzutu na bazie platyny (6—12 miesiecy, >12-24 miesigce, >24 miesigce), statusu mutacji
linii zarodkowej genu BRCA1/2 (wystgpowanie albo brak mutacji) oraz wczesniejszego stosowania
PLD (tak albo nie). Gtownym celem badania byto poréwnanie OS po leczeniu produktem Yondelis +
PLD z OS po leczeniu PLD w monoterapii. Celami drugorzedowymi byty: PFS, ORR,
farmakokinetyka i bezpieczenstwo stosowania. Jedna niewigzacg analize posrednig oceniajaca
nieskutecznos¢ i dotyczaca OS przeprowadzono po wystapieniu 170 zdarzen, co odpowiadato 33%
okreslonej liczby zdarzen koniecznych do analizy koncowej (514 zdarzen). Po weryfikacji danych w
ramach pierwszej analizy posredniej niezalezny komitet ds. monitorowania danych zazadat
przeprowadzenia dodatkowej analizy oceniajacej nieskuteczno$¢ w momencie wystapienia 45%
zdarzen (232 zdarzen) — analizy tej nie planowano w protokole badania. Wartos¢ HR dla OS
wyniosta 0,96, co przekraczato ustalong w badaniu w przypadku nieskutecznosci granice 0,93 w
zakresie wykazania, ze produkt Yondelis + PLD poprawi OS w poréwnaniu z PLD w monoterapii.
Nastepnie zgodnie z zaleceniem niezaleznego komitetu ds. monitorowania danych badanie przerwano
z dwoch podstawowych przyczyn: a) stwierdzenia nieskutecznosci w analizie pierwszorzgdowej (OS)
oraz b) nadmiernego ryzyka z powodu wigkszej liczby zdarzen niepozadanych w grupie badanego
leczenia.

Dane z obserwacji nie moga postuzy¢ do testowania hipotezy statystycznej dotyczacej hipotezy
zawartej w protokole badania (tj. Yondelis + PLD poprawig OS w porownaniu z PLD w monoterapii
w leczeniu uczestniczek z platynowrazliwym, zaawansowanym, nawrotowym nowotworem
nablonkowym jajnika, pierwotnym nowotworem otrzewnej lub rakiem jajowodu, ktore otrzymaty
wczesniej dwie linie chemioterapii na bazie platyny). Uznano, Zze dane z obserwacji nie maja
odpowiedniej mocy i stopnia wiarygodnosci, ktore uzyskano by w przypadku planowego ukonczenia
badania.

Ponadto réznice migdzy dwoma badaniami (tj. badaniem 301 i 3006) utrudniaja odpowiednie
poréwnanie populacji i wynikow. Gléwna réznicg jest liczba wezeséniejszych linii leczenia. W badaniu
301 uczestniczyty pacjentki leczone wczesniej jedna linig chemioterapii na bazie platyny, a w badaniu
3006 — pacjentki, u ktorych chemioterapia drugiego rzutu z preparatami platyny zakonczyla si¢
niepowodzeniem. Ponadto w analizie post hoc okreslono, ze u 42% uczestniczek wigczonych do
badania 3006 choroba miata charakter platynooporny (PFI < 6 miesigcy) po zastosowaniu ostatniego
schematu leczenia z preparatami platyny, podczas gdy produkt Yondelis jest dopuszczony do
stosowania wylgcznie u pacjentow z chorobg platynowrazliwg.
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W odniesieniu do wynikow dotyczacych pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu 301
stwierdzono r6znice mediany PFS wynoszacg 1,5 miesigca w przypadku produktu Yondelis + PLD,
podczas gdy badanie 3006 miato moc wystarczajaca do wykrycia réznicy mediany OS wynoszacej 4,5
miesigca.

Podmiot odpowiedzialny argumentowat, ze analizy post hoc z badania 3006 wykazaly tendencj¢ w
kierunku poprawy PFS w potaczeniu ze znaczng poprawa ORR w podgrupie pacjentek z choroba
platynowrazliwa po zastosowaniu ostatniej linii leczenia z preparatami platyny. Jak jednak
wspomniano powyzej, w badaniu nie osiggnigto glownego celu — oceny produktu Yondelis z
zatozeniem, ze produkt Yondelis + PLD poprawig OS w porownaniu z PLD w monoterapii. Gdyby
badanie 3006 zostato ukonczone zgodnie z planem i dato pozytywne wyniki dotyczace OS,
przedstawione poréwnanie ad hoc badania 301 z badaniem 3006 (danych nie podano) mogloby by¢
uznane w przypadku zdefiniowanej post hoc grupy pacjentek w badaniu 3006 z choroba
platynowrazliwg po zastosowaniu ostatniej linii leczenia z preparatami platyny, jednak ograniczenia
mozliwos$ci poréwnania badan w odniesieniu do réznych populacji pacjentow dalej budzityby znaczne
watpliwosci.

