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Vedecké zavery
Yondelis je liek proti rakovine s dvoma indikéaciami:

1. lie¢ba pacientov s pokroc¢ilym sarkomom makkého tkaniva po zlyhani liecby antracyklinmi
a ifosfamidom alebo v pripade pacientov, ktori nie st spdsobili prijimat’ tieto latky;

2. v kombinécii s pegylovanym lipozomélnym doxorubicinom (PLD) je Yondelis indikovany na
lie¢bu pacientov s rakovinou vajecnikov, ktoré relapsovala a je citliva na platinu.

Po schvaleni indikacie rakoviny vajeénikov v EU sa zacalo skusanie OVC-3006. Bola to
randomizovana, otvorena, multicentricka studia fazy 3 hodnotiaca u¢innost’ a bezpe¢nost’ trabektedinu
v kombinécii s PLD u pacientov s pokroc¢ilou rakovinou vaje¢nikov, ktora relapsovala, ktori dostali
dve predchadzajdce linie chemoterapie na baze platiny, v porovnani so samotnym PLD a s celkovym
prezitim (OS) ako s primarnym kone¢nym ukazovatel'om.

Po preskimani vysledkov druhej priebeznej analyzy z dévodu nepotrebnosti nezavisly vybor pre
monitorovanie udajov odporucil preruSenie Stiidie pre nedostatocnti nadradenost’ prezitia, pokial’ ide
0 rameno Studie s uZivanim trabektedinu v kombinécii s PLD, oproti ramenu so samotnym PLD.
Stadia nedokazala dosiahnut’ primarny koneény ukazovatel’ OS ani sekundarny koneény ukazovatel
preZitia bez progresie (PFS).

Eurdpska komisia preto 21. februara 2020 zacala postup podl'a ¢lanku 20 nariadenia (ES) €. 726/2004
a poziadala vybor CHMP, aby posudil Stadiu 3006 a jej vplyv na pomer prinosu a rizika lieku
Yondelis a aby vydal odporacanie, ¢i sa majt prislu$né povolenia na uvedenie na trh zachovat,
zmenit’, pozastavit’ alebo zrusit'.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Povolenie na uvedenie lieku Yondelis na trh bolo prvykrat vydané 17. septembra 2007 na indikéciu
sarkdomu makkého tkaniva. Indikécia rakoviny vaje¢nikov bola povolena v roku 2009 najma na
zaklade Stadie OVA-301, randomizovanej, otvorenej, multicentrickej Studie fazy 3 na vyhodnotenie
ucéinnosti a bezpeénosti trabektedinu v kombin&cii s pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom
(PLD) u 645 pacientov s rakovinou vaje¢nikov, ktora relapsovala. V Stadii sa preukézala nadradenost’
trabektedinu s PLD v porovnani so samotnym PLD, pokial’ ide o preZitie bez progresie (PFS,
primarny kone¢ny ukazovatel’): 21 % zniZenie rizika progresie ochorenia (HR = 0,79, CI: 0,65 — 0,96,
p = 0,02). Celkova miera odozvy bola vysSia aj pri trabektedine v kombinécii s PLD (27,6 % oproti
18,8 % pri samotnom PLD). Vysledky celkového prezitia boli kompatibilné so zniZzenim rizika mrtia
$959% CI1 0,72 — 1,02, ale bez vyznamnosti. Na zaklade tejto Studie bola poskytnuta tato indikacia:
,»Yondelis v kombinacii s pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom (PLD) je indikovany na lie¢bu
pacientov s rakovinou vaje¢nikov ktora relapsovala a je citliva na platinu.*

