Anexo

Conclusdes cientificas e fundamentos para recusa da alteracdo apresentados pela
Agéncia Europeia de Medicamentos
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Conclusoes cientificas

Resumo da avaliagao cientifica

O titular da AIM do Avastin solicitou uma extensédo da indicacdo por forma a incluir o Avastin
em associacdo com radioterapia e temozolomida no tratamento de doentes adultos com
glioblastoma recentemente diagnosticado.

° Questdes de eficacia

A demonstracdo da eficacia baseou-se num ensaio de fase Ill aleatorizado, em dupla
ocultacdo, controlado por placebo e multicéntrico (estudo B0O21990, «AVAglio») de
bevacizumab, temozolomida e radioterapia (fase concomitante), seguido por bevacizumab e
temozolomida (fase de manutenc¢éo), seguido por bevacizumab (fase de monoterapia) versus
placebo, temozolomida (TMZ) e radioterapia, seguido por placebo e temozolomida, seguido por
placebo em doentes com glioblastoma recentemente diagnosticado (GRD).

O bevacizumab foi administrado numa dose de 10 mg/kg a cada duas semanas na fase
concomitante e na fase de manutencdo, e numa dose de 15 mg/kg a cada trés semanas na
fase de monoterapia. A radioterapia e a TMZ foram administradas em consonéncia com o0s
regimes padrdo utilizados no cenario do glioblastoma recentemente diagnosticado (Stupp et
al., 2005).

A sobrevivéncia global (SG) e a sobrevivéncia livre de progressao (SLP), conforme avaliadas
pelo investigador, foram parametros de avaliacdo final primarios concomitantes do ensaio. A
progressdo da doencga foi avaliada com base nos critérios adaptados de Macdonald (Chinot et
al., 2013). A andlise principal da SLP demonstrou uma diferenca estatisticamente significativa
a favor do bevacizumab (RR: 0,64, IC 95 %: 0,55-0,74; p<0,0001). Estimou-se que a SLP
mediana correspondia a 10,6 meses no braco do bevacizumab e a 6,2 meses no brago do
placebo. A andlise da SG ndo demonstrou uma diferenca estatisticamente significativa a nivel
do tempo de sobrevivéncia entre o brago do bevacizumab e o braco do placebo (RR: 0,89, IC
95 %: 0,75-1,07, p=0,2135).

A principal questdo de eficacia prendia-se com a relevancia clinica do pardmetro de avaliacdo
final radiolégico SLP na auséncia de um efeito clinicamente relevante na SG. Os agentes
antiangiogénicos, sobretudo os que tém por alvo o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), como o bevacizumab, podem gerar uma diminuicdo marcada da melhoria do
contraste, o que resulta habitualmente em taxas altas de resposta radiolégica. Estas respostas
aparentes nem sempre sdo necessariamente indicadoras de um genuino efeito antiglioma.
Embora os critérios padrdao de avaliagdo da resposta tenham sido adicionalmente
desenvolvidos (critérios RANO) com o propdsito de minimizar este problema e informar as
decisbes de tratamento, estd ainda em curso a validacdo destes critérios como parametros de
avaliagdo do beneficio clinico (Wen et al., 2010). Por estes motivos, desconhece-se a
relevancia clinica da diferenca observada na analise principal da SLP. Tal estd em
conformidade com as conclusdes do Grupo de Aconselhamento Cientifico (SAG) consultado. O
SAG comentou ainda a longa sobrevivéncia observada em iniumeros doentes com progresséo
precoce e concluiu que este achado era contraintuitivo e, possivelmente, uma indica¢ao
adicional da falta de significado clinico dos critérios de adjudicagdo do SLP utilizados no estudo.
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A analise da SG ndo demonstrou uma diferenca estatisticamente significativa a nivel do tempo
de sobrevivéncia entre o braco do bevacizumab e o braco do placebo. Possivelmente, o
cruzamento de uma via apds a progressdo pode dificultar a detecdo de uma diferenca a nivel
da SG. No entanto, ndo existemm métodos de analise estabelecidos que solucionem este
problema apés este cruzamento.