Cho¢ BRCA i PFI byty czynnikami stratyfikacyjnymi, to OS i PFS jako funkcje statusu BRCA lub
PFI byty eksploracyjnymi punktami koncowymi i nie korygowano ich pod wzglgdem liczebnosci. W
konsekwencji niedociggnig¢ metodologicznych wyniki dotyczace tych punktow koncowych i podgrup
zdefiniowanych na podstawie tych czynnikow maja o wiele wieksze prawdopodobienstwo okaza¢ sie
falszywe pod wzglgdem wielkos$ci oraz kierunku i nie mogg postuzy¢ do podejmowania decyz;ji
regulacyjnych.

W s$wietle powyzszego dane z badania 3006 nie pozwalaja wyciagnaé wnioskdw co do skutkow
stosowania produktu Yondelis + PLD w leczeniu trzeciego rzutu platynowrazliwego raka jajnika.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania obie grupy leczenia w badaniu 3006 r6znity sie pod
wzgledem liczby zdarzen niepozadanych, ich stopnia nasilenia i cigzko$ci. Okoto 85% pacjentek w
grupie produktu Yondelis + PLD do$wiadczyto zdarzen niepozadanych stopnia 3—4 — w poréwnaniu
z 63,8% pacjentek w grupie kontrolnej. Najwigksza roznice zaobserwowano w przypadku zdarzeh
niepozadanych stopnia 4: 44,1% vs 10,3%. Pod katem klasyfikacji uktadéw i narzadow wyrazne
réznice wystepuja w przypadku zaburzen krwi i uktadu chtonnego (56,6% vs 27,7%) oraz badan
diagnostycznych (neutropenia, leukopenia, trombocytopenia itp. — 51,7% vs 10,6%). W grupie
produktu Yondelis + PLD, w poroéwnaniu z samg doksorubicyng, pojawiato si¢ jednak znacznie mniej
zdarzen niepozadanych stopnia 3—4 w zakresie zaburzen skory i tkanki podskornej (3,8% vs 14,5%),
co jest nieco zastanawiajace, poniewaz w badaniu 3006 trabektedyne podawano jako dodatek do

doksorubicyny.

W grupie produktu Yondelis + PLD liczba zgonéw byta nieco wyzsza w przypadku zgondéw w ciggu
60 dni od wlaczenia badanego leku w tej grupie i w przypadku zgonéw w ciggu 30 dni od otrzymania
ostatniej dawki. Liczba zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu wynosita 10 (3,5%) oraz 5
(1,8%), z korzyscig dla grupy doksorubicyny w monoterapii.

Przerywanie leczenia byto znacznie czgstsze w grupie pacjentek przyjmujacych produkt Yondelis +
PLD niz w grupie kontrolnej, a oczekiwane zmniejszenie dawki nalezato przeprowadzi¢ u potowy
pacjentek w grupie produktu Yondelis + PLD w poroéwnaniu z jedng trzecia pacjentek w grupie
kontrolnej.

Ogolnie liczba cigzkich zdarzen niepozadanych byta duzo wyzsza (41,3% w grupie leczenia
skojarzonego, 20,6% w grupie PLD) oraz zaobserwowano znaczng réznice w ogolnej czgstosci
wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 3—4 (85% w grupie leczenia skojarzonego, 63,8% w
grupie kontrolnej). Nie jest to wynik nieoczekiwany w przypadku poréwnania leczenia skojarzonego z
monoterapig u pacjentow, ktorzy otrzymali wcze$niej kilka linii leczenia.
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CHMP odnotowat i popart zgdanie PRAC zawarte w EMEA/H/C/PSUSA/00003001/201909,
skierowane do podmiotu odpowiedzialnego w celu zgloszenia zmiany aktualizacji punktu 4.8 ChPL z
uwzglednieniem zbiorczych danych z badan klinicznych fazy III dotyczacych raka jajnika.

Produkt Yondelis zostat dopuszczony do stosowania w skojarzeniu z PLD na podstawie pozytywnych
wynikow badania, wskazujacych na dodatni stosunek korzysci do ryzyka u pacjentek z nawrotowym
platynowrazliwym rakiem jajnika (badanie 301). Nowe badanie 3006 nie dostarczyto jednak dowodow
obalajacych hipotezg statystyczna, ze OS jest takie samo w przypadku produktu Yondelis + PLD oraz
samej PLD. Ponadto wyniki badania 3006 nie zapewnily odpowiedniej mocy ani stopnia
wiarygodnosci dowodow klinicznych, ktére pozwolityby na stwierdzenie, ze nie wystepuja klinicznie
istotne pozytywne skutki stosowania produktu Yondelis + PLD w zakresie OS i PFS w leczeniu
trzeciego rzutu platynowrazliwego raka jajnika.

