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Whnioski naukowe
Ogodlne podsumowanie oceny naukowej

Podmiot odpowiedzialny (MAH) ztozyt wniosek o rozszerzenie wskazan do stosowania
produktu Avastin w skojarzeniu z radioterapiq i temozolomidem u dorostych pacjentéw z
nowo rozpoznanym glejakiem.

o Kwestie skutecznosci

Skuteczno$¢ u oséb z nowo rozpoznanym glejakiem (ang. glioblastoma, GBM) wykazano na
podstawie wieloo$rodkowego, randomizowanego, badania klinicznego 111 fazy prowadzonego
metodg podwdjnie Slepej proby z grupa kontrolng przyjmujaca placebo (badanie BO21990,
~AVAglio”), obejmujacego leczenie bewacyzumabem i temozolomidem w skojarzeniu z
radioterapig (faza leczenia jednoczesnego), po ktérym nastepowato leczenie z uzyciem tylko
bewacyzumabu i temozolomidu (faza leczenia podtrzymujacego), a nastepnie wyltacznie
bewacyzumabu (faza monoterapii). Grupa réwnolegta otrzymywata placebo w skojarzeniu z
temozolomidem (TMZ) i radioterapig, nastepnie placebo i temozolomid, a na koricu wytacznie
placebo.

Bewacyzumab podawano w dawce 10 mg/kg co dwa tygodnie w fazach leczenia jednoczesnego
i podtrzymujacego, a w fazie monoterapii uczestnicy otrzymywali dawke 15 mg/kg co trzy
tygodnie. Radioterapia i TMZ byly podawane w oparciu o standardowe schematy dawkowania
stosowane u pacjentéw z nowo rozpoznanym glejakiem (Stupp i wsp., 2005).

W ocenie badacza pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania klinicznego byty catkowity
czas przezycia (ang. overall survival, OS) oraz czas przezycia bez postepu choroby (ang.
progression-free survival, PFS). Postep choroby oceniano na podstawie dostosowanych do
potrzeb badania kryteribw MacDonalda (Chinot i wsp., 2013). Podstawowa analiza wskaznika
PFS wykazata statystycznie istotne rdéznice miedzy badanymi produktami na korzysé
bewacyzumabu (HR: 0,64; przedziat ufnosci 95%: 0,55-0,74; p < 0,0001). Srednig wartosé¢
PFS oszacowano na 10,6 miesigca w przypadku grupy terapeutycznej otrzymujacej
bewacyzumab i 6,2 miesigca w przypadku grupy przyjmujacej placebo. Analiza pod katem
wskaznika OS nie wykazata statystycznie istotnych rdéznic dotyczacych czasu przezycia w
grupach przyjmujacych bewacyzumab lub placebo (HR: 0,89; przedziat ufnosci 95%: 0,75—
1,07; p = 0,2135).

Podstawowym problemem utrudniajagcym okreslenie skutecznosci byta kliniczna istotnos¢
radiologicznego punktu koncowego, ktérym byt czas przezycia bez postepu choroby, wobec
braku klinicznie istotnych korzyéci w odniesieniu do catkowitego czasu przezycia. Srodki
antyangiogenne — w szczegdlnosci te, ktdre wplywajg na czynnik wzrostu s$rodbtonka
naczyniowego (VEGF) i do ktérych nalezy bewacyzumab, mogg powodowac znaczne osfabienie
wzmocnienia $rodkiem kontrastowym i zazwyczaj skutkuja duzymi wskaznikami odpowiedzi
radiologicznej na leczenie. Uzyskiwane wskazniki odpowiedzi nie sa jednak rzetelnym
odzwierciedleniem skutecznosci leczenia glejaka. Mimo ze dopracowano podstawowe kryteria
oceny odpowiedzi na leczenie, tworzac kryteria RANO majgce na celu zminimalizowanie
wystepowania powyzszych probleméw i podejmowanie poprawnych decyzji odnosnie do
leczenia, proces ich zatwierdzania jako klinicznie istotnych punktéw koncowych jest nadal w
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toku (Wen i wsp., 2010). Z uwagi na powyzsze kliniczna istotnos¢ zaobserwowanych réznic
miedzy produktami w analizie podstawowej wskaznika PFS nadal nie jest znana. Stanowisko to
jest zgodne z wnioskami z konsultacji, o ktérg poproszono naukowa grupe doradcza (ang.
Scientific Advisory Group, SAG). Grupa doradcza wypowiedziata sie takze na temat dtugiego
czasu przezycia zarejestrowanego u wielu pacjentdw z wczesnymi oznakami postepu choroby i
uznata, ze uzyskane wyniki sg niezgodne ze zdroworozsgadkowymi oczekiwaniami w zakresie
czasu przezycia oraz ze moze to wskazywaé na brak klinicznej istotnosci kryteriow oceny
wskaznika PFS stosowanych w badaniu.