Yondelis v kombinacii s pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom (Yondelis + PLD) je indikovany
na lie¢bu pacientov s rakovinou vaje¢nikov, ktora relapsovala a je citliva na platinu. Zakladom tohto
schvélenia bola Studia ET743-OVA-301 (Studia 301), randomizovana Studia fazy 3 so 672 pacientmi,
ktori dostavali bud’ trabektedin (1,1 mg/m?) a PLD (30 mg/m?) kazdé 3 tyZdne, alebo PLD (50 mg/m?)
kazdé 4 tyzdne. V tejto $tudii boli pacienti predtym lie¢eni na karcinom vaje¢nikov (80 % predtym
dostéavalo taxany), ale mali iba 1 chemoterapeuticky reZzim na baze platiny a po viac ako 6 mesiacoch
od zaciatku (prvej ddvky) chemoterapie na baze platiny na liecbu rakoviny vajecnikov doslo

k recidive alebo progresii. Stadia zahffiala pacientov s ochorenim rezistentnym voéi platine (interval
bez platiny od konca lie¢by platinou kratsi ako 6 mesiacov) a pacientov s ochorenim citlivym na
platinu (interval bez platiny od konca lieby platinou > 6 mesiacov), u ktorych sa neocakavalo, ze
bude pre nich prinosom, alebo ktori neboli sposobili alebo ochotni dostavat’ lieCbu chemoterapiou na
baze platiny. Primarnym kone¢nym ukazovatel'om bolo PFS a pacienti boli stratifikovani na zaklade
citlivosti na platinu oproti rezistentnosti voci platine.
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Spolo¢nost’ Janssen nasledne uskutoénila $tadiu ET743-OVC-3006 (Stddia 3006). Pre Studiu 3006 sa
neZiadalo o vedecké odporacanie EU. Této $tadia bola randomizovana, otvorena, multicentricka
Studia fazy 3, ktora bola urcena na vyhodnotenie Ui€innosti a bezpecnosti trabektedinu + PLD ako
chemoterapie tretej linie u 0s6b s pokrocilou relapsovanou epitelidlnou rakovinou vaje¢nikov,
primarne peritoneélnou, alebo rakovinou vajickovodov. Ucastnici Stidie museli byt citlivi na platinu
(PFI > 6 mesiacov) po svojom prvom rezime obsahujucom platinu a mat uplnu alebo ciastocnu
odozvu na chemoterapiu druhej linie zaloZenu na platine (bez obmedzeni PFI), ¢o znamend, Ze tit0
pacienti mohli byt bud’ citlivi na platinu (PFI > 6 mesiacov), alebo rezistentni voci platine (PFI < 6
mesiacov) po svojom druhom rezime obsahujlicom platinu. Zenam bol nahodne prideleny Yondelis +
PLD alebo samotny PLD v pomere 1 : 1 s randomizéciou stratifikovanou podl'a ECOG PS (0 oproti
1), PFI po chemoterapii prvej linie na baze platiny (6 aZz 12 mesiacov, > 12 aZ 24 mesiacov, > 24
mesiacov), germinativny stav BRCA1/2 (mutécia oproti Ziadnej mutacii) a pouZitie predchadzajldceho
PLD (&no oproti nie). Primarnym ciel'om $tudie bolo porovnat’ OS po lie¢be lickom Yondelis + PLD
oproti monoterapii PLD. Sekundarne ciele boli PFS, ORR, PK a bezpeénost’. Jedna nezavizna
priebezna analyza OS z dévodu nepotrebnosti bola vykonana po 170 udalostiach, ¢o zodpoveda 33 %
vopred urceného poctu udalosti potrebnych na kone¢nt analyzu (514 udalosti). Po preskiimani tidajov
pri tejto prvej priebeznej analyze nezavisly vybor pre monitorovanie Gdajov (IDMC) poZiadal

0 dodato¢nt analyzu z dévodu nepotrebnosti pri 45 % udalosti (232 udalosti); tato analyza nebola

Vv protokole planovana. Preukazalo sa HR = 0,96 pre OS, ¢im bola prekroc¢end hranica 0,93 pre
nepotrebnost’ studie, aby sa preukazalo, Ze pri Yondelis + PLD by sa zlepsilo OS v porovnani

s monoterapiou PLD. Stddia bola nasledne prerusena po tom, ako IDMC dospel k zaveru, Ze bude
odportcat’ prerusenie skuSania z dvoch hlavnych dovodov: a) nepotrebnost’ primarnej analyzy (OS)

a b) nadmerné riziko zalozené na nerovnovahe neziaducich udalosti (AE), ¢o nie je v prospech
experimentalneho rezimu ramena.

