Priloha

Védecké zavéry a zdiivodnéni zamitnuti zmény registrace predkladané Evropskou
agenturou pro Iécivé pFipravky
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Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Drzitel rozhodnuti o registraci pfipravku Avastin podal Zadost o rozsifeni indikace o pouziti
pfipravku Avastin v kombinaci s radioterapii a temozolomidem k 1é&b& dospélych pacientt
s nové diagnostikovanym glioblastomem.

o Otazky ucinnosti

Prokazani ucinnosti vychazelo z randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
multicentrické klinické studie faze |IIl (studie B021990, ,AVAglio*) bevacizumabu,
temozolomidu a radioterapie (faze soubézné I|éCby), nasledovand bevacizumabem
a temozolomidem (udrzovaci faze), nasledovana bevacizumabem (faze monoterapie) oproti
placebu, temozolomidu (TMZ) a radioterapii, nasledovana placebem a temozolomidem,
nasledovanéa placebem u pacientl s nové diagnostikovanym glioblastomem (GBM).

Bevacizumab se béhem faze soubézné Iécby a udrzovaci faze podaval v davce 10 mg/kg kazdé
dva tydny a béhem faze monoterapie v davce 15 mg/kg kazdé tfi tydny. Radioterapie a TMZ se
podavaly v souladu se standardnimi rezimy pouzivanymi pfi nové diagnostikovaném
glioblastomu (Stupp a kol., 2005).

Spole¢nymi primarnimi cilovymi ukazateli ve studii byly celkové preziti (overall survival, OS)
a preziti bez progrese (progression-free survival, PFS) vyhodnocené zkousejicim. Progrese
onemocnéni se hodnotila pomoci upravenych McDonaldovych kritérii (Chinot a kol., 2013).
Primarni analyza PFS ukazala statisticky vyznamny rozdil hovofici ve prospéch bevacizumabu
(HR 0,64, 95% CI 0,55-0,74; p<0,0001). Hodnota medianu PFS byla odhadnuta na
10,6 mésicl v rameni s bevacizumabem a 6,2 mésicl v rameni s placebem. Analyza OS
neprokazala zadny statisticky vyznamny rozdil v dobé preziti mezi ramenem s bevacizumabem
a ramenem s placebem (HR 0,89, 95 % CI 0,75-1,07, p = 0,2135).

Hlavni otazka ucinnosti se tykala klinické vyznamnosti radiologického cilového ukazatele PFS
pfi nepfitomnosti klinicky vyznamného uc¢inku na OS. Antiangiogenni latky, zejména latky
cilené na vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor (VEFG), jako je bevacizumab, mohou vyvolat
vyrazny pokles zvyseni kontrastu pfi zobrazovani a Casto vedou k vysoké mife radiologické
odpovédi. Tyto zdanlivé odpovédi nemusi vzdy znamenat skutecny Gcinek proti gliomu.
Prestoze byla standardni kritéria pro hodnoceni odpovédi dale propracovana (kritéria RANO),
aby se tento problém minimalizoval a provadéla se informovana rozhodnuti o 1é¢bé, validace
téchto kritérii jako cilovych ukazatelG klinického piinosu dosud probihd (Wen a kol., 2010).
Z téchto dtvodd neni klinickd vyznamnost pozorovaného rozdilu v primarni analyze PFS
znama. Toto stanovisko je ve shodé se zavéry, k nimz dosla védecka poradni skupina (SAG),
ktera byla pozadana o radu. SAG se rovnéz vyjadrila k dlouhému preziti pozorovanému
u mnoha pacientd s &asnou progresi a dospéla k zavéru, ze toto zjisténi je v rozporu
s olekdvanim a muZe byt daldi zndmkou nedostateéného klinického vyznamu kritérii pro
posouzeni PFS pouzitych v této studii.

Analyza OS neprokazala Zadny statisticky vyznamny rozdil v dobé preziti mezi ramenem
s bevacizumabem a ramenem s placebem. Dalo by se tvrdit, Ze jednosmérné prekfizeni po
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progresi mize zabranit detekci rozdilu v OS. Neexistuji véak zadné zavedené metody analyzy,
které tuto skutecnost dokdzou napravit poté, co doslo k prekfizeni.

