BILAGA IV
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Vetenskapliga slutsatser
Yondelis r ett cancerldkemedel som har tva indikationer:

1. Behandling av patienter med framskridet mjukdelssarkom, efter terapisvikt med antracykliner och
ifosfamid eller nér dessa lakemedel inte &r 1&mpliga for patienten.

2. Behandling av patienter med aterfall av platinakanslig &ggstockscancer, varvid Yondelis anvands i
kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD).

Efter godk&nnandet av indikationen dggstockscancer i EU inleddes prévningen OVC-3006. Detta var
en randomiserad och 6ppen fas 3-multicenterstudie dar man utvarderade effekten och sékerheten av
trabektedin i kombination med PLD hos patienter med framskriden och recidiverande
aggstockscancer, vilka tidigare fatt tva behandlingsomgangar med platinabaserad kemoterapi, jamfort
med enbart PDL och med total 6verlevnad (OS) som primart effektmatt.

Efter en genomgang av resultaten av en andra interimsanalys avseende futilitet rekommenderade den
oberoende datadvervakningskommittén att studien skulle avbrytas eftersom verlevnaden inte var
béattre i gruppen som fick trabektedin i kombination med PLD &n i gruppen som fick enbart PLD.
Studien uppnadde varken det primara effektmattet total dverlevnad (OS) eller det sekundara
effektmattet progressionsfri 6verlevnad (PFS).

Den 21 februari 2020 inledde darfor Europeiska kommissionen ett forfarande i enlighet med artikel 20
i forordning (EG) nr 726/2004 och uppmanade kommittén for humanlakemedel (CHMP) att bedéma
studie 3006 och dess inverkan pa nytta-riskforhallandet for Yondelis, samt att utfarda en
rekommendation om huruvida de berérda godkannandena for forséljning skulle kvarsta, andras,
tillfalligt upphavas eller aterkallas.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen

Godkannandet for forsaljning av Yondelis utfardades forst den 17 september 2007 for indikationen
mjukdelssarkom. Indikationen aggstockscancer godkandes 2009, framst baserat pa studien OVA-301,
en randomiserad, 6ppen fas 3-multicenterprévning dar man utvarderade effekten och sékerheten av
trabektedin i kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD) hos 645 patienter med
recidiverande &ggstockscancer. Prévningen visade att trabektedin tillsammans med PLD &r béttre &n
enbart PLD vad galler progressionsfri 6verlevnad (PFS, primart effektmatt): 21 % mindre risk for
sjukdomsprogression (HR=0,79; konfidensintervall (KI): 0,65-0,96, p=0,02). Dessutom var den totala
svarsfrekvensen hogre med trabektedin i kombination med PLD (27,6 % jamfort med 18,8 % med
enbart PLD). Resultaten for total éverlevnad var férenliga med en minskad risk for dodsfall vid ett 95-
procentigt KI pa 0,72-1,02, dock utan signifikans. Grundat pa denna studie godkéndes féljande
indikation: Yondelis i kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD) dr indicerat for
behandling av patienter med aterfall av platinakénslig aggstockscancer”.

Yondelis i kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin (Yondelis + PLD) &r indicerat for
behandling av patienter med aterfall av platinakanslig dggstockscancer. Studien ET743-OVA-301
(studie 301), en randomiserad fas 3-studie p& 672 patienter som fick antingen trabektedin (1,1 mg/m?)
och PLD (30 mg/m?) var tredje vecka eller PLD (50 mg/m®) var fjarde vecka, 1&g till grund for detta
godkannande. | denna studie hade patienterna tidigare behandlats for dggstockscancer (80 % hade fatt
taxaner) men hade endast fatt en platinabaserad kemoterapibehandling och hade, nar det gatt mer an

