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Vetenskapliga slutsatser
Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen

Innehavaren av godk&nnande for forséljning av Avastin ansékte om en utvidgning av
indikationen for att lagga till Avastin i kombination med radioterapi och temozolomid vid
behandling av vuxna patienter med nyligen diagnostiserat glioblastom.

. Effektfragor

Pavisandet av effekt byggde pa en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenter
fas Ill1-prévning (studie BO21990, "AVAglio”) av bevacizumab, temozolomid och radioterapi
(samtidig fas) foljt av bevacizumab och temozolomid (underhallsfas), féljt av bevacizumab
(monoterapifas) jamfort med placebo, temozolomid (TMZ) och radioterapi foljt av placebo och
temozolomid féljt av placebo hos patienter med nyligen diagnostiserat glioblastom (GBM).

Bevacizumab administrerades vid dosen 10 mg/kg varannan vecka under den samtidiga fasen
och underhallsfasen, och vid dosen 15 mg/kg var tredje vecka under monoterapifasen.
Radioterapi och TMZ administrerades i linje med standarddoseringarna i samband med nyligen
diagnostiserat glioblastom (Stupp et al., 2005).

Total 6verlevnad och progressionsfri dverlevnad var enligt prévarens beddmning co-priméara
effektmatt i provningen. Sjukdomsprogression bedomdes med hjalp av anpassade Macdonald-
kriterier (Chinot et al., 2013). | primédranalysen av progressionsfri éverlevnad framkom en
statistiskt signifikant skillnad till stéd for bevacizumab (HR 0,64, 95-procentigt Kl 0,55-0,74;
p<0,0001). Medianvardet for progressionsfri 6verlevnad uppskattades till 10,6 manader i
bevacizumab-armen och 6,2 manader i placebo-armen. | analysen av total o6verlevnad
framkom ingen statistiskt signifikant skillnad i 6éverlevnadstid mellan bevacizumab-armen och
placebo-armen (HR 0,89, 95-procentigt KI 0,75-1,07, p=0,2135).

Det viktigaste mattet pa effekt gallde den kliniska relevansen av det radiologiska effektmattet
progressionsfri Overlevnad i frdnvaro av en Kkliniskt relevant effekt pa total Overlevnad.
Antiangiogena medel, sarskilt de som ar inriktade pa vaskular endotel tillvaxtfaktor (VEGF),
sdsom bevacizumab, kan framkalla en tydligt minskad kontrastforstarkning och leder vanligtvis
till hoga radiologiska responsfrekvenser. Dessa tydliga svar ar inte nédvandigtvis tecken pa en
sann antigliomeffekt. Trots att standardkriterierna for att bedéma respons har vidareutvecklats
(RANO-kriterier) for att minimera detta problem och underbygga behandlingsbesluten, pagéar
fortfarande valideringen av dessa kriterier som kliniska effektmatt for nytta (Wen et al., 2010).
Till féljd av detta ar den kliniska relevansen av den observerade skillnaden i primaranalysen av
progressionsfri dverlevnad okand. Detta stammer déverens med slutsatserna fran den anlitade
vetenskapliga radgivande gruppen. Den vetenskapliga radgivande gruppen kommenterade
aven den langa 6verlevnad som setts for ett stort antal patienter med tidig progression och
fann att detta fynd var kontraintuitivt och mojligen ett ytterligare tecken pa den bristande
kliniska betydelsen av de bedémningskriterier for progressionsfri 6éverlevhad som anvants i
studien.

I analysen av total dverlevnad framkom ingen statistiskt signifikant skillnad i 6verlevnadstid
mellan bevacizumab-armen och placebo-armen. Emellertid kan envags 6vergdng (cross-over)
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efter progression hindra bestamningen av en skillnad i total 6verlevnad. Det saknas dock
faststallda analysmetoder som kan korrigera detta efter intraffad 6vergang.

