1. melléklet

Az Eurdpai Gyogyszerigynokség altal beterjesztett tudomanyos kovetkeztetések,
valamint az elutasitas indokolasa



Az Eurdpai Gyogyszerigynokség altal beterjesztett tudomanyos koévetkeztetések, valamint
az elutasitas indokolasa

A Masiviera tudomanyos értékelésének atfogo 6sszegzése

A Masiviera 100 mg-os és 200 mg-os filmtabletta maszitinibet tartalmaz, amely egy protein-tirozin-
kinaz inhibitor. A maszitinib javasolt javallata gemcitabinnel kombinalva a nem rezekalhatd, lokalisan
terjed6 vagy metasztatikus hasnyalmirigyrak elsé vonalbeli kezelése volt olyan feln6tt betegeknél, akik
specifikus genetikai biomarkerekkel rendelkeznek, valamint fajdalomtdl szenved6 betegeknél.

e MinGségi kérdések

gyartasi tételeknek a kereskedelmi forgalomra szant készitményekkel torténd athidalasat alatdmaszto
adatok hianyossagaval, a készitmény vart teljesitOképességét biztositd, kdovetkezetes gyartassal, a
szennyez6anyagok kontrolljaval és a vizsgalati modszerek validaldsaval kapcsolatos fébb kifogasok
tovabbra is fennallnak. Kovetkezésképpen a készitmény minésége nem megfeleléen ellen6rzétt a

betegek ismert és ismeretlen szennyezéanyagokkal torténé expozicidja tekintetében, valamint nem
garantalhatoé a vizsgalatra szant gyartasi tételek és a kereskedelmi tételek k6zotti reprodukalhatdésag.

e Hatékonysagi kérdések

A maszitinib javasolt javallata gemcitabinnel kombinalva a nem rezekalhatd, lokalisan terjed6 vagy
metasztatikus hasnyalmirigyrak elsé vonalbeli kezelése volt feln6tt betegeknél, akik specialis genetikai
biomarkerekkel rendelkeznek, valamint a vizualis analdg skalan 20 mm / 100 mm-nél egyértelm(ien
erGsebbnek becsiilt fajdalomtdl szenved6 betegeknél.

Az AB07012 pivotalis vizsgalatban a lokalisan terjed6 vagy metasztatikus hasnyalmirigyrdkban
szenved6 betegek kezelésében a gemcitabin maszitinibbel torténd kiegészitésébdl szarmazo klinikai
elény nem igazolodott, mivel a vizsgalatban a kezelési csoportok k6zott nem sikeriilt eltérést kimutatni
a primer végpontban, a teljes tulélésben: a median teljes tulélés 7,7, illetve 7,8 hdnap volt a
maszitinib, illetve a placebo karon (p-érték = 0,609). A relativ hazard 1,02 volt (95% CI [0,82; 1,27]).
Nem figyeltek meg elényos hatast a progressziomentes tulélésben, illetve javuld életmindséget sem.

Az allitott hatékonysag az ABO7012 vizsgalat post hoc feltaré elemzésein alapult. A CHMP klinikai
vizsgalatok multiplicitasi problémaival kapcsolatosan megfontolandé pontjaival (CPMP/EWP/908/99)
0sszhangban egy bizonyos alcsoportban specidlisan allitott el6nyds hatas a vonatkozd nullhipotézis
el6zetes meghatarozasat és egy megfelel6 megerdsité elemzési stratégiat igényelt. Tovabba a
kérelmezének nem sikerllt szilard bioldgiai magyarazattal szolgélnia a kivalasztott valtozok (a
genomikus alairas génjei és a fajdalom) és a maszitinib dsszefliggésében, valamint maszitinib
hatdsmechanizmusaval valé kapcsolatukat illetéen.

A ,fajdalom” és ,specialis genetikai biomarkerek” alcsoportok esetében bemutatott eredmények
hipotézisfelvetének tekinthetok, és megerdsitést igényelnek.

e Biztonsagossagi kérdések

A maszitinib+gemcitabin kombinacid jelentds toxicitassal, kilénésen hematoldgiai toxicitassal tarsult.
Egyértelm(ien igazolt elény hidanyaban a toxicitasi profil nem tekinthet6 elfogadhaténak.



Ezért 2014. januar 23-an a CHMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a maszitinib elény-kockazat
profilja negativ.

