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Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista

Avastinin myyntiluvan haltija haki kéyttbaiheiden laajentamista siten, etta niihin lisdtaan
aikuispotilaiden hiljattain diagnosoidun glioblastooman hoito Avastinin, sddehoidon ja
temotsolomidin yhdistelmalla.

° Tehoon liittyvat ongelmat

Teho osoitettiin vaiheen IIl  monikeskustutkimuksessa, joka oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu ja lumeldakekontrolloitu (tutkimus B0O21990, "AVAglio”). Tutkimuksessa
hiljattain diagnosoiduille glioblastoomapotilaille annettiin ensin bevasitsumabia, temotsolomidia
ja sadehoitoa (samanaikaisvaihe), sen jalkeen bevasitsumabia ja temotsolomidia
(yllapitovaihe), sitten bevasitsumabia (yksilddkevaihe) ja lumeldékettd, temotsolomidia ja
sadehoitoa, sen jalkeen lumeladketta ja temotsolomidia ja lopuksi lumelaaketta.

Bevasitsumabin annos oli 10 mg/kg, ja se annettiin joka toinen viikko samanaikaisvaiheessa ja
yllapitovaiheessa. Yksilddkevaiheessa annos oli 15 mg/kg, ja se annettiin kolmen viikon valein.
Sadehoitoa ja temotsolomidia annettiin hiljattain diagnosoidun glioblastooman yhteydessa
noudatettavan vakioannostuksen mukaisesti (Stupp et al., 2005).

Tutkimuksen yhdistettyja paatetapahtumia olivat kokonaiseloonjddminen ja etenemisvapaa
elinaika (tutkijan arvioimina). Sairauden etenemistd arvioitiin kayttaen mukautettuja
Macdonald-kriteereitéa (Chinot et al., 2013). Etenemisvapaan elinajan primaarianalyysissa
todettiin tilastollisesti merkitseva ero, joka oli bevasitsumabin kannalta suotuisa (riskisuhde
0,64, 95 %:n luottamusvali 0,55-0,74; p<0,0001). Bevasitsumabiryhmassa etenemisvapaan
elinajan mediaanin arvioitiin olevan 10,6 kuukautta ja lumeladkeryhmésséd 6,2 kuukautta.
Kokonaiseloonjaamisen analyysissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa elinajassa
bevasitsumabiryhman ja lumeldaakeryhman valilla (riskisuhde 0,89, 95 %:n luottamusvali
0,75-1,07, p=0,2135).

Paaasiallinen tehoon liittyva ongelma oli etenemisvapaa elinaika -paatetapahtuman kliininen
merkitys radiologiselta kannalta, kun otetaan huomioon, etta kliinisesti merkittavaa vaikutusta
kokonaiseloonjaamiseen ei ollut. Verisuonten kasvua estidvat aineet, etenkin ne, joiden
kohteena on verisuonikasvutekija (VEGF), kuten bevasitsumabi, voivat heikentaa
huomattavasti kontrastin lisdantymista, mika johtaa siihen, etta radiologinen hoitovaste on
yleensa suuri. Nama selvat vasteet eivat valttdmattd aina tarkoita sitd, etta ladke olisi
varsinaisesti vaikuttanut glioomaan. Vaikka hoitovasteen vakioarviointikriteerien kehittadmista
on jatkettu (RANO-kriteerit), jotta tama ongelma voitaisiin minimoida ja jotta hoitopaatdkset
voitaisiin tehd&a tietoon perustuen, naiden kriteereiden validointi kliinistd hydtya osoittavina
paatetapahtumina on viela meneilladn (Wen et al.,2010). Siksi ei viela tiedetd, onko
etenemisvapaan elinajan primaarianalyysissa havaittu ero kliinisesti merkittava. Tama on
linjassa tieteellisen neuvonnan tydryhman péaatelmien kanssa. Tieteellisen neuvonnan
tyoryhma kommentoi myods pitkda elossaoloaikaa, joka havaittiin useilla potilailla, joiden
sairaus oli alkanut edeta varhain. Tyéryhma katsoi, ettd taméa |6ydos oli epélooginen ja
mahdollisesti toinen merkki siita, ettda tutkimuksessa kaytetyt etenemisvapaan elinajan
maarittelykriteerit eivét olleet kliinisesti merkittavia.
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Kokonaiseloonjaamisen analyysissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa elinajassa
bevasitsumabiryhman ja lumeladkeryhman valilla. Todennakoisesti yksisuuntainen vertailu
sairauden etenemisen jalkeen on voinut hankaloittaa eron havaitsemista
kokonaiseloonjaamisessa. Sellaisia vakiintuneita analyysimenetelmid, joilla taméa voitaisiin
korjata vertailun jalkeen, ei kuitenkaan ole.