Analyzy sekundarniho cilového ukazatele kvality Zivota souvisejici se zdravim (HRQolL)
neprokézaly Zzadnou vyhodu pfidani bevacizumabu ke standardni 1é¢bé. Zadatel uved! Ucinek
na zakladé analyzy sekundarniho cilového ukazatele, doby do definitivniho zhor$eni HRQoL. Do
této analyzy vsak bylo jako pfihoda zhorSeni zafazeno progredujici onemocnéni (na néz se
vztahuji vy3e uvedena omezeni). Dale nebylo jasné, do jaké miry mohl byt sbér idaji o HRQoL
ovlivnén znalosti stavu odpovédi. Podobna omezeni plati i pro zhorSeni stavu vykonnosti.

Dalsi cilové ukazatele, mezi néZ patfi uzivani kortikosteroidG a zndmky a pfiznaky GBM, rovnéz
vyzaduji specialni posouzeni s ohledem na povahu mechanismu G¢inku bevacizumabu. Zmény
v uZivani kortikosteroidl, které se obvykle povaZzuji za zndmku progrese onemocnéni, jsou
zkresleny prekryvajicimi se fyziologickymi G&inky kortikosteroidd a bevacizumabu.

Pozorované vysledky Ucinnosti ve studii BO21990 byly celkové ve shodé s vysledky hladenymi
z jiné studie zkoumajici uc¢inek bevacizumabu u glioblastomu (RTOG0825), tj. zadny ucinek na
0S, zadny pfinos ve smyslu HRQoL a mozna dokonce poskozeni neurokognitivnich funkci (jak
bylo naznaceno ve studii RTOG0825).

Celkovy zavér ohledné ucinnosti bevacizumabu v této situaci znél, Ze nelze stanovit klinickou
vyznamnost pozorovaného ucinku na PFS a Ze nebyl prokazan vyznamny u(cinek na zakladé
kteréhokoli z ostatnich klinicky vyznamnych cilovych ukazatell. Ucinnost bevacizumabu tedy
nebyla pomoci predloZenych dikazl presvédcivé prokazana.

. Otazky bezpecnosti

NejCastéjsi toxické ucinky ve skupiné s bevacizumabem byly gastrointestinalni (nevolnost,
zacpa, zvraceni), alopecie, Unava, trombocytopenie, bolest hlavy a hypertenze. Ve studii
B0O21990 nebyly pozorovany zadné nové bezpecnostni signaly s ohledem na bevacizumab,
avSak ve skupiné s bevacizumabem byla vyssi incidence nezadoucich pfihod a zavaznych
nezadoucich pfihod stupné 3 a 4, Umrti bez progrese onemocnéni a preruseni I&Cby. Arteridlni
tromboembolické pfihody, zejména ischemické cévni mozkové prihody, pozorované v této
studii mély nepatrné vysSi miru incidence (5,0 %) nez v predchozich hodnocenich
bevacizumabu (az 3,8 % v kombinaci s rﬂzn{/mi chemoterapiemi) a vys$Si miru incidence nez
ve skupiné s placebem (1,6 %). Celkové toxicita bevacizumabu v tomto rezimu a této
kombinaci sama o sobé nevyvolala velké obavy. Pfi chybéjici prokdzané ucinnosti vsak toxicitu
tohoto reZzimu nelze povazovat za pfijatelnou.

Vybor CHMP proto dne 22. kvétna 2014 dospél k zavéru, ze pomér pFinosd a rizik
bevacizumabu v kombinaci s radioterapii a temozolomidem k 1é¢bé dospélych pacientd s nové
diagnostikovanym glioblastomem je nepfiznivy.

Po prijeti védeckych zavérd vyboru CHMP dne 22. kvétna 2014, ze pfipravek Avastin nelze
schvalit v kombinaci s radioterapii a temozolomidem k 1é¢bé& dospélych pacientd s nové
diagnostikovanym glioblastomem na z&kladé t&chto dlivodd pro zamitnuti registrace:

o ucinnost bevacizumabu v kombinaci s radioterapii a temozolomidem k 1é¢bé dospélych
pacientl s nové diagnostikovanym glioblastomem nebyla dostate¢né prokazana,

pfi chybé&jici prokazané G&innosti nebyl prokazan pFiznivy pomér p¥inost a rizik.
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Po obdrzeni vy3e uvedeného stanoviska vyboru CHMP Zadatel podal zadost o prezkoumani
adne 22.c&rvence 2014 predlozil své podrobné zdlvodnéni zadosti o prezkoumani
stanoviska vyboru CHMP doporucujiciho zamitnuti udéleni registrace.

