Pielikums

Eiropas Zalu agentiiras sniegtie zinatniskie secinajumi un izmaipu atteikuma
pamatojums
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Zinatniskie secinajumi
Zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Avastin registracijas apliecibas Tpasnieks pieteicas indikaciju paplasinasanai, lai Avastin tiktu
ieklautas kombinacija ar staru terapiju un temozolomidu pieaugusu pacientu ar pirmreizé&ji
diagnosticétu glioblastomu arstésana.

° Efektivitate

Efektivitates demonstracija tika pamatota ar randomizétu, dubultmaskétu, placebo kontrolétu,
daudzcentru 111 fazes pétijumu (pétijums B021990, “AVAglio”), kura pacienti ar pirmreiz&ji
diagnosticétu glioblastomu (GBM) tika arstéti ar bevacizumabu, temozolomidu un staru
terapiju (vienlaikus terapijas faze), kam sekoja terapija ar bevacizumabu un temozolomidu
(uzturésanas faze), kurai sekoja terapija ar bevacizumabu (monoterapijas faze), salidzinot ar
placebo, temozolomidu (TMZ) un staru terapiju, kurai sekoja placebo, ka ari temozolomidu,
kam sekoja placebo.

Vienlaikus terapijas un uzturéSanas fazés bevacizumaba ievadita deva bija 10 mg/kg reizi
divas nedélas un monoterapijas fazé deva bija 15 mg/kg reizi tris nedélas. Staru terapija un
TMZ tika ievaditi saskana ar standarta rezimiem, kas tiek izmantoti pirmreiz&ji diagnosticétas
glioblastomas gadijumos (Stupp et al. 2005).

Petijuma papildu primarie galarezultati bija pétnieka izvértéta kop€ja dzivildze un dzivildze bez
slimibas progresijas. Slimibas progresija tika vértéta, izmantojot adaptétus Makdonalda
kritérijus (Chinot et al., 2013). Dzivildzes bez slimibas progresijas primaraja analizé tika
novérota statistiski nozimiga atsSkiriba par labu bevacizumaba lietoSanai (HR 0,64, 95 % CI
0,55-0,74; p<0,0001). Bevacizumaba grupa vidéja dzivildzes bez slimibas progresijas vértiba
bija 10,6 ménesi, bet placebo grupa — 6,2 ménesi. Kopé&jas dzivildzes analiz&, salidzinot
bevacizumaba un placebo grupas, netika novérota statistiski nozimiga dzivildzes laika atskiriba
(HR 0,89, 95 % CL 0,75 — 1,07, p = 0,2135).

Galvenais efektivitates aspekts bija dzivildzes bez slimibas progresijas radiologiska beigu
punkta nozime gadijumos, kad nebija kliniski nozimigas iedarbibas uz kopé&jo dzivildzi.
Antiangiogénas vielas, Tpasi tas, kas iedarbojas uz asinsvadu vaskulara endotélija augSanas
faktoru (VEGF), tadas ka bevacizumabs, var nozimigi samazinat kontrastvielas pastiprinajumu,
un tas parasti rada augstus radiologiskas atbildes reakcijas raditajus. Sis $kietamas atbildes
reakcijas ne vienmér liecina par patiesu antigliomas iedarbibu. Lai gan tiek attistiti standarta
atbildes izvértésanas kritériji (RANO kritériji), kuru mérkis ir samazinat So problému un
palielinat informé&tu arstésanas IEmumu skaitu, vél tiek veikta So kritériju apstiprinasana par
klinisku ieguvumu raksturlielumiem (Wen et al., 2010). So iemeslu dé| primarajas dzivildzes
bez slimibas progresijas analizés novérotas atsSkiribas kliniska nozimé nav zinama. Tas ir
saskana ar Zinatniski konsultativas grupas (SAG) secinajumiem. SAG vél komenté&ja, ka
vairakiem pacientiem ar agrinu progresiju tika novérota ilga dzivildze un secinaja, ka $i
atradne ir nesapratiga un, iesp€jams, norada uz pétijuma izmantoto dzivildzes bez slimibas
progresijas izvértéSanas kritériju kliniskas nozimes trikumu.
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Kop€jas dzivildzes analiz€, salidzinot bevacizumaba un placebo grupas, netika novérota
statistiski nozimiga dzivildzes laika atSkiriba. Var diskutét, vai kopé&jas dzivildzes atSkiribu
noteikSanu var traucét vienvirziena krustoSanas péc progresijas. Tomér tadas analizes
metodes, kas péc notikusas krustoSanas varétu uzlabot So parametru, nav noteiktas.

