Melléklet

Az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség altal beterjesztett tudomanyos kdvetkeztetések,
valamint a médositas elutasitasanak indokolasa
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Tudomanyos kovetkeztetések
A tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

Az Avastin forgalomba hozatali engedélyének jogosultja kérelmezte a javallat kiterjesztését,
kiegészitve azt az Gjonnan diagnosztizalt glioblasztémaban szenvedd feln6tt betegek
sugarkezeléssel és temozolomiddal kombinacidban térténd Avastin kezelésével.

° Hatékonysagi kérdések

A hatékonysag igazoldsa egy, Ujonnan diagnosztizalt glioblasztémaban (GBM) szenvedd
betegekkel végzett, randomizalt, kett6s vak, placebo kontrollalt, multicentrikus, III. fazisu
vizsgalaton (BO21990 vizsgalat, ,,AVAglio™”) alapult, amelyben a bevacizumab, temozolomid és
sugarkezelés (egyidejl fazis), majd bevacizumab és temozolomid (fenntarté fazis), végul
bevacizumab (monoterapias fazis) kezelést hasonlitottak 6ssze a placebo, temozolomid (TMZ)
és sugarterapia, illetve az azt kévetd placebo és temozolomid, majd placebo terapiaval.

A bevacizumabot az egyideji és a fenntartdé fazisban kéthetente 10 mg/ttkg adagban, a
monoterapias fazisban pedig haromhetente 15 mg/ttkg dézisban alkalmaztak. A sugarkezelést
és a TMZ-t az Ujonnan diagnosztizalt glioblasztéma esetén hasznalt standard adagolasi rend
szerint alkalmaztak (Stupp et al., 2005).

A vizsgalat els6dleges végpontjai a vizsgdld altal meghatdrozott teljes tulélés és
progressziomentes tulélés voltak. A betegség progresszidjat a modositott Macdonald
kritériumok (Chinot et al., 2013) alapjan értékelték. A progresszidmentes tulélés elsGdleges
elemzése statisztikailag szignifikans kilonbséget mutatott a bevacizumab javara (HR 0,64,
95% CI 0,55-0,74; p<0,0001). A median progressziomentes tulélést 10,6 hdénapra becsilték a
bevacizumab karon, 6,2 honapra pedig a placebo karon. A teljes tulélés elemzése nem igazolt

kozott (HR 0,89, 95% CI 0,75-1,07, p=0,2135).

A legfébb hatékonysagi kérdés a progresszidmentes tulélés radioldgiai végpontjanak klinikai
relevanciajat érintette a teljes tulélésre kifejtett, klinikailag relevans hatas hianyaban. Az
antiangiogenetikus szerek, kilondsen azok, amelyek a vaszkularis endotelidlis ndvekedési
faktort (VEGF) célozzak meg, mint a bevacizumab, a kontrasztanyag-halmozas jelentGs
csokkenéséhez vezethetnek, és gyakran eredményeznek magas radioldgiai valaszaranyokat.
Ezek a latszolagos reakciok nem feltétlendl jelentenek valddi antiglioma hatast. Bar a standard
valaszértékelési kritériumokat tovabbfejlesztették (RANO kritériumok), hogy megprobaljak
minimalizalni ezt a problémat, és segitsék a terapias dontést, e kritériumok az elény6s klinikai
hatas végpontjaként torténd validalasa még folyamatban van (Wen et al., 2010). Fenti okok
miatt a progressziomentes tulélés elsGdleges elemzése soran megfigyelt kilonbség klinikai
relevanciaja ismeretlen. Ez egybecseng a megkérdezett tudomanyos tanacsadd csoport
kovetkeztetéseivel. A tudomanyos tanacsadd csoport kommentélta a szamos, Kkorai
progressziét mutatd betegnél megfigyelt hosszu tulélést is, és arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy ez az eredmény a jozan észnek latszdlag ellentmond, és valdszinlileg tovabbi jelz6je
annak, hogy a vizsgalatban hasznalt progressziomentes tulélés kritériuma nem bir klinikai
jelentdséggel.

