Priloga

Znanstveni zakljucki in podlaga za zavrnitev spremembe, ki jo je predstavila
Evropska agencija za zdravila
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Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom Avastin je vloZil vlogo za razSiritev indikacije, tako
da bi se zdravilo Avastin uporabljalo v kombinaciji z radioterapijo in temozolomidom za
zdravljenje odraslih bolnikov z novopostavljeno diagnozo glioblastoma.

. Vprasanja glede ucdinkovitosti

Dokazovanje ucinkovitosti je temeljilo na randomiziranem, dvojno slepem, s placebom
nadzorovanem, multicentricnem preskusanju III. faze (3tudija B0O21990, ,AVAglio®)
bevacizumaba, temozolomida in radioterapije (faza soCasnega zdravljenja), ¢emur so sledila
preskuSanja bevacizumaba in temozolomida (faza vzdrzevanja), bevacizumaba (faza
zdravljenja z enim zdravilom) in placeba, temozolomida (TMZ) in radioterapije, placeba in
temozolomida ter nato Se placeba pri bolnikih z novopostavljeno diagnozo glioblastoma (GBM).

Bolniki so prejeli 10 mg/kg bevacizumaba vsaka dva tedna v fazi so¢asnega zdravljenja in v
fazi vzdrZzevanja ter 15 mg/kg bevacizumaba vsake tri tedne v fazi zdravljenja z enim
zdravilom. Radioterapijo in temozolomid so prejemali skladno s standardnimi rezimi zdravljenja
novopostavljene diagnoze glioblastoma (Stupp et al., 2005).

Dve primarni konc¢ni tocki preskusanja, ki jih je ocenil raziskovalec, sta bili celokupno
prezivetje (OS) in prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS). Napredovanje bolezni so ocenili
po merilih po Macdonaldu (Chinot et al., 2013). Primarna analiza preZivetja brez napredovanja
bolezni je pokazala statisticno pomembno razliko v korist bevacizumaba (razmerje ogrozenosti
0,64, 95-odstotni interval zaupanja 0,55-0,74; p < 0,0001). Mediana preZivetja brez
napredovanja bolezni je bila ocenjena na 10,6 meseca v skupini, ki je prejemala bevacizumab,
in 6,2 meseca v skupini, ki je prejemala placebo. Analiza celokupnega preZivetja ni pokazala
nobene statisticno pomembne razlike v dasu prezivetjia med skupino, ki je prejemala
bevacizumab, in skupino, ki je prejemala placebo (razmerje ogroZenosti 0,89, 95-odstotni
interval zaupanja 0,75-1,07; p = 0,2135).

Glavno vprasanje glede ucinkovitosti je bil kliniéni pomen koncne toCke obsevanja glede
prezivetja brez napredovanja bolezni ob odsotnosti klinicno pomembnega vpliva na celokupno
prezivetje. Antiangiogena zdravila, zlasti tista, ki delujejo na Zzilni endotelijski rastni faktor
(VEGF), kot je bevacizumab, lahko povzrodijo izrazito zmanjsanje krepitve kontrasta in
obicajno povzrocijo visoke stopnje odziva na obsevanje. Ti ocitni odzivi pa ne kaZejo nujno na
pravi udinek proti gliomu. Ceprav so nadalje razvili merila za oceno standardnega odziva
(merila RANO), s katerimi bi zmanjsali to tezavo in vplivali na odloditve v zvezi z zdravljenjem,
potrditev teh meril kot koncnih toCk za klinicne koristi Se poteka (Wen et al., 2010). Zato
klinicni pomen zabeleZzene razlike v primarni analizi prezivetja brez napredovanja bolezni ni
znan. To je v skladu z zakljuCki znanstvene svetovalne skupine, s katero je bilo opravljeno
posvetovanje. Znanstvena svetovalna skupina je izpostavila tudi dolgo preZivetje, ki so ga
zabelezili pri stevilnih bolnikih z zgodnjim napredovanjem bolezni, in zakljucila, da je bila ta
ugotovitev kontraintuitivha in morda nadalje kaZze na pomanjkanje klinicne pomembnosti meril
za presojanje o prezivetju brez napredovanja bolezni, uporabljenih v tej Studiji.
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Analiza celokupnega prezivetja ni pokazala nobene statisticno pomembne razlike v casu
prezivetja med skupino, ki je prejemala bevacizumab, in skupino, ki je prejemala placebo.
Enosmerni prehod po napredovanju bolezni zato lahko ovira odkrivanje razlike v celokupnem
prezivetju. Vendar ne obstajajo nobene sprejete metode analize, ki lahko to vprasSanje reSijo
po tem, ko je priSlo do prehoda.