Bevacizumabu pievienojot standarta arstéSanai, sekundara beigu punkta, ar veselibu saistitas
dzives kvalitates (HRQoL), analizés netika novérota priekSrociba. Pamatojoties uz sekundara
beigu punkta laiku Iidz galigai HRQoL stavokla pasliktinasanai, tika apgalvots, ka iedarbiba
pastav. Tomér Saja analizé ka pasliktinasanas notikums bija ieklauta progres&josa slimiba (kas
atbilst ieprieks aprakstitajiem ierobezojumiem). Turklat nav skaidrs, cik liela méra zinasanas
par atbildes stavokli ir ietekmé&jusas HRQoL datu iegdsanu. Lidzigi ierobezojumi attiecas uz
veiktspéjas stavokla noteiksanu.

Nemot véra bevacizumaba darbibas mehanismu, Tpasa uzmaniba japievérs citiem beigu
punktiem, tostarp kortikosteroidu lietoSanai un GMB pazimém un simptomiem. Kortikosteroidu
lietoSanas izmainas, kas parasti tiek uzskatitas par slimibas progresijas orientieri, neskaidri
dalg&ji parklajas kortikosteroidu un bevacizumaba fiziologiska iedarbibu.

P&tijuma B0O21990 novérotie efektivitates rezultati kopuma bija saskanigi ar cita pétijuma,
kura tika pétita bevacizumaba iedarbiba uz glioblastomu (RTOG0825) zinotajiem rezultatiem,
t.i., nav iedarbibas uz kop€&jo dzivildzi, nav HRQoL uzlabojuma un iesp&jama pat
neirokognitivas funkcijas pasliktinasanas (ka ierosinats pétijuma RTOG0825).

Kopuma Saja uzstadijuma noteiktd bevacizumaba efektivitate ir, ka novérotas iedarbibas uz
dzivildzes bez slimibas progresijas klinisko nozimi nav iesp€jams noteikt un ka, balstoties uz
jebkuru citu kliniski nozimigu beigu punktu, nav noteikta nozimiga iedarbiba. Tadé| ar
nodrosinatajiem pieradijumiem bevacizumaba efektivitate nav parliecinosi pieradita.

° DrosSuma aspekti

Ar bevazicumaba grupu saistita biezak sastopama toksicitate bija kunga—zarnu trakta simptomi
(slikta disa, aizcietéjumi, vemsana), allopécija, nogurums, trombocitopénija, galvassapes un
hipertensija. P&tijuma B021990 netika novéroti jauni bevacizumaba drosibas signali, bet
bevacizumaba grupa bija biezak sastopamas 3. un 4. pakapes blakusparadibas, nopietnas
blakusparadibas, naves gadijumi bez progresijas un arsté$anas partrauk$ana. Saja pétijuma
tika novérots nedaudz biezaks arterialas trombembolijas, galvenokart iSémisku insultu,
gadijumu skaits (5,0 %) salidzinajuma ar iepriekSéjiem bevacizumaba pétijumiem
(kombinacija ar dazadam kimijterapijam lidz 3,8 %), kas bija lielaks ka placebo grupa (1,6 %).
Kopuma bevacizumaba toksiskums Saja rezZima un kombinacija pats par sevi neradija
nopietnas bazas. Tomér, ta ka efektivitate nav pieradita, ar So reZimu saistito toksicitati nevar
uzskatit par pienemamu.

Tade] 2014. gada 22. maija CHMP secinaja, ka ieguvumu/risku attieciba bevacizumaba
kombinacijai ar staru terapiju un temozolomidu pieaugusiem pacientiem ar pirmreizé&ji
diagnosticétu glioblastomu ir negativa.

Péc 2014. gada 22. maija pienemtajiem CHMP zinatniskajiem secinajumiem, ka Avastin
kombinacija ar staru terapiju un temozolomidu nav apstiprinams pieaugusu pacientu ar
pirmreiz&ji diagnosticétu glioblastomu arstéSanai, pamatojoties uz talak noraditajiem
apsvérumiem, registracijas apliecibas izsniegsSana tiek atteikta:
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o bevacizumaba kombinacijas ar staru terapiju un temozolomidu efektivitate pieaugusiem
pacientiem ar pirmreiz€ji diagnosticétu glioblastomu iedarbiba nav pietiekami pieradita;

. ta ka efektivitate nav pieradita, pozitiva ieguvumu un riska attieciba nav
noteikta.

Péc iepriekS aprakstita CHMP viedokla pausSanas pieteikuma iesniedz&js pieprasija veikt
atkartotu izvértéSanu un 2014. gada 22. julija iesniedza detalizétu pamatojumu IGgumam
atkartoti izvértét CHMP atzinumu, ar kuru ieteikts atteikt registracijas apliecibas izsniegSanu.

Pieteikuma iesniedzéjs savu pamatojumu iesniedza rakstveida un sniedzot mutiskus
paskaidrojumus.

