ANEXO IV
CONCLUSOES CIENTIFICAS
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Conclusdes cientificas
Yondelis € um medicamento anticancerigeno com duas indicagdes:

1. tratamento de doentes com sarcoma avancgado dos tecidos moles, apds insucesso das antraciclinas e
ifosfamida, ou de doentes a quem ndo convenha receber estes agentes;

2. combinado com doxorrubicina lipossomal peguilada (PLD), Yondelis ¢ indicado para o tratamento
de doentes que sofreram uma recaida de cancro do ovario sensivel a platina.

Depois de a indicacao para o cancro do ovario ter sido aprovada na UE, teve inicio o ensaio OVC-
3006. Tratou-se de um estudo de fase 3, aleatorizado, aberto e multicéntrico que avaliou a eficécia e
seguranca da trabectedina combinada com PLD em doentes com cancro do ovario avancado
recorrente, que tinham recebido duas linhas prévias de quimioterapia a base de platina, em
comparagdo com PLD em monoterapia e cujo objetivo primario foi a sobrevivéncia global.

Na sequéncia de uma revisdo dos resultados de uma segunda analise intercalar de futilidade, a
Comissdo de Monitorizagéo de Dados Independente recomendou a interrupgéo do estudo devido a
falta de superioridade em termos de sobrevivéncia do brago da trabectedina combinada com PLD
comparativamente ao braco da PLD em monoterapia. O estudo ndo conseguiu atingir o objetivo
primério de sobrevivéncia global (OS) nem o objetivo secundario de sobrevivéncia livre de progresséo
(PFS).

Por conseguinte, em 21 de fevereiro de 2020, a Comissdo Europeia iniciou um procedimento ao abrigo
do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004 e solicitou ao CHMP que avaliasse o estudo 3006 e
0 seu impacto na relacdo beneficio-risco de Yondelis, e que emitisse uma recomendacéo sobre se as
autorizacdes de introducéo no mercado relevantes deviam ser mantidas, alteradas, suspensas ou
revogadas.

Resumo da avaliagéo cientifica

A Autorizagéo de Introducdo no Mercado de Yondelis foi emitida pela primeira vez em 17 de
setembro de 2007 para a indicacdo sarcoma dos tecidos moles. A indicagdo para o cancro do ovario foi
autorizada em 2009 com base principalmente no estudo OVA-301, um estudo de fase 3, aleatorizado,
aberto e multicéntrico para avaliar a eficacia e seguranca da trabectedina combinada com
doxorrubicina lipossomal peguilada (PLD) em 645 doentes que tinham sofrido uma recaida de cancro
do ovario. O ensaio mostrou a superioridade da trabectedina comparativamente a PLD em
monoterapia em termos de sobrevivéncia livre de progressdo (PFS, objetivo primario): 21 % de
reducdo do risco de progressdo da doenca (HR=0,79, IC: 0,65-0,96, p=0,02). Além disso, as taxas
globais de resposta foram mais elevadas com a trabectedina combinada com PLD (27,6 % vs. 18,8 %
com PLD em monoterapia). Os resultados de sobrevivéncia global foram compativeis com uma
reducdo do risco de morte com um IC 95 % 0,72-1,02, mas sem significado estatistico. Com base
neste estudo, foi concedida a seguinte indicacdo: «Yondelis combinado com doxorrubicina lipossomal
peguilada (PLD) é indicado para o tratamento de doentes que sofreram uma recaida de cancro do
ovario sensivel a platina.»

Yondelis combinado com doxorrubicina lipossomal peguilada (Yondelis+PLD) € indicado para o
tratamento de doentes que sofreram uma recaida de cancro do ovario sensivel a platina. O estudo
ET743-OVA-301 (Estudo 301), um estudo de fase 3 aleatorizado de 672 doentes que receberam
trabectedina (1,1 mg/m®) e PLD (30 mg/m?) a cada 3 semanas ou PLD (50 mg/m?) a cada 4 semanas,
serviu de base a esta aprovagdo. Neste estudo, as doentes tinham recebido tratamento prévio para o
carcinoma do ovario (80 % tinham recebido taxanos previamente) mas apenas 1 regime de
quimioterapia a base de platina e tinham tido uma recaida ou progresséo da doenga mais de 6 meses
apos o inicio (primeira dose) da quimioterapia a base de platina para o cancro do ovario. O estudo
incluiu doentes com doenca resistente a platina (com um intervalo sem platina [PFI] desde o final do
tratamento com platina inferior a 6 meses) e doentes com doenca sensivel a platina (com um intervalo
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sem platina desde o final do tratamento com platina >6 meses) que n&do se esperava que pudessem
beneficiar de quimioterapia a base de platina ou que ndo eram elegiveis ou ndo estavam dispostas a
receber esse tratamento. O objetivo primario era a PFS e as doentes foram estratificadas com base na
condicdo de sensiveis a platina vs. resistentes a platina.

