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Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen for Avastin sggte om fglgende udvidelse af indikati-
onen: Behandling af nydiagnosticeret glioblastom hos voksne, kombineret med stralebehand-
ling og temozolomid.

° Spgrgsmal vedrgrende virkning

Pavisningen af virkning var baseret pa en randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
fase Ill-multicenterundersggelse (BO21990, “AVAglio”) af bevacizumab, temozolomid og stra-
lebehandling (samtidig fase) efterfulgt af bevacizumab og temozolomid (vedligeholdelsesfase)
efterfulgt af bevacizumab (monoterapifase), sammenlignet med placebo, temozolomid og stra-
lebehandling efterfulgt af placebo og temozolomid efterfulgt af placebo, hos patienter med
nydiagnosticeret glioblastom.

Bevacizumab blev administreret i en dosis pa 10 mg/kg hver anden uge i den sidelgbende fase
og vedligeholdelsesfasen og i en dosis pa 15 mg/kg hver tredje uge i monoterapifasen. Strale-
behandling og temozolomid blev administreret i henhold til standardregimer, der anvendes ved
nydiagnosticeret glioblastom (Stupp et al., 2005).

De ko-primeere endepunkter i undersggelsen var total overlevelse og progressionsfri overlevel-
se vurderet af investigator. Sygdomsprogression blev vurderet efter modificerede Macdonald-
kriterier (Chinot et al., 2013). Den primaere analyse af progressionsfri overlevelse viste stati-
stisk signifikant forskel i bevacizumabs favegr (HR 0,64, 95 % SI [0,55; 0,74], p<0,0001). Den
mediane progressionsfrie overlevelse beregnedes til 10,6 maneder i bevacizumab-armen og
6,2 maneder i placeboarmen. Analyserne af total overlevelse viste ingen statistisk signifikant
forskel i overlevelsestid mellem bevacizumab og placeboarmen (HR 0,89, 95 % Sl [0,75;
1,07], p=0,2135).

I fraveer af en klinisk relevant virkning pa total overlevelse var det vigtigste spgrgsmal vedrg-
rende virkning den kliniske relevans af det radiologiske endepunkt progressionsfri overlevelse.
Midler mod angiogenese, navnlig haemmere af vaskuleer endotelial veekstfaktor (VEGF) sdsom
bevacizumab, kan bevirke et markant fald i kontrastforggelse og resulterer seedvanligvis i hgje
radiologiske responsrater. Denne tilsyneladende respons er ikke altid ngdvendigvis et tegn pa
en egentlig virkning mod gliom. Skgnt standardkriterierne for responsvurdering er blevet vide-
reudviklet (RANO-kriterierne) for at minimere dette problem og danne grundlag for afggrelser
om behandling, pagar der fortsat en validering af disse kriterier som endepunkter for klinisk
fordel (Wen et al.,2010). Af disse grunde er den kliniske relevans af den observerede forskel i
den primeere analyse af progressionsfri overlevelse ukendt. Dette svarer til konklusionerne fra
den videnskabelige radgivende gruppe, som er blevet radspurgt. Den videnskabelige radgiven-
de gruppe kommenterede ogsa den lange overlevelse af mange patienter med tidlig progressi-
on og konkluderede, at dette fund var kontraintuitivt og muligvis et yderligere tegn pa den
manglende kliniske betydning af vurderingen af progressionsfri overlevelse i undersggelsen.

Analysen af total overlevelse viste ingen statistisk signifikant forskel i overlevelsestid mellem
bevacizumab-armen og placeboarmen. Muligvis kan envejs-overkrydsning efter progression
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vanskeligggre pavisningen af en forskel i total overlevelse. Der findes imidlertid ingen aner-
kendte analysemetoder, som kan afhjeelpe dette efter at overkrydsning har fundet sted.

