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rinkodaros leidimo salygy

1/6



Mokslinés isvados

Mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Avastin rinkodaros teisés turétojas pateiké paraiskg dél Sio vaisto indikacijos iSplétimo, kad
gydyma Avastin bity galima taikyti suaugusiems pacientams, kuriems neseniai diagnozuota
glioblastoma, kartu su spinduline terapija ir temozolomidu.

° Veiksmingumo klausimai

Veiksmingumo jrodymas buvo grindziamas atsitiktiniy imciy, abipusiai aklu, su placebu
lyginamu, daugiacentriu III fazés tyrimu (tyrimas B0O21990, ,AVAglio"), kurio metu
pacientams, kuriems neseniai diagnozuota glioblastoma (GBM), pirmiausia buvo taikomas
gydymas bevacizumabu, temozolomidu ir spinduliné terapija (gretutinio gydymo etapas),
véliau jie vartojo bevacizumabg ir temozolomidg (palaikomojo gydymo etapas), o po to jiems
taikytas gydymas bevacizumabu (monoterapijos etapas), lyginant su pacientais, kuriems i3
pradziy taikytas gydymas placebu, temozolomidu (TMZ) ir spinduliné terapija, véliau jie vartojo
placebg ir temozolomida, o po to jiems taikytas gydymas placebu.

Gretutinio gydymo etape ir palaikomojo gydymo etape bevacizumabg pacientai vartojo po
10 mg/kg kas dvi savaites, o monoterapijos etape — po 15 mg/kg kas tris savaites. Spinduliné
terapija ir gydymas TMZ buvo taikomi pagal standartinius rezimus, kurie taikomi pacientams,
kuriems neseniai diagnozuota glioblastoma (Stupp et al., 2005).

Tyréjo vertintos bendra isgyvenimo trukmé (BIT) ir iSgyvenimo trukmeé ligai neprogresavus
(ITLN) buvo pirminés Sio tyrimo vertinamosios baigtys. Ligos progresavimas buvo vertinamas
pagal adaptuotus Makdonaldo (Macdonald) kriterijus (Chinot et al., 2013). Atlikus pirmine ITLN
analize, nustatytas bevacizumabui palankus statistiSkai reikSmingas skirtumas (RK: 0,64, 95 %
Pl: 0,55-0,74, p<0,0001). Buvo apskaiCiuota, kad ITLN mediana bevacizumabo at3akoje —
10,6 ménesio, o placebo atSakoje — 6,2 ménesio. Atlikus BIT analize, statistiSkai reikSmingo
iSgyvenimo trukmeés skirtumo tarp bevacizumabo ir placebo atSaky nenustatyta (RK: 0,89,
95 % PI: 0,75-1,07, p=0,2135).

Pagrindinis su veiksmingumu susijes klausimas buvo klinikinis radiologinés vertinamosios
baigties ITLN reikSmingumas nesant kliniSkai svarbaus poveikio BIT. Vartojant
antiangiogenines, ypac kraujagysliy endotelio augimo faktoriy (KEAF) veikianéias medziagas,
kaip antai bevacizumabg, galima reik3mingai sumazinti kontrastinés medziagos poveikj, dél to
paprastai pagal radiologinius duomenis gydymo poveikio rodikliai blina auksti. Toks aiskus
gydymo poveikis nebdtinai rodo faktinj poveikj gliomai. Nors standartiniai gydymo poveikio
vertinimo kriterijai tebéra tobulinami (parengti RANO (angl. Revised Assessment in Neuro-
Oncology) kriterijai) siekiant sumazinti Sig problema ir kad taikant juos baty galima surinkti
informacijq, kurios reikia su gydymu susijusiems sprendimams priimti, jie vis dar néra
patvirtinti kaip klinikinés naudos vertinamosios baigtys (Wen et al., 2010). Dél Siy priezasciy
atliekant pirmine ITLN analize nustatyto skirtumo Kklinikinis reikSmingumas nezinomas. Tai
atitinka Moksliniy konsultaciju grupés (SAG), su kuria konsultuotasi, iSvadas. SAG taip pat
pateiké pastabas dél ilgos daugelio pacienty, kuriems nustatytas ankstyvas ligos
progresavimas, iSgyvenimo trukmés ir priéjo prie iSvados, kad Sis nustatytas faktas
priestarauja logikai ir gali bati dar vienas jrodymas, kad tyrime naudoti ITLN pripazinimo
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kriterijai néra kliniSkai reikSmingi.
Atlikus BIT analize, statistiskai reikSmingo iSgyvenimo trukmés skirtumo tarp bevacizumabo ir
placebo atSaky nenustatyta. Be abejo, vienpusis peréjimas prie kito gydymo bldo ligai