2/6



A teljes tulélés elemzése nem igazolt statisztikailag szignifikans kilénbséget a tulélési idoben a
bevacizumab kar és a placebo kar kozott. Vitathatd mddon a progressziot kovetd egyirdnyu
keresztezés akadalyozhatja a teljes tulélésben jelentkezd kilonbség felismerését. Ugyanakkor
nincs olyan igazolt elemzési mddszer, amely a keresztezést kévetéen orvosolhatna ezt.

Az egészséggel O6sszefliggl életmin6ség masodlagos végpontjanak elemzései nem igazoltak a
standard terapia bevacizumabbal térténd kiegészitésének el6nyts hatasat. Hatasrdl szamoltak
be az egészséggel Osszefiiggl életminGség végleges romlasaig eltelt id6 masodlagos
végpontjanak elemzése alapjan. Ugyanakkor ebben az elemzésben a progressziv betegség
(amely a fent leirt korlatoktdl szenved) rosszabbodasi eseményként szerepelt. Tovabba nem
volt vildgos, hogy az egészséggel 6sszefliggb életmindségi adatok gyljtését milyen mértékben
befolyasolhatta a valaszallapot ismerete. Hasonlé korlatok vonatkoztak a teljesitményallapot
meghatarozasara is.

A tovabbi végpontok, tébbek kdzoétt a kortikoszteroid hasznalat, illetve a glioblasztoma jelei és
tinetei a bevacizumab hatasmechanizmusanak fényében szintén kulén megfontolast
igényelnek. A kortikoszteroid alkalmazas valtozasat, amelyet normalisan a
betegségprogresszié jelz0jének tartanak, a kortikoszteroidok és a bevacizumab atfedd
fiziologiai hatasai befolyasoljak.

A B021990 vizsgalatban megfigyelt hatékonysagi eredmények Osszességében megegyeztek
egy masik, a bevacizumab glioblasztomara kifejtett hatasat tanulmanyozé vizsgalatbol
(RTOGO0825) jelentett eredményekkel, vagyis nincs hatas a teljes tulélésre, nincs el6ny6s hatas
az egészséggel Osszefliggl életmindségre, sb6t, a neurokognitiv funkcié karosodasa is
lehetséges (ahogy az RTOGO0825 vizsgalatban utaltak erre).

Osszességében a bevacizumab hatékonysagara vonatkozo kovetkeztetés ebben a helyzetben
az volt, hogy a progressziomentes tulélésben megfigyelt hatas klinikai relevanciaja nem
hatarozhaté meg, és a klinikailag relevans végpontok egyike alapjan sem igazoldédott relevans
hatas. Igy a benydjtott bizonyitékok alapjan a bevacizumab hatékonysagat nem igazoltak
meggy6z6 modon.

° Biztonsagossagi kérdések

A bevacizumab kezelési csoportban a leggyakoribb toxicitds a gasztrointesztinalis hatasok
(hanyinger, székrekedés, hanyas), alopécia (kopaszodas), faradékonysag, trombocitopénia,
fejfajas és hipertenzié voltak. A BO21990 vizsgalatban nem figyeltek meg Ujabb
biztonsagossagi jelzéseket a bevacizumabbal kapcsolatosan, azonban a 3. és 4. fokozatu
mellékhatasok, a suUlyos mellékhatasok, a progressziéval nem &sszefliggé haldlesetek és a
kezelés felfliggesztésének gyakorisaga magasabb volt a bevacizumab csoportban. Ebben a
vizsgalatban az artérids tromboembdlids események, fGként az iszkémids stroke gyakorisaga
kissé nagyobb volt (5,0%), mint a korabbi bevacizumab vizsgalatokban (legfeljebb 3,8%
kulénb6z6 kemoterapidkkal kombindlva), és magasabb, mint a placebo csoportban (1,6%).
Osszességében a bevacizumab toxicitasa ezzel az adagolasi renddel és ilyen kombinaciéban
6nmagaban nem vetett fel fontos aggalyokat. Ugyanakkor igazolt hatékonysag hianyaban az
adagolasi rend toxicitdsa nem tekinthet6 elfogadhaténak.