6 manader fran starten (forsta dosen) av den platinabaserade kemoterapin for dggstockscancer,
drabbats av antingen aterfall eller sjukdomsprogression. | studien deltog patienter med platinaresistent
sjukdom (platinafritt intervall fran avslutad platinabehandling kortare &n 6 manader) och patienter med
platinakénslig sjukdom (platinafritt intervall frin avslutad platinabehandling >6 manader), vilka inte
forvantades ha nytta av eller inte var lampliga for eller villiga att fa behandling med platinabaserad
kemoterapi. Primart effektmatt var PFS och patienterna stratifierades baserat pa platinakanslig kontra
platinaresistent sjukdom.
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Darefter genomforde Janssen studien ET743-0OVC-3006 (studie 3006). Ingen vetenskaplig radgivning
fran EU hade sokts for studie 3006. Denna studie var en randomiserad, 6ppen fas 3-multicenterstudie,
utformad for att utvardera effekten och sékerheten av trabektedin + PLD som tredje linjens kemoterapi
till patienter med framskriden recidiverande epitelial &ggstockscancer, primdr peritonealcancer eller
aggledarcancer. Studiedeltagarna mdste ha platinakdnslig sjukdom (PFI > 6 manader) efter den forsta
platinainnehallande behandlingsregimen samt ha uppvisat ett fullstandigt eller partiellt svar pa andra
linjens platinabaserad kemoterapi (utan PFI-restriktioner), vilket innebé&r att dessa patienter kunde ha
antingen platinakdnslig sjukdom (PFI > 6 manader) eller platinaresistent sjukdom (PFI < 6 manader)
efter sin andra platinainnehallande behandlingsregim. Kvinnorna tilldelades slumpmaéssigt, i
forhallandet 1:1, antingen Yondelis + PLD eller enbart PLD dar randomiseringen stratifierades efter
ECOG PS (0 resp. 1), PFI efter forsta linjens platinabaserad kemoterapi (6 till 12 manader, > 12 till

24 manader, > 24 manader), BRCA1/2-germinalcellsstatus (mutation resp. ingen mutation) samt
tidigare behandling med PLD (ja resp. nej). Studiens primara mal var att jamfora OS efter behandling
med Yondelis + PLD respektive med enbart PLD. Sekundédra mal var PFS, ORR (total
responsfrekvens), PK (farmakokinetik) och sakerhet. En icke-bindande interimistisk futilitetsanalys av
OS utfordes efter 170 handelser, vilket motsvarade 33 % av det i fOrvég specificerade antalet
héndelser som kravdes for den slutliga analysen (514 héndelser). Efter granskningen av data vid den
forsta interimsanalysen begarde IDMC vytterligare en futilitetsanalys vid 45 % av héndelserna

(232 handelser); denna analys hade inte planerats i protokollet. Studien visade en HR pa 0,96 for OS,
vilket dverskred gransvardet 0,93 for studiens futilitet for att pavisa att Yondelis + PLD skulle
forbattra OS jamfort med PLD som monoterapi. Studien avbrots sedan efter att IDMC rekommenderat
att provningen skulle avbrytas av tva huvudsakliga skal: a) den priméara analysen (OS) var meningslos
(futil) och b) en alltfor hog risk pa grund av obalanserade biverkningar till nackdel for den
behandlingsgrupp som fick prévningslakemedel.

Observerade data kan inte anvandas for att testa den statistiska hypotesen fér den hypotes som angavs
i studieprotokollet (dvs. att Yondelis + PLD kommer att forbattra OS jamfort med PLD som
monoterapi vid behandling av forsokspersoner med platinakénslig framskriden recidiverande epitelial
aggstockscancer, primar peritonealcancer eller aggledarcancer, vilka tidigare fatt tva
behandlingsregimer med platinabaserad kemoterapi), och observerade data beddms sakna den styrka
och evidensniva som hade uppnatts om studien avslutats som planerat.

Skillnaderna mellan de tva prévningarna (studie 301 och studie 3006) forsvarar dessutom en korrekt
jamforelse av populationer och utfall. Den storsta skillnaden ligger i antalet tidigare behandlingslinjer.
| studie 301 ingick patienter som tidigare fatt en behandlingslinje med platinabaserad kemoterapi,
medan det i studie 3006 ingick patienter som inte svarat pa andra linjens behandling med
platinainnehallande kemoterapi). Dessutom ar Yondelis endast godkant for patienter med
platinakanslig sjukdom, men en post hoc-analys visade att 42 % av forsokspersonerna i studie 3006
hade platinaresistent sjukdom (PFI < 6 manader) efter sin senaste platinainnehallande behandling.