Pieteikuma iesniedz€ja atkartotas izveértéSanas pamatojuma atbildes kopsavilkums

P&tijuma metodolodija, tostarp attélveidosanas un slimibas izvértéSanas kritériji. Pieteikuma
iesniedzéjs uzskatija, ka galvenais pétijums (Avaglio) tika izstradats, izmantojot standarta
metodiku GBM audzé&ja augSanas novértésanai, un ievéroja pasreizéjo klinisko praksi. Lai gan
pieteikuma iesniedzéjs atzina, ka smadzenu audzé&ju slimibas progresijas izvértéSanas kritériji
turpina attistities, tika apgalvots, ka Avaglio pétijuma izmantotie kritériji parstav vismodernako
un pienemto tehnologiju, kas ir saskana ar ekspertu ieteikumiem. Avaglio p&tijuma tika
prospektivi izmantotas vairakas stratégijas, lai samazinatu nepareizu MR skenésanas rezultatu
interpretaciju, tostarp pseido—progresijas noteik§anas algoritma izmantoSana.

Dzivildzes bez slimibas progresijas uzticamiba: pieteikuma iesniedzé&js uzskatija, ka dzivildzes
bez slimibas progresijas primaras analizes stabilitati un uzticamibu apstiprinaja vairakas
ieprieks definétas un pécizvértésanas jutiguma analizes. Galvenajas pécizvértésanas jutiguma
analizés, kuras bija nemtas véra CHMP radusas Saubas par attélveidoSanas metodi slimibas
progresijas noteiksana, tika izslégti pacienti: 1) ar iespé&jamu vai apstiprinatu pseido—
progresiju; 2) ar iespéjamu pseido—progresiju PI+RT/T grupa un iespéjamu pseido—progresijas
atbildes reakciju Bv+RT/T grupa un 3) ar dzivildzes bez slimibas progresijas < 93 dienas. Tas
tika veikts, lai pirmaja slimibas izvértésana novérstu jebkadu iespéjamo pseido—progresijas un
péc starojuma radusos ietekmi uz attélveidoSanu. Pieteikuma iesniedzé&js nodrosinaja papildu
pécizvértésanas dzivildzes bez slimibas progresijas analizi, kur visas progresijas, ekskluzivi
pamatojoties uz neindeksétajiem bojajumiem, netika uzskatitas par dzivildzes bez slimibas
progresijas notikumu.

Visbeidzot pieteikuma iesniedzéjs nodrosinaja pécizvértéSanas analizi saskana ar RANO
kritérijiem (Wen et al., 2010), kas ir pasreiz€&jais standarts kliniskajos p&tijumos. Atbilstosi Sai
analizei 84 % no dzivildzes bez slimibas progresijas notikumiem var uzskatit par
viennozimigiem.

Dzivildzes bez slimibas progresijas kliniska nozime: pieteikuma iesniedzéjs uzskatija, ka
Avaglio pétijuma kliniska stavokla izvértésana tika izmantotas vairakas apstiprinatas un
uzticamas metodes, kuras tika izvértéta pacienta perspektiva (ar veselibu saistita dzives
kvalitate), neirokognitiva funkcija (Mini psihiska stavokla izvértésana (MMSE)) un funkcionalais
statuss (Karnovska funkcionalais stavoklis (KPS)). Pieteikuma iesniedzéjs noradija, ka KPS
rezultatos redzama laika nobide lidz KPS redzamai noteiktai pasliktindSanai, kas neatkarigi no
ta, vai slimibas progresija tika ieklauta (iepriek$ noteikta) vai izslégta (izpétes) ka notikums,
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bija bevacizumaba laba. Slimibas progresijas laika dati, salidzinot ar izvértéjumiem pirms
progresijas, liecina par funkcionala stavokla un HRQoL pasliktinaSanos, kas uzsver klinisko
nozimi pacientiem novilcinat laiku lidz slimibas progresijai. Lai gan pieteikuma iesniedzé&js
atzina, ka péc progresijas ir iegti ierobezoti dati, vini apgalvoja, ka tas nemazina pétijuma
ieglto datu vértibu.

Kopéjas dzivildzes ieguvuma neesamiba: pieteikuma iesniedz&js apgalvoja, ka rezultatu,
iespéjams, sagrava secigu liniju izmantosSana terapija, kuras biezi tika ieklauts bevacizumabs.
Pieteikuma iesniedz€js secinaja, ka neatkarigi no izpétes izdzivosanas analizu acimredzamam
klddam un novirzém Sis analizes liecinaja par bevacizumaba labvéligo ietekmi.

Visparéjie secinajumi par atkartotas izvértésanas pamatojumu

CHMP izvért€ja visus atkartotas izskatiSanas pamatojumus un pieteikuma iesniedzéja
iesniegtos argumentus.