A CHMP 2014. januar 23-an elfogadott tudomanyos kovetkeztetéseit kovetéen, miszerint a Masiviera
gemcitabinnel kombinalva nem hagyhato6 jova a nem rezekalhatd, lokalisan terjedd vagy metasztatikus
hasnyalmirigyrak els6 vonalbeli kezelésére specialis genetikai biomarkerekkel rendelkezé felnott
betegeknél, valamint fajdalomtdl szenvedd betegeknél, a forgalomba hozatali engedély elutasitasara
vonatkozé aldbbi indokok alapjan:

. a maszitinib hatékonysaga gemcitabinnel kombinalva nem igazolt a nem rezekalhatd, lokalisan
terjed6 vagy metasztatikus hasnyalmirigyrak elsé vonalbeli kezelésére specialis genetikai
biomarkerekkel rendelkezd feln6tt betegeknél, valamint fajdalomtol szenved6 betegeknél;

- igazolt hatékonysag hianyaban a maszitinib jelentds toxicitasi profilja gemcitabinnel kombinalva
aggalyokat vet fel;

- a készitmény min6sége nem megfelel6en ellendrzott a betegek szennyez6anyagokkal valo
expozicidja tekintetében, valamint nem garantalhat6 a vizsgalatra szant gyartasi tételek és a
kereskedelmi tételek kozotti reprodukalhatésag;

2014. marcius 27-én a kérelmezd részletes indoklast nyujtott be a CHMP-nek a forgalomba hozatali
engedély megadasanak elutasitasat javasold véleménye felllvizsgalatara vonatkoz6 kérelmében.

2014. majus 7-én egy tudomanyos tanacsadoé csoportot hivtak 6ssze.
A kérelmezé fellilvizsgalatra vonatkozd indoklasanak dsszefoglalasa:

Klinikai indok 1. (a maszitinib hatékonysagat nem igazoltak): A kérelmez6 mddositotta a vonatkozo
javallatot. A kérelmez6 ugy vélte, hogy az elérehaladott hasnyalmirigyrakban szenvedd, a vérben ACOX-
1-et tUlexpresszald betegek (,,1-gén GBM” alcsoport), valamint a vizualis analég skalan > 20 mm / 100
mm mérték( fajdalomrol beszamold betegek (,fajdalom” alcsoport) alcsoportjaban erés belsé és kiils6
biolégiai bizonyitékok tdmasztottak ald a plauzibilitast, és a két belsdleg és kiilséleg bioldgiailag leginkabb
validalt alcsoportnak tekinthet6k. Szamos, a kérelmezd altal jelentett publikacié tamasztja ald, hogy erds
biolégiai plauzibilitdsa van a maszitinib alkalmazasanak az Ujonnan allitott javallatban. A fajdalom
alcsoport plauzibilitasa a hasnyalmirigy adenokarcinéma egér modellen alapult, ahol azt allitottak, hogy a
maszitinib csékkenti a tumoron bellli hizésejtek szamat, csokkenti a hasnyalmirigy elvaltozasokat, a
hasnyalmirigy vaszkularizaciojat és beidegzését. Az 1-gén GBM alcsoportot illetéen az ACOX-1
tulexpresszidja M2-polarizalt makrofag infiltraciéval és rossz varhato6 tuléléssel biré betegeket jelezhet. Az
ABO07012 vizsgalatban azt talaltak, hogy az 1-gén GBM (ACOX-1) a placebdt és gemcitabint kap6 betegek
esetében a teljes tulélésre a legfontosabb hatassal biré gén.

Végul a kérelmezd Ugy vélte, hogy a maszitinib feltételes jovahagyasat az allitott alcsoportokban erds
bioldgiai magyarazat tamasztja ala, és jelentGs klinikai elény szarmazna belGle a hasnyalmirigyrakban
szenveds betegek nem elhanyagolhatd részénél, akik esetében az orvosi igény nagymértékben
kielégitetlen. A kérelmezé szerint a jelenlegi Utmutatdsok nem zarjak ki a maszitinib forgalomba
hozatalanak feltételes engedélyezését.

Klinikai indok 2. (a maszitinib jelentds toxicitasi profilja igazolt hatékonysag hianyaban): A
kérelmez6 Ugy vélte, hogy a maszitinib toxicitasaval kapcsolatos kockazat kezelhetd, és nem befolyasolja
negativan az el6ny-kockazat profilt. A maszitinib biztonsagossagi profilja az allitott alcsoportokban
hasonlé volt ahhoz, mint amit a teljes vizsgalati populaciéban jelentettek. A maszitinib toleralhatésaga
nem romlott az id6 elteltével, és idével jobb kezelési tolerancia tendencidjat figyelték meg. Ezenfelul a
maszitinib biztonsagossagi adatbazis elégséges ahhoz, hogy igazolja a maszitinib biztonsagossagat



hasnyalmirigyrak esetén. Végul a gemcitabin monoterapiaval 6sszehasonlitva a maszitinib + gemcitabin
kombinaciénak nincs karos hatdsa a hasnyalmirigyrakban szenved6 betegek életminbéségére.