Pozorované idaje nemdzu byt pouzité na testovanie Statistickej hypotézy tykajicej sa hypotézy

v protokole Studie (t. j. Yondelis + PLD zlepsi OS v porovnani s monoterapiou PLD pri lie¢be
pacientov s pokrocilou relapsovanou epitelidlnou rakovinou vaje¢nikov, primarne peritonealnou,
alebo rakovinou vajickovodov citlivou na platinu, ktori dostali 2 predchadzajtice linie chemoterapie
na baze platiny) a pozorované udaje sa povazuju za nepresved¢ivé a chyba im Groven dokazov, ktoré
by sa ziskali, keby sa $tudia dokon¢ila podla planu.

Okrem toho rozdiely medzi tymito dvoma skdSaniami (Stddia 301 a Stadia 3006) brania vhodnému
porovnaniu populécii a vystupov. Hlavny rozdiel spoéiva v poéte predchadzajticich linii lie¢by. Studia
301 zahriala pacientov, ktori boli predtym lie¢eni jednou liniou chemoterapie na baze platiny, zatial
¢o $tadia 3006 zahfnala pacientov, u ktorych zlyhala chemoterapia druhej linie obsahujlca platinu).
Okrem toho sa na zaklade post hoc analyzy stanovilo, ze 42 % o0s6b zaradenych do Studie 3006 bolo
rezistentnych voci platine (PFI < 6 mesiacov) po poslednom reZime obsahujucom platinu, zatial’ ¢o
Yondelis je schvaleny iba u pacientov s ochorenim citlivym na platinu.

Pokial’ ide o vystupy tykajuce sa primarnych kone¢nych ukazovatelov, v Studii 301 bol zisteny rozdiel
v mediane PFS 1,5 mesiaca pri liecku Yondelis + PLD, zatial’ ¢o v Studii 3006 sa zistil rozdiel
v mediane OS az 4,5 mesiaca.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh tvrdil, Ze post hoc analyzy Studie 3006 preukazali trend smerom
k zlepSeniu PFS v kombinécii s vyznamnym zlepSenim ORR medzi podskupinou pacientov, ktori boli
po posledne;j linii lie¢by obsahujucej platinu citlivi na platinu. Ako uz vSak bolo uvedené, stadia
nesplnila svoj primarny ciel’, a to vyhodnotit’ lieck Yondelis s predpokladom, Ze Yondelis + PLD zlepSi
OS v porovnani s monoterapiou PLD. Keby bola §tadia 3006 dokon¢ena podl'a planu a bola pozitivna
v suvislosti s OS, predloZené ad hoc porovnanie Stadie 301 a 3006 (Udaje nie st uvedené) by sa mohlo
zvazit' pre post hoc definovan( podskupinu pacientov v tudii 3006 s ochorenim citlivym na platinu
po posledne;j linii lieCby obsahujtcej platinu; obmedzenia porovnani naprie¢ §tadiami u réznych
populacii pacientov by vsak stale vyvolavali velké obavy.
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Aj ked BRCA a PFI boli faktory stratifikacie, OS a PFS ako funkcia stavu BRCA alebo PFI boli
prieskumnymi kone¢nymi ukazovatel'mi a neboli upravené vzhl'adom na multiplicitu. V désledku
metodickych nedostatkov je pravdepodobnejsie, Ze vysledky v suvislosti s tymito kone¢nymi
ukazovatel'mi a podskupinami vymedzenymi tymito faktormi buda nepodloZené, pokial’ ide o velkost’
a smer, a nemozu sa pouzit’ na regulacné rozhodovanie.

