Priloha

Vedecké zavery a odévodnenie zamietnutia zmeny predlozené Eurépskou
agentudrou pre lieky
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Vedecké zavery
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Drzitel povolenia na uvedenie na trh pre liek Avastin poziadal o rozsirenie indikacie tak, aby
zahfnala liek Avastin v kombinacii s radioterapiou a temozolomidom na liecbu dospelych
pacientov s novo diagnostikovanym glioblastémom.

. Otazky udinnosti

Preukazanie ucinnosti bolo zalozené na randomizovanom, dvojito zaslepenom multicentrickom
skdsani fazy 3, kontrolovanom placebom (Studia BO21990, AVAglio), v ktorom sa skumal
bevacizumab, temozolomid a réadioterapia (subezna faza) u pacientov s novo
diagnostikovanym glioblastémom (GBM), po ktorych nasledoval bevacizumab a temozolomid
(udrziavacia faza) a potom nasledoval bevacizumab (monoterapeutickd faza) v porovnani s
placebom, temozolomidom (TMZ) a radioterapiou, po ktorych nasledovalo placebo a
temozolomid a potom nasledovalo placebo.

Bevacizumab sa podaval v davke 10 mg/kg kazdé dva tyzdne v sUbeznej faze a udrziavacej
faze, a v davke 15 mg/kg kazdé tri tyzdne v monoterapeutickej faze. Radioterapia a TMZ sa
podavali v sulade so Standardnymi rezimami pouzivanymi v pripade novodiagnostikovaného
glioblastému (Stupp a kol., 2005).

K spolo¢nym primarnym koncovym bodom skiiSania patrilo celkové prezitie (OS) a prezitie bez
progresie (PFS) ochorenia vyhodnotené skuSajucim. Progresia ochorenia bola posudena
pomocou upravenych kritérii Macdonalda (Chinot a kol., 2013). Primarna analyza PFS
preukazala Statisticky vyznamny rozdiel v prospech bevacizumabu (HR 0,64, 95 % IS 0,55 —
0,74; p<0,0001). Odhad priemerného PFS bol 10,6 mesiacov v skupine uzivajucej
bevacizumab a 6,2 mesiacov v skupine uZzivajlicej placebo. Analyza OS nepreukéazala
Statisticky vyznamny rozdiel v Case prezitia medzi skupinou uZivajlcou bevacizumab a
skupinou uzivajucou placebo (HR 0,89, 95 % IS 0,75 — 1,07, p=0,2135).

Hlavny problém ucinnosti sa tykal klinického vyznamu radiologického koncového bodu PFS za
nepritomnosti klinicky vyznamného Gcinku na OS. Antiangiogénne lieky, najma tie, ktoré su
zacielené na cievny endotelidlny rastovy faktor (VEGF), ako je bevacizumab, méZu viest
k vyraznému znizeniu zlepSenia kontrastu a zvycajne vedu k vysokej miere radiologickej
odpovede. Tieto zjavné odpovede nemusia vzdy nevyhnutne naznadovat skutoény antigliomovy
ucinok. Aj ked' sa standardné kritéria hodnotenia odpovede (kritérid RANO) dalej vyvijaju, aby
sa minimalizoval tento problém a poskytli informacie o rozhodnutiach suvisiacich s liecbou,
validacia tychto kritérii ako parametrov klinického prinosu stale prebieha (Wen a kol., 2010).
Klinicky vyznam pozorovaného rozdielu v primarnej analyze PFS preto nie je znamy. To je
v sllade so zavermi vedeckej poradnej skupiny (SAG), ktora poskytla konzultacie. Vedecka
poradna skupina tiez komentovala dlhé prezitie pozorované u mnohych pacientov so véasnou
progresiou a dospela k zaveru, Ze toto zistenie nie je intuitivne a mozno naznacluje
nedostatocny klinicky vyznam kritérii posudzovania PFS pouzitych v studii.

Analyza OS nepreukazala Statisticky vyznamny rozdiel v Case prezitia medzi skupinou
uZivajucou bevacizumab a skupinou uzivajucou placebo. Zisteniu rozdielu v OS pravdepodobne
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modze branit jednosmerny cross-over po progresii. Nie si v3ak stanovené metddy analyzy,
ktoré to m6zu napravit, ked doslo ku cross-overu.