Mindségi indok 1. (a kérelmezd altal javasolt kezdGvegylletet komplex molekulanak tartjak, és ehelyett
a szintézis kozbensd termékének kellene tekinteni): A kérelmezé javasolta, hogy a kezd6vegyliletként
javasolt vegylletet ne a hatéanyag gyartasi folyamatanak kdozbens6 termékeként kezeljék, ezaltal
Ujradefinialva a kiindulasi vegyuletet a hatéanyag gyartasanak korabbi stadiumara, hanem végezzenek
kiegészitd analitikai fejlesztéseket a jévoben annak bizonyitasara, hogy ennek az anyagnak és klorid
szarmazékanak szennyezdanyagait jol kontrollaljak, és elfogadhaté szinten vannak jelen a végleges
termékben. Az analitikai fejlesztés ezen szennyez6anyagok kontrolljara fokuszalna.

Mindségi indok 2. (a palladium és vanadium meghatarozasahoz alkalmazott elemzési modszer nem
kerilt leirasra, és nem nydjtottak be validalasi adatokat sem): A kérelmez6 megerGsitette, hogy a
palladium és a vanadium meghatarozasara alkalmazott elemzési modszer és annak validalasa korabban
szerepelt a dossziéban. Megjegyzendd, hogy ez nem képezett fontos kifogast.

Mindségi indok 3. (elégtelen adatokat nyujtottak be az aggalyos szennyezéanyagok hatarértékének
alatamasztasara, illetve a nem specifikus szennyezéanyagok hatarértékének hidanya): A kérelmezé
egyetértett azzal, hogy az érintett szennyez6anyagok esetén 0,083%-o0s kvalifikacids kiiszobértéknek
megfeleld specifikacids hatarértékeket allitson fel. Ezenfellil a kérelmez6 javasolta, hogy csokkentsék az
Osszes szennyez6anyag hatarértéket, hogy az kdzelebb essen a jelenlegi szinthez, amelyet foként a
kisérleti gyartasi tételeknél figyeltek meg.

Mindségi indok 4. (egy fontos aggaly maradt fenn a javasolt részecskeméret eloszlas
meghatarozasanak megfelel6ségét illetéen): A kérelmezé6 specifikacido hozzaadasat javasolta a D(0,1),
D(0,5) és D(0,9) vonatkozédsaban. A kérelmezé tovabba igazolta, hogy a hatéanyag részecskemérete
fuggetlen a végleges készitmény oldddasi viselkedésétol.

Minoségi indok 5. (a hatéanyag 6sszehasonlité vizsgalatai nem voltak elégségesek, hogy alatamasszak
az Uj hatdéanyag és a készitmény segédanyagainak kompatibilitasat): A kérelmezd egyetértett azzal, hogy
a kompatibilitasi vizsgalat, amelyet a gyogyszerforma kifejlesztésénél végeztek, részleges. Mindazonaltal
a fejlesztési modszertannak megfeleléen az ilyen kompatibilitdsi vizsgalatokat a fejlesztés korai fazisaban
végzik, hogy megel6zzék a stabilitasi vizsgalatok soran idével lezajlé degradacids jelenségekkel
kapcsolatosan a készitmény sikertelenségének kockazatat. A kérelmez6 a hosszu tavu stabilitasi adatokra
hivatkozott, amelyeket a hatéanyag és a segédanyagok kompatibilitasanak alatdamasztasara nyujtottak
be. Megjegyzend6, hogy ez nem képezett fontos kifogast.

Mindségi indok 6. (a klinikai vizsgalatokban hasznalt gyartasi tételek, valamint a forgalmazasra
javasoltnak megfeleléen mindkét hataserGsségl gyartasi tétel hatdanyag részecskemérete és tablettamag
keménysége jelentdsen eltér): A részecskeméretet illetéen lasd a 4. mindségi indok targyalasat fentebb.
A tabletta keménységet illetéen: a tablettamagra vonatkozdan a kérelmez0 javasolta a keménységi
specifikacio szlkitését.

Minoségi indok 7. (Az egyes gyartasi tételek oldédasi profiljait 6sszehasonlito, benyujtott adatok nem
képesek athidalni a készitmény kulonb6z6 verzidi kozotti adatokat, sem pedig alatamasztani az ezen
paraméterek esetében javasolt specifikaciot. Ez komoly aggalyokat vet fel, mivel a hatéanyag biologiai
hasznosuldsat nem talaltak kovetkezetesnek az egyes gyartasi tételek kozott, és a kereskedelmi
gyartasra vonatkozoan szandékolt kritikus minGségi jellemzdkre nem lehetett extrapolalni): A kérelmez6
kijelentette, hogy mivel az oldédas minden gyartasi tétel esetén 20 perc utan teljes, az f2 érték
kiszamitasat nem végezték el; tovabba a gyartasi tételek kozott megfigyelt eltérések nem relevansak a
gyartasi tételek klinikai vizsgalatban torténd alkalmazasa mellett, ahol az eltéréseket megfigyelték.