Ezért 2014. majus 22-én a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az Gjonnan
diagnosztizalt glioblasztomaban szenvedé feln6tt betegek kezelésében sugarkezeléssel és
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temozolomiddal kombinalva a bevacizumab el6ny-kockazat profilja negativ.

A CHMP 2014. majus 22-én elfogadott tudomanyos kovetkeztetései alapjan, miszerint az
Avastin nem engedélyezhet6 az Ujonnan diagnosztizalt glioblasztdmaban szenvedé felnitt
betegek kezelésére sugarterapiaval és temozolomiddal kombinaciéban, a forgalomba hozatali
engedély elutasitasara vonatkozo6 alabbi indoklas alapjan:

° A bevacizumab hatékonysaga sugarterapiaval és temozolomiddal kombinaciéban az
djonnan diagnosztizalt glioblasztomaban szenvedd felndtt betegek kezelésére nem kell
mértékben alatamasztott;

- Bizonyitott hatékonysag hianyaban a pozitiv elény-kockazat profil nem igazolt.

A CHMP fenti véleményét kovetben a kérelmezé fellilvizsgalatot kért, és 2014. julius 22-én
részletes indoklast nyujtott be a CHMP-nek a forgalomba hozatali engedély megadasanak
elutasitasat javaslé véleménye fellllvizsgalatara vonatkozé kérelméhez.

A kérelmez6 irdsban és szdbeli magyarazatként mutatta be okfejtését.

A kérelmezé altal a feliilvizsgélatra vonatkozé indoklasra adott valasz dsszefoglalasa:

Vizsgalati mdédszertan, beleértve a képalkoto és betegségértékelési kritériumokat: A kérelmez6
ugy vélte, hogy a pivotalis vizsgalatot (Avaglio) ugy tervezték meg, hogy az a GBM-re
vonatkoz6 standard metodolégiat alkalmazta a tumor névekedésének értékelésében, és
kovette a korszer( klinikai gyakorlatot. Bar a kérelmez6 elismerte, hogy az agytumorok esetén
a betegség progresszidjanak értékelésére hasznalt kritériumok fejlédése folyamatos,
fenntartotta, hogy az Avaglio vizsgalatban alkalmazott kritériumok a szakértdi javaslatokkal
0sszhangban a leginkabb el6rehaladott és elfogadott technoldgiat képviselik. Az Avaglio
vizsgalatban prospektiv médon szamos stratégiat alkalmaztak, hogy minimalizaljak az MRI
vizsgalat helytelen értelmezésének lehet6ségét, beleértve egy, a pszeudoprogresszid
meghatarozasara szolgal6 algoritmus bevezetését.

A progresszidmentes tulélés megbizhatdsaga: A kérelmezo Ugy vélte, hogy a
progresszidomentes tulélés els6dleges elemzésének szilardsaga és megbizhatésaga szamos
el6re meghatarozott és post hoc szenzitivitds elemzésben nyert megerdsitést. A
kulcsfontossagu post hoc szenzitivitas elemzések, amelyek figyelembe vették a CHMP altal a
betegség progresszidjanak meghatarozasara alkalmazott képalkotd technika
megbizhatdsagaval kapcsolatosan felvetett aggalyokat, az elsé betegség értékelés soran a
pszeudoprogresszio és a posztirradiacios radiologiai elvaltozasok potencialis befolyasanak
elkerilése érdekében a kovetkezéket mutatd betegeket kizartak: 1. valdszinl vagy
megerdsitett pszeudoprogresszid, 2. valdszinli pszeudoprogresszié a
placebo+sugarkezelés/temozolomid karon és valdszinl pszeudovalasz a
bevacizumab+sugarkezelés/temozolomid karon, valamint 3. 93 napnal révidebb
progressziomentes tulélés. A kérelmezs egy tovabbi post hoc progressziomentes tulélés
elemzést nyujtott be, amelyben a kizarélag non-index elvaltozasokon (a kezeléssel célzott,
legnagyobb elvaltozason fellli eltérések) alapul6 progresszidot nem tekintették
progresszibmentes tulélési eseménynek.
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Végll a kérelmez6 a klinikai vizsgalatokban korszer( standardként alkalmazott RANO
kritériumokkal (Wen et al., 2010) 6sszhangban 1év6 post hoc elemzést nyujtott be. Az elemzés
szerint a progressziémentes tulélések 84%-a egyértelm(inek tarthatd.