Analyzy sekundarneho koncového bodu, kvality Zivota sdvisiacej so zdravim (HRQol),
nepreukazali vyhodu pridania bevacizumabu k $tandardnej lie¢be. U&inok bol narokovany na
zaklade analyzy sekundarneho koncového bodu, ¢asu do definitivneho zhorSenia HRQoL. Podla
tejto analyzy vSak bolo progresivne ochorenie (ktoré méa opisané nedostatky) uvedené ako
zhordenie. Nebolo tiez jasné, do akej miery zber Udajov o HRQoL mohol byt ovplyvneny
poznanim stavu odpovede. Podobné nedostatky sa tykaju aj stanovenia stavu vykonnosti.

Vzhladom na povahu mechanizmu bevacizumabu vyZaduji mimoriadnu pozornost tiez dalSie
koncové body vratane pouzivania kortikosteroidov, priznakov a symptémov GMB. Zmeny
v pouzivani kortikosteroidov, ktoré sa za normalnych okolnosti povazuju za ukazovatel
progresie ochorenia, su skreslené prekryvanim fyziologickych Uucinkov Kkortikosteroidov
a bevacizumabu.

Vysledky ucinnosti pozorované v studii BO21990 boli celkovo konzistentné s vysledkami, ktoré
boli hlasené z iného skusania skumajuceho Uclinok bevacizumabu v pripade glioblastomu
(RTOGO0825), t. j. nepozoroval sa ziadny ucinok na OS, ziadny prinos, pokial ide o HRQoL
a pozorovalo sa mozno dokonca poSkodenie neurokognitivnej funkcie (ako vyplyva zo Stadie
RTOG0825).

Celkovy zaver o Ucinnosti bevacizumabu v tychto podmienkach bol, Ze klinicky vyznam
pozorovaného Uc¢inku na PFS sa nedd stanovit a Ze prislusny uc¢inok nebol stanoveny na
zaklade Ziadneho iného klinicky vyznamného koncového bodu. Teda Udinnost bevacizumabu
nebola na zaklade predlozenych dékazov presvedcivo preukazana.

. Otazky bezpecnosti

NajcastejSia toxicita v skupine lie¢enej bevacizumabom bola gastrointestindlna (nevolnost,
zapcha, vracanie), alopécia, Unava, trombocytopénia, bolest hlavy a hypertenzia. V Stadii
BO21990 sa nepozorovali Ziadne nové bezpecnostné signdly slvisiace s bevacizumabom, ale
pozoroval sa vyssi vyskyt neziaducich udalosti 3. a 4. stupna, vyskyt zavaznych neziaducich
udalosti, vyskyt Umrti bez progresie ochorenia a ukonlenia lieCcby v skupine lieCenej
bevacizumabom. V tomto skdSani sa pozoroval trochu vyssi vyskyt (5,0 %) arterialnych
tromboembolickych udalosti, najméa ischemickej mrtvice, ako v predchadzajlcich skusaniach
s bevacizumabom (az 3,8 % v kombinacii s inymi chemoterapiami) a vysSi vyskyt ako
v skupine uzivajucej placebo (1,6 %). Toxicita bevacizumabu v tomto rezime a kombinacii
sama osebe nevyvolala zédvazné vyhrady. Ked%e vSak G¢innost nebola stanovend, toxicita tohto
rezimu sa nemdze povazovat za prijatelnu.

Vybor CHMP preto 22. maja 2014 dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika bevacizumabu
v kombindcii s radioterapiou a temozolomidom pri liecbe dospelych pacientov s novo
diagnostikovanym glioblastémom je negativny.

Podla vedeckych zaverov vyboru CHMP prijatych 22. maja 2014 sa liek Avastin nemdZe
schvdlit v kombinacii s radioterapiou a temozolomidom na lie¢bu dospelych pacientov s novo
diagnostikovanym glioblastdomom na zaklade nasledujuceho odévodnenia zamietnutia
povolenia na uvedenie na trh:
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. Gdinnost bevacizumabu v kombinacii s radioterapiou a temozolomidom pri lie¢be
dospelych pacientov s novo diagnostikovanym glioblastdmom nebola dostatocne
preukazana,

. kedZe Gc&innost nebola stanovend, nebol stanoveny ani pozitivny pomer prinosu a rizika.

Na zéklade uvedeného stanoviska vyboru CHMP Ziadatel poziadal o opéatovné preskimanie
a 22. jula 2014 predlozil podrobné odévodnenie Ziadosti o opatovné preskimanie stanoviska
vyboru CHMP odporucajuceho zamietnutie vydania povolenia na uvedenie na trh.

Ziadatel predloZil svoje odévodnenie pisomne a v ramci Gstneho vysvetlenia.

