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Vedecké zavery

Pre liek Lartruvo bolo 9. novembra 2016 vydané povolenie na uvedenie na trh s podmienkou podla
¢lanku 14 ods. 7 nariadenia (ES) €. 726/2004 platné v celej Eurdpskej unii. Terapeuticka indikacia lieku
Lartruvo je:

.V kombinacii s doxorubicinom na lieCbu dospelych pacientov s pokrocilym sarkémom mékkych tkaniv,
ktori nie su vhodni na kurativnu chirurgicku alebo radioterapeutickd lieCbu a ktori neboli v minulosti
lie¢eni doxorubicinom®.

Liek Lartruvo bol povoleny na zaklade jediného otvoreného, randomizovaného klinického skdSania vo
faze 1b/2 zahffajlceho Ucastnikov, ktori eSte neboli lieCeni doxorubicinom a mali pokrocily sarkém
makkych tkaniv, ktory nebol vhodny na chirurgickd a radioterapeuticku liecbu (Studia JGDG). Liecba
olaratumabom v kombinacii s doxorubicinom v tomto skdsani viedla k zlepSeniu prezitia bez progresie
(PFS) (8,2 v porovnani so 4,4 mesiaca podla nezavislého posudenia; 6,6 v porovnani so 4,1 mesiaca,
miera rizika (HR) 0,672 [95 % IS: 0,442; 1,021], p = 0,0615 podla posudenia skusajuceho) a
celkového prezitia (OS) (26,5 mesiaca v porovnani so 14,7 mesiaca, HR = 0,463; p = 0,0003).

Na potvrdenie Gcinnosti a bezpecnosti olaratumabu bol drzitel povolenia na uvedenie na trh poziadany,
aby do januara 2020 predlozil v ramci konkrétnej povinnosti spravu z potvrdzujldcej randomizovanej
dvojito zaslepenej klinickej Studie vo faze 111 porovnavajicej doxorubicin plus olaratumab s
doxorubicinom u pacientov s pokrocilym alebo metastatickym sarkdmom makkych tkaniv (3tadia 15B-
MCJIGDJ [JGDJ]; ANNOUNCE) vratane udajov o exploracnom biologickom markeri.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh v januari 2019 informoval Eurdpsku agenturu pre lieky o
predbeznych vysledkoch vysokej Urovne zo Studie JGDJ. Celkovo bolo 509 pacientov randomizovanych
na lieCbu bud’ liekom Lartruvo + doxorubicin (nasledoval liek Lartruvo v monoterapii az do progresie)
alebo placebom + doxorubicinom (nasledovalo placebo v monoterapii az do progresie).

Studia vyvolala vyhrady tykajuce sa nedostato¢nej tcinnosti, pretoZe nebol spineny hlavny ciel predizit
prezitie v celkovej populacii alebo v subpopulacii s leiomyosarkdbmom. Okrem toho sa nepozoroval
klinicky prinos v kltucovych sekundarnych parametroch ucinnosti.

Eurdpska komisia (EK) zacala 25. januara 2019 postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a
poziadala vybor CHMP, aby posudil uvedené vyhrady a ich vplyv na pomer prinosu a rizika lieku
Lartruvo. Eurdpska komisia poziadala vybor CHMP, aby vydal stanovisko, ¢i sa ma povolenie na
uvedenie na trh pre tento liek zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Priaznivé ucinky

ANNOUNCE (I15B-MC-JGDJ) bolo randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované skdsanie
vo faze 3, v ktorom sa skimal olaratumab plus doxorubicin v porovnani s placebom plus doxorubicin u
pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym sarkdmom makkych tkaniv. Cielom tohto skisania
bolo potvrdit prinos pre celkové preZitie, ktory sa predtym preukazal v mensej $tudii JGDG vo faze
1b/2. V tejto studii sa preukazal neoCakavany prinos pre prezitie u pacientov