Analiza pod katem wskaznika OS nie wykazata statystycznie istotnych rdznic dotyczacych
czasu przezycia w grupach przyjmujacych bewacyzumab lub placebo. Przypuszcza sie przy
tym, ze jednokierunkowe przeniesienie pacjenta do innej grupy terapeutycznej po zauwazeniu
postepu choroby mogtoby utrudni¢ zaobserwowanie rdznic dotyczacych catkowitego czasu
przezycia. Niemniej jednak nie sg dostepne zatwierdzone metody analizy, ktére mogtyby temu
przeciwdziataé po przeniesieniu pacjenta.

Analizy drugorzedowego punktu koricowego, ktorym byta jakos¢ zycia w odniesieniu do stanu
zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL), nie wykazaty korzysci z podawania
bewacyzumabu w skojarzeniu z leczeniem standardowym. Skutecznos$¢ miata by¢ widoczna w
oparciu o wynik analizy obejmujacy czas, w ktdrym przypadat punkt koncowy, wzgledem
zdecydowanie zauwazalnego pogorszenia sie jakosci zycia w odniesieniu do stanu zdrowia.
Niemniej jednak w analizie tej jako zdarzenie pogorszenia sie jakosci zycia wskazano postep
choroby (co podlega zasadniczym ograniczeniom, jak podano powyzej). Ponadto niejasno
okreslono zakres, w jakim na gromadzone dane dotyczace wyniku HRQoL mogta mie¢ wptyw
wiedza prowadzacych badanie o stanie odpowiedzi na leczenie. Podobne ograniczenia istniaty
takze w odniesieniu do okreslania stanu skutecznosci produktu.

Inne punkty koncowe, takie jak uzycie kortykosteroidow czy oznaki i objawy zwigzane z
glejakiem, réwniez wymagaja szczegolnej analizy ze wzgledu na mechanizm dziatania
bewacyzumabu. Zmiany w stosowaniu kortykosteroidéw — informujace zazwyczaj o postepie
choroby — tutaj nie sg tak widoczne ze wzgledu na podobne fizjologiczne dziatanie lekdw tego
typu i bewacyzumabu.

Uzyskane w badaniu B021990 wyniki dotyczace skutecznosci byty zasadniczo spdjne z
wynikami innego badania klinicznego oceniajgcego dziatanie bewacyzumabu w leczeniu glejaka
(RTOGO0825). Zaobserwowano brak wptywu w odniesieniu do catkowitego czasu przezycia i
brak korzysci w odniesieniu do wskaznika HRQoL, a nawet mozliwe pogorszenie w zakresie
czynnosci neuropoznawczych (co potwierdzito badanie RTOG0825).

Ogolny wniosek odnosnie do skutecznosci bewacyzumabu w opisanym przypadku stwierdzat,
ze nie mozna byto ustali¢ klinicznej istotnosci zaobserwowanego poziomu wskaznika PFS i ze
pozadany wynik nie zostat wykazany na podstawie zadnego innego istotnego klinicznie punktu
koncowego. W zwigzku z tym dostarczone dane nie potwierdzity w wystarczajacy sposéb
skutecznosci bewacyzumabu.

