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Conclusodes cientificas

A 9 de novembro de 2016, foi concedida a Lartruvo uma Autorizagao de Introducdo no Mercado
condicional nos termos do n.© 7 do artigo 14.° do Regulamento (CE) n.© 726/2004, valida em toda a
Unido Europeia. A indicacao terapéutica de Lartruvo é:

«em associacdo com doxorrubicina para o tratamento de doentes adultos com sarcoma dos tecidos
moles avancado nao passivel de tratamento curativo com cirurgia ou radioterapia e que ndo foram
anteriormente tratados com doxorrubicinas.

Lartruvo foi autorizado com base num ensaio clinico monocéntrico de fase 1b/2, sem ocultagéo e
aleatorizado em doentes sem tratamento prévio com doxorrubicina, com sarcoma dos tecidos moles
avancado, néo passivel de cirurgia ou radioterapia (estudo JGDJ). Neste ensaio, o tratamento com
olaratumab em associacdo com doxorrubicina resultou na melhoria da sobrevivéncia livre de
progresséo (PFS) (8,2 vs. 4,4 meses, segundo uma avaliacdo independente; 6,6 vs. 4,1 meses, taxa
de risco (HR) de 0,672 [IC de 95 %: 0,442; 1,021], p = 0,0615, segundo avaliacdo do investigador) e
sobrevivéncia global (OS) (26,5 meses vs. 14,7 meses, HR = 0,463; p = 0,0003).

De modo a confirmar a eficacia e seguranca de olaratumab, o titular da Autorizacdo de Introducgdo no
Mercado tinha de submeter em janeiro de 2020, conforme as obrigacdes especificas, o relatério do
estudo clinico de fase Ill, confirmatoério, aleatorizado e de dupla ocultagdo comparando doxorrubicina
mais olaratumab versus doxorrubicina em doentes com sarcoma de tecidos moles avancado ou
metastatico (Estudo I15B-MCJGDJ [JGDJ]; ANNOUNCE)(incluindo dados de biomarcadores
exploratérios).

Em janeiro de 2019, o titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado comunicou a Agéncia Europeia
de Medicamentos os resultados preliminares mais relevantes do estudo JGDJ. No total, foram
aleatorizados 509 doentes para o tratamento com Lartruvo + doxorrubicina (seguido de monoterapia
com Lartruvo até ocorrer progressédo) ou com placebo + doxorrubicina (seguido de monoterapia com
placebo até ocorrer progressao).

O estudo em causa deu origem a preocupacdes quanto a falta de eficacia, uma vez que nédo se
verificou o objetivo primario de prolongar a sobrevivéncia na populagédo geral ou na subpopulagédo com
leiomiossarcoma. Além disso, ndo se verificou qualquer beneficio clinico nos principais objetivos
secundarios de eficacia.

A 25 de janeiro de 2019, a Comisséo Europeia (CE) iniciou um procedimento nos termos do artigo 20.°
do Regulamento (CE) n.°© 726/2004, e pediu ao CMUH para avaliar as preocupacdes supra e o seu
impacto na relagdo risco-beneficio de Lartruvo. A CE solicitou ao CHMP que emitisse o seu parecer
sobre se a autorizacdo de introducdo no mercado para este medicamento deveria ser mantida,
alterada, suspensa ou revogada.

Resumo da avaliacéo cientifica

Efeitos favoraveis

ANNOUNCE (I15B-MC-JGDJ) era um ensaio de fase 3, aleatorizado, de dupla ocultacdo, controlado por
placebo comparando olaratumab mais doxorrubicina versus placebo mais doxorrubicina em doentes
com sarcoma de tecidos moles localmente avangado ou metastatico. Foi concebido para confirmar o
beneficio da OS demonstrado anteriormente no estudo de fase 1b/2, um estudo com menos
participantes do que o estudo JGDJ. O ultimo estudo demonstrou um aumento inesperado da
sobrevivéncia em doentes com sarcoma de tecidos moles avancado/metastatico recrutados nos
Estados Unidos. Embora o objetivo primario desse estudo (PFS) nao tenha demonstrado retardamento
evidente na progressdo do tumor no brago experimental, a maior taxa de sobrevivéncia associada ao
tratamento concomitante com olaratumab suportou a concessao da Autorizacdo de Introdu¢édo no



Mercado condicional. O estudo ANNOUNCE (JGDJ) foi entdo requerido como uma obrigacado especifica
para a confirmacgdo da seguranca e eficacia de olaratumab na mesma populagao para a qual Lartruvo é
atualmente indicado.