Subsequentemente, a Janssen conduziu o estudo ET743-0VC-3006 (Estudo 3006). Néo foi solicitado
qualquer parecer cientifico da UE para o estudo 3006. Tratou-se de um estudo de fase 3, aleatorizado,
aberto e multicéntrico concebido para avaliar a eficacia e seguranca da combinacao trabectedina+PLD
como quimioterapia de terceira linha em participantes com cancro epitelial do ovario, cancro
peritoneal primario ou cancro da trompa de Fal6pio avancados recorrentes. As participantes do estudo
deveriam ser sensiveis a platina (PFI >6 meses) ap0s 0 primeiro regime a base de platina e ter tido
uma resposta completa ou parcial a uma segunda linha de quimioterapia a base de platina (sem
restri¢oes de PFI), o que significa que estas doentes poderiam ser sensiveis a platina (PFI >6 meses)
ou resistentes a platina (PFI <6 meses) ap6s o segundo regime a base de platina. As mulheres
receberam aleatoriamente, numa propor¢do 1:1, Yondelis+PLD ou PLD em monoterapia; a
aleatorizacdo foi estratificada por ECOG PS (0 vs. 1), PFl apés a primeira linha de quimioterapia a
base de platina (6 a 12 meses, >12 a 24 meses, >24 meses), mutacao germinal do gene BRCA1/2 (com
mutacdo vs. sem mutacao) e utilizacdo prévia de PLD (sim vs. ndo). O objetivo principal do estudo foi
comparar a sobrevivéncia global (OS) apds o tratamento com Yondelis+PLD vs. PLD em
monoterapia. Os objetivos secundarios foram a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), a taxa de
resposta objetiva (ORR), a farmacocinética (PK) e a seguranca. Foi conduzida uma analise de
futilidade intercalar, ndo vinculativa, da sobrevivéncia global apds 170 eventos correspondentes a

33 % do nimero pré-especificado de eventos necessario para a analise final (514 eventos). Apés a
revisdo dos dados desta primeira analise intercalar, a Comissao de Monitorizagdo de Dados
Independente (CMDI) solicitou uma analise de futilidade adicional apds 45 % de eventos

(232 eventos); esta analise ndo estava planeada no protocolo. A analise revelou uma taxa de risco
(HR) de 0,96 para a OS, que ultrapassou o limiar de futilidade do estudo de 0,93 que demonstraria que
a combinacao Yondelis+PLD melhorava a OS comparativamente a PLD em monoterapia. O estudo foi
subsequentemente descontinuado depois de a CMDI ter decidido recomendar a sua descontinuagdo por
duas razdes principais: a) a futilidade da andlise primaria (OS) e b) o risco excessivo com base no
desequilibrio de eventos adversos (EA), ndo favoravel ao brago do regime experimental.

Os dados observados ndo podem ser usados para testar a hipotese estatistica relacionada com a
hip6tese do protocolo do estudo (ou seja, que a combinacao Yondelis+PLD melhora a OS
comparativamente a PLD em monoterapia no tratamento de doentes com cancro epitelial do ovario,
cancro peritoneal primario e cancro da trompa de Faldpio, avancados, recorrentes e sensiveis a platina,
que tinham recebido 2 linhas prévias de quimioterapia a base de platina), prevendo-se que esses dados
ndo tenham a forca e o nivel de evidéncia que teriam sido obtidos se o estudo tivesse sido completado
tal como planeado.

Além disso, as diferencas entre os dois ensaios (estudo 301 e estudo 3006) dificultam a comparacao
adequada das populagdes e dos resultados. A principal diferenca relaciona-se com o nimero de linhas
terapéuticas prévias. O estudo 301 incluiu doentes previamente tratadas com uma linha de
quimioterapia a base de platina, ao passo que o estudo 3006 incluiu doentes que nao responderam a
uma segunda linha de quimioterapia a base de platina. Uma analise post hoc determinou ainda que

42 % das participantes incluidas no estudo 3006 eram resistentes a platina (PFI <6 meses) apds o seu
altimo regime a base de platina, embora Yondelis esteja apenas aprovado para doentes sensiveis a
platina.