Suhrn odpovede Ziadatela na odévodnenie opdtovného preskumania:

Metodika $tldie vratane zobrazovania a kritérii na posudzovanie ochorenia: Ziadatel ustdil, ze
hlavna Stadia (Avaglio) bola navrhnuta s pouzitim Standardnej metodiky pri GBM na
posudzovanie rastu nadoru a bola v nej dodrzana sucasna klinickd prax. Hoci ziadatel uznal, ze
kritéria pouzité na posudzovanie progresie ochorenia pri nadoroch mozgu sa stale vyvijaju,
tvrdil, Ze kritéria pouzité v Studii Avaglio predstavuju najnovsiu a akceptovani metédu, ktora
je v sulade s odporucaniami odbornikov. V Studii Avaglio sa prospektivne pouzZilo niekolko
stratégii, aby sa minimalizovala moznost nespravnej interpretacie MRI snimky vratane
implementacie algoritmu na stanovenie pseudoprogresie.

Spolahlivost PFS: Ziadatel ustdil, Ze robustnost a spolahlivost primarnej analyzy PFS sa
potvrdili v niekolkych definovanych analyzach a post-hoc analyzach citlivosti. Hlavné post-hoc
analyzy citlivosti, ktoré zohladfiuju vyhrady vznesené vyborom CHMP v slvislosti so
spolahlivostou metddy zobrazovania na detekciu progresie ochorenia, vyludili pacientov 1)

s potencialnou alebo potvrdenou pseudoprogresiou, 2) s moznou pseudoprogresiou v skupine
uzivajucej PI+RT/T a moznou pseudoodpovedou v skupine uzivajucej Bv+RT/T a 3) s PFS <

93. den, aby sa predislo akémukolvek potencidlnemu vplyvu pseudoprogresie a zmien

v zobrazovani po ozarovani pri prvom posudzovani ochorenia. Ziadatel predlozil dal$iu post-hoc
analyzu PFS, podla ktorej sa vSetky progresie zalozené vylucne na neoznacenych léziach
nepovazovali za udalost PFS.

Ziadatel predloZil tieZ post-hoc analyzu v sulade s kritériami RANO (Wen a kol., 2010), ktoré
sl sic¢asnym Standardom pouzivanym v klinickych skdsaniach. Podla tejto analyzy by sa 84 %
udalosti PFS mohlo povaZzovat za jednoznacné.

Klinicky vyznam PFS: Ziadatel usudil, ze v $tudii Avaglio boli pouzité rozne schvalené

a spolahlivé merania na posudenie klinického stavu, ktory zachytava perspektivu pacienta
(kvalitu zivota savisiacu so zdravim [HRQOL]), neurokognitivnu funkciu (test hodnotenia
psychického stavu [MMSE]) a funkcny stav (stav vykonnosti podla Karnofského [KPS]).
Vysledky KPS podla ziadatela preukazali oddialenie definitivneho zhorsenia KPS v prospech
bevacizumabu bez ohladu na to, ¢&i bola PD ako udalost uvedend ($pecifikované) alebo
vylicena (prieskumné). V Case progresie ochorenia Udaje naznacovali trend zhorSovania
funkcéného stavu a HRQoL v porovnani s hodnoteniami pred progresiou, ¢o zd6raznuje klinicky
vyznam oddialenia progresie ochorenia pre pacientov. Hoci Ziadatel' uznal, ze obmedzené Udaje
boli zachytené mimo ¢asu progresie, tvrdil, Ze to neznizuje hodnotu Udajov zachytenych

v Studii.
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Nepritomnost prinosu pre 0S: Pouzitie naslednych linii lie¢by, ktoré ¢asto zahfnali
bevacizumab, mohlo podla Ziadatela skreslit vysledok. Ziadatel dospel k zaveru, Ze napriek
zjavnym nedostatkom a chybam prieskumnych analyz prezitia, tieto analyzy naznacuju prinos
bevacizumabu.

Celkovy zaver o odévodneni opatovného preskimania stanoviska

Vybor CHMP posudil vSetky podrobné odévodnenia opatovného preskimania stanoviska
a argumentacie, ktoré predlozil Ziadatel.