Na zaklade uvedeného neumoziujt tidaje zo stadie 3006 dospiet’ k zaveru o G¢inkoch lieku Yondelis
+ PLD pri liecbe rakoviny vajecnikov citlivej na platinu tretej linie.

Pokial’ ide o bezpecnost, v stadii 3006 bol rozdiel medzi dvoma ramenami liecby, pokial’ ide o pocet
AE, zavaznost a vaznost. Priblizne 85 % pacientov v skupine Yondelis + PLD malo AE 3. — 4. stupna
Vv porovnani so 63,8 % Vv kontrolnom ramene. Najvacsi rozdiel sa pozoruje pri AE 4. stupiia — 44,1 %
oproti 10,3 %. Pri pohl'ade na SOC je zrejmy rozdiel pri ,.krvnych ochoreniach a ochoreniach
lymfatického systému“ — 56,6 % oproti 27,7 % a ,,vySetreniach* (neutropénia, leukopénia,
trombocytopénia atd’.) 51,7 % oproti 10,6 %. V ramene Yondelis + PLD v porovnani so samotnym
doxorubicinom v3ak bolo vyrazne menej AE 3. — 4. stupiia, pokial’ ide o kozné ochorenia a ochorenia
podkoZnych tkaniv, 3,8 % oproti 14,5 %, ¢o je trochu zvlastne, pretoZe trabektedin sa podava v Stadii
3006 ako doplnkova liecba k doxorubicinu.

V ramene Yondelis + PLD bolo 0 nie¢o viac umrti, pokial’ ide o ,,smrt’ do 60 dni od zacatia lieCby
skusobnym liekom* a ,,smrt’ do 30 dni od poslednej davky*. Poc¢et AE veducich k smrti bol 10 (3,5 %)
oproti 5 (1,8 %) v prospech ramena monoterapie doxorubicinom.

Pacienti v ramene Yondelis + PLD prerusili liecbu v ovel'a vy$sej miere v porovnani s kontrolnym
ramenom, a ako sa ocakavalo, znizenie davky sa muselo vykonat’ u polovice pacientov v ramene
Yondelis + PLD v porovnani s jednou tretinou v kontrolnom ramene.

Celkovo bol pocet zavaznych AE podstatne vys$si (41,3 % v kombinovanom ramene oproti 20,6 %

v ramene s PLD) a bol pozorovany zna¢ny rozdiel v celkovej miere AE 3. — 4. stupnia (85 %

v kombinovanom ramene oproti 63,8 % Vv kontrolnom ramene). Nie je to neocakavané pri porovnani
kombinovanej lieCby s monoterapiou u pacientov, ktori uz dostali nickol’ko linii lie¢by.

Vybor CHMP vzal na vedomie a schvalil ziadost’ vyboru PRAC
EMEA/H/C/PSUSA/00003001/201909, aby drzitel’ povolenia na uvedenie na trh predlozil zmenu
v aktualizacii oddielu 4.8 SPC o sthrnné tdaje z klinickych Studii fazy 3 tykajucich sa rakoviny
vajecnikov.

Liek Yondelis bol schvaleny v kombinécii s PLD na z&klade pozitivneho skd3ania, v ktorom sa

u pacientov s rakovinou vajecnikov, ktora relapsovala a je citliva na platinu, preukazal priaznivy
pomer prinosu a rizika (Stadia 301). Nova Studia 3006 neposkytla dokazy proti Statistickej hypotéze,
Ze OS je rovnaké pri kombinacii lieku Yondelis + PLD a pri PLD. Vysledky Studie 3006 navyse
neposkytuju ani uroven a zavaznost’ klinickych dokazov, ktoré by umoznili dospiet’ k zaveru, Ze
neexistuju ziadne klinicky relevantné priaznivé u¢inky lieku Yondelis + PLD, pokial’ ide o OS a PFS,
pri liecbe rakoviny vaje¢nikov citlivej na platinu tretej linie.