Analyserne af det sekundeere endepunkt, helbredsrelateret livskvalitet, viste ingen fordel af
bevacizumab som tilleeg til standardbehandling. Der blev paberabt virkning baseret p& analyse
af det sekundaere endepunkt tiden til definitiv forveerring i helbredsrelateret livskvalitet. | ana-
lysen blev progressiv sygdom (som er behaeftet med ovennaevnte begraensninger) imidlertid
medregnet som en forvaerringshaendelse. Desuden var det uklart, i hvilket omfang indsamlin-
gen af data om helbredsrelateret livskvalitet kan vaere blevet pavirket af kendskabet til re-
sponsstatus. Tilsvarende begraensninger geelder for fastleeggelse af praestationsstatus

P& baggrund af bevacizumabs mekanisme er der desuden behov for nsermere undersggelse af
andre endepunkter, herunder kortikosteroidforbrug og tegn og symptomer pa glioblastoma
multiforme. £ndringer i kortikosteroidforbrug, der normalt anses for tegn pa sygdomsprogres-
sion, konfunderes af overlapningen mellem de fysiologiske virkninger af kortikosteroider og
bevacizumab.

De iagttagne resultater for virkning i undersggelse BO21990 svarede overvejende til dem, der
beskrives fra en anden undersggelse af virkningen af bevacizumab ved glioblastom
(RTOGO0825), dvs. ingen virkning p& samlet overlevelse, ingen fordel i helbredsrelateret livs-
kvalitet, og muligvis endda skadelig virkning pa kognitiv funktion (som undersggelse
RTOGO0825 tyder pd).

Overordnet konkluderes det om virkningen af bevacizumab i dette scenarie, at det ikke er mu-
ligt at fastsla den kliniske relevans af den iagttagne virkning pa progressionsfri overlevelse, og
at der ikke er konstateret relevant virkning pa grundlag af noget andet klinisk relevant ende-
punkt. Den forelagte evidens godtger saledes ikke pa overbevisende made virkningen af be-
vacizumab.

° Spgrgsmal vedrgrende sikkerhed

De hyppigste toksiske virkninger i bevacizumab-gruppen var gastrointestinale virkninger
(kvalme, konstipation, opkastning), alopeci, treethed, trombocytopeni, hovedpine og hyperten-
sion. Der blev ikke iagttaget nye sikkerhedssignaler med bevacizumab i undersggelse
B0O21990, men i bevacizumab-gruppen var der hgjere forekomst af bivirkninger af grad 3 og 4,
alvorlige bivirkninger, dgdsfald uden progression samt seponering af behandlingen. | denne
undersggelse blev der iagttaget lidt hgjere forekomst af arterielle tromboemboliske haendelser,
hovedsagelig iskeemisk apopleksi (5,0 %), end i tidligere undersggelser med bevacizumab (op
til 3,8 % i kombination med forskellige kemoterapeutika), og hgjere end i placebogruppen
(1,6 %). Overordnet gav toksiciteten af bevacizumab i dette behandlingsregime og i denne
kombination ikke i sig selv anledning til stgrre beteenkeligheder. I mangel af dokumenteret
virkning kan toksiciteten af dette behandlingsregime imidlertid ikke anses for acceptabel.

CHMP konkluderede derfor den 22. maj 2014, at benefit/risk-forholdet var negativt for be-
vacizumab til behandling af voksne patienter med nydiagnosticeret glioblastom i kombination
med straleterapi og temozolomid.

Efter CHMP's videnskabelige konklusioner af 22. maj 2014, om, at Avastin ikke kunne godken-
des til behandling af voksne patienter med nydiagnosticeret glioblastom i kombination med
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stralebehandling og temozolomid, hvilket byggede pa falgende begrundelse for afslag pa an-
sggningen om markedsfgringstilladelse:

. virkningen af bevacizumab til behandling af voksne patienter med nydiagnosticeret
glioblastom i kombination med stralebehandling og temozolomid er ikke tilfredsstillende
godtgjort,

- i mangel af dokumenteret virkning er der ikke pavist et positivt benefit/risk-forhold,

anmodede ansggerne om fornyet overvejelse og indsendte den 22. juli 2014 en detaljeret
begrundelse for anmodningen om fornyet overvejelse af CHMP's udtalelse, der anbefaler af-
slag p& ansggningen om markedsfaringstilladelse.

Ansggeren forelagde sit rationale skriftligt og ved en mundtlig hgring.