Analyserna av det sekundara effektmattet halsorelaterad livskvalitet visade inte pa nagon
nytta av bevacizumab som tillagg till standardbehandling. En effekt foreslogs utifran analysen
av det sekundara effektmattet tid till definitiv forsamring i halsorelaterad livskvalitet. | denna
analys hade dock progressiv sjukdom (som lider av ovanstaende begransningar) tagits med
som en forsamringshéndelse. Vidare var det inte klart i vilken omfattning datainsamlingen for
halsorelaterad livskvalitet kan ha paverkats av kunskapen om responsstatusen. Liknande
begransningar galler bestamningen av allmanstatus.

Sarskild omsorg maste dven agnas at andra effektmatt sdsom kortikosteroidanvandning och
tecken och symtom p& GBM med tanke p& karaktaren av bevacizumabs mekanism. Andringar i
anvandningen av kortikosteroider, som normalt ses som indikativa fér sjukdomsprogression,
stors av de dverlappande fysiologiska effekterna av kortikosteroider och bevacizumab.

De observerade effektresultaten i studie BO21990 stamde i allmé&nhet med de rapporterade
resultaten frdn en annan prévning som undersokte effekten av bevacizumab vid glioblastom
(RTOGO0825), dvs. ingen effekt pa total 6verlevnad, ingen nytta nar det gallde halsorelaterad
livskvalitet, och kanske till och med forsamrad neurokognitiv funktion (sdsom féreslas i studie
RTOG0825).

Den dvergripande slutsatsen om bevacizumabs effekt i detta sammanhang var att den kliniska
relevansen av den observerade effekten pa progressionsfri 6verlevnad inte kan bestammas och
att en relevant effekt inte har faststallts utifrdn nagot annat kliniskt relevant effektméatt. Med
de tillhandahallna belaggen har darmed inte bevacizumabs effekt pavisats pa ett 6vertygande
satt.

. Sakerhetsfragor

Hos behandlingsgruppen som fick bevacizumab var den vanligaste toxiciteten relaterad till
magtarmkanalen (illamaende, forstoppning, krakningar), alopeci, fatigue, trombocytopeni,
huvudvark och hypertoni. Inga nya sakerhetssignaler med bevacizumab sags i studie
B021990, men det fanns en hégre incidens av odnskade handelser av grad 3 och 4, allvarliga
odnskade handelser, doédsfall utan progression och avbrutna behandlingar i bevacizumab-
gruppen. Arteriella tromboemboliska biverkningar, framst ischemisk stroke, sadgs med en nagot
hoégre incidens i denna prévning (5,0 procent) an i tidigare provningar med bevacizumab (upp
till 3,8 procent i kombination med olika kemoterapier), och med en hdgre incidens an i
placebogruppen (1,6 procent). Vid denna dosering och kombination véckte inte bevacizumabs
toxicitet i sig nagra storre farhagor, totalt sett. Men i frAnvaro av en faststalld effekt kan inte
toxiciteten vid denna dosering anses vara acceptabel.

Den 22 maj 2014 drog darfor CHMP slutsatsen att nytta-riskférhallandet for bevacizumab i
kombination med radioterapi och temozolomid vid behandling av vuxna patienter med nyligen
diagnostiserat glioblastom var negativt.

Efter CHMP:s vetenskapliga slutsatser som antogs den 22 maj 2014 att Avastin inte kunde
godkannas i kombination med radioterapi och temozolomid fér behandling av vuxna patienter
med nyligen diagnostiserat glioblastom, avslas ansokan om godkannande for forsaljning pa
grundval av foljande skal:
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. Effekten av bevacizumab i kombination med radioterapi och temozolomid fér behandling
av vuxna patienter med nyligen diagnostiserat glioblastom har inte pavisats i tillracklig
grad.

- | frinvaro av en faststalld effekt har ett positivt nytta-riskférhallande inte faststallts.

Efter ovanstdende yttrande frdn CHMP begarde sdkanden férnyad prévning och lamnade in
sina utforliga skéal den 22 juli 2014 till att begéra férnyad prévning av CHMP:s yttrande som
rekommenderade avslag pa anstkan om godkannande for forsaljning.

Sokanden angav sitt motiv skriftligen och vid en muntlig forklaring.