No geral, 509 doentes adultos com sarcoma de tecidos moles avancado ou metastatico ndo passivel de
tratamento curativo com cirurgia ou radioterapia (dos quais 234 tinham leiomiossarcoma, LMS) foram
aleatorizados na proporgdo de 1:1, estratificados por niumero de tratamentos sistémicos anteriores
para doenca avancada/metastatica, tipo histolégico de tumor e ECOG performance status, para o braco
experimental (n = 258; LMS, n = 119) com olaratumab mais doxorrubicina ou para o brago de controlo
(n = 251; LMS, n = 114) com placebo mais doxorrubicina. Foi administrada doxorrubicina para um
maximo de 8 ciclos a cada 3 semanas, juntamente com olaratumab/placebo, a qual foi continuada
apos 8 ciclos até a progresséo da doenca, desenvolvimento de toxicidade inaceitavel, morte ou outros
critérios para a revogacdo. Em comparagdo com a dose atualmente recomendada de olaratumab

(15 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 3 semanas), foi usado um ciclo de carga de 20 mg/kg nos
dias 1 e 8 do ciclo 1, para minimizar o numero de doentes expostos a niveis séricos subterapéuticos de
olaratumab sem um aumento acrescido do risco de toxicidade, com base na farmacocinética e no
estudo caso-controlo combinado através da exposicao dos resultados dos quartis. As caracteristicas
dos doentes e as caracteristicas da doenga basais aparentaram estar bastante equilibradas.

O objetivo primario deste estudo era a OS na populacgdo ITT e na populagdo LMS. Na populacao ITT, a
mediana da OS foi de 20,37 meses no braco experimental e de 19,75 meses no brago de controlo
(HR=1,047 [IC de 95 %: 0,841; 1,303]; p = 0,69) e as curvas de Kaplan-Meier (KM) da OS estéo
completamente sobrepostas, indicando que a adi¢cdo de Lartruvo ao tratamento com doxorrubicina ndo
teve nenhum efeito favoravel na OS. Mais analises a OS demonstraram que na maioria dos subgrupos,
a estimativa da HR variou entre 0,9 e 1,1, valores esses consistentes com os resultados gerais da OS.
Também né&o se observou qualquer diferenca na OS na populagéo LMS.

Verificou-se uma diferenca significativa na PFS na populacdo ITT com base na avaliagdo do
investigador, mas favoravel para o braco de controlo. A mediana da PFS foi de 5,42 meses no braco
experimental e de 6,77 meses no braco de controlo (HR = 1,231 [IC de 95 %: 1,009; 1,502]; p =
0,042). Nao se observou uma diferenca significativa na PFS entre os bragos de tratamento na
populacdo LMS.

N&o se observou uma diferenca estatisticamente significativa na ORR ou na DCR na populacdo ITT
entre o braco experimental e o brago de controlo, sendo que ambas as taxas eram mais favoraveis no
braco de controlo. Na populacdo LMS, a ORR foi mais favoravel no braco de controlo (sem valor
estatistico significativo) e a DCR foi estatisticamente significativa no brago de controlo.

N&o se observou qualquer diferenca nos outros objetivos secundéarios analisados na populagéo ITT. As
analises do estudo ANNOUNCE demonstraram que o nivel de PDGFR-a ndo teve qualquer fungao
preditiva na resposta ao olaratumab em termos de OS e PFS e que o PDGFR-a é um mau fator de
prognéstico, facto esse consistente com os dados da literatura. Em relagdo ao PDGFR-B, ndo se
observou qualquer associacao significativa entre o nivel de PDGFR- e a resposta ao olaratumab em
termos de OS ou PFS. O PDGFR-B também ndo aparenta ter uma fungdo de progndstico evidente no
sarcoma dos tecidos moles.

Efeitos desfavoraveis

Os resultados do estudo ANNOUNCE confirmaram o perfil de seguranca observado no estudo de fase Il
anterior.

No geral, a taxa de EATE foi similar em ambos os bracos de tratamento (98,1 % vs. 99,2 %). Nauseas,
neutropenia e fadiga foram os EATE mais frequentemente notificados. A taxa de toxicidades
hematoldgicas (neutropenia, trombocitopenia, anemia neutropenia febril) e de toxicidades



gastrointestinais (nauseas, vomitos e diarreia) foi equilibrada entre os bracos de tratamento. Além
disso, a taxa de dor musculosquelética (consolidada) foi semelhante entre os 2 bragos de tratamento.