Relativamente aos resultados dos objetivos primarios, o estudo 301 encontrou uma diferenca em
termos de PFS mediana de 1,5 meses com a combinacgdo Yondelis+PLD, ao passo que o estudo 3006
tinha o poder de detetar uma diferenca de 4,5 meses na OS mediana.
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O titular da AIM alegou que as anélises post hoc do estudo 3006 mostraram uma tendéncia de
melhoria da PFS além de uma melhoria significativa da ORR no subgrupo de doentes sensiveis a
platina apds a ultima linha de tratamento & base de platina. Contudo, tal como discutido anteriormente,
0 estudo ndo atingiu o seu objetivo primario, avaliar Yondelis no pressuposto de que a combinagdo
Yondelis+PLD melhoraria a OS comparativamente a PLD em monoterapia. Apenas se o estudo 3006
tivesse sido completado tal como planeado e tivesse tido um resultado positivo em termos de OS, a
comparagéo ad hoc submetida dos estudos 301 e 3006 (dados ndo apresentados) poderia ter sido
considerada para o subgrupo definido na analise post hoc do estudo 3006, doentes com doenca
sensivel a platina ap6s a Ultima linha de quimioterapia & base de platina; contudo, as limitacdes das
comparagdes entre as diferentes populacGes de doentes dos dois estudos continuariam a ser motivo de
preocupacio.

Embora a mutacdo BRCA e o PFI tivessem sido fatores de estratificacdo, a OS e a PFS em funcdo do
estado mutacional BRCA e do PFI eram objetivos exploratorios e ndo foram ajustados para a
multiplicidade. Em consequéncia das limitacfes metodoldgicas, € muito mais provavel que os
resultados destes objetivos, bem como nos subgrupos definidos por estes fatores, sejam falaciosos em
magnitude e direcdo, ndo podendo ser usados para decisdes do ponto de vista regulamentar.

Face ao acima exposto, os dados do estudo 3006 ndo permitem tirar conclusdes sobre os efeitos da
combinacgdo Yondelis+PLD como tratamento de terceira linha do cancro do ovario sensivel a platina.

Relativamente a seguranca, observou-se uma diferenca entre os dois bracos de tratamento no

estudo 3006 quanto ao numero, a intensidade e a gravidade dos EA. Cerca de 85 % das doentes do
grupo Yondelis+PLD sofreram um EA de grau 3-4 comparativamente a 63,8 % das doentes do braco
controlo. A principal diferenca foi observada nos EA de grau 4: 44,1 % vs. 10,3 %. Considerando as
diferentes classes de sistemas de 6rgdos (CSO), existe uma clara diferenca nas CSO «doengas do
sangue e do sistema linfatico», 56,6% vs. 27,7 %, e «exames complementares de diagnostico»
(neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, etc.), 51,7 % vs. 10,6 %. Contudo, foram observados
significativamente menos EA de grau 3-4 na classe «afe¢des dos tecidos cutineos e subcutaneos» no
grupo Yondelis+PLD comparativamente a doxorrubicina em monoterapia (3,8 % vs. 14,5 %), 0 que
ndo deixa de ser surpreendente, uma vez que a trabectedina é administrada como tratamento
complementar da doxorrubicina no estudo 3006.

Ocorreram ligeiramente mais mortes no grupo Yondelis+PLD relativamente a «morte nos 60 dias
seguintes ao inicio do medicamento do estudo» e «morte nos 30 dias seguintes a Ultima dose». Os EA
que conduziram a morte foram 10 (3,5 %) vs. 5 (1,8 %) a favor do braco de doxorrubicina em
monoterapia.

Muito mais doentes do braco Yondelis+PLD descontinuaram o tratamento em comparagdo com o
brago controlo e, tal como era esperado, foram necesséarias reducoes da dose em metade das doentes do
braco Yondelis+PLD em comparacdo com um terco das doentes do brago controlo.

Globalmente, o nimero de eventos adversos graves (EAG) foi consideravelmente superior (41,3 % no
brago da combinacéo vs. 20,6 % no brago da PLD) tendo sido observada uma diferenca consideravel
na taxa global de EA de grau 3-4 (85 % no braco da combinacéo vs. 63,8 % no braco controlo). Isto
ndo é inesperado quando se compara uma combinagdo com um tratamento em monoterapia em
doentes que ja receberam varias linhas de tratamento prévias.

O CHMP observou e aprovou o pedido do PRAC no &mbito do procedimento
EMEA/H/C/PSUSA/00003001/201909 para que o titular da AIM submetesse uma alteracéo para
atualizar a seccdo 4.8 do RCM com dados agrupados dos ensaios clinicos de fase 3 em cancro do
ovario.