Dodatni stosunek korzysci do ryzyka — ustalony dla wskazania do leczenia raka jajnika na podstawie
prawidtowo przeprowadzonego badania fazy III 301, potwierdzajacego korzystne skutki stosowania
produktu Yondelis + PLD w zakresie PFS u pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem
jajnika — pozostaje wiec niezmieniony.

Ponadto CHMP zalecit zmiang pozwolenia na dopuszczenie niniejszego produktu do obrotu w taki
sposob, by w punkcie 5.1 ChPL zostaty zawarte wyniki badania 3006.

Podstawy wydania opinii przez CHMP

Majac na uwadze, co nastepuje:

e Komitet rozwazyt wszczecie wzgledem produktu leczniczego Yondelis procedury na mocy
art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

e Komitet zapoznat si¢ z raportem z badania klinicznego ET743-OVC-3006, ktore byto
randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby, wieloosrodkowym badaniem fazy
III majagcym na celu ocen¢ skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania trabektedyny w
skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng jako chemioterapii trzeciego rzutu u
pacjentek z zaawansowanym, nawrotowym nowotworem nabtonkowym jajnika, pierwotnym
nowotworem otrzewnej lub rakiem jajowodu.

e Komitet zauwazyl, ze po przeprowadzeniu pierwszej nieplanowej analizy posredniej
oceniajacej nieskuteczno$¢ niezalezny komitet ds. monitorowania danych w badaniu 3006
zazadal przeprowadzenia dodatkowej analizy oceniajacej nieskuteczno§¢ w momencie
wystapienia 45% zdarzen (232 zdarzen). Taka nieplanowana w protokole analiza
spowodowala, ze niezalezny komitet ds. monitorowania danych zalecil przerwanie badania z
powodu stwierdzenia nieskutecznosci w analizie pierwszorzedowej (OS) oraz z powodu
nadmiernego ryzyka zwigzanego ze zwigckszong liczba zdarzen niepozadanych w grupie
badanego leczenia, na skutek czego sponsor przedwczesnie zakonczyt badanie 3006.

o Komitet zauwazyt tez wystepowanie roznic migdzy badaniem 3006 a badaniem 301
(badaniem kluczowym dla zarejestrowania we wskazaniu do leczenia raka jajnika) w zakresie
wczesniejszych linii terapii, wrazliwosci choroby na platyng i punktu koncowego,
utrudniajgcych wlasciwe poréwnanie populacji i wynikoéw. Takie roznice migdzy badaniami
utrudniajg odpowiednie poréwnanie populacji i wynikow.

e Ogolnie Komitet stwierdzil, ze dane z przedwcze$nie zakonczonego badania 3006 nie
zapewniaja odpowiedniej mocy ani stopnia wiarygodnos$ci dowodow klinicznych niezbednych
do wyciagniecia wnioskow o braku korzystnych skutkéw leczenia w przypadku pacjentek z
platynowrazliwym rakiem jajnika otrzymujacych leczenie trzeciego rzutu.

o Komitet zauwazyl, ze ogolnie w badaniu 3006 profil bezpieczenstwa stosowania produktu
Yondelis + PLD wydawat si¢ odpowiada¢ znanemu profilowi bezpieczenstwa stosowania tego
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skojarzenia. Cho¢ u pacjentek w grupie produktu Yondelis + PLD w badaniu wystgpowato
wiecej dziatan niepozadanych niz u pacjentek w grupie PLD, to w przypadku poréwnania
leczenia skojarzonego z monoterapig nie jest to nicoczekiwane.

e Komitet uznat wiec, ze dodatni stosunek korzysci do ryzyka — ustalony dla produktu
Yondelis wskazanego do leczenia raka jajnika na podstawie prawidlowo przeprowadzonego
badania fazy I11 301, potwierdzajacego korzystne skutki stosowania produktu Yondelis w
skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyna w zakresie czasu przezycia bez
progresji choroby u pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika — pozostaje
niezmieniony.

e Komitet zalecil, by informacje z badania 3006 znalazly si¢ w punkcie 5.1 charakterystyki
produktu leczniczego.

W rezultacie Komitet uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Yondelis pozostaje
dodatni pod warunkiem wprowadzenia zmian do ustalonych poprawek drukéw informacyjnych.
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