. Kwestie bezpieczenstwa

Do najczesciej spotykanych przyktadow toksycznosci w grupie otrzymujacej bewacyzumab byty
zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe (nudnosci, zaparcia, wymioty), tysienie, zmeczenie,
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trombocytopenia, bdle gtowy i nadcisnienie. W badaniu BO21990 nie wyodrebniono nowych
sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu, ale zauwazono czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia, powaznych zdarzen niepozadanych oraz
zgondw niezwigzanych z postepem choroby, jak réwniez zdarzen przerwania terapii przez
pacjentdw z grupy terapeutycznej otrzymujgcej bewacyzumab. Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, w tym gtownie niedokrwienne udary moézgu, wystepowaty w opisywanym badaniu
nieco czesciej (5,0%) niz w poprzednich badaniach dotyczacych bewacyzumabu (maks. 3,8%
w skojarzeniu z réznymi chemoterapiami) oraz czesciej niz w grupie otrzymujacej placebo
(1,6%). Zasadniczo toksycznos$¢ bewacyzumabu w stosowanym schemacie dawkowania i przy
danej kombinacji lekéw nie wzbudzata wiekszych obaw. Niemniej jednak ze wzgledu na brak
ustalonej skutecznosci nie mozna uznac toksycznosci stosowanego schematu dawkowania za
dopuszczalna.

W zwigzku z tym w dniu 22 maja 2014 r. CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z radioterapia i temozolomidem w leczeniu os6b
dorostych z nowo rozpoznanym glejakiem jest niekorzystny.

Po przyjeciu przez CHMP wnioskow naukowych z dnia 22 maja 2014 r. uznano, ze Avastin nie
moze zosta¢ dopuszczony do stosowania w skojarzeniu z radioterapig i temozolomidem u 0séb
dorostych z nowo rozpoznanym glejakiem ze wzgledu na nastepujace podstawy do odmowy
wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

. skuteczno$¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z radioterapiq i temozolomidem u o0sob
dorostych z nowo rozpoznanym glejakiem nie zostata wykazana w wystarczajacym
stopniu;

. wobec braku udowodnionej skutecznosci nie mozna uznaé, iz wykazano korzystny

stosunek korzysci do ryzyka.

Z uwagi na stanowisko zajete przez CHMP wnioskodawca zwrdcit sie z prosbg o wszczecie
procedury ponownej oceny i w dniu 22 lipca 2014 r. przedtozyt szczegétowe podstawy do
wniosku o ponowng ocene opinii CHMP, w ktorej zalecono odmowe wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Whnioskodawca przedtozyt wyjasnienia w formie pisemnej i ustnej.

Streszczenie odpowiedzi wnioskodawcy na podstawy do ponownej oceny

Metodologia badania klinicznego dotyczaca m.in. badan obrazowych i kryteriéow oceny choroby:
wnioskodawca stwierdzit, ze badanie gtowne (Avaglio) opracowano z uzyciem standardowej
metodologii postepowania w przypadku glejaka w odniesieniu do oceny powiekszania sie
guzdw i ze badanie prowadzono w oparciu o obowigzujaca obecnie praktyke kliniczng. Mimo ze
wnioskodawca przyznat, ze kryteria oceny postepu wzrostu guzéw mdzgu sg nadal na etapie
dopracowywania, stwierdzit, iz te stosowane w ramach badania Avaglio s najbardziej
Zzaawansowanymi i najczesciej dopuszczanymi metodami, zgodnymi z zaleceniami ekspertéw.
W badaniu Avaglio stosowano kilka strategii w trybie prospektywnym, co miato zminimalizowac¢
prawdopodobienstwo btednej interpretacji obrazow MR. Obejmowato to m.in. zastosowanie
algorytmu wykrywajacego pseudoprogresje choroby.
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Wiarygodnos$¢ danych dotyczacych wskaznika PFS: wnioskodawca uwaza, ze poprawnosc i
wiarygodnos$¢ podstawowej analizy wskaznika PFS zostata potwierdzona licznymi analizami
czutosci okreslonymi przed badaniem, jak réwniez przeprowadzonymi post hoc. Kluczowymi
analizami czutosci post hoc, ktére uwzgledniaty obawy CHMP dotyczace wiarygodnosci metody
obrazowania w odniesieniu do wykrywania postepu choroby, byty te wykluczajgce pacjentéw 1)
z potencjalng lub potwierdzong pseudoprogresja, 2) z mozliwg pseudoprogresja w grupie
terapeutycznej otrzymujgcej kombinacje PI+RT/T i mozliwg rzekoma odpowiedzig na leczenie
w grupie terapeutycznej otrzymujacej kombinacje Bv+RT/T, jak rowniez 3) ze wskaznikiem
PFS mniejszym niz 93 dni. Miato to na celu zapobiezenie mozliwemu wptywowi pseudoprogresji
i zmian w obrazie po napromienianiu na wyniki pierwszej oceny stanu choroby. Wnioskodawca
przedtozyt dodatkowga analize post hoc dotyczacg wskaznika PFS, w ktdrej z zakresu zjawisk
okreslanych mianem zdarzen istotnych dla PFS wytaczono wszelkie zmiany uznane za
niemierzalne.