progresavus gali trukdyti nustatyti BIT skirtuma. Taciau patvirtinty analizés metody, kuriuos
taikant baty galima istaisyti Sig padétj pacientams peréjus prie kito gydymo bido, néra.

Atlikus antrinés vertinamosios baigties — su sveikata susijusios gyvenimo kokybés (SSGK) —
analizes, nenustatyta, kad standartinio gydymo papildymas bevacizumabu bty naudingesnis.
Poveikio jrodymai buvo pagristi antrinés vertinamosios baigties — laiko iki galutinio SSGK
pablogéjimo — analize. Taciau | Sig analize (kuri turi pirmiau aprasyty trikumuy) progresuojanti
liga buvo jtraukta kaip pablogéjimg zymintis reiSkinys. Be to, buvo neaisku, kokig jtakg
renkamiems SSGK duomenims galéjo turéti Zinios apie gydymo poveikio bliseng. Panasis
trikumai iSkyla siekiant jvertinti paciento fizine bikle.

Taip pat, atsiZzvelgiant | bevacizumabo veikimo mechanizmo ypatumus, reikia atkreipti ypatingg
démesj i kitas vertinamasias baigtis, jskaitant kortikosteroidy vartojima bei GMB pozymius ir
simptomus. Kortikosteroidy vartojimo pokyciy, kurie paprastai laikomi tinkamu gydymu ligos
progresavimo atveju, negalima vienareikSmiskai vertinti dél iS dalies sutampancio
kortikosteroidy ir bevacizumabo sukeliamo fiziologinio poveikio.

Su veiksmingumu susije tyrimo B021990 rezultatai iS esmés atitiko rezultatus, gautus
atliekant kita tyrimg, kurio metu buvo tiriamas bevacizumabo poveikis gydant glioblastomag
(RTOG0825), t.y. poveikio BIT nenustatyta, naudos SSGK pozilriu nenustatyta ir netgi
nustatytas galimas neigiamas poveikis neurokognityvinei funkcijai (tokig prielaida galima daryti
remiantis tyrimu RTOG0825).

Apskritai Siomis aplinkybémis dél bevacizumabo veiksmingumo buvo prieita prie iSvados, kad
nustatyto poveikio iSgyvenimo trukmei ligai neprogresavus klinikinio reikSmingumo negalima
patvirtinti ir kad, remiantis bet kuria kita klinikine reikS§minga vertinamaja baigtimi, reikSmingo
poveikio nenustatyta. Taigi, atsizvelgiant | pateiktus jrodymus, bevacizumabo veiksmingumg
patvirtinantys duomenys yra nejtikinami.

° Saugumo klausimai

Dazniausi gydymo bevacizumabu grupéje pasireiske toksinio poveikio reiskiniai buvo virskinimo
trakto sutrikimai (pykinimas, viduriy uzkietéjimas, vémimas), alopecija, nuovargis,
trombocitopenija, galvos skausmas ir hipertenzija. Atliekant tyrimg BO21990, naujy pavojaus
dél bevacizumabo saugumo Zzenkly nenustatyta, taciau bevacizumabo grupéje nustatyta
daugiau 3 ir 4 laipsnio nepageidaujamy reiskiniy ir rimty nepageidaujamy reiskiniy, mirties
ligai neprogresuojant ir gydymo nutraukimo atvejy. Sio tyrimo metu arterinés tromboembolijos
reisSkiniai, daugiausia insulto atvejai, buvo Siek tiek daznesni (5 %), nei atliekant ankstesnius
bevacizumabo tyrimus (iki 3,8 %, bevacizumabg vartojant kartu su jvairiais chemoterapiniais
vaistais) ir daznesni, nei placebo grupéje (1,6 %). Apskritai pagal S| rezimaq ir tokiu deriniu
vartojamo bevacizumabo toksinis poveikis per se dideliy ripesciy nesukélé. Taciau nejrodzius
preparato veiksmingumo, Sio rezimo toksinio poveikio negalima laikyti priimtinu.