Sammanfattning av stékandens svar pa skalen till fornyad prévning:

Studiemetodik inrdknat kriterier for bildframstallning och sjukdomsbedémning: S6kanden
menade att den centrala studien (Avaglio) var utformad med hjalp av standardmetodiken vid
GBM for beddmning av tumortillvéxt och foéljde aktuell klinisk praxis. S6kanden erkande att de
kriterier som anvands for bedomning av sjukdomsprogression vid hjarntumorer fortgaende
utvecklas, men menade att kriterierna i Avaglio-studien representerar den senaste och mest
accepterade tekniken och féljer experternas rekommendationer. Flera strategier tillampades
prospektivt i Avaglio-studien for att minimera risken foér felaktig tolkning av MRT-
undersdkningen inrdknat implementering av en algoritm for bestdmning av pseudoprogression.

Tillférlitlighet av progressionsfri 6verlevnad: Enligt sdkanden bekraftades robustheten och
tillforlitligheten av primaranalysen av progressionsfri 6verlevnad i ett antal férhandsdefinierade
och post-hoc kanslighetsanalyser. | centrala post-hoc kénslighetsanalyser som tog hansyn till
CHMP:s farhagor vad galler bildframstallningsteknikens tillforlitlighet att upptacka
sjukdomsprogression uteslots patienter 1) med potentiell eller bekraftad pseudoprogression, 2)
med madjlig pseudoprogression i PI+RT/T-armen och med mdjlig i Bv+RT/T-armen, samt 3)
med progressionsfri dverlevnad < dag 93 for att undvika all potentiell paverkan av
pseudoprogression och forandrad bildframstallning efter stralbehandlingen vid den forsta
sjukdomsbeddémningen. S6kanden lamnade in en kompletterande post hoc-analys av
progressionsfri dverlevnad dar alla progressioner som enbart baserats pa icke-indexlesioner
inte sdgs som en handelse av progressionsfri 6verlevnad.

Slutligen lamnade s6kanden in en post hoc-analys i linje med RANO-kriterierna (Wen et al.,
2010), som ar den standard som for narvarande anvands i kliniska provningar. Enligt denna
analys kunde 84 procent av handelserna av progressionsfri 6verlevnad betraktas som
otvetydiga.

Klinisk relevans av progressionsfri 6verlevnad: Sokanden menade att Avaglio-studien anvande
manga olika validerade och tillfcrlitliga atgarder for att bedéma den kliniska statusen som
uppfangade patientens perspektiv (halsorelaterad livskvalitet), neurokognitiv funktion (Mini
Mental Status Examination [MMSE]) och funktionell status (Karnofsky Performance Status
[KPS]). Enligt sbkanden visade KPS-resultaten en tidsfordrdjning till definitiv forsamring i KPS
till stdéd for bevacizumab oavsett om PD ingick (specificerad i forvag) eller var utesluten
(utforskande) som en handelse. Vid tiden for sjukdomsprogression visade uppgifterna pa en
tendens mot forsdmrad funktionell status och halsorelaterad livskvalitet jamfért med
bedémningarna fére progression, vilket betonar den kliniska vikten for patienterna att tiden
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fram till sjukdomsprogression fordrojs. Sokanden erkande att begransade data uppfangades
bortom tiden for progression, men vidholl att detta inte minskar vardet pa de data som
uppfangades i studien.

Franvaro av nytta for total éverlevnad: Enligt sékanden kan anvandningen av efterféljande
terapilinjer, i vilka bevacizumab ofta ingick, ha stort resultatet. S6kanden drog slutsatsen att
dessa analyser uppvisade en gynnsam effekt av bevacizumab trots de utforskande
overlevnadsanalysernas uppenbara brister och snedvridningar (bias).

Overgripande slutsats om skalen till fornyad provning

CHMP beddmde alla utforliga skal till fornyad provning och argument som sékanden lade fram.