Toissijaisen paatetapahtuman (terveyteen liittyva elaméanlaatu) analyyseissa ei havaittu, etta
bevasitsumabin lisdamisestd vakiohoitoon olisi ollut hyodtya. Toissijaisen paatetapahtuman
(terveyteen liittyvan elaménlaadun ehdottomaan heikkenemiseen kulunut aika) perusteella
ladkkeelld esitettiin olevan vaikutusta. Tassa analyysissa sairauden eteneminen (jota koskevat
edelld kuvatut rajoitukset) sisallytettiin huononemistapahtumiin. Oli myo6s epéselvda, missa
maarin tieto hoitovasteesta on voinut vaikuttaa terveyteen liittyvaa elaméanlaatua koskevien
tietojen kerdamiseen. Samat rajoitukset koskevat myds toimintakyvyn maarittamista.

Bevasitsumabin  vaikutusmekanismin  vuoksi my6s muita paatetapahtumia, kuten
kortikosteroidien kayttéd seka glioblastooman merkkeja ja oireita, on tarkasteltava erityisen
huolellisesti. Kortikosteroidien kaytdssa tapahtuneita muutoksia pidetaan yleensa osoituksena
sairauden etenemisestd, ja niihin vaikuttavat myds kortikosteroidien ja bevasitsumabin
paallekkaiset fysiologiset vaikutukset.

Tutkimuksessa B021990 havaitut tehoon liittyvat tulokset olivat kokonaisuudessaan
yhdenmukaiset niiden tulosten kanssa, jotka raportoitiin toisesta, bevasitsumabin tehoa
glioblastooman hoidossa tarkastelevasta tutkimuksesta (RTOGO0825), ts. ei vaikutusta
kokonaiseloonjaamiseen, ei hydtya terveyteen liittyvan elamanlaadun kannalta ja mahdollisesti
jopa neurokognitiivista toimintakykya heikentava vaikutus (tutkimuksen RTOG0825 mukaan).

Taltd osin bevasitsumabin tehoa koskeva paatelma oli kaiken kaikkiaan se, ettei
etenemisvapaaseen elinaikaan liittyvdn havaitun vaikutuksen Kkliinistd merkitysta voida
maarittaa ja ettei merkityksellistd vaikutusta ole todettu minkaan toisen kliinisesti merkittavan
paatetapahtuman perusteella. Saadun naytdn perusteella bevasitsumabin tehoa ei siis ole
osoitettu vakuuttavasti.

° Turvallisuuteen liittyvat huolenaiheet

Yleisimmat myrkyllisyyteen liittyvéat oireet bevasitsumabiryhmassa olivat maha-suolikanavan
hairiot (pahoinvointi, ummetus, oksentelu), hiustenldhtd, vasymys, trombosytopenia,
paansarky ja verenpaineen kohoaminen. Tutkimuksessa BO21990 ei havaittu uusia
bevasitsumabiin liittyvid turvallisuussignaaleja, mutta 3. ja 4. asteen haittatapahtumia,
vakavia haittatapahtumia, muuhun kuin sairauden etenemiseen liittyvid kuolemia ja hoidon
keskeyttamisia esiintyi bevasitsumabiryhmassa verrokkiryhmada enemman. Valtimoiden
tromboembolisia tapahtumia, enimmakseen iskeemisid aivohalvauksia, esiintyi tassa
tutkimuksessa hieman enemman (5,0 %) kuin aiemmissa bevasitsumabitutkimuksissa
(enintdan 3,8 % erilaisten kemoterapioiden yhteydessd) ja enemman kuin lumeladkeryhmaéssa
(1,6 %). Kaiken kaikkiaan bevasitsumabin myrkyllisyydesta téssad hoito-ohjelmassa ja
ladkeyhdistelméassé ei sindnsé herdnnyt suurempia huolenaiheita. Koska tehosta ei kuitenkaan
ole varmuutta, tamén annostuksen myrkyllisyytté ei voida pitaa hyvaksyttavana.

Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi 22. toukokuuta 2014, etta sadehoitoon ja
temotsolomidiin yhdistetyn bevasitsumabin hy6ty-riskisuhde niiden aikuispotilaiden hoidossa,
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joilla on hiljattain diagnosoitu glioblastooma, oli kielteinen.

Ladkevalmistekomitean 22. toukokuuta 2014 tekemien tieteellisten johtopaatdosten mukaan
Avastinia ei voida hyvaksyé sadehoitoon ja temotsolomidiin yhdistettyna niiden aikuispotilaiden
hoitoon, joilla on hiljattain diagnosoitu glioblastooma. Myyntiluvan epaamisen perusteet ovat
seuraavat:

. Sadehoitoon ja temotsolomidiin yhdistetyn bevasitsumabin tehoa niiden aikuispotilaiden
hoidossa, joilla on hiljattain diagnosoitu glioblastooma, ei ole osoitettu riittavasti.

- Koska tehosta ei ole varmuutta, suotuisaa hyodty-riskisuhdetta ei ole todettu.

Ladkevalmistekomitean edella mainitun lausunnon perusteella hakija pyysi hakemuksen
uusintakasittelya ja toimitti 22. heindkuuta 2014 yksityiskohtaiset perusteet pyynnélle
kasitelld uudelleen la&dkevalmistekomitean lausunto, jossa se suosittelee myyntiluvan
epaamista.

Hakija esitti perustelut kirjallisesti ja suullisesti.

Yhteenveto hakijan vastauksista uusintakasittelypyynnén perusteisiin:

Tutkimusmenetelma sek&a kuvantamisen ja sairauden arviointikriteerit: Hakija katsoi, etté
keskeinen tutkimus (Avaglio) oli suunniteltu kayttaen glioblastooman yhteydessa sovellettavia,
kasvaimen kasvun arvioinnissa kaytettavia vakiomenetelmia ja etta tutkimus oli nykyisen
kliinisen kaytdnnén mukainen. Hakija myo6nsi, ettd aivokasvainten osalta sairauden etenemisen
arvioinnissa kaytettavia kriteereita kehitetdan koko ajan, mutta hakija kuitenkin katsoi, etta
Avaglio-tutkimuksessa kaytetyt kriteerit edustavat kehittyneinta ja hyvaksyttya tekniikkaa,
joka vastaa asiantuntijoiden suosituksia. Avaglio-tutkimuksessa sovellettiin prospektiivisesti
useita strategioita sen mahdollisuuden pienentdmiseksi, ettd MRI-kuvia tulkittaisiin
virheellisesti. Tahan kuului my6s sairauden naennaisetenemisen maarittdmiseen tarkoitettu
algoritmi.

Etenemisvapaan elinajan luotettavuus: Hakija katsoi, etta etenemisvapaan elinajan
primaarianalyysin varmuus ja luotettavuus vahvistettiin monissa ennalta maaritetyissa ja post
hoc -periaatteella tehdyisséd herkkyysanalyyseissa. Keskeisista post hoc -analyyseista, joissa
otettiin huomioon ladkevalmistekomitean esittamat huolenaiheet, jotka liittyivat
kuvantamistekniikan luotettavuuteen sairauden etenemisen havaitsemisessa, jatettiin pois
potilaat, joilla oli 1) mahdollinen tai vahvistettu pseudoprogressio, 2) mahdollinen
pseudoprogressio PI+RT/T-ryhméssa ja mahdollinen pseudoprogessio Bv+RT/T-ryhmassa seka
3) etenemisvapaa elinaika < paiva 93. Nain voitiin valttaad pseudoprogression mahdollinen
vaikutus ja sadehoidon jalkeiset kuvantamismuutokset sairauden ensimmaisessé arvioinnissa.
Hakija toimitti ylimaaréisen etenemisvapaata elinaikaa koskevan post hoc -analyysin, jossa
kaikki etenemiset perustuivat muihin kuin varsinaisiin kohdeleesioihin, joita ei pidetty
etenemisvapaaseen elinaikaan liittyvina tapahtumina.