Na koniec wnioskodawca przediozyt jeszcze analize post hoc opracowang wg kryteriw RANO
(Wen i wsp., 2010) stanowigcych standard obowigzujacy w badaniach klinicznych. Wg
wytycznych tej analizy 84% zdarzen PFS mozna uznac za niejednoznaczne.

Kliniczne znaczenie wskaznika PFS: wnioskodawca byt zdania, ze badanie Avaglio
wykorzystywato szereg zatwierdzonych i wiarygodnych srodkéw oceny stanu klinicznego, ktoére
uwzgledniaty zaréwno stan pacjentdw (jako$¢ zycia w odniesieniu do stanu zdrowia, HRQOL) i
ocene zdolnosci neuropoznawczych (krétkie badanie MMSE), jak rowniez oceny stanu
sprawnosciowego (skala sprawnosci Karnofsky’ego, KPS). Zdaniem wnioskodawcy wyniKki
podane w skali KPS wskazywaty opdznienie zdecydowanie zauwazalnego pogorszenia stanu
pacjentéw, gdy podawano im bewacyzumab; miato to miejsce niezaleznie od (wczesniejszego)
uwzglednienia lub (poznawczego) wykluczenia postepu choroby jako zdarzenia. Po wystgpieniu
postepu choroby dane wskazywaty na tendencje do pogarszania sie stanu sprawnosciowego i
jakosci zycia w odniesieniu do stanu zdrowia w poréwnaniu do ocen przed zaistnieniem
postepu. Podkresla to istotnos¢ kliniczng zachodzacego u pacjentow zjawiska opoznienia
postepu choroby. Mimo iz wnioskodawca przyznat, ze po wystgpieniu postepu choroby
gromadzono mniejszg ilo$¢ danych o uczestniku, stwierdzit, ze nie miato to wptywu na ogolng
jakos$¢ danych zebranych w ramach badania.

Brak korzysci dotyczacych wskaznika OS: zdaniem wnioskodawcy stosowanie kolejnych faz
terapii — zawierajacych zazwyczaj bewacyzumab — mogto spowodowac nieczytelnosé
wynikéw. Wnioskodawca stwierdzit, ze mimo zauwazalnych wad i btedéw systematycznych
prowadzonych analiz poznawczych czasu przezycia pacjentdow, nadal wskazujg one na
korzystny wptyw bewacyzumabu.

Ogolny wniosek po ponownym zbadaniu sprawy

CHMP wzigt pod uwage wszystkie szczegdtowe podstawy do przeprowadzenia ponownej oceny,
a takze argumentacje przedtozona przez wnioskodawce.

W odniesieniu do badan MRI majacych uwidoczni¢ postep choroby CHMP podtrzymat swojg
opinie, ze wpltyw stosowanych w badaniu BO21990 kryteriéw pozostaje nieokreslony. Liczba
zdarzen postepu choroby mogta by¢ zawyzona w grupie przyjmujacej placebo, a zanizona w
grupie otrzymujgcej bewacyzumab. Wnioskodawca nie wykazat w wystarczajqcym stopniu, ze
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przeprowadzane analizy czutosci umozliwity unikniecie ryzyka wystepowania btedow
systematycznych w ocenie PFS, a ich poprawnos¢ pozwalata na stosowne potwierdzenie danych
o tym, ze bewacyzumab faktycznie wydtuza czas przezycia bez postepu choroby w stopniu
istotnym klinicznie. W szczegdlnosci wnioskodawca nie uzasadnit wystarczajgco jasno, w jaki
sposéb kryteria dobierane na potrzeby wykluczania poszczegdlnych pacjentéw badz zdarzen w
réznorodnych analizach czutosci mogty przyczyniac sie do unikniecia btedéw
systematycznych/niepewnosci w ocenie postepu choroby.