Minoségi indok 8. (a kérelmez6 nem nyujtott be az oldédasi modszer diszkriminativ természetét
alatamasztd adatokat): A kérelmezo kijelentette, hogy a részecskeméret eloszlassal kapcsolatos



aggalyokra vonatkozéan benyujtott oldédasi adatok, valamint a vizsgalatra szant gyartasi tételek és a
kereskedelmi tételek kozo6tti gyartasi tétel athidalasi adatok alatamasztjak az oldédasi modszer
diszkriminativ természetét. A kérelmezé megerdsitette, hogy felllvizsgalja az oldédasi mddszer tesztpont
rendszerét, és beilleszti a 15 perces tesztpontot. Ezenfeliil a kérelmezs jelenleg az adatok felllvizsgalatat
kijelentette, hogy tovabbi oldédasi vizsgalatokat fog végezni, hogy ezaltal megerdsitse az oldddasi
maodszer diszkriminativ feltételeinek igazolasat. A vizsgalatok eredményeit 2014. 111. negyedévéig fogjak
benyujtani.

Minoségi indok 9. (az analitikai mddszerre vonatkozéan benyujtott validalasi adatok nem voltak
elégségesek a kapcsolddo vegyliletek meghatérozasi és olddédasi mdodszereire vonatkozoan): A kérelmez6
kijelentette, hogy a vizsgalat és az azzal kapcsolatos anyagok felllvizsgalt mddszerérdl szol6 validalasi
jelentést, valamint az oldédasi modszer atfogé validalasi adatait 2014. 11. negyedévéig fogja benydjtani.

Mindségi indok 10. (fontos kifogasok maradnak a kiiszobérték-fliggéen genotoxikusnak talalt MAS
aminotiazol szennyez6anyag még meghatarozasra vard hatarértékével kapcsolatosan): A kérelmez6
javasolja a hatdanyagban és a végleges termékben a MAS aminotiazol hatarértékének szlkitését
0,83%-ot meg nem halado6 szintre. A fellilvizsgalat id6pontjaban a kérelmez6 kérését kovetve a CHMP
egy tudomanyos tanacsadod csoportot hivott dssze, felkérve a szakértdket, hogy osszak meg nézeteiket
az elutasitdas CHMP altali indoklasat illetéen, figyelembe véve a kérelmezé valaszat.

A tudomanyos tanacsado csoport beszamoldja
A CHMP altal a tudomanyos tanacsadoé csoportnak feltett kérdések az alabbiak voltak:
A tudomanyos tanacsadd csoport szerint a maszitinib hatékonysagat meggy6zéen bizonyitottak-e?

A kérelmez6 altal allitott hatékonysag két alcsoportra 6sszpontositott, nevezetesen az el6rehaladott
hasnyalmirigyrakban szenvedd, a vérben az ACOX-1 tilexpresszalasat mutaté betegekre, illetve a
vizudlis analdg skalan > 20 mm / 100 mm mérték( fajdalomrdl panaszkodo6 betegekre. A kivalasztott
populécidk nem tikrozték a vizsgalat elézetesen meghatérozott primer hatékonysagi elemzését. igy, bar
a post hoc elemzések dnmagukban nem akadalyozzak meg a hatékonysag igazolasat, fontos, hogy
megvizsgaljak a metodoldgiai szempontokat, killondsen a tobbszoros tesztelést és a lehetséges
elfogultsagot, tovabba, hogy megvizsgaljak, hogy elégséges epidemioldgiai, patofizioldgiai, bioldgiai és
statisztikai bizonyiték all-e rendelkezésre, hogy megerdsitse az eredményeket, kiiléndsen egy olyan
vizsgalat kontextusaban, amely a primer elemzésben sikertelen volt.

Metodolégiai szempontbdl az allitasok alcsoport elemzéseken alapulnak a tobbszéros tesztelési
problémakra vonatkozo, megfeleld, el6zetes meghatarozas nélkiil. A jelenlegi alcsoportok (az ACOX-1-et
illetéen a kivalasztas 27000 vizsgalt lehetséges biomarker kozll 10 biomarker kezdeti kivalasztasa révén
tortént) azonositdsa a pivotalis vizsgalat feltardé elemzésén alapult, és az eredményekbdl hianyzik a
fuggetlen adathalmazok validalasa vagy mas szilard validalasi stratégia. A vizsgalatba bevont populéacié
heterogén volt, és a prognosztikus tényezdk egyenlétlensége nem zarhatd ki. Mind lokalisan terjedd,
mind metasztatikus rakban szenved6 betegeket bevalasztottak a vizsgalatba stratifikacio nélkul. A
késObbi terapiak egyenlGtlensége szintén szerepet jatszhatott a megfigyelt eredményekben.