A progressziomentes tulélés klinikai relevancidja: A kérelmez6 ugy vélte, hogy az Avaglio
vizsgalat szamos validalt és megbizhat6 intézkedést alkalmazott a klinikai allapot értékelésére,
amely magaban foglalta a beteg kilatasait (egészséggel 6sszefiigg6 életmindség),
neurokognitiv funkcidéjat (mini mentalis allapot vizsgalat, MMSE) és funkcionalis statuszat
(Karnofsky-féle teljesitményallapot, KPS). A kérelmez0 szerint a KPS eredmények végleges
romlasaig eltelt idé névekedését mutattak ki a bevacizumab javara, fuggetlenul attél, hogy a
progressziv betegséget belefoglaltak-e eseményként (elére meghatarozott) vagy kizartak azt
(feltard). A betegség progresszidja idején az adatok a progresszid el6tt végzett értékeléshez
képest rosszabbodé trendre utaltak a funkcionalis allapot és az egészséggel Gsszefliggd
életmindség tekintetében, ami hangsulyozza a betegség progresszidjaig eltelt id6
késleltetésének klinikai fontossagat a beteg szamara. Bar a kérelmez6 elismerte, hogy a
progresszio utan gy(jtott adatok korlatozottak voltak, fenntartotta, hogy ez nem csokkenti a
vizsgalat soran nyert adatok értékét.

A teljes tulélésre kifejtett elényods hatas hidnya: A kérelmez0 szerint a késdbbi terapiak
alkalmazasa, amelyek gyakran tartalmaztak bevacizumabot, befolyasolhatta az eredményeket.
A kérelmez6 arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a feltard tulélési elemzések egyértelmd hibai
és elfogultsagai ellenére ezek az elemzések a bevacizumab elényos hatasara utaltak.

A felulvizsgalat indoklasara vonatkozo atfogo kovetkeztetés

A CHMP megvizsgalta a kérelmezé altal benyujtott, a felllvizsgalatra vonatkozé valamennyi
részletes indoklast és érvelést.

A betegség progresszidjanak MRI értékelésével kapcsolatosan a CHMP fenntartotta azt a
nézetét, miszerint a BO21990 vizsgalatban a maédositott kritériumok alkalmazasanak hatasa
tovabbra sem vilagos. A progredialé betegség események szamat a placebo karon
tulbecstilhették, a bevacizumab karon pedig alulbecsilhették. A kérelmez6 nem igazolta
meggy6zben, hogy az elvégzett szenzitivitds elemzések képesek voltak a progressziomentes
tulélés értékelésében jelen Iévd szisztematikus elfogultsag kockazatanak csékkentésére, és
megfeleléek voltak ahhoz, hogy kell6 megnyugtatassal szolgaljanak arra vonatkozoéan, hogy a
bevacizumab klinikailag fontos mérték(i n6vekedést eredményez a progresszidmentes
tulélésben. Nevezetesen a kérelmez6 nem igazolta vildgosan, hogy a klilénb6z6 szenzitivitas
elemzésekben a specialis betegek vagy események kizarasara kivalasztott kritériumok hogyan
voltak képesek a progresszio értékelése korili elfogultsag/bizonytalansag feloldasara.