Wyniki analizy post hoc prowadzonej wg kryteridw RANO zostaty uznane za przekonujace w
zbyt matym stopniu, by rozstrzygna¢ watpliwosci dotyczace wynikow wskaznika PFS. Analiza ta
data stabszy wynik szacowanych korzysci ze stosowania produktu, poniewaz byta oparta na
analizie, ktéra — z koniecznosci, lecz nie bez kwestii problematycznych — ograniczata dostep
do pewnych informacji. Wszystkie analizy dodatkowe nie umozliwity wykluczenia ryzyka
wystgpienia powaznych bteddw systematycznych, a szacowany efekt stosowania nie wykazuje
w wystarczajacym stopniu klinicznie istotnej skutecznosci terapeutycznej opisywanego
produktu.

W zwigzku z tym CHMP podtrzymat swoje stanowisko, iz nie mozna z wystarczajgcg pewnoscig
oszacowac stopnia, w jakim wzrost guza jest kontrolowany, gdy bewacyzumab stanowi
dodatek do standardowego planu leczenia.

W odniesieniu do uzyskanych wynikéw klinicznych wnioskodawca przyjat, ze oczekiwane jest
wyltgcznie utrzymanie wskaznika jakosci zycia (QoL) do momentu wystgpienia postepu
choroby, co mozna uzna¢ za dopuszczalne. Niemniej jednak CHMP stwierdzit, ze pozytywny
wptyw produktu, o ktérym zapewnia wnioskodawca, wynika gtdownie z uwzglednienia w
analizach postepu choroby jako zdarzenia, w zwigzku z czym nie jest mozliwe uzyskanie
niezaleznego punktu widzenia ani uzasadnienia w odniesieniu do korzysci klinicznych
opdzniania postepu choroby. W przypadku niektorych parametrow — gdy postep choroby nie
byt zaliczany do zdarzen pogorszenia sie stanu pacjenta — istotnos¢ statystyczna wynikow
zostata utrzymana. Prowadzone analizy nalezy jednak interpretowac z ostroznoscia, poniewaz
wymagane dane nie byty gromadzone systematycznie po wystapieniu postepu choroby, w
zwigzku z czym wptyw ograniczenia dostepu do pewnych informacji na uzyskane wyniki jest
nadal niejasny. Ponadto na niektore oceny wptyw mogta mie¢ wiedza o stanie postepu choroby
u uczestnika badania.

Co do wydtuzenia catkowitego czasu przezycia — CHMP uznat, ze w badaniu BO21990 nie
zaobserwowano korzysci dla pacjentéw, co jest spdjne z wynikami badania klinicznego RTOG
0825. Nie udowodniono, aby najbardziej prawdopodobng przyczyng niemoznosci wykazania
korzysci w odniesieniu do catkowitego czasu przezycia byto stosowanie terapii po wystgpieniu
postepu choroby (m.in. przeniesienie do grupy otrzymujacej bewacyzumab), a nie rzeczywisty
brak skutecznosci.

Podsumowujac, jako ze istotnos¢ kliniczna wynikow dotyczacych skutecznosci produktu budzi
watpliwosci, stosunek korzysci do ryzyka stosowania bewacyzumabu podawanego w
skojarzeniu ze standardowg terapig u 0séb z nowo rozpoznanym glejakiem uznano za
niekorzystny.
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Zalecenia po przeprowadzeniu ponownej oceny

W oparciu o argumenty przedstawione przez wnioskodawce oraz wszystkie dane
potwierdzajgce bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu CHMP przeprowadzit
ponowng ocene swojej pierwszej opinii i przyjat w drodze konsensusu ostateczng opinie, w
ktorej uznat, ze nie wykazano w wystarczajagcym stopniu skutecznosci wyzej wymienionego
produktu leczniczego, i w zwigzku z tym zalecit odmowe wprowadzenia zmiany w pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu dla tego produktu leczniczego. CHMP uznat, ze:

. skuteczno$¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z radioterapig i temozolomidem u o0sob
dorostych z nowo rozpoznanym glejakiem nie zostata wykazana w wystarczajacym
stopniu;

- wobec braku udowodnionej skutecznosci nie mozna uznaé, iz wykazano korzystny

stosunek korzysci do ryzyka.

W zwigzku z powyzszym CHMP zalecit odmowe wprowadzenia zmiany w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu dla produktu Avastin stosowanego w skojarzeniu z radioterapiq i
temozolomidem u oséb dorostych z nowo rozpoznanym glejakiem.
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