s pokrocilym/metastatickym STS zaregistrovanych v Spojenych statoch. Hoci sa na zaklade primarneho
parametra tejto Studie (PFS) neodhalilo v experimentalnej skupine zjavné oddialenie progresie nadoru,
dlhsie prezitie slvisiace s kombinovanou lie¢bou zahffiajucou olaratumab podporilo vydanie
podmiene¢ného povolenia na uvedenie na trh. Stidia ANNOUNCE (JGDJ) sa nasledne vyZzadovala ako
konkrétna povinnost na potvrdenie Géinnosti a bezpeénosti olaratumabu v rovnakej populdcii, pre ktord
je liek Lartruvo v sucasnosti indikovany.



Celkovo bolo 509 dospelych pacientov s pokrocilym alebo metastatickym sarkdmom makkych tkaniv,
ktory nebol vhodny na chirurgickd alebo radioterapeuticki lie¢bu za kurativnym Gcelom (234 pacientov
malo leiomyosarkém, LMS), randomizovanych v pomere 1:1, pricom boli stratifikovani podla poctu
predchadzajlcich systémovych terapii na pokrocilé/metastatické ochorenie, histologického nadorového
typu a stavu vykonnosti podla ECOG do skuSobnej skupiny (n = 258; LMS n = 119) s olaratumabom
plus doxorubicin alebo do kontrolnej skupiny (n = 251; LMS n = 114) s placebom plus doxorubicin.
Doxorubicin sa podaval maximalne pocas 8 cyklov kazdé 3 tyzdne spolu s olaratumabom/placebom, ¢o
pokracovalo po 8 cykloch az do PD, neprijatelnej toxicity, smrti alebo inych kritérii odstupenia. V
porovnani s davkovanim olaratumabu, ktoré sa odporuca v sucasnosti (15 mg/kg v 1. a 8. den
kazdého 3-tyzdnového cyklu), sa pouZil ndrazovy cyklus s davkou 20 mg/kg v 1. a 8. den cyklu na
minimalizovanie poctu pacientov vystavenych subterapeutickym sérovym hladindm olaratumabu bez
zvysSeného rizika toxicity na zaklade farmakokinetiky a parovej analyzy kontroly pripadov podla
vysledkov kvartilov vystavenia. Zda sa, Ze vychodiskové charakteristiky pacientov a ochorenia boli
celkovo dobre vyvazené.

Primarnym parametrom pre tato Stadiu bolo celkové prezitie v ITT populacii a v populacii s LMS. V ITT
populacii bolo priemerné celkové prezitie 20,37 mesiaca v skiSobnej skupine a 19,75 mesiaca v
kontrolnej skupine (HR = 1,047 [95 % IS: 0,841; 1,303]; p = 0,69) a KM krivky celkového prezitia sa
Uplne prekryvaju, z ¢oho vyplyva, ze pridanie lieku Lartruvo k doxorubicinu nemalo priaznivy Ucinok na
celkové prezitie. Dal$ie analyzy celkového prezitia preukazali, ze vo vacsine podskupin boli odhady HR
v rozsahu od 0,9 do 1,1, Co je konzistentné s vysledkami celkového prezitia. Takisto sa nepozoroval
Ziaden rozdiel v celkovom preziti v populacii s LMS.

Pozoroval sa vyznamny rozdiel v PFS v ITT populéacii na zaklade posudenia skusajuceho, ale v prospech
kontrolnej skupiny. Priemerné PFS bolo 5,42 mesiaca v skdsSobnej skupine a 6,77 mesiaca v kontrolnej
skupine (HR = 1,231 [95 % IS: 1,009; 1,502] (p = 0,042). Nezistil sa vyznamny rozdiel v PFS medzi
lieCebnymi skupinami v populacii s LMS.

Nepozoroval sa Statisticky vyznamny rozdiel v ORR alebo DCR v ITT populacii medzi skiSobnou
skupinou a kontrolnou skupinou a obidve meradla boli v prospech kontrolnej skupiny. V populécii s
LMS bolo ORR v prospech kontrolnej skupiny (bez Statistickej vyznamnosti) a DCR bolo Statisticky
vyznamné v prospech kontrolnej skupiny.