As andlises do parametro de avaliacdo final secundario qualidade de vida relacionada com a
saude (HRQoL - health-related quality of life) ndo demonstraram qualquer vantagem com a
adicdo do bevacizumab ao tratamento padrdo. Foi reivindicado um efeito com base na analise
do parametro de avaliacdo final secundario até a deterioracdo significativa observada no
HRQoL. No entanto, nesta analise, a doenca progressiva (sujeita as limitagbes acima descritas)
foi incluida como um acontecimento de deterioracdo. Além disso, nao foi claro até que ponto a
recolha de dados relativos a HRQoL poderia ter sido influenciada pelo conhecimento do estado
da resposta. Aplicam-se limitagGes semelhantes a determinagédo do estado do desempenho.

A luz da natureza do mecanismo do bevacizumab, outros pardmetros de avaliacdo final,
incluindo o uso de corticosteroides e sinais e sintomas de GRD, implicam também uma
consideracdo especial. Alteragbes no uso de corticosteroides, habitualmente consideradas
indicadoras de progressdao da doencga, sdo confundidas devido a sobreposicdo dos efeitos
fisiolégicos dos corticosteroides e do bevacizumab.

Os resultados de eficacia observados no estudo B021990 foram, de um modo geral,
consistentes com o0s resultados comunicados num outro ensaio que analisa o efeito do
bevacizumab no glioblastoma (RTOG0825), ou seja, auséncia de efeito na SG, auséncia de
beneficio em termos de HRQoL, e possivelmente até um detrimento no funcionamento
neurocognitivo (conforme sugerido no estudo RTOG0825).

Globalmente, a conclusao relativa a eficacia do bevacizumab neste cenario foi de que nao é
possivel determinar a relevancia clinica do efeito observado na SLP e que nao foi estabelecido
um efeito relevante tendo por base qualquer outro parametro de avaliacdo final clinico
relevante. Assim, com base nas evidéncias fornecidas, a eficacia do bevacizumab néo foi
demonstrada de forma convincente.

° Questdes de seguranca

As toxicidades mais frequentes associadas ao grupo de tratamento com o bevacizumab
incluiram efeitos gastrointestinais (nduseas, obstipacdo e vOmitos), alopecia, fadiga,
trombocitopenia, dor de cabeca e hipertensdo. Ndo se observaram novos sinais de segurancga
com o bevacizumab no estudo B0O21990, mas verificou-se uma incidéncia mais alta de AA de
Grau 3 e 4, AAG, mortes sem progressdo e descontinuagbes do tratamento no grupo do
bevacizumab. Os acontecimentos tromboembodlicos arteriais, sobretudo AVC isquémicos, foram
observados com uma taxa de incidéncia ligeiramente mais alta neste ensaio (5,0 %) do que
nos ensaios anteriores com o bevacizumab (até 3,8 % em associagdo com diferentes
quimioterapias), e mais alta do que no grupo do placebo (1,6 %). Globalmente, a toxicidade
do bevacizumab neste regime e na associagcdo ndo gerou, em si mesma, preocupacdes de
maior. No entanto, na auséncia de eficacia estabelecida, a toxicidade deste regime nao pode
ser considerada aceitavel.

Por conseguinte, a 22 de maio de 2014, o CHMP concluiu que a relacéo risco/beneficio do
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bevacizumab em associacdo com radioterapia e temozolomida no tratamento de doentes
adultos com glioblastoma recentemente diagnosticado era negativa.

Na sequéncia das conclusdes cientificas do CHMP adotadas a 22 de maio de 2014 de que o
Avastin ndo era aprovavel em associacdo com radioterapia e temozolomida no tratamento de
doentes adultos com glioblastoma recentemente diagnosticado, com base nos seguintes
fundamentos para a recusa da Autorizagcao de Introducdo no Mercado:

° a eficacia do bevacizumab em associacdo com radioterapia e temozolomida no
tratamento de doentes adultos com glioblastoma recentemente diagnosticado néo foi
demonstrada de forma suficiente,

- na auséncia de eficacia estabelecida, ndo foi possivel determinar um perfil beneficio-
risco positivo.

Na sequéncia do supraindicado parecer do CHMP, o requerente solicitou um reexame e
apresentou, em 22 de julho de 2014, os seus fundamentos detalhados para o pedido de
reexame do parecer do CHMP que recomendava a recusa da concessdo da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado.