Analiza sekundarne koncne tocke, tj. z zdravjem povezane kakovosti Zzivljenja (HRQoL), ni
pokazala prednosti dodatka bevacizumaba k standardnemu zdravljenju. Ucinek, ki so ga
zabelezili, je temeljil na analizi ¢asa sekundarne koncne tocke do dokoncnega poslabsanja z
zdravjem povezane kakovosti zZivljenja. Vendar je bila v to analizo napredujoca bolezen (ki je
predmet zgoraj navedenih pomanjkljivosti) vklju¢ena kot dogodek poslabsanja. Nadalje ni bilo
jasno, v kolikSnem obsegu je lahko na zbiranje podatkov o z zdravjem povezani kakovosti
Zivljenja vplivalo poznavanje stanja odziva. Podobne pomanjkljivosti veljajo za poslabSanje
stanja zmogljivosti.

Druge koncne tocke, vklju¢no z uporabo kortikosteroidov, ter znake in simptome glioblastoma
je treba prav tako posebej obravnavati kar zadeva naravo mehanizma bevacizumaba.
Spremembe pri uporabi kortikosteroidov, ki obi¢ajno kazejo na napredovanje bolezni,
dopolnjujejo prekrivajoci se fizioloski vplivi kortikosteroidov in bevacizumaba.

Zabelezeni rezultati ucinkovitosti v Studiji BO21990 so bili na splosno skladni z rezultati iz
drugega preskusanja, v katerem so preucevali vpliv bevacizumaba na glioblastom
(RTOGO0825), tj. brez vpliva na celokupno preZivetje, brez koristi na z zdravjem povezano
kakovost Zivljenja in morda celo poslabSanje nevrokognitivhega delovanja (kot je bilo
predlagano v Studiji RTOG0825).

Splosni zaklju¢ek o udinkovitosti bevacizumaba v taksnih primerih je, da klinichnega pomena
zabeleZzenega vpliva na prezivetje brez napredovanja bolezni ni mogoce dolociti in da
ustreznega vpliva ni bilo mogoce ugotoviti na podlagi katere kole druge klinicno pomembne
koncne tocke. Ucinkovitost bevacizumaba zato ni bila prepric¢ljivo dokazana na podlagi
predloZzenih dokazov.

° VpraSanja glede varnosti

Najpogostejsi toksicni ucinki, ki so jih zabeleZili pri skupini, ki je prejemala bevacizumab, so bili
ucinki na prebavila (navzeja, zaprtje, bruhanje), alopecija, utrujenost, trombocitopenija,
glavobol in hipertenzija. V Studiji BO21990 niso porocali o nobenih novih varnostnih znakih pri
bevacizumabu, zabelezili pa so vecdjo incidenco nezelenih dogodkov stopnje 3 in 4, resnih
neZelenih dohodkov, smrti brez napredovanja bolezni in prekinitev zdravljenja v skupini, ki je
prejemala bevacizumab. V tem preskusanju so porocali tudi o nekoliko vedji incidenci
arterijskih trombemboli¢nih dogodkov (5,0 %), zlasti ishemicnih kapi, kot pri prejsSnjih
preskusanjih z bevacizumabom (do 3,8 % v kombinaciji z razlicnimi kemoterapijami) in vedji
kot pri skupini, ki je prejemala placebo (1,6 %). Na splosno toksi¢nost bevacizumaba pri tem
rezimu in kombinaciji sama po sebi ni povzrodila vecjih zadrzkov, vendar zaradi odsotnosti
dokazane ucinkovitosti toksi¢nosti pri tem rezimu ni mogoce Steti za sprejemljivo.