Sammenfatning af ansggerens begrundelse for fornyet overvejelse:

Undersggelsens metodologi, herunder kriterierne for vurdering af billeddannelse og sygdom:
Ansggeren fandt, at hovedundersggelsen (Avaglio) var tilrettelagt med standardmetoder til
vurdering af tumorvaekst ved glioblastoma multiforme og fulgte den nuvaerende kliniske prak-
sis. Ansggeren vedgik, at der pagar en Igbende udvikling af de kriterier, der anvendes til vur-
dering af sygdomsprogression ved hjernetumorer, men haevdede, at de anvendte kriterier i
Avaglio-undersggelsen repraesenterer den mest avancerede og anerkendte teknologi i henhold
til ekspertanbefalinger. Der er prospektivt anvendt flere forskellige strategier i Avaglio til at
minimere muligheden for ukorrekt fortolkning af MR-skanningerne, herunder en algoritme til
bestemmelse af pseudoprogression.

Palideligheden af progressionsfri overlevelse: Ansggeren fandt, at robustheden og palidelighe-
den af den primaere analyse af progressionsfri overlevelse bekraeftedes af en raekke analyser,
dels praedefinerede, dels post hoc. De vigtigste post hoc-falsomhedsanalyser til imgdegaelse af
CHMP's beteenkeligheder vedrgrende palideligheden af billeddannelsesteknik til pavisning af
sygdomsprogression udelukkede patienter 1) med potentiel eller bekraeftet pseudoprogression,
2) med mulig pseudoprogression i PI+RT/T-armen og mulig pseudorespons i Bv+RT/T-armen
og 3) med progressionsfri overlevelse < dag 93. Hensigten hermed var at undga eventuel mu-
lig virkning af pseudoprogression samt eendringer i billeddannelse efter stralebehandling ved
farste sygdomsvurdering. Ansggeren fremlagde en supplerende post hoc-analyse af progressi-
onsfri overlevelse, hvor alle de progressioner, der udelukkende baseret var pa ikke indicerede
forandringer, ikke blev betragtet som haendelser knyttet til progressionsfri overlevelse.

Endelig forelagde ansggeren en post hoc-analyse i henhold til RANO-kriterierne (Wen et al.,
2010), som er den nuveerende standard i kliniske undersggelser. Ifglge denne analyse kunne
84 % af haendelserne vedrgrende progressionsfri overlevelse anses for klare.

Den kliniske relevans af progressionsfri overlevelse: Ansggeren fandt, at Avaglio-
undersggelsen anvendte en reekke forskellige validerede og palidelige malinger til vurdering af
den kliniske status, som inddrog patientens synsvinkel (helbredsrelateret livskvalitet, neu-
rokognitiv funktion (Mini Mental Status Examination (MMSE)) og funktionel status (Karnofsky
Performance Status (KPS)). Ifglge ansggeren sas en forleengelse af tiden til definitiv forveerring
af KPS til i bevacizumabs favgr uanset om progressiv sygdom blev medtaget (preespecificeret)
eller blev udelukket (orienterende) som en haendelse. P& tidspunktet for sygdomsprogression
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viste dataene tendens til forringelse af funktionel status og helbredsrelateret livskvalitet i for-

hold til far progression, hvilket vidner om den kliniske betydning for patienterne af forleengelse
af tiden til sygdomsprogression. Ansggeren vedgik, at der kun var indsamlet begreensede data
efter progressionstidspunktet, men haevdede, at dette ikke nedsaetter veerdien af de data, der
er indsamlet i undersggelsen.

Manglende fordel i form af total overlevelse: Ifglge ansggeren kan resultaterne veere blevet
konfunderet af efterfalgende behandlingsforlgb, der ofte indbefattede bevacizumab. Ansggeren
konkluderede, at de orienterende analyser af overlevelse viste gavnlig virkning af bevacizumab
trods deres abenbare fejl og skaevheder.

Samlet konklusion om begrundelsen for fornyet overvejelse

CHMP gennemgik alle punkter i ansggerens detaljerede begrundelse for fornyet overvejelse og
argumentation.