Nepozoroval sa rozdiel v ziadnom z inych sekundarnych parametrov analyzovanych v ITT populéacii.
Analyzy $tidie ANNOUNCE preukazali, Zze stav PDGFR-a nemal prediktivnu Ulohu odpovede na
olaratumab, pokial'ide o celkové prezitie alebo PFS a Ze PDGFR-a bol slabym prognostickym faktorom,
¢o je konzistentné s Udajmi z literatary. Pokial ide o PDGFR-B, nezistila sa vyznamna slvislost medzi
stavom PDGFR-B a odpovedou na olaratumab, pokial ide o celkové prezitie alebo PFS. Takisto sa nezda,
7e by PDGFR-B mal zjavnu prognostickd ulohu pri STS..

Nepriaznivé ucinky

Vysledky studie ANNOUNCE potvrdili bezpec¢nostny profil pozorovany v predchadzajlcej studii vo faze
Il.

Miera neziaducich ucinkov vznikajucich pri liecbe (TEAE) bola celkovo podobna v obidvoch lie¢ebnych
skupinach (98,1 % v porovnani s 99,2 %). Najcastejsie hlasené TEAE boli nauzea, neutropénia a Unava.
Miera hematologickych toxicit (neutropénia, trombocytopénia, anémia a febrilna neutropénia) a
gastrointestinalnych toxicit (nauzea, vracanie a hnacka) bola medzi lieCebnymi skupinami vyvazena.
Okrem toho, miera (konsolidovana) muskuloskeletélnej bolesti bola medzi tymito dvomi liecebnymi
skupinami podobna.

V pripade olaratumabu sa povazuju za udalosti mimoriadneho zaujmu reakcie suvisiace s infaziou,
srdcova arytmia a dysfunkcia srdca. Miera potencidlnych okamzitych (t. j. vyskytujlcich sa v den



inflzie) reakcii z precitlivenosti bola vyssia v skisobnej skupine v pripade udalosti vSetkych stuprov
(11,7 % v porovnani so 7,2 %) a udalosti =3. stupfa (2,3 % v porovnani s 0,8 %), neboli vSak
hldsené ziadne smrtelné udalosti. Anafylakticka reakcia sa vyvinula celkovo u 6 pacientov v skisobnej
skupine v porovnani so Ziadnym pacientom v kontrolnej skupine. VSetky anafylaktické reakcie sa
vyskytli pocas prvej inflzie olaratumabu. Okamzité neanafylaktické reakcie boli hldsené u 9,3 %
pacientov a boli 1./2. stupiia.

Udalosti srdcovej arytmie boli Castejsie hlasené v skdsobnej skupine (akéhokolvek stupna 12,8 % v
porovnani s 9,6 %; >=3. stupfia 2,7 % v porovnani s 0,8 %).

Vyskyt vSetkych stupriov udalosti v kategdrii dysfunkcie srdca podla AESI bol 18,3 % v skusobnej
skupine a 13,7 % v kontrolnej skupine, pricom vacsinu udalosti tvoril periférny edém (13,2 v

porovnani s 9,2 %) a edém (1,2 % v porovnani s 0 %). Pri vyluc¢eni udalosti edému nesuUvisiaceho s
neziaducou udalostou, ¢o naznaduje dysfunkciu srdca alebo vyznamné zniZenie funkcie lavej srdcovej
komory, bol skuto¢ny vyskyt dysfunkcie srdca 9,3 % v skisobnej skupine a 6,8 % v kontrolnej skupine.
Tento v8ak ostava vysSi v skiiSobnej skupine.