Vad galler resultaten for de primara effektmatten sdg man i studie 301 en skillnad i median-PFS pa
1,5 manader med Yondelis + PLD, medan studie 3006 kunde upptéacka en skillnad i median-OS pa
4,5 manader.

Innehavaren av godkannande for forséljning havdade att post-hoc-analyser av studie 3006 visade pa en
tendens mot forbattrad PFS och samtidigt en signifikant forbattring av ORR hos den undergrupp av
patienter som hade platinakanslig sjukdom efter sin sista platinainnehallande behandling. Sasom
namnts tidigare uppnadde studien emellertid inte det primara malet att utvardera Yondelis under
antagandet att Yondelis + PLD kommer att forbattra OS jamfort med PLD som monoterapi. Den
inlamnade ad hoc-jamfdrelsen av studie 301 och studie 3006 (data ej visade) hade endast kunnat
Overvagas for den post-hoc-definierade undergruppen av patienter i studie 3006 med platinakénslig
sjukdom efter deras sista platinainnehallande behandling om studie 3006 hade avslutats som planerats
och visat positivt resultat for OS, men dven da hade de begransningar som finns vid jamforelser
mellan prévningar i olika patientpopulationer varit ett stort problem.
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Aven om BRCA och PFI var stratifieringsfaktorer var OS och PFS som funktion av BRCA-status eller
av PFI explorativa effektmatt och justerades inte for multiplicitet. Till fljd av bristerna i metodiken ar
sannolikheten mycket hogre for att resultaten for dessa effektmatt och i de undergrupper som
definierats av dessa faktorer &r osanna avseende storlek och riktning, och kan inte anvandas som grund
for regleringsbeslut.

Mot bakgrund av det ovanstaende medger inte data fran studie 3006 att nagon slutsats dras om
effekterna av Yondelis + PLD vid tredje linjens platinakanslig aggstockscancer.

Nar det géller sakerheten skilde sig de tva behandlingsgrupperna i studie 3006 at avseende antalet
biverkningar och deras svarighetsgrad. Ungefar 85 % av patienterna som fick Yondelis + PLD fick
biverkningar av grad 3-4, jamfort med 63,8 % i kontrollgruppen. Den storsta skillnaden ses for
biverkningar av grad 4: 44,1 % jamfort med 10,3 %. Né&r det galler klassificering av organsystem finns
en klar skillnad mellan ”stérningar relaterade till blodet och lymfsystemet”, 56,6 % resp. 27,7 %, och
“undersokningar” (neutropeni, leukopeni, trombocytopeni osv.), 51,7 % resp. 10,6 %. Antalet
biverkningar av grad 3-4 avseende storningar i hud och subkutan vévnad var dock signifikant farre i
Yondelis + PLD-gruppen &n i gruppen som enbart fick doxorubicin, 3,8 % resp. 14,5 %, vilket ar
nagot forvanande eftersom trabektedin i studie 3006 ges som tillaggsbehandling till doxorubicin.

I Yondelis + PLD-gruppen var antalet dodsfall nagot hogre vad géllde "déd inom 60 dagar efter
inséttning av studieldkemedel” samt "d6d inom 30 dagar efter den sista dosen”. Antalet biverkningar
med dddlig utgang var 10 (3,5 %) resp. 5 (1,8 %), till fordel for gruppen som fick enbart doxorubicin.

Patienterna i Yondelis + PLD-gruppen avbrét behandlingen i betydligt hogre grad &n i
kontrollgruppen, och som forvantat maste dosen minskas for halften av patienterna i Yondelis + PLD-
gruppen jamfort med en tredjedel i kontrollgruppen.

Sammantaget var antalet allvarliga biverkningar betydligt hogre (41,3 % i kombinationsgruppen resp.
20,6 % i PLD-gruppen) och en betydande skillnad i den totala frekvensen av biverkningar av grad 3-4
observerades (85 % i kombinationsgruppen och 63,8 % i kontrollgruppen). Detta &r inte ovantat nar
man jamfor en kombinationsbehandling med monoterapi hos patienter som redan fatt flera
behandlingslinjer.

CHMP noterade och biféll PRAC:s begéran i EMEA/H/C/PSUSA/00003001/201909 att innehavaren
av godkénnande for forséljning skulle lamna in en &ndring fér uppdatering av avsnitt 4.8 i
produktresumén med sammanslagna data fran de kliniska fas 3-studierna av dggstockscancer.