A RANO kritériumok szerint végzett post hoc elemzés eredményeit nem tartottak kell6en
szilardnak, hogy feloldjak a progresszidmentes tulélés eredményei kérul fennallé
bizonytalansagokat. Ez az elemzés kisebb mérték(i becsllt el6nyds hatdst eredményezett egy
olyan elemzés alapjan, amely - sziikségszer(en, de problematikus moédon - némi informativ
cenzurat vezetett be. A tovabbi elemzések nem voltak képesek kizarni a fontos elfogultsag
lehetGségét, és a becsllt hatast nem tartottak kelléen megbizhaténak annak a
kovetkeztetésnek a levonasahoz, hogy igazoltak a klinikailag relevans terapias hatékonysagot.
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Ezért a CHMP fenntartotta azt a nézetét, miszerint nem lehetett kell6 bizonyossaggal
megbecsiiini a standard kezeléshez adott bevacizumab altal a tumor kontrollra kifejtett el6nyds
hatas mértékét.

A klinikai kimenetel tekintetében a kérelmez6 javasolta, hogy az életmindség fenntartasa csak
a betegség progresszidjanak idépontjaig varhatd, és ez elfogadhatd. Ugyanakkor a CHMP arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a kérelmezd altal allitott pozitiv hatasokat foként a progredialo
betegségnek az elemzésekbe eseményként torténd belefoglaldsa indukalta, és ezért azok nem
nyUjthatnak figgetlen tamogatast vagy betekintést a progresszid késleltetésének klinikai
elényeit illetéen. Szamszer(leg a statisztikailag szignifikdns eredmények néhany paraméter
esetén arra korlatozédtak, amikor a progredialé betegség nem szamitott rosszabbodasi
eseménynek. Ezeket az elemzéseket 6vatosan kell értelmezni, mivel a betegség progresszidjat
kévetéen nem gyljtotték szisztematikusan a relevans adatokat, és a (potencialisan informativ)
cenzura kévetkezményes befolyasa az eredményekre nem vilagos. Ezenfelll néhany
vizsgalatot befolyasolhatott a progresszids statusz ismerete.

A teljes tulélést illetéen a CHMP elismerte, hogy a BO21990 vizsgalatban nem figyeltek meg
elényos hatast a teljes tulélésben, és ez az eredmény megfelelt az RTOG 0825 vizsgalat
eredményeinek. Nem igazoltak, hogy a teljes tulélésre kifejtett eldnyds hatas sikertelen
kimutatasanak legvaldszinlibb okat a posztprogresszids kezelések befolyasoljak (beleértve a
bevacizumab csoportba vald keresztezddést), semmint a hatas hianya.

Osszefoglalva, mivel a hatékonysagi eredmények klinikai relevanciaja nem vilagos, a
bevacizumab elény-kockazat profilja az Gjonnan diagnosztizalt glioblasztéma esetén a standard
kezelés kiegészitéseként negativ.

A feliilvizsgalatot koveto ajanlasok

A kérelmez6 érvei, valamint a biztonsagossagra és hatékonysagra vonatkozé, valamennyi
alatdmaszt6 adat alapjan a CHMP felllvizsgalta eredeti véleményét, és végleges véleményében
tobbségi dontéssel arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a fent emlitett gyodgyszer hatékonysaga
nem kelléen igazolt, és ezért fenntartja a fent emlitett gyogyszer forgalomba hozatali
engedélye moédositasanak elutasitasara vonatkozo javaslatat. A CHMP ugy véli, hogy:

. A bevacizumab hatékonysaga sugarterapiaval és temozolomiddal kombinaciéban az
Ujonnan diagnosztizalt glioblasztomaban szenvedd felndtt betegek kezelésére nem kell
mértékben alatamasztott;

. Bizonyitott hatékonysag hidnyaban a pozitiv el6ny-kockazat profil nem igazolt.

Ezért a CHMP javasolta az Avastin forgalomba hozatali engedélye médositasanak elutasitasat
az UGjonnan diagnosztizalt glioblasztoméaban szenved6 feln6tt betegek kezelésében
sugarterapiaval és temozolomiddal kombinalva.
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