Odbor CHMP je zato 22. maja 2014 zakljudil, da je razmerje med tveganji in koristmi za
bevacizumab v kombinaciji z radioterapijo in temozolomidom za zdravljenje odraslih bolnikov
Zz novopostavljeno diagnozo glioblastoma negativno.
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Po znanstvenih zakljuckih, ki jih je odbor CHMP sprejel 22. maja 2014 in v katerih navaja, da
zdravila Avastin v kombinaciji z radioterapijo in temozolomidom ni mogoce odobriti za
zdravljenje odraslih bolnikov z novopostavljeno diagnozo glioblastoma na podlagi naslednjih
razlogov za zavrnitev vloge za pridobitev dovoljenja za promet:

. uCinkovitost bevacizumaba v kombinaciji z radioterapijo in temozolomidom za
zdravljenje odraslih bolnikov z novopostavljeno diagnozo glioblastoma ni bila zadovoljivo
dokazana;

. zaradi odsotnosti dokazane ucinkovitosti pozitivno razmerje med tveganji in koristmi ni

bilo dokazano.

Po zgornjem mnenju odbora CHMP je predlagatelj zahteval ponoven pregled in 22. julija 2014
predstavil podrobne razloge za zahtevo za ponoven pregled mnenja, v katerem je odbor
CHMP priporodil zavrnitev vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom.

Predlagatelj je predstavil svoja izhodisc¢a v pisni dokumentaciji in ustni obrazloZitvi.

Povzetek odgovora predlagatelja za zahtevo za ponoven pregled:

Metodologija Studije, vklju¢no z merili za slikanje in oceno bolezni: predlagatelj je menil, da je
bila klju¢na studija (Avaglio) zasnovana z uporabo standardne metodologije pri glioblastomu za
oceno rasti tumorja in da je $tudija sledila trenutni klini¢ni praksi. Ceprav se je strinjal, da se
merila za oceno napredovanja bolezni pri mozganskih tumorjih Se vedno razvijajo, pa je
zatrjeval, da predstavljajo merila, ki so jih uporabili v Studiji Avaglio, najbolj napredno in
sprejeto tehnologijo v skladu s priporocili strokovnjakov. V studiji Avaglio so prospektivno
uporabili vec strategij, da bi zmanjsali moznost napacnega tolmacenja magnetnoresonancnega
slikanja, vklju¢no z uporabo algoritma za dolo¢anje navideznega napredovanja.

Zanesljivost prezivetja brez napredovanja bolezni: predlagatelj je menil, da je bila robustnost
in zanesljivost primarne analize prezivetja brez napredovanja bolezni potrjena v Stevilnih
predhodno dolocenih in naknadnih obcutljivostnih analizah. Iz klju¢nih naknadnih
obcutljivostnih analiz, ki so upostevale zadrzke, ki jih je izrazil odbor CHMP v zvezi z
zanesljivostjo tehnike slikanja za namene odkrivanja napredovanja bolezni, so izkljucili 1)
bolnike s morebitnim ali potrjenim navideznim napredovanjem, 2) bolnike z morebitnim
navideznim napredovanjem v skupini, ki je prejemala placebo v kombinaciji z radioterapijo in
temozolomidom, in morebitnim navideznim odzivom v skupini, ki je prejemala bevacizumab v
kombinaciji z radioterapijo in temozolomidom, ter 3) bolnike s prezZivetjem brez napredovanja
bolezni < 93 dni, da bi se izognili kakrSnemu koli morebitnemu vplivu navideznega
napredovanja ali sprememb slikanja po obsevanju pri prvi oceni bolezni. Predlagatelj je
predloZzil dodatno naknadno analizo preZivetja brez napredovanja bolezni, pri kateri vsa
napredovanja bolezni, ki so temeljila izklju¢no na neindeksnih lezijah, niso bila obravnavana
kot dogodek prezivetja brez napredovanja bolezni.