Vedrgrende MRI-vurderingen af sygdomsprogression fastholdt CHMP, at betydningen af anven-
delsen af modificerede kriterier i undersggelse BO21990 fortsat er uklar. Antallet af heendelser
knyttet til sygdomsprogression kan veere blevet overvurderet i placeboarmen og undervurderet
i bevacizumab-armen. Ansggeren har ikke overbevisende godtgjort, at de udfgrte fglsomheds-
analyser kunne afbgde risikoen for systematiske skeevheder i vurderingen af progressionsfri
overlevelse eller var tilstreekkelige til at sikre, at bevacizumab bevirker en klinisk betydnings-
fuld forleengelse af progressionsfri overlevelse. Navnlig har ansggeren ikke klart redegjort for,
hvordan de valgte kriterier for udelukkelse af bestemte patienter eller haendelser i de forskelli-
ge falsomhedsanalyser tog hgjde for skeevheder/usikkerheder omkring vurderingen af progres-
sion.

Resultaterne af post hoc-analysen i henhold til RANO-kriterierne blev ikke anset for tilstraekke-
lig robuste til at afklare usikkerhederne omkring resultaterne for progressionsfri overlevelse.
Denne analyse resulterede i en skgnnet fordel, som var mindre, baseret pa en analyse, som
ngdvendigvis, men problematisk, indfgrer nogen censurering af oplysninger. Ingen af de sup-
plerende analyser kan udelukke muligheden for betydelig skeevhed, og den skgnnede virkning
anses ikke for tilstraekkelig sikker til at konkludere, at der er fastsladet en klinisk relevant tera-
peutisk virkning.

CHMP fastholdt derfor, at det ikke med tilstraekkelig sikkerhed kan beregnes, hvor stor en for-
ggelse af tumorkontrol der opnas med bevacizumab som tillaeg til standardbehandling.

Vedrgrende de kliniske resultater fremfgrte ansggeren, at livskvaliteten kun kan forventes op-
retholdt til tidspunktet for sygdomsprogression, hvilket kan godtages. CHMP konkluderede
imidlertid, at de positive virkninger, der paberabes af ansggeren, hovedsagelig skyldes med-
regning af sygdomsprogression som handelse i analyserne og derfor ikke tilstraekkeligt under-
bygger eller belyser de kliniske fordele ved at forsinke progressionen. Nominelt opnaedes sig-
nifikante resultater for visse parametre, nar sygdomsprogression ikke blev anset som en for-
vaerringshaendelse. Disse analyser bgr tolkes med forsigtighed, da der efter sygdomsprogressi-
on ikke systematisk indsamledes relevante data, og den deraf fglgende virkning af censurering
(potentielt af informationer) af resultaterne er uklar. Desuden kan visse vurderinger veere ble-
vet pavirket af kendskabet til progressionsstatus.
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For total overlevelse konstaterede CHMP, at der ikke er iagttaget nogen fordel i total overlevel-
se i undersggelse BO21990, hvilket er i overensstemmelse med resultatet af undersggelse
RTOG 0825. Det er ikke sandsynliggjort, at den manglende pavisning af en fordel i total over-
levelse i hgjere grad end manglende virkning skyldes konfundering som fglge af behandlinger
foretaget efter sygdomsprogression (herunder overkrydsning til bevacizumab).

Som konklusion er den kliniske relevans af resultaterne vedrgrende virkning usikker, og bene-
fit/risk-forholdet for bevacizumab som tillaeg til standardbehandling af nydiagnosticeret gliobla-
stom anses for negativt.

Anbefalinger vedrgrende fornyet overvejelse

Pa grundlag af ansggerens argumentation og alle de stgttende data vedrgrende kvalitet, sik-
kerhed og virkning foretog CHMP en fornyet vurdering af sin oprindelige udtalelse. Udvalget
konkluderede i sin endelige udtalelse ved en flertalsafggrelse, at kvaliteten og virkningen af
ovennaevnte leegemiddel ikke er tilstreekkeligt pavist, og fastholder derfor sin anbefaling om
afslag pa aendringen af markedsfgringstilladelsen. CHMP finder:

. at virkningen af bevacizumab i kombination med stralebehandling og temozolomid til
behandling af voksne patienter med nydiagnosticeret glioblastom ikke er tilstreekkeligt
pavist, og

- at der i mangel af dokumenteret virkning ikke er pavist et positivt benefit/risk-forhold.

CHMP anbefalede derfor afslag pa ansggninger om aendring af markedsferingstilladelsen for
Avastin til behandling af voksne patienter med nydiagnosticeret glioblastom i kombination med
stralebehandling og temozolomid.
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