Hakija toimitti my6s post hoc -analyysin, joka oli RANO-kriteerien (Wen et al., 2010)
mukainen. Nama kriteerit ovat nykyinen kliinisissa tutkimuksissa kaytettava standardi. Taman
analyysin mukaan 84:84 % etenemisvapaaseen elinaikaan liittyvista tapahtumista voitiin pitaa
yksiselitteisina.
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Etenemisvapaan elinajan kliininen merkittavyys: Hakija katsoi, etta Avaglio-tutkimuksessa
kaytettiin kliinisen tilan arvioinnissa lukuisia validoituja ja luotettavia keinoja, joilla voitiin
tarkastella potilaan nakdkulmaa (terveyteen liittyva elaméanlaatu [HRQOL]), neurokognitiivinen
toimintakyky (Mini Mental Status Examination [MMSE] ja toimintakyky (Karnofsky Performance
Status [KPS]). Hakijan mukaan KPS-asteikolla saadut tulokset osoittivat, etta KPS-tulosten
selvdan heikkenemiseen kulunut aika piteni bevasitsumabin kannalta suotuisasti riippumatta
siita, kuuluiko toimintakyvyn heikkeneminen tapahtumiin (ennalta méaaritetysti) vai oliko se
suljettu niista pois (eksploratiivisesti). Sairauden etenemisen yhteydessa tiedot viittasivat
suuntaukseen, jonka mukaan toimintakyky ja terveyteen liittyva elaméanlaatu heikkenivat
verrattuna ennen etenemista tehtyihin arviointeihin. Tama korostaa sitd, etta sairauden
etenemisen viivastyminen on potilaiden kannalta kliinisesti merkittavaa. Vaikka hakija myonsi,
etta tietoja etenemisen jalkeisesta ajasta on vahan, se katsoi, ettei tdima vahenné
tutkimuksesta saatujen tietojen arvoa.

Kokonaiseloonjaamiseen kohdistuvan hyddyn puuttuminen: Hakijan mukaan se, etta kaytettiin
muita hoitolinjoja, jotka sisalsivat usein bevasitsumabia, on voinut vaikuttaa tulokseen. Hakija
katsoi, etta eksploratiivisten eloonjaamisanalyysien puutteista ja poikkeamista huolimatta
nama analyysit osoittivat, etta bevasitsumabin vaikutus on suotuisa.

Johtopaatokset uusintakasittelyn perusteista

Ladkevalmistekomitea arvioi kaikki hakijan toimittamat uusintakasittelyn yksityiskohtaiset
perusteet ja argumentit.

MRI-kuvauksella arvioitavan sairauden etenemisen osalta ladkevalmistekomitea pysyi
kannassaan, jonka mukaan on edelleen epéselvad, mika on mukautettujen kriteerien vaikutus
tutkimukseen BO21990. Toimintakyvyn heikkenemiseen liittyvien tapahtumien mé&aréa on
voitu yliarvioida lumeladkeryhmaéssa ja aliarvioida bevasitsumabiryhmassa. Hakija ei osoittanut
vakuuttavasti, etté tehdyilla herkkyysanalyyseilla olisi pystytty pienentaméaéan jarjestelmallisten
poikkeamien riskid etenemisvapaan elinajan arvioinnissa ja etta niiden avulla olisi voitu
varmistaa riittavasti, ettad bevasitsumabi pidentda etenemisvapaata elinaikaa niin paljon, etta
se olisi kliinisesti merkittavaa. Hakija ei perustellut selvasti varsinkaan sitd, miten valituilla
kriteereill&, joilla tiettyja potilaita tai tapahtumia suljettiin pois eri herkkyysanalyyseista, voitiin
kasitella etenemisen arviointiin liittyvia poikkeamia/epavarmuustekijoita.