Todél 2014 m. geguzés 22 d. CHMP priéjo prie iSvados, kad kartu su spinduline terapija ir
temozolomidu suaugusiy pacienty, kuriems neseniai diagnozuota glioblastoma, vartojamo
bevacizumabo naudos ir rizikos balansas yra neigiamas.
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2014 m. geguzés 22 d. CHMP patvirtinus mokslines iSvadas, kad Avastin negalima jregistruoti
vartojimui kartu su spinduline terapija ir temozolomidu gydant suaugusius pacientus, kuriems
neseniai diagnozuota glioblastoma, remiantis Siomis atsisakymo suteikti rinkodaros leidimg
priezastimis:

. duomeny, kurie patvirtinty kartu su spinduline terapija ir temozolomidu vartojamo
bevacizumabo veiksmingumg gydant suaugusius pacientus, kuriems neseniai
diagnozuota glioblastoma, nepakanka;

- nepatvirtinus Sio preparato veiksmingumo, teigiamas jo naudos ir rizikos balansas
nejrodytas.

CHMP paskelbus pirmiau minéta nuomone, pareiskéjas paprasé pakartotinai iSnagrinéti Sig
nuomone ir 2014 m. liepos 22 d. pateiké iSsamias prasymo pakartotinai iSnagrinéti CHMP
nuomone, kurioje rekomenduojama nesuteikti rinkodaros leidimo, prieZastis.

Pagrindines prieZastis pareiSkéjas pateiké rastu ir Zodinio paaiskinimo metu.

Pareiskéjo atsakymo — prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone priezaséiy —
santrauka:

Tyrimo metodai, jskaitant vizualizacinj tyrima_ir ligos vertinimo kriterijus. PareiSkéjas laikési
nuomonés, kad modeliuojant pagrindinj tyrimg (Avaglio) buvo taikoma standartiné GBM tyrimo
metodika naviko augimui jvertinti ir vadovautasi dabartine klinikine praktika. Nors pareiskéjas
pripazino, kad kriterijai, pagal kuriuos vertinamas ligos progresavimas diagnozavus galvos
smegeny navika, tebetobulinami, jis teige, kad atliekant tyrimag Avaglio taikyti kriterijai yra
eksperty rekomendacijas atitinkanti pazangiausia ir labiausiai pripazinta metodika. Atliekant
tyrima Avaglio, siekiant sumazinti galimybe neteisingai jvertinti magnetinio rezonanso tyrimo
(MRT) duomenis, perspektyviai taikytos kelios strategijos, jskaitant algoritma, pagal kurj siekta
nustatyti netikrg ligos progresavima.

ITLN patikimumas. Pareiskéjas laikési nuomonés, kad pirminés ITLN analizés tvirtumas ir
patikimumas buvo patvirtintas keletu iS anksto apibrézty ir post hoc jautrumo analiziy. [
pagrindines post hoc jautrumo analizes, kurias atliekant buvo atsizvelgta | CHMP isreikstas
abejones dél vizualizacinio tyrimo metodo patikimumo siekiant nustatyti, ar liga progresavo,
nebuvo jtraukti Sie pacientai: 1) kuriems nustatytas ligos progresavimas galéjo biti netikras
arba patvirtinta, kad jis buvo netikras; 2) kuriems nustatytas ligos progresavimas galéjo bdti
netikras (placebo+ST/T atSakoje) ir kuriems nustatytas gydymo poveikis galéjo buati netikras
(bevacizumabo+ST/T atSakoje); ir 3) kuriy ITLN buvo trumpesné, nei 93 dienos, siekiant
iSvengti netikro progresavimo ir po spindulinés terapijos atsiradusiy vaizdo pokyciy galimo
poveikio atliekant pirma ligos vertinima. PareiSkéjas pateiké papildoma post hoc ITLN analize,
kurioje visi progresavimo atvejai, pagristi tik ne pagrindiniy pakitimy (angl. non-index lesions)
vertinimu, nebuvo laikomi ITLN reiskiniu.