Yondelis foi aprovado em combinagdo com PLD com base num ensaio positivo que revelou uma
relagdo risco-beneficio favoravel em doentes com recaida de cancro do ovario sensivel a platina
(estudo 301). O novo estudo (estudo 3006) ndo permitiu obter evidéncias contra a hipétese estatistica

48



de que a OS é a mesma com a combinacdo Yondelis+PLD e PLD. Além disso, os resultados do
estudo 3006 também néo fornecem evidéncias clinicas de nivel e forca suficientes para concluir que
ndo existem efeitos clinicamente relevantes favoraveis a combinacéo Yondelis+PLD como tratamento
de terceira linha no cancro do ovario sensivel a platina no que respeita a OS e PFS.

Por conseguinte, a relacdo beneficio-risco positiva estabelecida para a indicacdo cancro do ovario com
base no ensaio clinico de fase 3 bem conduzido (estudo 301), que demonstrou efeitos favoraveis de
Yondelis+PLD em termos de PFS em doentes com recaida de cancro do ovario sensivel a platina,
mantém-se inalterada.

Além disso, 0 CHMP recomendou uma alteragdo da autorizagdo de introdugdo no mercado deste
medicamento de modo a refletir os resultados do estudo 3006 na sec¢do 5.1 do RCM.

Fundamentos para o 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 relativo ao Yondelis;

e O Comité reviu o relatorio do estudo clinico ET743-OVC-3006, um estudo de fase 3,
aleatorizado, aberto e multicéntrico, concebido para avaliar a eficacia e seguranca da
trabectedina combinada com doxorrubicina lipossomal peguilada como quimioterapia de
terceira linha em doentes com cancro epitelial do ovario, cancro peritoneal primario e cancro
da trompa de Fal6pio avangados recorrentes.

e O Comité observou que, na sequéncia de uma primeira analise intercalar de futilidade, a
Comisséo de Monitorizacdo de Dados Independente (CMDI) para o estudo 3006 solicitou uma
andlise adicional de futilidade quando foram atingidos 45 % dos eventos (232 eventos). Esta
analise, que ndo estava planeada no protocolo, levou a uma recomendacao por parte da CMDI
no sentido de suspender o ensaio pela futilidade do objectivo primério (OS) e pelo risco
excessivo com base no desequilibrio de acontecimentos adversos ndo favoraveis ao braco
experimental, ap6s a qual o promotor terminou prematuramente o estudo 3006.

e O Comité observou ainda que existem diferencas entre o estudo 3006 e o estudo 301 (estudo
principal que levou a autorizacdo da indicacdo em cancro do ovario) em termos de nimero de
linhas prévias de tratamento, de estado de sensibilidade a platina e de objetivo primario, que
impedem uma comparacao adequada das populages e dos resultados. Estas diferencas entre
0s estudos dificultam uma comparacao adequada das populag6es e dos resultados.

e Globalmente, o Comité considerou que os dados do estudo 3006, terminado precocemente,
ndo fornecem nem o nivel nem a for¢a de evidéncia clinica necessarios para concluir sobre a
auséncia de efeitos favoraveis na terapéutica de terceira linha em doentes com cancro do
ovario sensivel a platina.

e O Comité observou que, globalmente, no estudo 3006, o perfil de seguranca de Yondelis+PLD
parece consistente com o perfil de seguranca conhecido para esta combinagdo. Embora as
doentes do braco Yondelis+PLD do estudo tenham apresentado mais eventos adversos do que
as do brago PLD, tal ndo é inesperado quando se compara uma combinagédo com um
tratamento em monoterapia.

e O Comité concluiu, por conseguinte, que a relacdo beneficio-risco positiva de Yondelis para a
indicagdo cancro do ovério, que foi estabelecida com base no ensaio clinico de fase 3 bem
conduzido, o estudo 301, que demonstrou efeitos favoraveis de Yondelis em combinag¢do com
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doxorrubicina lipossomal peguilada em termos de sobrevivéncia livre de progressao (PFS) em
doentes com recaida de cancro do ovério sensivel & platina, se mantém inalterada.

e O Comité recomendou que o estudo 3006 fosse refletido na sec¢do 5.1 do resumo das
caracteristicas do medicamento.

O Comité concluiu, por conseguinte, que a relacdo beneficio-risco do Yondelis continua a ser
favoravel, sob reserva das altera¢cdes acordadas a informagdo do medicamento.
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