Zadatel své zdlvodnéni predloZil v pisemné formé a rovnéz jej vysvétlil istné.

Shrnuti odpovédi Zadatele na zdivodnéni pfezkoumani':

Metodika studie véetné zobrazovani a kritérii pro vyhodnoceni nemoci: Zadatel mél za to, e
hlavni studie (Avaglio) byla navrzena s pouzitim standardni metodiky u GBM pro hodnoceni
rlstu nadoru a fidila se soucasnou klinickou praxi. Zadatel uznal, Ze kritéria k hodnoceni
progrese onemocnéni u nddorl mozku se neustale vyvijeji, avéak trval na tom, ze kritéria
pouzita ve studii Avaglio predstavuji nejpokrocilejsi a uznavanou techniku v souladu

s odbornymi doporucenimi. Ve studii Avaglio se preventivné pouzilo nékolik strategii, aby se
minimalizovala moZnost nespravné interpretace MRI skenl, véetné zavedeni algoritmu pro
stanoveni pseudoprogrese.

Spolehlivost PFS: Zadatel mél za to, 7e priikaznost a spolehlivost primarni analyzy PFS byla
potvrzena v fadé predem definovanych a post-hoc analyzach senzitivity. Klicové post-hoc
analyzy senzitivity, které braly v Uvahu obavy vyslovené vyborem CHMP ohledné spolehlivosti
zobrazovaci techniky k detekci progrese onemocnéni vyluCovaly pacienty 1) s potencialni nebo
potvrzenou pseudoprogresi, 2) s moznou pseudoprogresi v rameni PI+RT/T a moznou
pseudoprogresi v rameni Bv+RT/T a 3) s PFS < den 93, aby se zabranilo jakémukoli
potencialnimu vlivu pseudoprogrese a poradiacnich zmén v zobrazeni pfi prvnim vyhodnoceni
onemocnéni. Zadatel predlozil doplfiujici post-hoc analyzu PFS, v niz se viechny progrese
zaloZzené vyhradné na mensich (tzv. ,non-index") lézich nepovazovaly za pfihodu PFS.

A nakonec zadatel predlozil post-hoc analyzu v souladu s kritérii RANO (Wen a kol., 2010),
které jsou v soucasnosti standardem pouzivanym v klinickych studiich. Podle této analyzy lze
84 % PFS prihod povazovat za jednoznacné.

Klinicka vyznamnost PFS: Zadatel mél za to, Ze ve studii Avaglio byla pouzita cela skala
validovanych a spolehlivych parametrt k vyhodnoceni klinického stavu z hlediska pacienta
(kvalita Zivota souvisejici se zdravim [HRQoL]), neurokognitivni funkce (minimalni vysetieni
mentalniho stavu, [MMSE]) a funk¢ni stav (stav vykonnosti dle Karnofského [KPS]). Podle
zadatele vysledky KPS ukéazaly prodlevu v dobé do definitivniho zhorSeni KPS hovofici ve
prospéch bevacizumabu bez ohledu na to, zda bylo progredujici onemocnéni (PD) zahrnuto
(predem specifikovano) nebo vylouceno (exploracni) jako prihoda. V dobé progrese
onemocnéni naznacovaly Udaje tendenci ke zhorSeni funkéniho stavu a HRQoL v porovnani
s hodnocenimi provedenymi pfed progresi, coz podtrhava klinicky vyznam prodlouzeni doby do
progrese onemocnéni pro pacienty. Zadatel uznal, Ze po uplynuti doby progrese byly
shromazdény omezené Udaje, avsak trval na tom, Ze to nijak nesnizuje hodnotu udajl
ziskanych ve studii.

Chybéjici pfinos v OS: Podle Zadatele mohlo pouziti naslednych linii 1éCby, které Casto
zahrnovaly bevacizumab, zkreslit vysledek. Zadatel dospél k zavéru, ze i pres zjevné
nedostatky a systematické chyby v explorac¢nich analyzach preziti tyto analyzy ukazaly
prospésny ucinek bevacizumabu.
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Celkovy zavér ohledné diivodil pro prezkoumani

Vybor CHMP posoudil viechny podrobné dtvody pro pfezkoumani a argumenty piedloZzené
Zadatelem.

