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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna

== mahta

Streszczenie

CEL

Celem raportu jest poréwnawcza analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

bewacyzumabu (BEW) w dawce 15 mg/kg mc. (miligramdw na kilogram masy ciata)

w schemacie z paklitakselem i karboplatyng (CHEM) | EEENEEGEGEGEGEGEGEGEGE
I 50502y ch W leczeniu pierwszego rzutu

chorych na nablonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV wg FIGO (fr. Fédération Internationale

de Gynécologie et d'Obstétrique - Swiatowa Organizacja Ginekologii i Potoznictwa).

Wykonana zostanie rowniez porownawcza analiza efektywnosci Kklinicznej
bewacyzumabu (BEW) w dawce 7,5 mg/kg mc. w schemacie z paklitakselem
i karboplatyng  (CHEM) [
I stosovwanych w leczeniu pierwszego rzutu nablonkowego raka jajnika,
raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka
(t. w stadium zaawansowania Il wg FIGO po suboptymalnej cytoredukcji oraz

w stadium zaawansowania IV wg FIGO po zabiegu cytoredukcyjnym).

METODYKA

Przeglad systematyczny zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
Przeprowadzono wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych w trzech gtdwnych
bazach medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library, a takze dodatkowych
bazach, zalecanych przez AOTM. Selekcje badan przeprowadzono na podstawie
zdefiniowanych kryteriow. Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria
wigczenia zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja,

komparatory, punkty korncowe, metodyka).
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna

Z wyzej opisanych wnioskow wynika, ze zasadnym jest stosowanie bewacyzumabu,
szczegOlnie w dawce 7,5 mg/kg mc. w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO llI
po suboptymalnej cytoredukcji oraz IV po zabiegu cytoredukcyjnym), w terapii
skojarzonej z chemioterapig z nastepowym leczeniem  podtrzymujgcym
bewacyzumabem w monoterapii w praktyce klinicznej i objecie go finansowaniem w
ramach Programu lekowego leczenia nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz

pierwotnego raka otrzewnej.
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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1. Cel analizy

Celem raportu jest poréwnawcza analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

bewacyzumabu (BEW) w dawce 15 mg/kg mc. (miligramdéw na kilogram masy ciata)

w schemacie z paklitakselem i karboplatyng (CHEM) |GGG
I 5002y ch W leczeniu pierwszego rzutu

chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV wg FIGO (fr. Fédération Internationale

de Gynécologie et d'Obstétrique - Swiatowa Organizacja Ginekologii i Potoznictwa).

Wykonana zostanie rowniez porownawcza analiza efektywnosci Kklinicznej
bewacyzumabu (BEW) w dawce 7,5 mg/kg mc. w schemacie z paklitakselem
i karboplatyna (CHEM) I
B siosowanych w leczeniu pierwszego rzutu nablonkowego raka jajnika,
raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka
(t. w stadium zaawansowania Il wg FIGO po suboptymalnej cytoredukcji oraz

w stadium zaawansowania IV wg FIGO po zabiegu cytoredukcyjnym).
2. Metodyka

Podstawg przeprowadzenia analizy klinicznej jest przeglad systematyczny. Przeglad
zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzagdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej [1] oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. [5]. Problem
zdrowotny zostat opisany w oddzielnym dokumencie stanowigcym Analize problemu
decyzyjnego [3], w ktdorym okreslono aktualng praktyke kliniczng leczenia chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej, wybrano
potencjalne komparatory oraz scharakteryzowano populacje docelows.
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

* Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

 Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

* Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna

! Populacje docelowg stanowig wytgcznie kobiety w obu analizowanych dawkach BEW;

Zw Charakterystyce Produktu Leczniczego Avastin® [7] populacje docelowg stanowig chorzy z nabtonkowym
rakiem jajnika, jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej w stadiach zaawansowania choroby od IlIB do IV
wg FIGO, jednak badanie rejestracyjne, na podstawie ktérego zdefiniowano tg populacje obejmowato chorych
w stadiach Il1'i IV (a nie tylko 11IB do IV), dlatego zdecydowano o przyjeciu szerszego kryterium wigczenia,