Pozitivny pomer prinosu a rizika stanoveny pri indikacii rakoviny vaje¢nikov na zaklade dobre
vykonanej stadie 301 fazy III, ktora vykazuje priaznivé uéinky lieku Yondelis + PLD, pokial’ ide
0 PFS u pacientov s rakovinou vaje¢nikov, ktora relapsovala a je citliva na platinu, sa preto nemeni.

Vybor CHMP d’alej odporucil, aby sa povolenie na uvedenie tohto lieku na trh zmenilo tak, aby
oddiel 5.1 SPC odrazal vysledky Studie 3006.
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Odbvodnenie stanoviska vyboru CHMP

Kedze

e vybor vzal na vedomie postup podl'a ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 pre liek Yondelis,

e vybor preskimal spravu o klinickej Stadii ET743-OVC-3006, randomizovanej, otvorenej,
multicentrickej $tadii fazy 3, ktord bola ur¢ené na vyhodnotenie ti€innosti a bezpecnosti
trabektedinu v kombinécii s pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom ako chemoterapie
tretej linie u pacientov s pokrocilou relapsovanou epitelialnou rakovinou vaje¢nikov,
priméarne peritoneélnou, alebo rakovinou vaji¢kovodov,

e vybor konStatoval, Ze po prvej neplanovanej priebeznej analyze z dévodu nepotrebnosti
nezavisly vybor pre monitorovanie udajov (IDMC) pre Stadiu 3006 poZiadal o dodato¢nt
analyzu z dévodu nepotrebnosti pri 45 % udalosti (232 udalosti). Tato analyza, ktora sa
v protokole neplanovala, viedla k odporacaniu IDMC prerusit’ skasanie z dovodu
nepotrebnosti primarneho kone¢ného ukazovatel’a (OS) a nadmerného rizika zaloZzeného na
nerovnovahe neZiaducich udalosti, ktoré nie si v prospech experimentalneho ramena,

a nasledne sponzor predc¢asne ukoncil stadiu 3006,

e vybor d’alej poznamenal, Ze medzi Stadiou 3006 a Studiou 301 (kl'icova s§tidia na povolenie
indikacie rakoviny vaje¢nikov) existuju rozdiely, pokial’ ide o pocet predchadzajucich linif
liecby, stav citlivosti na platinu a primarny kone¢ny ukazovatel’, ktoré brania primeranému
porovnaniu populacii a vystupov. Tieto rozdiely medzi Studiami brania primeranému
porovnaniu populdcii a vystupov,

e vybor celkovo usidil, Ze Gdaje z pred¢asne ukoncenej $tadie 3006 neposkytuji troven
a zavaznost’ klinickych dokazov potrebnych na vyvodenie zaveru, Ze neexistuji priaznivé
u¢inky u pacientov s rakovinou vaje¢nikov citlivych na platinu s lie¢bou tretej linie,

e vybor poznamenal, Ze v $tadii 3006 sa bezpe¢nostny profil lieku Yondelis + PLD celkovo zda
konzistentny so znamym bezpeénostnym profilom pre tuto kombinaciu. Zatial’ ¢o u pacientov
v ramene Stadie Yondelis + PLD sa vyskytlo viac neZiaducich udalosti neZ v ramene s PLD,
nie je to neo¢akavané pri porovnani kombinovanej liecby s monoterapiou,

e vybor preto dospel k zaveru, Ze pozitivny pomer prinosu a rizika lieku Yondelis pri indikacii
rakoviny vajecnikov, ktora bola stanovena na zaklade dobre vykonanej $tadie 301 fazy III,
ktora vykazuje priaznivé u¢inky lieku Yondelis v kombinécii s pegylovanym lipozomalnym
doxorubicinom, pokial’ ide o preZitie bez progresie (PFS) u pacientov s rakovinou vaje¢nikov,
ktora relapsovala a je citliva na platinu, sa preto nemeni,

e vybor odporugil, aby sa Stidia 3006 odzrkadlila v oddiele 5.1 suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku.

Vybor teda usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika lieku Yondelis ostava priaznivy s podmienkou
zavedenia schvalenych zmien v informéciach o vyrobku.
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