O requerente apresentou a sua fundamentacao por escrito e no decorrer de uma explicagao
oral.

Resumo da resposta do requerente aos fundamentos para o reexame:

Metodologia de estudo, incluindo imagiologia e critérios de avaliagdo da doenca: o requerente
considerou que o estudo essencial (Avaglio) foi concebido utilizando a metodologia padrdo no
GRD para a avaliagdo do crescimento tumoral e seguiu a pratica clinica atual. Embora tenha
reconhecido uma evolugdo em curso dos critérios utilizados para avaliar a progresséo da
doenca nos tumores cerebrais, o requerente defendeu que os critérios empregues no estudo
Avaglio representam a tecnologia mais avan¢cada e aceite, em consonéncia com as
recomendacgdes dos peritos. Diversas estratégias foram aplicadas de forma prospetiva no
Avaglio para minimizar a possibilidade de interpretar incorretamente o exame de IRM,
incluindo a implementacdo de um algoritmo para a determinacdo da pseudo-progressao.

Fiabilidade da SLP: o requerente considerou que a solidez e a fiabilidade da analise principal da
SLP foram confirmadas numa série de andlises de sensibilidade predefinidas e pés-hoc. As
principais analises de sensibilidade p6s-hoc que tomaram em linha de conta as preocupacgdes
apresentadas pelo CHMP relativamente a fiabilidade da técnica imagiolégica para a detecdo da
progressdo da doenca excluiram doentes 1) com pseudo-progressédo potencial ou confirmada,
2) com pseudo-progressédo possivel no braco PI+RT/T e pseudo-resposta possivel no brago
Bv+RT/T e 3) com SLP < Dia 93 para evitar qualquer potencial impacto da pseudo-progresséao
e alteracdes imagioldgicas pos-radiagdo na primeira avaliacdo da doenca. O requerente
solicitou uma analise p6s-hoc adicional da SLP, na qual todas as progressdes baseadas
exclusivamente em lesdes néo indice ndo foram encaradas como um acontecimento da SLP.

Por ultimo, o requerente forneceu uma analise pés-hoc em conformidade com os critérios
RANO (Wen et al., 2010), ou seja, a norma atual utilizada nos ensaios clinicos. Segundo esta
analise, 84 % dos acontecimentos da SLP podem ser considerados inequivocos.
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Relevancia clinica da SLP: o requerente considerou que o estudo Avaglio utilizou uma
diversidade de medidas validadas e fiaveis para avaliar o estado clinico que englobaram a
perspetiva do doente (qualidade de vida relacionada com a satude [HRQoL - health-related
quality of life]), a func&o neurocognitiva (Mini Exame do Estado Mental [MMSE - Mini Mental
Status Examination]) e o estado funcional (Estado de Desempenho de Karnofsky [KPS -
Karnofsky Performance Status]). De acordo com o requerente, os resultados do KPS
demonstraram um adiamento temporal até & deterioracao definitiva do KPS a favor do
bevacizumab, independentemente de a DP ser incluida (pré-especificada) ou excluida
(exploratoria) como acontecimento. No momento da progressao da doencga, os dados
apontaram para uma tendéncia de deterioracdo do estado funcional e da HRQoL, em
comparacdo com as avaliagdes anteriores a progresséo, o que sublinha a importancia clinica do
adiamento temporal até a progressao da doenca para os doentes. Embora tenha reconhecido
que foram obtidos dados limitados depois do tempo da progressédo, o requerente defendeu que
tal ndo diminui o valor dos dados obtidos no estudo.

Auséncia de beneficio da SG: segundo o requerente, o uso de subsequentes linhas de
terapéutica, que incluem frequentemente o bevacizumab, podera ter confundido o resultado. O
requerente concluiu que, apesar das evidentes falhas e enviesamentos das analises
exploratérias de sobrevivéncias, essas analises apontavam para um efeito benéfico do
bevacizumab.

Conclusao global sobre os fundamentos para o reexame

O CHMP avaliou todos os fundamentos detalhados para o reexame e a argumentacao
apresentada pelo requerente.