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Avastin® [7] dawka ta zostata uwzgledniona w opisie skutecznosci
klinicznej bewacyzumabu w leczeniu rak jajnika, rak jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, przedstawiono wyniki
badania ICON7. Ponadto, z informacji od Zamawiajgcego oraz odnalezionych dokumentéw [9, 10] wynika, ze
BEWw dawce 7,5 mg/kg mc. jest zarejestrowany w Szwajcarii oraz moze byé rowniez stosowany w Wielkiej
Brytanii, gdzie bedzie finansowany ze srodkéw Cancer Drugs Fund, w ramach regionalnych ,oddziatow” NHS
(ang. National Health Service — brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia)
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* przeglady spetniajace kryteria Cook’a [2]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wigczonych do analizy, ilosciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikéw badan;

® Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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2.5. Ocena jako sci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad. Badania
jednoramienne oceniano zaréwno w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scale),
jak i NICE (ang. The National Institute for Health and Clinical Excellence).

W zatgczniku 19.6 przedstawiono wzory skal (Tabela 61, Tabela 62, Tabela 63).
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Dodatkowo, wplyw jakosci badan na wyniki poszczegolnych punktow koncowych
oceniono w skali GRADE [4]. Wzér skali zostat przedstawiony w zatgczniku
19.6 (Tabela 64).

N
o
>
5
D
=
;u
%
—t+
Q
—+
<
%
—
<
o
N
S
D

6 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie
przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np.
wyznaczanie szansy wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja
choroby nie wystgpita u wszystkich pacjentow).
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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Badania wt gczone na podstawie przegl adu
systematycznego

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 1 652 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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Bewacyzumab w
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu,

leczeniu pierwszego rzutu

na

pierwotnego raka

otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna

Publikacje z gtdwnych baz
medycznych:
Medline i Embase: 1 627
Cochrane Library: 25

tacznie: 1 652

/ Publikacje z baz dodatkowych: \

N

)

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:

Wigczonych : 1 869

v

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wigczonych : 29

/ Publikacje wigczone na \

podstawie referencji, dane od
Zamawiajgcego: 5
Publikacja wigczona wtornie,
opublikowana po
dacie ostatniego
przeszukania baz: 1

K Wiaczonych : 6 / J

v

y

/ Publikacje wigczone do analizy:

skutecznosci i bezpieczenstwa: 5
bezpieczenstwa: 1
protokoty do badan wigczonych: 2

przeglady systematyczne: 3

\ Wiaczonych: 13

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 2

~

/

KPuinkacje wykluczone na\

podstawie tytutdw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 311
Niewtasciwa metodyka: 1414
Niewtasciwa interwencja: 106
Niewtasciwy komparator: 1
Niewfasciwe punkty koricowe: 3

Duplikaty: 5

\ Wykluczonych : 1 840 /

/ Publikacje wykluczone na \
podstawie pelnych tekstéw:

Niewtasciwa populacja: 3
Niewtasciwa interwencja: 5

Niewtasciwa metodyka: 14

k Wykluczonych : 22 /

N -

27



g
g
3

(e 0]
N




mahta

)

e

N
P

(o]
N




mahta

v )2

30



mahta

)

e

N
P

31



mahta

)

e

N
P

AN
(92




~

W badaniu przedstawiono rowniez wyniki w podziale na podgrupy ze wzgledu na stopien
zaawansowania choroby, dlatego wigczanie w ramach badania réwniez chorych w niskich stadiach
zaawansowania choroby nie stanowi podstawy do wykluczenia badania z niniejszej analizy.
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna

P JZAY

&= mahta

43



';." mahta

/.us.

44



N~




Rozuwastatyna stosowana u dorostych chorych na
hipercholesterolemie pierwotng (w tym wyszczegodlniong rodzinng
homozygotyczng hipercholesterolemie) oraz mieszang dyslipidemie

== mahta
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Jorey Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
== mahta o - .
B2/ nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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po 6 cyklu zaprzestawano stosowania chemioterapii i podawano w ramach leczenia
podtrzymujgcego jedynie BEW lub PLC. Wyniki dotyczgce dziatan niepozgdanych wystepujacych
w czasie 48 tygodni terapii podtrzymujgcej przedstawiono dla poréwnania BEW vs PLC
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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o Klasyfikacja MedDRA:
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/42280?p=terms&jump_to_nav=true&conceptid=10049151
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub 1V — analiza kliniczna
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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o Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
g9 mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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o e Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
giv Mmantea nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
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Analiza efektywnosci klinicznej bewacyzumabu w dawce 15 mg/kg mc. i 7,5 mg/kg
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19.2.