Co se tyka vyhodnoceni progrese onemocnéni pomoci MRI, trval vybor CHMP na tom, Ze dopad
pouziti upravenych kritérii ve studii BO21990 zlstava nejasny. Pocet pfihod PD mohl byt

v rameni s placebem nadhodnocen a v rameni s bevacizumabem podhodnocen. Zadatel
presvéddivé neprokazal, ze provedené analyzy senzitivity byly schopny zmirnit riziko
systematickych chyb pFi hodnoceni PFS a Ze vedly dostateCnému utvrzeni, Zze bevacizumab
vede ke zvy3eni PFS v klinicky vyznamném rozsahu. Zadatel zejména jasné nezd@vodnil, jak
mohla kritéria vybrana k vylou¢eni konkrétnich pacientt ¢&i piihod v rliznych analyzéch
senzitivity vyresit systematické chyby / nejasnosti v hodnoceni progrese.

Vysledky post hoc analyzy podle kritérii RANO se nepovazovaly za dostate¢né prikazné, aby
vyresily nejasnosti ohledné vysledk(l PFS. Tato analyza vedla k odhadovanému piinosu
mensiho rozsahu, vychazejicino z analyzy, kterd nutné, avsak problematicky, pfrinasi urcitou
cenzuru informaci. Vechny dalsi analyzy nemohly vyloucit moZnost vyznamné systematické
chyby a odhadovany ucinek se nepovazuje za dostatecné spolehlivy k vyvozeni zavéru, ze byla
prokazana klinicky vyznamna terapeuticka ucinnost.

Vybor CHMP tudiz trval na tom, Ze neni mozné s dostatecnou jistotou odhadnout, jakého
rozsahu je zvySeni kontroly nadoru, které prinasi pridani bevacizumabu k standardni pédi.

S ohledem na klinické vysledky zadatel navrhl, Ze Ize oCekavat pouze udrzeni QoL do doby
progrese onemocnéni, a tuto skutecnost Ize pfijmout. Vybor CHMP vSak dospél k zavéru, ze
priznivé Gcinky, uvedené Zadatelem, jsou zalozeny zejména na zarazeni PD jako pfihody do
téchto analyz a nemohou proto poskytovat nezévislé potvrzeni ¢ vhled do klinickych ptinosd
oddaleni progrese. Jmenovité, Zadatel zadrzel statisticky vyznamné vysledky nékterych
parametrd, kdy se PD nepoéitala jako p¥hoda zhorseni. Tyto analyzy je tfeba interpretovat

s obezfetnosti, nebot pfislusné Gdaje nebyly po progresi onemocnéni sbirdny systematicky

a nasledny vliv (potencialni informacni) cenzury na vysledky je nejasny. Kromé toho mohla byt
nékterd hodnoceni ovlivnéna znalosti stavu progrese.

Co se tyka celkového preziti, vybor CHMP vzal na védomi, Ze ve studii BO21990 nebyl
pozorovan zadny pfinos v OS, coz je ve shodé s vysledkem studie RTOG 0825. Nepotvrdilo se,
Ye nejpravd&podobnéjsi pFi¢inou nemoznosti prokazat ptinos v OS je zkresleni zplsobené
IéCbami po progresi (véetné prekfiZzeni na bevacizumab), a nikoli nedostatecny ucinek.

Ponévad? klinicka vyznamnost vysledk{ Ucinnosti je nejistd, povazuje se nakonec pomé&r
ptinos{ a rizik bevacizumabu jako p¥idavné terapie k standardni 1é¢bé& nové diagnostikovaného
glioblastomu za nepfiznivy.

Doporuceni po prezkoumani stanoviska

Na zakladé argumentl Zadatele a veskerych podplrnych Gdajl o bezpeénosti a G&innosti vybor
CHMP prezkoumal své plvodni stanovisko a ve svém kone&ném stanovisku vétsinou hlasd
dospél k rozhodnuti, Ze Ucinnost vySe zminéného IéCivého pFipravku neni dostatecné
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prokazana, a proto trva na svém doporuceni zamitnout zménu registrace vyse zminéného
|éCivého pripravku. Vybor CHMP ma za to, ze:

. ucinnost bevacizumabu v kombinaci s radioterapii a temozolomidem k I1éCbé dospélych
pacientl s nové diagnostikovanym glioblastomem nebyla dostate¢né prokazana,

V.

- pii chyb&jici prokdzané Gcinnosti nebyl prokézan pfiznivy pomér piinost a rizik.

Vybor CHMP proto doporudil zamitnout zménu registrace pripravku Avastin k 1éCbé dospélych
pacientl s nové diagnostikovanym glioblastomem v kombinaci s radioterapii a temozolomidem.
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