For MRT-utvarderingen av sjukdomsprogressionen stod CHMP fast vid sin uppfattning att
paverkan av anvandningen av anpassade kriterier i studie BO21990 forblir oklar. Antalet PD-
handelser kan ha 6éverskattats i placebo-armen och underskattats i bevacizumab-armen.
Sokanden visade inte pa ett 6vertygande satt att de utférda kanslighetsanalyserna kunde
minska risken for systematiska snedvridningar (bias) i utvarderingen av progressionsfri
overlevnad och var tillrackliga for att skaligt sakerstalla att bevacizumab ger en kliniskt
betydelsefull 6kning av progressionsfri dverlevnad. | synnerhet gav inte s6kanden tydliga skal
for hur de kriterier som valts for att utesluta specifika patienter eller hdndelser i de olika
kanslighetsanalyserna kunde ta itu med snedvridningarna/osakerheterna kring bedémningen
av progression.

Resultaten av post hoc-analysen enligt RANO-kriterierna sags inte som tillrackligt robusta for
att I6sa den osdkerhet som omger resultaten for progressionsfri éverlevnad. Denna analys
resulterade i en mindre uppskattad nytta, utifrdn en analys som, vilket var nédvandigt men
problematiskt, infér en viss censur av information. De kompletterande analyserna kan inte
utesluta risken for en betydande snedvridning och den uppskattade effekten anses inte
tillrackligt tillforlitlig for att en slutsats ska kunna dras om att en kliniskt relevant terapeutisk
effekt faststéllts.

CHMP stod fast vid sin uppfattning att det var omdjligt att med tillracklig sdkerhet uppskatta
storleken pa den vinst i tumorkontroll som bevacizumab ger som tillagg till vardstandard.

Vad galler kliniska resultat menade sokanden att det bara kan férvantas underhall av
livskvaliteten till tiden for sjukdomsprogression, och detta kan godtas. CHMP fann dock att de
positiva effekter som sékanden framhallit huvudsakligen drivs av att PD innefattats som en
héandelse i dessa analyser, och de kan darfor inte tillféra oberoende stdd eller inblick i den
kliniska nyttan av att fordréja progression. Nominellt kvarstod statistiskt signifikanta resultat
for vissa parametrar nar PD inte raknades som en forsdmringshéndelse. Dessa analyser bor
tolkas med forsiktighet eftersom relevanta data inte samlades in systematiskt efter
sjukdomsprogression och den atfoljande paverkan av (potentiellt informativ) censur av
resultaten ar oklar. Dessutom kan vissa bedémningar ha paverkats av kunskapen om
progressionsstatus.

Vad galler total dverlevnad erkédnde CHMP att ingen nytta hade setts for total dverlevnad i
studie BO21990, ett fynd som stdémde med resultaten av RTOG 0825-provningen. Det har inte
faststallts att den troligaste orsaken for misslyckandet att pavisa en nytta for total 6verlevnad
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har storts av behandlingar efter progression (inrdknat 6évergang [cross-over] till bevacizumab)
snarare an bristande effekt.

Sammanfattningsvis betraktas nytta-riskférhallandet for bevacizumab som tillaggsterapi till
vardstandard for nyligen diagnostiserat glioblastom som negativt, eftersom den kliniska
relevansen av effektresultaten ar oklar.

Rekommendationer efter fornyad provning

P& grundval av sokandens argument och alla de stédjande uppgifterna om sakerhet och effekt
omprovade CHMP sitt ursprungliga yttrande och drog i sitt slutgiltiga yttrande, som antogs
med majoritetsbeslut, slutsatsen att effekten for ovanstaende lakemedel inte har pavisats i
tillracklig grad, och star darfor fast vid sin rekommendation att avsla ansokan om andring av
godkannandet for forsaljning av ovanstadende lakemedel. CHMP anser féljande:

. Effekten av bevacizumab i kombination med radioterapi och temozolomid fér behandling
av vuxna patienter med nyligen diagnostiserat glioblastom har inte pavisats i tillracklig
grad.

- | frinvaro av en faststalld effekt har ett positivt nytta-riskforhallande inte faststallts.

CHMP har darfor rekommenderat avslag pa ansdkan om &andring av godkannandet for
forsaljning av Avastin for behandling av vuxna patienter med nyligen diagnostiserat
glioblastom i kombination med radioterapi och temozolomid.
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