A bemutatott elemzések kozil szamos a Cox-modellbél szarmazo elbrejelzett tulélési gorbén alapult. Az
ilyen tipusu gorbék meglehetlsen félrevezetéek lehetnek, mivel ugy tlnik, hogy az allitott alcsoportnal
sokkal nagyobb populacio kimenetelét tikrozik. A szokasos Kaplan-Meier gorbék szamos elemzés esetén
hianyoztak. Nem allt rendelkezésre informacié annak vizsgalatdhoz, hogy a Cox-modell feltételezései
érvényesek voltak-e. Ugyanakkor megkérdéjelezték az ilyen modellekbdl szarmazod, becsllt paraméterek
(relativ hazard) megbizhatésagat, mivel a betegek kis alcsoportjan alapulnak (példaul az ACOX-1
tulexpresszalas esetén: 20 beteg az egyes kezelési karokon). A szilard validalasi stratégia és az 1.



tipusu hiba megfeleld kontrolljanak hianya miatt metodoldgiai szempontbdl az eredmények nem
tekinthet6k meggydzdének.

Patofizioldgiai/bioldgiai szempontbdl a kérelmezd az ACOX1-et érintd lehetséges hatdsmechanizmusra
vonatkozé hipotéziseket terjesztett el6 (azt allitottak, hogy a maszitinib csékkenti a daganaton belli
hizésejtek szamat, a hasnyalmirigy elvaltozasokat, a hasnyalmirigy vaszkularizacidjat és beidegzését a
hasnyalmirigyrak egér modellben; az ACOX-1 tUlexpresszidja M2-polarizalt makrofag infiltracioval és
rossz varhato tuléléssel biré betegeket jelezhet). Ugyanakkor ezek a hipotézisek tébbségében
feltételezéseken és talalgatasokon alapulnak.

A kivalasztott ,,specifikus” genetikai biomarker (nehéz megérteni, hogy mire utal a ,specifikus” jelz6)
prognosztikai vagy prediktiv fontossagat csupan a jelenlegi vizsgalatban tanulmanyoztak, és nincs
széleskor( tapasztalat az ACOX-1-re vonatkozéan hasnyalmirigyrak vagy mas szolid tumorok esetén. A
kivalasztott biomarkerek és a fontos prognosztikai tényezbék (a betegség stadiuma, ECOG teljesitmény
statusz, CA19-9), illetve a klinikai végpontok, példaul a fajdalom cstkkenése kdzotti kapcsolat nem
teljesen ismert. Bar ez Uj eredmény lehet, a fliggetlen validalas hozzajarulna a valasztas
plauzibilitdsdhoz. Igy a javasolt biomarker legfeljebb hipotézisfelvetének tekinthets a tovabbi nem
klinikai vizsgalatokat illetéen, példaul, hogy igazoljadk a kapcsolatot a tumor kialakuldsa és az ACOX-1
expresszidja kozott hasnyalmirigyrakban.

A fajdalom alcsoportra ugyanazok a metodolégiai és patofiziologiai/biologiai probléméak vonatkoznak. A
kérelmezd ismételten érveket mutatott be az alcsoport plauzibilitdsanak alatdmasztasara a
hasnyalmirigy adenokarcinéma egér modell alapjan, ahol azt allitottak, hogy a maszitinib csékkenti a
tumoron bellli hizésejtek szaméat, csokkenti a hasnyalmirigy elvaltozasokat, valamint a hasnyalmirigy
vaszkularizacidjat és beidegzését. Sajnos a mechanizmus klinikai validalasa nem all rendelkezésre.
Tovabba longitudinalisan nem kovették a fajdalmat és a fajdalomcsillapité fogyasztast, és ez korlatozza
a maszitinib és a fajdalomtdl szenved6 betegeknél kifejtett hatas kozotti kapcsolat megértését.

Mivel a kezelések els6dleges Gsszehasonlitdsakor nem mutatkozott kiilonbség a teljes tulélésben, egy, a
teljes tulélésre feltételezhetéen nagyobb hatassal bird alcsoport azonositasa arra utal, hogy karos hatas
valdszinl a betegek fennmaradd alcsoportjdban (példaul a fajdalomroél nem panaszkodoé betegek
esetén). Mechanisztikai szempontbdl nehéz ezt megmagyarazni.

Osszefoglalasul a maszitinib hatékonysaganak allitasara hasznalt biomarkerek kivalasztasa kérdéses,
mivel nincsenek vildgos epidemioldgiai, patofiziolégiai, bioldgiai vagy statisztikai bizonyitékok, amelyek
alatamasztandk a hasznéalatukat a betegek kivalasztasanal.

fgy a bemutatott adatok alapjéan a maszitinib hatékonysagét nem igazoltdk meggy6z6 maodon.

2. A tudomanyos tanacsado csoport szerint a mellékhatasok klinikailag relevansak-e? Kérjuk, hogy
a tudomanyos tanacsado csoport kommentalja a sulyossagukat és a betegekre kifejtett befolyasukat.