Tabela 57.

Zakonczone (nieopublikowane),
z paklitakselem i karboplatyn g w populacji docelowej

trwaj

ace

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

lub planowane badania kliniczne dla bewacyzumabu w schemacie

Numer Data Data
V3L identyfikacyjny SiEWE STl e e e rozpocz ecia | zakonczenia
Badania nierandomizowane
A Phase Il Trial of
Bevacizumab With
Carbpplatin anq Wegkly Rekrutacja M.D. Nierandomizowane;
Paclitaxel as First-Line NCT01097746 h h] Anderson ’ marzec 2010 | styczen 2012
Treatment in Epithelial choryc Cancer Center otwarte
Ovarian, Primary Peritoneal,
and Fallopian Tube
Carcinoma
Phase 2 Study of
Bevacizumab in Combination
With Carboplatin and Przedwczesnie University of Nierandomizowane; azdziernik
Paclitaxel in Patients With NCT00408070 zakofczone Connecticut otwarte ’ P 2006 sierpien 2009

Ovarian, Fallopian Tube or
Primary Peritoneal
Carcinoma

Health Center
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Numer

Tytut

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka Cel

Data
rozpocz ecia

Data
zakonczenia

Phase Il Evaluation of
Carboplatin, Paclitaxel and
Bevacizumab as First Line

Chemotherapy and
Consolidation for Advanced
Ovarian Cancer

A Phase | Trial Of

NCT00129727

Zakonczone,
nieopublikowane

Massachusett

s General
Hospital

Nierandomizowane;
otwarte

czerwiec
2005

luty 2009

Intravenous Paclitaxel
Intraperitoneal Carboplatin
And Intraperitoneal Paclitaxel
Or Intravenous Docetaxel,
Intraperitoneal Carboplatin,
And Intraperitoneal Paclitaxel
Or Intravenous Paclitaxel,
Intraperitoneal Carboplatin,
Intraperitoneal Paclitaxel And
CTEP-Supplied Agent
Bevacizumab (NSC 704865,
IND 7921) In Patients With
Previously Untreated
Ovarian, Fallopian Tube Or
Primary Peritoneal
Carcinoma

NCT00085358

Zakonczone,
nieopublikowane

Gynecologic
Oncology
Group

Nierandomizowane;
otwarte

czerwiec
2004

maj 2011
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Numer Data Data
i identyfikacyjny SElle S ey @ ezl rozpocz ecia | zakonczenia
Phase | Study of
Intraperitoneal Carboplatin
With Intravenous Paclitaxel
and Bevacizumab in Patients Rekrutacja Ohio State Nierandomizowane; pazdziernik pazdziernik
With Previously Untreated NCT01220154 chorych University otwarte 2010 2015
Epithelial Ovarian Carcinoma
or Primary Peritoneal
Carcinoma
Global Study to Assess the
Addition of Bevacizumab to
Carboplatin and Paclitaxel as
Front-line Treatment of Rekrutacja Hoffmann-La | Nierandomizowane; grudzien listopad 2014
Epithelial Ovarian Cancer, NCT01239732 chorych Roche otwarte 2010 P
Fallopian Tube Carcinoma or
Primary Peritoneal
Carcinoma
A Study of First Line
Treatment With Avastin
(Bevacizumab) in W trakcie trwania; Hoffmann-La | Nierandomizowane; czerwiec
Combination With NCT00937560 nie rekrutuje Roche otwarte 2009 lipiec 2013

Carboplatin and Weekly
Paclitaxel in Patients With
Ovarian Cancer

chorych
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Numer Data Data
i identyfikacyjny SElle S ey @ ezl rozpocz ecia | zakonczenia
A Phase I, Open-Label, Non-
Randomized, Multi-Center
Pilot Study of Intravenous
Taxol, Carboplatin, Zakonczone Gynecologic Nierandomizowane;
Bevacizumab Given Every 21 . ; ’ Oncology ' sierpien 2004 | sierpien 2006
; ; . NCT00127920 | njeopublikowane ; otwarte
Days in Patients With Newly Associates
Diagnosed Stage IIl/IV
Epithelial Ovarian, Fallopian
Tube or Peritoneal Cancer
|
A Randomized Phase Il Trial
of Every-3-Weeks Paclitaxel
Versus Dose Dense Weekly
Paclitaxel in Combination
With Carboplatin With or Gvnecologic
Without Concurrent and Wst é | 9 RCT: otwarte pazdziernik luty 2012
Consolidation Bevacizumab | NCT01167712 strzymane gco o9y » Otw 2010 uty
(NSC #704865, IND #7921) roup

in the Treatment of Primary

Stage Il, lll or IV Epithelial
Ovarian, Peritoneal or
Fallopian Tube Cancer
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Tytut