As reac0Oes relacionadas com a perfusdo, arritmia cardiaca e disfuncao cardiaca sdo consideradas
eventos de especial interesse para o olaratumab. A taxa de potenciais reacdes de hipersensibilidade
imediatas (isto é, ocorrendo no dia da perfusao) foi superior no braco experimental para todos graus
de eventos (11,7 % vs. 7,2 %) e eventos de grau =3 (2,3 % vs. 0,8 %), contudo, ndo foram
notificados eventos fatais. No geral, 6 doentes no braco experimental versus nenhum doente no braco
de controlo, desenvolveram uma reacéo anafilatica. Todas as reagdes anafilaticas ocorreram durante a
primeira perfusédo de olaratumab. As reac¢fes anafilaticas ndo imediatas foram notificadas em 9,3 %
dos doentes, sendo de grau 1/2 em termos de gravidade.

Os eventos de arritmia cardiaca foram notificados mais frequentemente no brago experimental
(qualquer grau: 12,8 % vs. 9,6 %; grau >= 3: 2,7 % vs. 0,8 %).

A incidéncia de todos os graus de eventos na categoria de disfuncdo cardiaca nos AESI foi de 18,3 %
no brago experimental e de 13,7 % no brag¢o de controlo, sendo que a maioria desses eventos foi
edemas periféricos (13,2 % vs. 9,2 %) e edema (1,2 % vs. 0 %). Ao excluir o evento de edema néo
associado a um evento adverso sugestivo de disfuncdo cardiaca ou a uma diminuigdo significativa da
funcédo do ventriculo esquerdo, a incidéncia efetiva de disfuncao cardiaca foi de 9,3 % no braco
experimental e de 6,8 % no braco de controlo. Contudo, o valor continua a ser superior no brago
experimental.

Ocorreram mais eventos adversos graves (EAG) (38,9 % vs. 34,9 %) no braco experimental do que no
braco de controlo. A neutropenia febril foi o EAG mais frequente, com uma incidéncia semelhante em
ambos os bragos de tratamento (12,8 % vs. 13,3 %). N&o estdo disponiveis dados sobre EA
associados a exposi¢cdo. Também ndo existem dados relativos a toxicidade observada nos doentes do
braco experimental quando tratados com manutenc¢éo de olaratumab.

A frequéncia de doentes com EATE que resultou na descontinuacao do tratamento foi semelhante em
ambos os bragos de tratamento (4,3 % vs. 4,4 %).

Um total de 170 (66,1 %) vs. 158 (63,5 %) doentes morreu no braco experimental vs. brago de
controlo, respetivamente, na sua maioria devido a doenca do estudo (63,4 % vs. 61 %). As mortes
relacionadas com eventos adversos foram, no geral, semelhantes em ambos os bracos (7 [2,7 %] vs.
6 [2,4 %]). O nUmero de mortes resultantes de EA durante o tratamento ou 30 dias apds a
administracdo da ultima dose do farmaco do estudo foi 5 (1,9 %) vs. 3 (1,2 %) (bragco experimental:
embolia pulmonar em 2 doentes, falha respiratéria, aspiracdo e pneumonia (um doente cada); braco
de controlo: acidente vascular cerebral, AVC isquémico e sépsis, um doente para cada evento). Destes
casos, 2 EATE que resultarem em morte foram considerados relacionados com o tratamento do estudo
no brago experimental (pneumonia e aspiragéo) versus nenhum caso no braco de controlo.

A andlise de seguranca consoante a categoria etaria (< 65 vs. >= 65 anos de idade) demonstrou um
maior nivel de toxicidade em doentes mais velhos, embora a incidéncia fosse equitativa em ambos os
bracos.

Foi observada uma exposigéo diferente a doxorrubicina entre o braco experimental e o grupo de
controlo. De acordo com o protocolo, deviam ser administrados 75 mg/m? de doxorrubicina (apés a
administracédo de olaratumab ou placebo) no dia 1 dos ciclos 1 a 8 (de 3 semanas cada). Contudo, a
duracdo média do tratamento com doxorrubicina foi de 18 semanas e de 23 semanas para 0S grupos
experimental e de controlo, respetivamente. A mediana do nimero de ciclos recebidos foi superior no
braco de controlo (6 vs. 7) e a mediana da dose cumulativa por area de superficie corporal (mg/m?) foi
superior para o grupo de controlo (409 vs. 483). Estes dados aparentam sugerir uma tolerabilidade
diferente a doxorrubicina consoante o grupo, o que aparenta ser diferente ao observado no ensaio de



fase Il anterior, onde a exposicdo a doxorrubicina foi superior nos doentes do grupo experimental em
comparacdo com o grupo de controlo (7 vs. 4).