Yondelis i kombination med PLD har godkénts baserat pa en positiv prévning som visar pa ett
gynnsamt nytta-riskforhallande hos patienter med recidiverande platinakanslig aggstockscancer
(studie 301). Den nya studien 3006 visade inga beldgg som motsager den statistiska hypotesen att OS
ar densamma for Yondelis + PLD som for PLD. Resultaten av studie 3006 visar inte heller nagra
kliniska belagg av en niva eller styrka som skulle géra det mojligt att fastsla att Yondelis + PLD inte
har nagra kliniskt relevanta gynnsamma effekter pa OS och PFS vid tredje linjens platinakénslig
aggstockscancer.

Det positiva nytta-riskférhallandet som faststéllts for indikationen dggstockscancer baserat pa den val
utforda fas 3-provningen 301, som visade att Yondelis + PLD har positiva effekter pa PFS hos
patienter med recidiverande platinakanslig dggstockscancer, kvarstar darfor oférandrat.

CHMP rekommenderade vidare att godkannandet for forsaljning av detta lakemedel ska andras sa att
avsnitt 5.1 i produktresumén aterspeglar resultaten fran studie 3006.
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Skal till CHMP:s yttrande

Skélen &r foljande:

Kommittén har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 for
Yondelis.

Kommittén har gatt igenom den kliniska studierapporten om studie ET743-OVC-3006, en
randomiserad, 6ppen fas 3-multicenterstudie utformad for att utvardera effekten och
sékerheten av trabektedin i kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin som tredje
linjens kemoterapi till patienter med framskriden recidiverande epitelial dggstockscancer,
primér peritonealcancer eller dggledarcancer.

Kommittén noterade att, efter en forsta oplanerad interimistisk futilitetsanalys, begérde den
oberoende datadvervakningskommittén (IDMC) for studie 3006 att ytterligare en
futilitetsanalys skulle utféras vid 45 % av hdndelserna (232 héndelser). Denna analys, som
inte var planerad i protokollet, ledde till en rekommendation fran IDMC att avbryta
prévningen av futilitetsskal vad gallde det primara effektmattet (OS) och en alltfér hog risk pa
grund av obalanserade biverkningar till nackdel for den experimentella gruppen, varpa
sponsorn avbrot studie 3006 i fortid.

Kommittén noterade &ven att det finns skillnader mellan studie 3006 och studie 301 (pivotal
studie for godkénnandet av indikationen dggstockscancer) vad galler antalet tidigare
behandlingslinjer, platinakanslighet och primart effektmatt, vilka forsvarar en korrekt
jamfarelse mellan populationer och utfall. Dessa skillnader mellan studierna forsvarar en
korrekt jamforelse mellan populationer och utfall.

Sammantaget fann kommittén att data fran den i fortid avbrutna studien 3006 inte ger nagra
kliniska belagg av den niva eller styrka som kravs for att fastsla franvaro av gynnsamma
effekter vid tredje linjens behandling av patienter med platinakénslig dggstockscancer.

Kommittén noterade att sdkerhetsprofilen for Yondelis + PLD i studie 3006 sammantaget
verkar dverensstimma med den k&nda sakerhetsprofilen for denna kombination. Patienterna i
Yondelis + PLD-gruppen fick visserligen fler biverkningar an patienterna i PLD-gruppen men
detta &r inte ovéntat nar man jamfér en kombinationsbehandling med monoterapi.

Kommittén drog darfor slutsatsen att det positiva nytta-riskforhallandet for Yondelis vid
indikationen aggstockscancer, vilket faststallts baserat pa den val utforda fas 3-

provningen 301, som visar att Yondelis i kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin
har positiva effekter pa progressionsfri 6verlevnad (PFS) hos patienter med recidiverande
platinakanslig dggstockscancer, kvarstar oforandrat.

Kommittén rekommenderade att studie 3006 skulle aterspeglas i avsnitt 5.1 i produktresumén.

Kommittén anser féljaktligen att nytta-riskforhallandet for Yondelis ar fortsatt gynnsamt forutsatt att
de dverenskomna andringarna infors i produktinformationen.
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