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Cel

Data
rozpocz ecia

Data
zakonczenia

A Phase Il Clinical Trial of
Bevacizumab With IV Versus
IP Chemotherapy in Ovarian,
Fallopian Tube, and Primary

Peritoneal Carcinoma NCI-

Supplied Agent(s):
Bevacizumab (NSC #704865,
IND #7921)

NCT00951496

W trakcie
trwania; nie
rekrutuje chorych

Gynecologic
Oncology
Group

RCT; otwarte

sierpien 2009

styczen 2016

A Prospective Randomised
Phase Il Trial to Evaluate
Optimal Treatment Duration
of First-line Bevacizumab in
Combination With
Carboplatin and Paclitaxel in
Patients With Primary
Epithelial Ovarian, Fallopian

Tube or Peritoneal Cancer

NCT01462890

Rekrutacja
chorych

AGO Study
Group

RCT; otwarte

listopad 2011

listopad 2018

Zr6dio: opracowanie wlasne
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19.6. Skale oceny jako sci badan

Tabela 61.
Ocena jako sci danych wg skali Jadad

Pytanie

Odpowied 2
Tak/Nie

Punktacja
1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i
okresu obserwacji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg
metode?

Czy dodaé¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg
metode?

Czy odjgc 1 punkt za niewlasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 62.
Ocena jako sci danych wg skali NICE

Pytanie

Odpowied z Tak/Nie

Punktacja
1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
o$rodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?
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Punktacja

Pytanie Odpowied z Tak/Nie 1/0

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 63.
Kwestionariusz  Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do ocen y Dbadan
nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKO SCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby

1) Reprezentatywnos$¢ kohorty narazonej

a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobdr kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *
b)  zinnego $rodowiska (z innej populacji)
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt korcowy nie wystepowat na poczgtku badania
a) tak*
b) nie

Poréwnywalno $¢

1) Poréwnywalnos$é kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak,
aby dotyczylo innego istotnego czynnika) *

Punkt ko ncowy
1) Ocena wystgpienia punktu kohcowego

a) niezalezna ocean z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentacji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwaciji byt odpowiednio dtugi, aby wystagpit punkt korcowy?

a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego) *

190




e Bewacyzumab w leczeniu ierwszego rzutu chorych na
&% mahta v . y ;

nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna

b)

nie

3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) male prawdopodobienstwo bledu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczylo obserwacje (prosze wybraé odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *

c) < ___ % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia
do loséw chorych utraconych

d) nie okreslono

Tabela 64.

Kryteria oceny jako $ci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
—  jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obni zajgce jako $¢ danych:

- powazne (1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

- wazna niezgodnos¢ wynikow (-1)

- umiarkowana (-1) lub duza (-2) niepewnos$¢ co do mozliwosci odniesienia danych

- nieprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt mata liczba danych (1)

- duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zwi ekszajace jako $¢ danych:

- silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszyé zaobserwowany efekt (+1)

- bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

- wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 65.
Klasyfikacja doniesie f naukowych odnosz acych si e do terapii *
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przegl ad systematyczny RCT

systematycznego RCT,;

B Systematyczny przeglad RCT bez

metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
) préba kliniczna z randomizacjaz;
Badanie eksperymentalne
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

préba kliniczna z pseudorandomizacja;
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
IIC . S A
préba kliniczna bez randomizacji;
A Przeglad systematyczny badanh
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1B badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Nl obierwacyjne Zgup 4 lnc badanie kohortowe z historyczng grupg
ontroln g ;
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
1D badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
e .
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest4;
) ) IVB Seria przypadkow - badanie posttest5;
Badanie opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentow;
IVD Opis przypadku;

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertow \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow;

" Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT.

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

“ Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.
Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.

i
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19.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji

wigczonych do przegladu systematycznego
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