Relativamente a avaliagdo da progressdo da doenga por IRM, o CHMP manteve o parecer de
que continua por esclarecer o impacto do uso dos critérios adaptados no Estudo BO21990. O
numero de acontecimentos DP podera ter sido sobrestimado no brago do placebo e
subestimado no braco do bevacizumab. O requerente ndo demonstrou de forma convincente
que as andlises de sensibilidade conseguiram mitigar o risco de enviesamentos sistematicos na
avaliacdo da SLP e que eram adequadas para garantir de forma suficiente que o bevacizumab
gera um aumento da SLP de amplitude clinicamente importante. Mais especificamente, o
requerente nao justificou claramente como é que os critérios escolhidos para excluir doentes
ou acontecimentos especificos nas diversas analises de sensibilidade abordaram os
enviesamentos/incertezas que rodeiam a avaliagcdo da progressao.

De acordo com os critérios RANO, os resultados da analise pés-hoc nédo foram considerados
suficientemente sélidos para esclarecer as incertezas que rodeiam os resultados da SLP. Esta
analise resultou num beneficio estimado de amplitude mais pequena, com base numa analise
que, necessaria mas problematicamente, introduz alguma censura informativa. Todas as
analises adicionais ndo conseguem excluir a possibilidade de importantes enviesamentos, e o
efeito estimado nédo é encarado como suficientemente fiavel para se concluir que foi
estabelecida uma eficacia terapéutica clinicamente relevante.

Assim, o CHMP manteve o parecer de que ndo era possivel estimar com confianga suficiente a
amplitude do ganho a nivel do controlo tumoral proporcionado pelo bevacizumab quando
adicionado ao tratamento padrao.
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Em termos de resultados clinicos, o requerente propds s6 ser possivel esperar a manutengao
da QoL até ao momento da progressao da doencga, e isto pode ser aceite. No entanto, o CHMP
concluiu que os efeitos positivos reivindicados pelo requerente sdo essencialmente
impulsionados pela inclusdo da DP como um acontecimento nestas analises e, por conseguinte,
ndo podem proporcionar suporte independente ou informacdes sobre os beneficios clinicos
inerentes ao adiamento da progressdo. Em termos nominais, foram retidos resultados
significativos em termos estatisticos para alguns parametros quando a DP nao foi considerada
como um acontecimento de deterioragdo. Estas analises devem ser interpretadas com cuidado,
porgque nao foram recolhidos dados relevantes de forma sistematica apds a progressao da
doenca e néo é claro o consequente impacto da censura (potencialmente informativa) nos
resultados. Além disso, algumas avaliagbes poderéo ser influenciadas pelo conhecimento do
estado de progressao.

Relativamente a sobrevivéncia global, o CHMP reconheceu nao ter sido observado qualquer
beneficio SG no Estudo BO21990, achado este consistente com o resultado do ensaio RTOG
0825. Néo foi estabelecido que a causa mais provavel para a incapacidade em demonstrar um
beneficio para a SG seja confundida por tratamentos pds-progressao (incluindo cruzamento
para bevacizumab) ao invés da auséncia de um efeito.

Em concluséo, considerando a incerteza da relevancia clinica dos resultados da eficacia, o perfil
beneficio-risco do bevacizumab como terapéutica adjuvante do tratamento padrao para o
glioblastoma recentemente diagnosticado é considerado negativo.

Recomendacbes apds o reexame

Com base nos argumentos do requerente e em todos os dados de suporte relativos a
seguranca e eficacia, o CHMP reexaminou o parecer inicial e, no seu parecer final, concluiu por
decisdo maioritaria que a eficacia do medicamento supramencionado ndo é demonstrada de
forma suficiente e, por conseguinte, mantém a recomendacédo de recusa da alteragdo dos
termos da Autorizacdo de Introducédo no Mercado para o medicamento supraindicado. O CHMP
considera que:

. a eficacia do bevacizumab em associacdo com radioterapia e temozolomida no
tratamento de doentes adultos com glioblastoma recentemente diagnosticado néo foi
demonstrada de forma suficiente,

- na auséncia de eficacia estabelecida, nao foi possivel determinar um perfil beneficio-
risco positivo.

Por conseguinte, o CHMP recomendou a recusa da alteracdo dos termos da Autorizacdo de
Introdu¢cdo no Mercado relativamente ao Avastin no tratamento de doentes adultos com
glioblastoma recentemente diagnosticado em associa¢cdo com radioterapia e temozolomida.
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