Nazadnje je predlagatelj predlozZil naknadno analizo po merilih RANO (Wen et al., 2010), ki so
trenutni standard v klini¢nih preskusanjih. Po podatkih omenjene analize bi lahko 84 %
dogodkov prezivetja brez napredovanja bolezni Steli za nedvoumne.

Klini¢ni pomen prezivetja brez napredovanja bolezni: predlagatelj je menil, da so v $tudiji
Avaglio uporabili ve¢ potrjenih in zanesljivih ukrepov za oceno klini¢nega stanja, s katero so
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zajeli vidik bolnika (z zdravjem povezano kakovost Zivljenja [HRQOL]), nevrokognitivho
delovanje (kratek preizkus spoznavnih sposobnosti [KPSS]) in funkcijsko stanje (indeks
klini¢cnega stanja po Karnofskyju [KPS]). Po njegovem mnenju so rezultati indeksa klinicnega
stanja po Karnofskyju pokazali odlog do dokoncnega poslabsanja stanja zmogljivosti bolnika po
Karnofskyju v korist bevacizumaba ne glede na to, ali je bila napredujoca bolezen vkljucena
(predhodno dolocena) ali izkljuCena (raziskovalna) kot dogodek. V ¢asu napredovanja bolezni
so podatki kazali teznjo za poslabSanje funkcijskega stanja in z zdravjem povezane kakovosti
Zivljenja v primerjavi z ocenami pred napredovanjem bolezni, kar poudarja klini¢ni pomen
odloga do napredovanja bolezni za bolnika. Ceprav se je predlagatelj strinjal, da so bili omejeni
podatki zajeti po ¢asu napredovanja bolezni, je zatrjeval, da to ne zmanjsa vrednosti
podatkov, zajetih s Studijo.

Odsotnost koristi za celokupno preZivetje: po mnenju predlagatelja je lahko na rezultate
vplivala uporaba posledi¢nih zdravljenj, ki so pogosto vkljuevala bevacizumab. Zato je
zakljucil, da te analize kljub ocitnim napakam in odstopanjem raziskovalnih analiz prezivetja
kaZejo na koristen ucinek bevacizumaba.

Splosni zakljucek na podlagi ponovnega pregleda

Odbor CHMP je ocenil vse podrobne razloge za ponoven pregled in utemeljitve, ki jih je
predlozil predlagatelj.

Kar zadeva oceno napredovanja bolezni z magnetnoresonanc¢nim slikanjem je odbor CHMP
ostal pri svojem mnenju, da ostaja vpliv uporabe prilagojenih meril v Studiji BO21990 nejasen.
Stevilo dogodkov napredujoée bolezni bi lahko bilo preveliko v skupini, ki je prejemala placebo,
in premajhno v skupini, ki je prejemala bevacizumab. Predlagatelj ni prepricljivo pokazal, da so
izvedene obcutljivostne analize zmanjsSale tveganje za sistemati¢na odstopanja pri oceni
prezivetja brez napredovanja bolezni in da so zadostno dokazale, da bevacizumab povzroca
kliniéno pomembno podaljsanje preZivetja brez napredovanja bolezni. Se posebno predlagatelj
ni jasno utemeljil, kako so merila, izbrana za izkljucitev dolocenih bolnikov ali dogodkov v
razli¢nih obcCutljivostnih analizah, obravnavala odstopanja/negotovosti glede ocene
napredovanja.