V sklSobnej skupine sa vyskytlo niekolko dalSich zavaznych neziaducich udalosti (38,9 % v porovnani
s 34,9 %) v porovnani s kontrolnou skupinou. NajéastejSia zavazna neziaduca udalost, ktord sa
vyskytovala v podobnej frekvencii v obidvoch skupinach (12,8 % v porovnani s 13,3 %), bola febrilna
neutropénia. K dispozicii nie si Ziadne Udaje o neziaducich udalostiach upravenych podla vystavenia.
Takisto nie su k dispozicii Gdaje o toxicite pozorovanej u Ucastnikov v skusobnej skupine liecenych
olaratumabom v ramci udrziavacej lieCby.

Frekvencia pacientov s TEAE veducimi k preruseniu liecby bola podobna v obidvoch skupinach (4,3 % v
porovnani so 4,4 %).

V skusobnej skupine zomrelo celkovo 170 pacientov (66,1 %) v porovnani so 158 pacientmi (63,5 %)
v kontrolnej skupine, ¢o sa vacsinou pripisovalo skimanému ochoreniu (63,4 % v porovnani so 61 %).
Umrtia spésobené neZiaducimi udalostami boli celkovo podobné v obidvoch skupinach (7 [2,7 %] v
porovnani so 6 [2,4 %]). Vyskytlo sa 5 amrti (1,9 %) spdsobenych neZiaducimi udalostami pocas
lieCby alebo do 30 dni po poslednej davke skusaného lieku v porovnani s 3 amrtiami (1,2 %)
(skusobna skupina: plticna embdlia u 2 ucastnikov, akutne zlyhanie dychania, aspiracia a pneumaénia u
jedného pacienta z kazdej udalosti; kontrolna skupina: cerebrovaskularna prihoda, ischemicka mrtvica
a sepsa, kazda udalost u jedného pacienta). Z toho dve fatalne TEAE suviseli so skdsanou lie¢bou v
skuSobnej skupine (pneumoénia a aspiracia) v porovnani so ziadnou v kontrolnej skupine.

Na zaklade analyzy bezpecnosti podla vekovej kategoérie (< 65 rokov v porovnani s > = 65 rokov) sa
preukazala vysSia toxicita u starsSich ucastnikov, hoci sa to vyskytovalo rovnako v obidvoch skupinéach.

Zaznamenalo sa odliSné vystavenie doxorubicinu v skisobnej skupine ako v kontrolnej skupine. Podla
protokolu sa mal doxorubicin podavat v davke 75 mg/m? (po olaratumabe alebo placebe) na 1. def 1.
az 8. cyklu (pricom kazdy trval 3 tyzdne). Priemerné trvanie lie¢by doxorubicinom vsSak bolo 18
tyzdnov v skusobnej skupine a 23 tyzdnov v kontrolnej skupine. Priemerny pocet podanych cyklov bol
vySSi v kontrolnej skupine (6 v porovnani so 7) a priemerna kumulativna davka na plochu povrchu tela
(mg/m?) bola takisto vyssia v kontrolnej skupine (409 v porovnani so 483). Zda sa, 7e z tychto Gidajov
vyplyva odlidna znasanlivost doxorubicinu v zavislosti od skupiny, pri¢om sa zda, Ze sa odlisuje od
znaSanlivosti pozorovanej v predchadzajucom skusani vo faze 11, v ktorom bolo vystavenie
doxorubicinu vysSie v pripade pacientov v skiSobnej skupine ako v kontrolnej skupine (7 v porovnani
so 4).

Posudenie prinosu a rizika a diskusia




U pacientov s pokrocilym STS sa teda v studii ANNOUNCE nepozoroval Ziadny prinos pridania lieku
Lartruvo k doxorubicinu.

Zda sa, ze velkost vzorky, vedenie Stidie, parametre, Statistické metddy alebo randomizacia
nevysvetluju nesulad medzi Stidiou ANNOUNCE a Studiou JGDG vo faze II. Dispozicia pacientov v
skusani ANNOUNCE nenaznacuje velké rozdiely medzi skupinami, pokial'ide o dovody prerusenia
lieCby. Zda sa, ze vychodiskové charakteristiky su rovnomerne vyvazené, pokial ide o histologiu aj
ochorenie pri randomizacii.