A maszitinibbel tarsul6 toxiciths magasabb volt a gemcitabinhez képest (valéban, az ABO7012 vizsgalat
fuggetlen adatfigyel6 bizottsaga eredménytelenség és a kombinacids kezelési karon az elsé honapokban
korai felfliggesztéshez vezet6 tulzott toxicitas miatt javasolta a bevalasztas leéllitasat). A tudomanyos
tanacsado csoport egyetértett azzal, hogy a kezelés id6tartama a maszitinib karon szokatlanul révid
volt, illetve, hogy a toxicitas miatt elhaldlozott betegek aranya (mindkét karon) szokatlanul magas volt.
A kezelés felfliggesztésének magas aranyara nem adtak magyarézatot, és ez aggalyokat vetett fel
(kulonosen a kombinacios kezelés kontextusaban), mivel lehetett a toxicitas vagy az életmindségre
kifejtett negativ hatas kévetkezménye. Ez a megdfigyelés szintén kérdéseket vetett fel a kivalasztott
dozis magyarazatat illetéen az allitott hatasmechanizmus, valamint a vizsgalatban kovetett
doziscsokkent6 stratégiak miatt.

Ugyanakkor ugy gondoltak, hogy a maszitinib leirt toxicitasi profilja (feltételezve, hogy a
biztonsagossagi adatokat megfeleld mddon gy(ijtotték Gssze) elérehaladott hasnyalmirigyrak esetén a



fent emlitett aggalyok ellenére, és a hasnyalmirigyrak jelenlegi standard kezelésével tarsul6 toxicitas
szempontjabdl nem egy fontos probléma. Igazolt hatékonysag hianyaban a maszitinibbel tarsulé
toxicitast elfogadhatatlannak tekintették.

3. A tudomanyos tanacsado csoport kommentalja a negativ vélemény indoklasat a felUlvizsgalat
vonatkozasaban benyujtott indoklas fényében.

A tudomanyos tanacsado csoport altalanossagban egyetértett a CHMP negativ véleményének
indoklasaval. A legfontosabb azonositott probléma az igazolt hatékonysag hianya, és ezért az el6ny-
kockazat profil nem lehet pozitiv. Bar a kérelmez6 szamos allitast és érvet mutatott be, ezeket nem
lehet megerdsiteni a metodoldgiai hianyossagok, a validacié hianya, a hatdsmechanizmus nem vildgos
ismerete és a magyarazat nélkili eredmények miatt.

A CHMP negativ véleményre vonatkozé indoklasanak szbvegét illetéen a ,biomarkerek” megjel6lés
(,,specifikus genetikai biomarkerek” helyett) jobban tukrozné az allitott javallatot (lasd az 1. kérdésre
adott valaszt). A maszitinib toxicitasi profiljat ,jelent6s’-nek jelolik meg; ezt ,medfigyelt”-tel lehetne
helyettesiteni (lasd a 2. kérdésre adott valaszt).

A fellulvizsgalat indoklasara vonatkozo6 atfogd kdovetkeztetés

A CHMP megvizsgalta a kérelmez6 altal irdsban benyujtott és szdéban eléadott, a fellilvizsgalatra
vonatkozé indoklast és érvelést, valamint a felllvizsgalati tudomanyos tanacsado csoport nézeteit.

Az 1. klinikai indok tekintetében a CHMP Ugy vélte, hogy az Gjonnan javasolt javallat olyan allitott
hatékonysagon alapul, amely ugyanazoktdl a metodolégiai hianyossagoktél szenved, mint amelyeket
mar leirtak a kordbban javasolt javallat esetében, azaz a feltaré elemzésekkel kapcsolatos hianyossagok
egy olyan vizsgalat kontextusaban, amelynek nem sikerilt elérnie a primer hatékonysagi végpontjat.
Bar a post hoc elemzések 6nmagukban nem akadalyozzak meg a hatékonysag igazolasat, fontos, hogy
megyvizsgaljak a metodoldgiai szempontokat, killondsen a tobbszoros tesztelést és a lehetséges
elfogultsagot, tovabbéa, hogy megvizsgaljak, hogy elégséges epidemioldgiai, patofiziolégiai, bioldgiai és
statisztikai bizonyiték all-e rendelkezésre, hogy megerssitse az eredményeket, kiléndsen egy olyan
vizsgalat kontextusaban, amely a primer elemzésben sikertelen volt.

Ahogy a tudomanyos tanacsado csoport tanacsaban szintén részletezésre kerllt, a maszitinib
hatékonysaganak allitasahoz hasznalt markerek kivalasztasa kérdéses, mivel nincsenek vilagos
epidemioldgiai, patofizioldgiai, bioldgiai vagy statisztikai bizonyitékok, amelyek alatdamasztanak a
hasznalatukat a betegek kivalasztasanal.