Pokial' ide o hodnotenie progresie ochorenia na zaklade MRI, vybor CHMP trvad na svojom
nazore, ze vplyv pouzitia upravenych kritérii v studii BO21990 stéle nie je jasny. Pocet PD
udalosti v skupine uzivajlcej placebo mohol byt nadhodnoteny a v skupine uZivajucej
bevacizumab mohol byt podhodnoteny. Ziadatel presveddivo nepreukazal, Zze uskutoénené
analyzy citlivosti m6zu znizit riziko systematickych chyb pri hodnoteni PFS a su primerané

na dostato¢né ubezpedenie, 7e bevacizumab vedie k prediZeniu PFS v klinicky vyznamnom
rozsahu. Ziadatel okrem toho jasne neoddvodnil, ako kritéria zvolené na vylucenie konkrétnych
pacientov alebo udalosti v rdznych analyzach citlivosti mézu vyriesit chyby/nejasnosti tykajlce
sa posudenia progresie.

Vysledky post hoc analyzy podla kritérii RANO sa nepovazovali za dostato¢ne robustné na
vyrieSenie nejasnosti v suvislosti s vysledkami PFS. Tato analyza viedla k odhadnutému
prinosu mensSieho rozsahu na zaklade analyzy, ktora nevyhnutne, ale problematicky zavadza
urditd informadénu cenzuru. Vsetky dalSie analyzy nem6zu vylUéit moznost velkej chyby

a odhadnuty ucinok sa nepovazuje za dostatoc¢ne spolahlivy na vyvodenie zaveru, Ze bola
stanovena klinicky vyznamna terapeuticka Géinnost.

Vybor CHMP teda trva na svojom néazore, Ze nie je mozné s dostatocnou istotou odhadnut
rozsah prinosu pre kontrolu nadorov pri pouziti bevacizumabu, ked je pridany k Standardnej
starostlivosti.

Pokial ide o klinické vysledky, ziadatel navrhol, ze sa méze o¢akavat len zachovanie QoL do
¢asu progresie ochorenia, ¢o sa mdze akceptovat. Vybor CHMP v$ak dospel k zaveru, ze
pozitivne Ucinky, na ktoré si narokuje Ziadatel, st sp6sobené najma uvedenim PD ako udalosti
v tychto analyzach, a preto nemézu poskytnut nezavisli podporu alebo hlbsi pohlad na klinicky
prinos oddialenia progresie. Statisticky vyznamné vysledky boli nominalne ponechané pre
niektoré parametre, ked sa PD nepovazovala za zhorSenie. Tieto analyzy by sa mali
interpretovat obozretne, kedze prislusné Udaje neboli ziskané systematicky po progresii
ochorenia a nasledny vplyv (potencialne informacnej) cenzury vysledkov nie je jasny. Okrem
toho, niektoré hodnotenia mohli byt ovplyvnené poznanim stavu progresie.

Pokial' ide o celkové prezitie, vybor CHMP uznal, Zze v studii BO21990 sa nepozoroval ziadny
prinos pre OS, Co je konzistentné s vysledkom skiSania RTOG 0825. Nebolo stanovené, ze
najpravdepodobnejsia pricina nepreukazania prinosu pre OS je skreslena terapiami po progresii
(vratane prechodu na bevacizumab) a nie nedostato¢nym uGcinkom.

Teda kedZe klinicky vyznam vysledkov Ucinnosti nie je jasny, pomer prinosu a rizika
bevacizumabu ako dopliiujlcej lieCby k standardnej starostlivosti v pripade novo
diagnostikovaného glioblastbmu sa povaZzuje za negativny.
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Odporucania po opatovnom preskiumani stanoviska

Na zdklade argumentov Ziadatela a vSetkych podpornych Gdajov o bezpecnosti a ic¢innosti
vybor CHMP opatovne preskimal svoje povodné stanovisko a v zavere¢nom stanovisku dospel
na zaklade vacsinového rozhodnutia k zaveru, ze U¢innost uvedeného lieku nie je dostato¢ne
preukazand, a preto trva na svojom odporaéani zamietnut zmenu v povoleni na uvedenie na
trh pre uvedeny liek. Vybor CHMP usudzuje, Ze:

. Gdinnost bevacizumabu v kombinacii s radioterapiou a temozolomidom pri lieébe
dospelych pacientov s novo diagnostikovanym glioblastdmom nebola dostatocne
preukazana,

. kedZe Gc¢innost nebola stanovend, nebol stanoveny ani pozitivny pomer prinosu a rizika.

Vybor CHMP preto odporucil zamietnutie zmeny v povoleni na uvedenie na trh pre liek Avastin
pri liecbe dospelych pacientov s novo diagnostikovanym glioblasttmom v kombinacii
s radioterapiou a temozolomidom.
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