Galiausiai pareiSkéjas pateiké post hoc analize, atliktg pagal RANO kriterijus (Wen et al.,
2010), kurie yra 3iuo metu klinikiniuose tyrimuose taikomas standartas. Pagal Sig analize 84 %
ITLN reiskiniy bty galima laikyti neabejotinais.

ITLN klinikinis reik8mingumas. PareiSkéjo nuomone, atliekant tyrimg Avaglio buvo naudojamos
jvairios patvirtintos ir patikimos priemonés klinikinei buklei jvertinti, kuriomis buvo jvertintas
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paciento pozilris (su sveikata susijusios gyvenimo kokybés vertinimo anketa, angl. health-
related quality of life, HRQOL), neurokognityviné funkcija (trumpas psichikos biaklés tyrimas,
angl. Mini Mental Status Examination, MMSE) ir fiziné buklé (Karnovskio fizinés buklés
vertinimo skalé (angl. Karnofsky Performance Status, KPS). PareiSkéjo teigimu, vertinimo
pagal KPS rezultatai pavirtino bevacizumabui palanky laiko iki galutinio fizinés buklés
pablogéjimo pagal KPS pailgejima, nepaisant to, ar ligos progresavimas (LP) buvo jtrauktas
(atliekant iS anksto apibréztg analize) ar nejtrauktas (atliekant tiriamajg analize) | analize kaip
reiskinys. Ligai progresavus surinkti duomenys patvirtino, kad fiziné buklé ir vertinimas pagal
HRQOL pablogéjo, palyginti su vertinimais iki ligos progresavimo, o tai iSryskina klinikine
ilgesnio laiko iki ligos progresavimo svarbg pacientams. Nors pareiSkéjas pripazino, kad ligai
progresavus buvo surinkta nedaug duomenuy, jo teigimu, dél to tyrimo metu surinkti duomenys
néra menkesnés verteés.

Néra naudos bendrai iSgyvenimo trukmei. Pareiskéjo teigimu, véliau naudoti gydymo bidai,
kuriuos taikant neretai buvo vartojamas bevacizumabas, galéjo iSkraipyti tyrimo rezultatus.
Pareiskéjas priéjo prie iSvados, kad nepaisant akivaizdziy tiriamyjy iSgyvenimo trukmeés
analiziy trikumuy ir paklaidy, Sios analizés patvirtino naudingg bevacizumabo poveikj.

Bendroji iSvada dél prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimta
nuomone priezasciy

CHMP jvertino visas pareiskéjo pateiktas iSsamiai paaisSkintas praSymo pakartotinai iSnagrinéti
priimta nuomone priezastis ir argumentus.

Dél ligos progresavimo vertinimo MRT budu, CHMP nepakeité savo nuomoneés, kad tebéra
neaisku, kokj poveikj turéjo tai, kad atliekant tyrimg BO21990 buvo naudojami adaptuoti
kriterijai. LP reiskiniy skaicius placebo atSakoje galéjo biiti mazesnis, nei manyta, o
bevacizumabo — didesnis. PareiSkéjas nepateiké jtikinamy jrodymuy, kad, atliekant jautrumo
analizes, pavyko sumazinti sisteminiy ITLN vertinimo paklaidy rizikg ir kad jy duomeny
pakanka, kad bty galima patvirtinti, jog bevacizumabas kliniskai reikSmingai pailgino pacienty
ITLN. Visy pirma pareiskéjas aiskiai nepagrindé, kaip taikant pasirinktus kriterijus, pagal
kuriuos | jvairias jautrumo analizes nebuvo jtraukti tam tikri pacientai arba reiskiniai,
pasalintos su progresavimo vertinimu susijusios paklaidos ir (arba) neaiSkumai.