Attieciba uz slimibas progresijas izvértéSanu ar MR CHMP saglabaja viedokli, ka

pétijuma BO21990 pielagoto kritériju izmantosanas ietekme nav skaidra. Iesp&jams, ka
placebo grupa slimibas progresijas notikumu skaits tika parvértéts, bet bevacizumaba grupa —
nepietiekami novértéts. Pieteikuma iesniedzéjs nepieradija parliecinosi, ka veiktas jutiguma
analizes mazinaja dzivildzes bez slimibas progresijas izvértéSanas sistémisko tendencu risku un
ar pietiekamu parliecibu nodrosinaja datus, ka bevazicumabs nodrosina dzivildzes bez slimibas
progresijas pieaugumu kliniski nozimiga méra. Galvenokart pieteikuma iesniedz€&js nevaréja
skaidri pamatot, ka kritériji, kuru d€] noteikti pacienti vai notikumi tika izslégti no vairakam
jutibas analizém, varéja noveérst Saubas par progresijas izvértésanu.

PE&cizvértésanas analizes atbilstosi RANO kritérijiem rezultati nebija pietiekami stabili, lai
atrisinatu dzivildzes bez slimibas progresijas rezultatu neskaidribas. Pamatojoties uz analizi,
kura nepiecieSami tacu problematiski ieviesta zinama informacijas cenziira, Sis analizes
rezultati norada, ka aprékinatais iequvums ir mazaka apjoma. Visas papildu analizes nevar
izslégt svarigu neobjektivitates iesp&ju, un iegita iedarbiba nav uzskatama par atbilstosi
uzticamu, lai secinatu, ka ir pieradita kliniski nozimiga terapeitiska efektivitate.

Tadél CHMP saglabaja viedokli, ka, bevacizumabu pievienojot standarta terapijai, nav
iesp&jams ar pietiekamu parliecibu noteikt audzé&ju kontroles pieauguma lielumu.

Attieciba uz kliniskajiem iznakumiem pieteikuma iesniedzéjs ierosinaja, ka var sagaidit tikai
dzives kvalitates uzturésanu lidz slimibas progresijas sakumam un ka tas ir pienemami. Tomér
CHMP secinaja, ka pamata pieteikuma iesniedz&éja apgalvojumam par pozitivo iedarbibu Sajas
analizés galvenokart ir slimibas progresijas ieklausana ka notikums, un tadé| vini nevar
nodrosinat neatkarigu atbalstu vai progresijas aizkavésSanas klinisko ieguvumu ieskatu.
Nominali, ja slimibas progresija netika ietverta ka pasliktinasanas notikums, daziem
parametriem bija saglabati statistiski nozimigi rezultati. Sis analizes ir jainterpreté uzmanigi, jo
péc slimibas progresijas netika sistémiski ievakti nozimigi dati un nav skaidra seciga ietekme,
ko rada Si (iesp&jami informativa) rezultatu cenzdra. Turklat daZus izvértéjumus var bt
ietekméjusi progresijas statusa zinasana.

Attieciba uz kopéjo dzivildzi CHMP atzina, ka pétijuma BO21990 netika novéroti ieguvumi, Sis
rezultats ir saskana ar pétijuma RTOG 0825 rezultatiem. Nav pieradits, ka visticamakais
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kopéjas dzivildzes ieguvumu demonstracijas neizdosanas iemels ir peéc—progresijas arstésanas
(tostarp krustosana ar bevacizumabu), nevis iedarbibas trikums.

Nosléguma, efektivitates rezultatu kliniska nozime nav zinama un bevacizumaba
ieguvumu/riska attieciba ka papildu terapija pirmreiz€ji diagnosticétu glioblastomu gadijumu
standarta terapijai ir negativa.

Ieteikumi péc atkartotas izvértésanas

Pamatojoties uz pieteikuma iesniedz€ja argumentiem un visiem droSumu un efektivitates
apliecinoSiem datiem, CHMP atkartoti izvertéja savu sakotnéjo atzinumu un galigaja atzinuma
ar vairakumu secinaja, ka iepriekS minéto zalu efektivitate nav pietiekami pieradita, un tade| ta
saglaba lemumu atteikt registracijas apliecibas ar nosacijumiem izsniegSanu ieprieks
minétajam zalém. CHMP uzskata, ka:

o bevacizumaba kombinacijas ar staru terapiju un temozolomidu efektivitate pieaugusiem
pacientiem ar pirmreizé&ji diagnosticétu glioblastomu iedarbiba nav pietiekami pieradita;

. ta ka efektivitate nav pieradita, pozitiva ieguvumu un riska attieciba nav noteikta.

Tade| CHMP iesaka atteikt zalu redistracijas apliecibas izmainas Avastin pieaugusu pacientu
pirmreiz€ji diagnosticétas glioblastomas arstéSanai kombinacija ar staru terapiju un
temozolomidu.
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