Az dllitott, ,a plauzibilitast alatamasztd, erds bels6 és klils6 bioldgiai bizonyitékok” teoretikus érveken és
nem klinikai modelleken alapulnak, amelyeknél hianyzik a validalas, illetve a relevans nem klinikai vagy
klinikai vizsgalatokban torténd replikacio. A feltételezéseknek, miszerint a maszitinib csokkentette a
hizésejtek szamat az egér hasnyalmirigy-gyulladas modellben, és hogy a maszitinib csokkentette a
beidegzést, a vaszkularizaciot és a fajdalmat a hasnyalmirigyrak egér modellben, hianyzik a klinikai
validalasa; nem vilagos, hogy a melanéma modellekben megdfigyelt hizésejt valasz moduléacié hogyan
vonatkozik a hasnyalmirigyrakra, kiilénésen, mivel az AB07012 vizsgalatban nem sikerult a teljes tulélés
és a progressziomentes tulélés tekintetében a klinikai el6ny igazoldsa a prospektiven meghatarozott
célcsoportban. A tény, hogy a gyulladasos monocitak mobilizacidja a daganat kérnyezetébe és a
fajdalom rossz prognozissal tarsul hasnyalmirigyrakban szenvedé betegek esetében, nem segit
megoldani a fent emlitett metodoldgiai hianyossagokat a maszitinib hatékonysagéanak igazolasdban az
allitott javallatban.

Osszefoglalasul meggy6z6, alatamasztd, nem klinikai és klinikai adatok nélkiil, a feltdré6 eredmények
alapjan nem lehet arra kévetkeztetni, hogy a maszitinib a hatékonysagot illetéen el6nyds hatassal bir a
javasolt javallatban, és ezért a gydgyszer pozitiv el6ny-kockazat profilja a 2001/83/EK iranyelv 1.



cikkének 28a. pontja alapjan nem allapithat6 meg. A CHMP tovabba Ggy vélte, hogy az 507/2006/EK
bizottsagi rendelet 4. cikkében foglalt, a feltételes jévahagyasra vonatkozé kévetelmény, nevezetesen,
hogy a gyégyszer 2001/83/EK iranyelv 1. cikkének 28a. pontja szerint meghatarozott el6ny-kockazat
profilja pozitiv legyen, nem teljesul.

A 2. klinikai indok tekintetében a CHMP fenntartotta azt a nézetét, miszerint a maszitinibbel tarsuld
toxicitas magasabb volt, mint az Gnmagaban adott gemcitabin esetében. A CHMP megjegyezte a kezelés
felfliggesztésének magas aranyat is, amely a toxicitas vagy az életminGségre gyakorolt negativ hatas
kovetkezménye lehet. Osszességében Ggy gondoltak, hogy a maszitinib vonatkozaséaban leirt toxicitasi
profil elérehaladott hasnyalmirigyrak esetén nem fontos probléma a nagymérték, kielégitetlen orvosi
igény és a hasnyalmirigyrak jelenlegi standard kezelésével tarsulé toxicitas szempontjabol. Ugyanakkor
ez nem segit megoldani az igazolt hatékonysag hianyat (lasd az 1. klinikai indok értékelését).

Az 1. minGségi indok tekintetében a CHMP Ugy vélte, hogy a javasolt kezd6vegylilet egy komplex
molekula szamos lehetséges szintézis Uttal és gyartéval, és a hatéanyag szintézisének utolsé valds
Iépésénél hasznaljak (4. 1épés, a maszitinib nyers bazis szintézise). A maszitinib szintézisének valtozasat
szabalyoz6 felugyelet hianya a végleges termék nem kielégit6é és kontrollalatlan min6ségét
eredményezheti, potenciadlisan karos hatassal a Masiviera el6ny-kockazat profiljara. Tovabba a kérelmez6
javaslata, hogy ne definialjak djra a kiindulasi vegytletet, nem nyujtana sziikséges biztositékot arra,
hogy a hatéanyag valamennyi kritikus gyartasi Iépése megfelel a j6 gyartasi gyakorlatnak.

A 2. minGségi indok tekintetében a CHMP megerdssiti, hogy a modszert leirtdk és validaltak a specificitas,
linearitas, detektalasi hatarérték, mennyiségmeghatarozasi hatarérték, pontossag, ismételhetdség,
k6ézbensd precizitas és szilardsag vonatkozasaban a forgalomba hozatali engedély dossziéjanak megfelel
pontjaiban. Megjegyzendd, hogy ez nem képezett fontos kifogast.

A 3. minGségi indok tekintetében a CHMP megallapitotta, hogy a kérelmez6 foglalkozott a problémaval a
specifikus, nem specifikus és 6sszes szennyezdanyag hatarértékének sz(ikitése révén. Ez elvben
elfogadhat6 lehetne, a forgalomba hozatali engedély dosszié 3. modulja relevans részeinek frissitése
mellett.