Laikytasi nuomonés, kad pagal RANO kriterijus atliktos post hoc analizés rezultatai yra
nepakankamai tvirti su ITLN rezultatais susijusiems neaiSkumams pa3alinti. Atlikus Sig analize,
apskaiciuota nauda buvo mazesné — remiantis analize, kurioje taikomas tam tikras informacinis
cenzliravimas (tai batina, tadiau sukelia tam tikry problemy). Atliekant visas papildomas
analizes, negalima atmesti svarbios paklaidos galimybés, be to, apskaiciuotas poveikis néra
pakankamai patikimas, kad bity galima padaryti iSvada, jog buvo jrodytas kliniskai
reikSmingas terapinis veiksmingumas.

Todeél CHMP ir toliau laikési nuomonés, kad nejmanoma pakankamai patikimai jvertinti naviko
dydzio kontroliavimo bevacizumabu naudos, kai juo papildomas standartinis gydymas.

Dél klinikiniy gydymo rezultaty, pareiskéjas teigé, kad galima tikétis tik gyvenimo kokybés
lygio palaikymo iki ligos progresavimo, o tai gali biiti priimtina. Ta¢iau CHMP priéjo prie
iSvados, kad pareiskéjo deklaruojama teigiama poveikj iS esmés lemia LP kaip reiskinio
jtraukimas | Sias analizes, todél negalima nesaliSkai patvirtinti (ar numatyti) laiko iki ligos
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progresavimo pailgéjimo klinikinés naudos. Galbit kai LP nebuvo vertinamas kaip pablogéjimo
reiskinys, pagal kai kuriuos parametrus rezultatai isliko statistiskai reikdmingi. Sias analizes
reikety vertinti atsargiai, nes atitinkami duomenys nebuvo sistemingai renkami ligai pradejus
progresuoti, o dél to atsirandantis (galimo informacinio) rezultaty cenziravimo poveikis
neaiskus. Be to, kai kuriems vertinimams galéjo turéti jtakos zinios apie progresavimo bisena.

Dél bendros iSgyvenimo trukmés, CHMP pripazino, kad atliekant tyrima BO21990, naudos
bendrai iSgyvenimo trukmei nenustatyta, ir tai atitinka tyrimo RTOG 0825 rezultatus.
Nepatvirtinta, kad jvardinti labiausiai tikéting nepavykusio méginimo jrodyti naudgq bendrai
iSgyvenimo trukmei priezastj trukdo ligai progresavus taikyti gydymo biidai (jskaitant peréjima
prie gydymo bevacizumabu), o ne poveikio stoka.

Taigi, kadangi klinikinis su veiksmingumu susijusiy tyrimy rezultaty reikSmingumas yra
neaiSkus, bevacizumabo naudos ir rizikos balansas, kai jis vartojamas papildomai, taikant
standartinj pacienty, kuriems neseniai diagnozuota glioblastoma, gydyma, yra neigiamas.

Rekomendacijos pakartotinai iSnagrinéjus pirmine nuomone

Remdamasis pareiskéjo pateiktais argumentais ir visais patvirtinamaisiais saugumo ir
veiksmingumo duomenimis, CHMP pakartotinai iSnagrinéjo savo pirmine nuomone ir galutinéje
nuomonéje daugumos sprendimu priéjo prie iSvados, kad pateikty duomeny nepakanka
pirmiau minéto vaistinio preparato veiksmingumui jrodyti, todél kaip ir anksCiau rekomenduoja
neleisti keisti pirmiau minéto vaistinio preparato rinkodaros leidimo salygy. CHMP laikosi
nuomoneés, kad:

o duomeny, kurie patvirtinty kartu su spinduline terapija ir temozolomidu vartojamo
bevacizumabo veiksmingumg gydant suaugusius pacientus, kuriems neseniai
diagnozuota glioblastoma, nepakanka;

- nepatvirtinus Sio preparato veiksmingumo, teigiamas jo naudos ir rizikos balansas
nejrodytas.

Todeél CHMP rekomendavo neleisti keisti Avastin rinkodaros leidimo salygy, kad jame bty
nurodyta, jog Avastin galima vartoti suaugusiems pacientams, kuriems neseniai diagnozuota
glioblastoma, kartu taikant spinduline terapijq ir gydyma temozolomidu.
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