RANO-kriteerien mukaan tehdyn post hoc -analyysin tuloksia ei pidetty riittdvan vankkoina
hélventdmaén etenemisvapaata elinaikaa koskeviin tuloksiin liittyvia epavarmuustekijoité.
Taman analyysin tuloksena saatu arvioitu hyoty oli pienehkd, ja tama taas perustuu analyysiin,
johon liittyy jonkin verran informatiivista sensurointia, mika on ongelmallista. Kaikilla
lisdanalyyseilla ei voida sulkea pois merkittavien poikkeamien mahdollisuutta, eiké& arvioitua
vaikutusta pideta riittavan luotettavana siina mielessa, etta voitaisiin paatella, etta kliinisesti
merkittéava hoidollinen teho olisi osoitettu.

Nain ollen ladkevalmistekomitea pysyi kannassaan, jonka mukaan vakiohoitoon lisatysta
bevasitsumabista koituvan hyddyn suuruusluokkaa kasvaimen hoidossa ei ollut mahdollista
arvioida riittavan luotettavasti.

Kliinisten tulosten osalta hakija ehdotti, ettd ainoastaan sairauden etenemiseen kuluvan ajan
voidaan odottaa sailyvan. Taméa voidaan hyvaksya. Ladkevalmistekomitea kuitenkin katsoi,
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etta hakijan esittaméat myonteiset vaikutukset johtuvat padasiassa siita, etta toimintakyvyn
heikkeneminen on lisatty tapahtumaksi néissa analyyseissa, eika niista nain ollen voida saada
riittavasti tukea tai ndkemysta etenemisen viivastymisen kliinisista hyddyista. Joistakin
parametreista saatiin tilastollisesti merkitsevia tuloksia silloin, kun toimintakyvyn
heikkenemista ei ollut laskettu heikkenemistapahtumaksi. Naita analyyseja on tulkittava
varoen, koska oleellisia tietoja ei kerétty jarjestelmallisesti sairauden etenemisen jélkeen,
joten tahan liittyva tulosten (mahdollisesti informatiivisen) sensuroinnin vaikutus on epaselva.
Lisdksi tieto sairauden etenemisen tilasta on voinut vaikuttaa joihinkin arviointeihin.

Kokonaiseloonjaamisen osalta ladkevalmistekomitea totesi, ettd tutkimuksessa BO21990 ei
havaittu kokonaiseloonjaamiseen liittyvda hyotya. Tama tulos on yhdenmukainen RTOG 0825
-tutkimuksen tuloksen kanssa. Ei ole todettu, etta todennakoisin syy siihen, miksi
kokonaiseloonjaamiseen kohdistuvaa hyotya ei pystytty osoittamaan, on etenemisen jalkeen
annettu hoito (mukaan lukien vertailu bevasitsumabiin) pikemminkin kuin vaikutuksen
puuttuminen.

Koska tehoon liittyvien tulosten kliininen merkitys on epéaselva, bevasitsumabin hyoty-
riskisuhdetta vakiohoidon lisana hiljattain diagnosoidun glioblastooman hoidossa pidetaan
kielteisena.

Uusintakasittelyyn perustuvat suositukset

Hakijan toimittamien argumenttien ja kaikkien turvallisuutta ja tehoa tukevien tietojen
perusteella ladkevalmistekomitea arvioi alkuperaisen lausuntonsa uudelleen ja katsoi
enemmistépaatdkseen perustuvassa lopullisessa lausunnossaan, etta edella mainitun
ladkevalmisteen tehoa ei ole osoitettu riittévasti ja ettd komitea vahvistaa nain ollen
suosituksensa, jonka mukaan edelld mainitun ladkevalmisteen myyntiluvan muutoshakemus
evataan. Ladkevalmistekomitea katsoo seuraavaa:

. Sadehoitoon ja temotsolomidiin yhdistetyn bevasitsumabin tehoa niiden aikuispotilaiden
hoidossa, joilla on hiljattain diagnosoitu glioblastooma, ei ole osoitettu riittavasti.

- Koska tehosta ei ole varmuutta, suotuisaa hyoty-riskisuhdetta ei ole todettu.

Nain ollen ladkevalmistekomitea suosittelee, ettd niiden aikuispotilaiden, joilla on hiljattain
diagnosoitu glioblastooma, hoitoon tarkoitetun Avastinin (yhdistettynd sadehoitoon ja
temotsolomidiin) myyntiluvan muutoshakemus evataan.
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