VSetky analyzy citlivosti vykonané v stadii ANNOUNCE, v ITT populécii aj v skupine s LMS, sa uberaju
rovnakym smerom (Ziadny priaznivy Gcinok olaratumabu). Kaplanove-Meierove krivky celkového
prezitia sa prekryvaju. Analyzy podskupin neodhaluju Ziadnu podskupinu, ktord by bola predmetom
zaujmu a v ktorej by sa mohol pozorovat nejaky prinos. Dokonca aj lie¢ba po preruseni je vyvazena.
Jediny vyznamny rozdiel zisteny v PFS sa zistil v ITT populécii, ale v prospech kontrolnej skupiny. Zda
sa, ze nepritomnost prinosu nevysvetluje ani prieskumna analyza expresie PDGFR-a ani imunogenita.

Zo studie ANNOUNCE nevyplyvaju Ziadne nové vyhrady tykajuce sa bezpecnosti.

Zda sa, Ze jediny dévod nemdze vysvetlit nestlad vo vysledkoch medzi $tddiou JGDG vo faze II a
Studiou ANNOUNCE vo faze I1l. ANNOUNCE ako potvrdzujlce skusSanie bolo konkrétne navrhnuté na
preukazanie rozdielov v celkovom preziti. Sila dokazov zo Stadie ANNOUNCE vo faze 11l je nevyhnutne
vysSia vzhladom na vysSi pocet pacientov a zaslepeny navrh bez skrizenia. V tychto dvoch studiach by
mohla hrat Ulohu aj heterogenita. STS je ochorenie, ktoré zahffia $iroky rozsah réznych nadorovych
histoldgii, pricom niektoré z nich maju odliSnd prognoézu a Specifické terapie. Je pravdepodobné, ze
odli$na miera niekolkych histoldgii medzi tymito dvomi $tidiami mohla ovplyvnit odli$nd pozorovanu
Géinnost.

Vysledky stidie ANNOUNCE su celkovo zrelé a presvedcCivé na vyvodenie zaveru, Ze v Studii sa
preukazala nedostato¢na terapeutickd Géinnost spojend s lie¢bou olaratumabom v schvalenej indikacii.
Hoci v stadii ANNOUNCE nevznikli Ziadne nové vyhrady tykajlce sa bezpecnosti, akékolvek vyhrady
tykajluce sa bezpecnosti slvisiace s olaratumabom vedu k negativnemu pomeru prinosu a rizika lieku
Lartruvo vzhladom na nedostato¢nud terapeutick(l U¢innost pozorovanu v $tudii. KedZe stadia
ANNOUNCE bola uloZena ako konkrétna povinnost na potvrdenie uc¢innosti a bezpeénosti olaratumabu v
schvalenej indikéacii, podmieneéné povolenie na uvedenie lieku Lartruvo na trh ma byt zrusené.

Stanovisko vyboru CHMP

Kedze
e vybor vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 pre liek Lartruvo,

e vybor preskumal vysledky studie ANNOUNCE (JGDJ), ktora sa uskutoc¢nila na splnenie
konkrétnej povinnosti s cielom potvrdit priaznivy pomer prinosu a rizika pre podmieneéné
povolenie na uvedenie lieku Lartruvo na trh podla ¢lanku 14, pism. a) nariadenia (ES) ¢.
726/2004,

e vybor konStatoval, Ze sa nepozoroval Ziaden prinos pridania lieku Lartruvo k doxorubicinu pri
lieCbe pacientov s pokrodilym sarkdmom makkych tkaniv v porovnani s doxorubinom
podavanym v monoterapii,

e vybor preto dospel k zaveru, Ze liek Lartruvo nema dostatoén( terapeutick(l Géinnost a Ze
pomer prinosu a rizika lieku Lartruvo nie je priaznivy.

Vybor preto podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES odporuca zrusenie povolenia na uvedenie lieku
Lartruvo na trh.