Rezultati naknadne analize po merilu RANO niso bili zadostno robustni, da bi odpravili
negotovosti glede rezultatov prezivetja brez napredovanja bolezni. Ta analiza je povzrocila
ocenjeno korist manjse razseznosti na podlagi analize, ki nujno, vendar problemati¢no, uvaja
nekaj informativnega cenzuriranja. Vse dodatne analize ne izkljuCujejo moznosti pomembnega
odstopanja, ocenjeni uinek pa ni zadostno zanesljiv, da bi zakljucili, da je bila dokazana
klinicno pomembna terapevtska ucinkovitost.

Odbor CHMP je zato ostal pri svojem mnenju, da ni bilo mogocCe z zadostno gotovostjo oceniti
razseznosti povecanja nadzora nad tumorjem, ki ga povzroca dodatek bevacizumaba k
standardnemu zdravljenju.

Kar zadeva klini¢ne izide je predlagatelj predlagal, da se lahko oceni samo vzdrZevanje
kakovosti Zivljenja do ¢asa napredovanja bolezni, s ¢imer se odbor CHMP strinja. Vendar je
zakljucil, da so pozitivni ucinki, ki jih navaja predlagatelj, v glavnem posledica vkljucitve
napredujoce bolezni kot dogodka v te analize in zato ne zagotavljajo neodvisne podpore ali
vpogleda v klini¢ne koristi odlozitve napredovanja. Nominalno so se statisticho pomembni
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rezultati ohranili za nekatere parametre, kadar se napredujoca bolezen ni Stela za dogodek
poslab3anja. Te analize je treba tolmaciti previdno, saj ustrezni podatki niso bili zbrani
sistemati¢no po napredovanju bolezni in posledi¢ni vpliv (morebitno informativnega)
cenzuriranja na rezultate ni jasen. Poleg tega je na nekatere ocene morda vplivalo poznavanje
stanja napredovanja.

Kar zadeva celokupno prezivetje je CHMP potrdil, da v Studiji BO21990 niso zabeleZili nobene
koristi za celokupno prezivetje, kar je skladno z rezultati preskuSanja RTOG 0825. Ni bilo
dokazano, da je nezmoznost prikaza koristi za celokupno prezZivetje posledica zdravljenj po
napredovanju bolezni (vklju¢no s prehodom na bevacizumab) in ne pomanjkanja ucinka.

Klini¢ni pomen rezultatov udinkovitosti torej ostaja negotov, razmerje med tveganji in koristmi
za bevacizumab kot dodatno zdravljenje k standardnemu zdravljenju novopostavijene
diagnoze glioblastoma pa se Steje za negativno.

Priporocila po ponovnem pregledu

Na podlagi utemeljitev predlagatelja in vseh podpornih podatkov o varnosti in ucinkovitosti je
odbor CHMP ponovno pregledal svoje prvotno mnenje in z vecino sprejel konéno mnenje, da
ucinkovitost zgoraj navedenega zdravila ni bila zadovoljivo dokazana, zaradi Cesar ostaja pri
svojem priporocilu za zavrnitev vloge za spremembo dovoljenja za promet z zdravilom za
zgoraj navedeno zdravilo. Odbor CHMP meni:

. ucinkovitost bevacizumaba v kombinaciji z radioterapijo in temozolomidom za
zdravljenje odraslih bolnikov z novopostavljeno diagnozo glioblastoma ni bila zadovoljivo
dokazana;

. zaradi odsotnosti dokazane ucinkovitosti razmerja med tveganji in koristmi ni mogoce

obravnavati kot pozitivhega.

Zato je odbor CHMP priporocil zavrnitev vioge za spremembo dovoljenja za promet z zdravilom
Avastin za zdravljenje odraslih bolnikov z novopostavljeno diagnozo glioblastoma v kombinaciji
z radioterapijo in temozolomidom.
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