Avaliacéo risco-beneficio e discussdo

Em resumo, nao foi observado no estudo ANNOUNCE qualquer beneficio em adicionar Lartruvo ao
tratamento com doxorrubicina em doentes com sarcoma dos tecidos moles.

A dimenséo do estudo, a sua realizagdo, os objetivos, os métodos estatisticos ou a aleatorizacdo ndo
explicam a discrepéancia entre os resultados do estudo ANNOUNCE e o JGDG de fase Il. A disposicao
dos doentes no ensaio ANNOUNCE nao evidencia grandes diferengas entre os bragos, quanto aos
motivos para a descontinuagdo do tratamento. As caracteristicas basais aparentam estar bastante
equilibradas, em termos histolégicos e de doenga aquando da aleatorizagéo.

Todas as analises a sensibilidade realizadas no estudo ANNOUNCE, na populacdo ITT e no grupo LMS,
evidenciam o mesmo resultado (nenhum efeito favoravel do olaratumab). As curvas de Kaplan-Meier
para a OS estao sobrepostas. As analises ao subgrupo nao revelaram qualquer subgrupo de interesse
onde pudesse haver qualquer beneficio. Mesmo o tratamento pés-descontinuacgdo € equilibrado. A
Unica diferenca significativa na taxa de PFS foi observada na populagdo ITT, mas mais favoravel no
braco de controlo. Nem a andlise exploratéria da expressdo de PDGFR-a nem a imunogenicidade
explicam a auséncia de beneficios.

O estudo ANNOUNCE nao originou novas preocupacdes quanto a seguranca.

Aparentemente, ndo existe nenhum motivo que possa explicar as discrepancias nos resultados entre os
estudos JGDG de fase Il e o estudo ANNOUNCE de fase I1l. ANNOUNCE, como estudo confirmatorio, foi
concebido especificamente para mostrar diferencas na OS. A solidez dos dados do estudo ANNOUNCE
de fase Il é necessariamente superior, devido ao maior nimero de doentes participantes e ao desenho
do estudo em ocultagdo e ndo transversal. A heterogeneidade também pode desempenhar um papel
em ambos os estudos. O sarcoma dos tecidos moles é uma doenca que engloba uma grande variedade
de diferentes tipos histolégicos de tumores, alguns deles com diferentes progndésticos e tratamentos
especificos. E plausivel que uma taxa diferente nos varios tipos histoldgicos entre os dois estudos
possa ter tido impacto na diferente eficacia observada.

No geral, os resultados do estudo ANNOUNCE séo solidos e consolidados para estabelecer a conclusao
de que o estudo demonstrou a auséncia de eficacia terapéutica associada ao tratamento com
olaratumab na indicacdo autorizada. Embora ndo tenham surgido novas preocupag¢fes de seguranca no
estudo ANNOUNCE, todas as preocupacdes de seguranca associadas ao olaratumab tornam a relacdo
risco-beneficio do Lartruvo negativa, tendo em consideragéo a auséncia de eficicia terapéutica
observada no estudo. Consequentemente, como o estudo ANNOUNCE foi imposto como uma obrigagéo
especifica para confirmar a eficacia e seguranca do olaratumab na indicagédo autorizada, a autorizagdo
de Introducdo no Mercado condicional para o Lartruvo deve ser revogada.

Parecer do CHMP

Considerando que:
e O Comité teve em conta o procedimento realizado nos termos do artigo 20.° do Regulamento
(CE) n.© 726/2004 relativos ao Lartruvo.

e O Comité reviu os resultados do estudo ANNOUNCE (JGDJ), o qual foi realizado para satisfazer
a obrigacgéo especifica tendo em vista a confirmacgdo de uma relacéo risco-beneficio favoravel a
autorizacdo de Introducédo no Mercado condicional para Lartruvo, nos termos do artigo 14.°-A
do Regulamento (CE) n.°© 726/2004.



e O Comité reconheceu que nédo foi observado qualquer beneficio em adicionar Lartruvo ao
tratamento com doxorrubicina em doentes com sarcoma dos tecidos moles avancado, quando
comparado com um regime monoterapéutico com doxorrubicina.

e Como consequéncia, o Comité concluiu que Lartruvo carece de eficacia terapéutica e que a
relacdo beneficio-risco de Lartruvo nao é favoravel.

Por conseguinte, nos termos do artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE, o Comité recomenda a revogacgao
da Autorizacado de Introducdo no Mercado para os medicamentos que contém Lartruvo.