A 4. minGségi indok tekintetében a CHMP egyetértett a kérelmezGvel abban, hogy a hatéanyag
részecskeméret befolyasa miniméalis vagy legalabbis nem nagy fontossagu a specifikalt
részecskeméreteken belll, ha a javasolt oldédasi kbézeggel (0,01 N HCI) vizsgaljak, amely eddig nem
mutatkozott diszkriminativnak. A valddi aggaly annak hianyzé megértésében rejlik, hogy a gyartasi
folyamat mely feltételei magyarazzak a megfigyelt eltérd oldddasi eredményeket, amelyek a gyartasi
folyamat elérhet6 kontrolljanak sziikséges mértékl szlkitési igényét eredményezik. Ennek ellenére a
részecskeméret eloszlassal kapcsolatos, felllvizsgalt, a kérelmez6 altal javasoltnak megfelel6 hatéanyag
specifikacio elfogadhat6 a dosszié frissitése mellett, mivel a hatarértékek korrelalnak a klinikai gyartasi
tételek részecskeméret eloszlasaval.

A 5. minGségi indok tekintetében a CHMP egyetértett a kérelmez6 altal benyuljtott okfejtéssel, és a
probléma megoldottnak tekinthet6. Megjegyzendd, hogy ez nem képezett fontos kifogast.

Az 6. minGségi indok tekintetében a részecskeméret vonatkozasaban lasd a 3. mindségi indokot fentebb.
A keménységre vonatkozo, lesz(ikitett, folyamatban |évé specifikacio elvben elfogadhatd lehetne, a
forgalomba hozatali engedély dosszié 3. modulja relevans részeinek frissitése mellett.

A 7. minGségi indok tekintetében a CHMP hangsulyozza, hogy a bemutatott oldédasi adatok/oldédasi
profilok, és kdvetkezésképpen az ezen oldédasi adatokon alapul6 érvelés nem fogadhato6 el érvényesnek,
mivel az olddédasi mdadszer diszkriminativ jellegét nem igazoltak.

A 8. minGségi indok tekintetében a CHMP Ugy vélte, hogy biztositani kell a vizsgalatra szant gyartasi
tétel, illetve a kereskedelmi gyartasi tétel 6sszehasonlithatésaganak megerdsitését, valamint a gyartasi
folyamat megfeleld kontrolljdnak biztositédsat és a kereskedelmi gyartasi tételek minéségét, miel6tt



pozitiv ajanlast lehetne tenni a mindségi indokokat illetéen. Az oldédasi mdédszer megfelelségét az
o6sszehasonlitd gyakorlat esetében nem igazoltak. Ezzel a kritikus ponttal kapcsolatosan megerdésité vagy
engedélyezés utani intézkedés nem fogadhato el.

A 9. minGségi indok tekintetében a CHMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a szennyez6anyagok
tesztelésével kapcsolatos, javitott komplex analitikai médszer kifejlesztését (ideértve a kiegészito
validaciods vizsgalatokat, gyartasi tétel eredményeket és stabilitasi eredményeket) nem szabad
engedélyezés utani intézkedésként kezelni; lasd az 1. mindségi indokot. Az oldédasi mddszert illetéen
lasd a 8. mindségi indokot.

A 10. minGségi indok tekintetében lasd a 3. mindségi indokot.

A feliilvizsgalatot kovet6 ajanlasok

A kérelmez0 érvei, valamint a minéségre, biztonsagossagra és hatékonysagra vonatkozo, valamennyi
alatamaszt6 adat alapjan a CHMP felllvizsgalta eredeti véleményét, és végleges véleményében
konszenzussal arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a fent emlitett gydgyszer minGsége és hatékonysaga
nem kellGen igazolt, és ezért javasolja a fent emlitett gydgyszerre vonatkozo feltételes forgalomba
hozatali engedély kiadasanak megtagadasat. A CHMP gy véli, hogy:

. A maszitinib hatékonysaga hasnyalmirigyrak esetén nem kelléen alatdmasztott.
. A bizonyitott hatékonysag hidnyaban a pozitiv elény-kockazat profil nem igazolt.
. A készitmény minGsége nem megfeleléen ellendrzott a betegek szennyezdanyagokkal vald

expoziciéja tekintetében, valamint nem garantalhaté a vizsgalatra szant gyartasi tételek és a
kereskedelmi tételek kozotti reprodukalhatdsag.

A CHMP véleménye szerint a fent emlitett gydgyszer minGségét és hatékonysagat nem igazoltak
kell6képpen, és az 507/2006/EK bizottsagi rendelet 4. cikkében foglalt, a feltételes jovahagyasra
vonatkoz6 kovetelmény, nevezetesen, hogy a gyégyszer 2001/83/EK iranyelv 1. cikke 28a. pontja
szerint meghatarozott elény-kockazat profilja pozitiv legyen, nem teljesuil.

Ezenfellll a negativ ajanlas fényében a CHMP véleménye szerint jelenleg nem helyénval6
kovetkeztetéseket levonni az Uj hatéanyagra vonatkozoéan.

Ezért a 726/2004/EK rendelet 12. cikke alapjan a CHMP javasolta a Masiviera-ra vonatkoz6 feltételes
forgalomba hozatali engedély kiadasanak elutasitasat.



