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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
anty-VEGF ang. aptl vascular endothelial growth factor - antagonisci czynnika wzrostu srédbtonka
naczyn
ANC ang. absolute neutrophil count —bezwzgledna liczba neutrofili
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
ASCO ang. The American Society of Clinical Oncology - Amerykariskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
ang. area under the curve - pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku
AUC we krwi od czasu; parametr ten informuje o catkowitej iloSci leku, jaka zostata
wchtonieta do organizmu
BEW bewacyzumab
ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
CENTRAL ) .
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach Cochrane Library
I .
(¢]] ang. confidence interval - przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — Kryteria Powszechnego
CTCAE ) . o
Stopniowania Toksycznosci
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group - organizacja zrzeszajgca onkologéw
europejskich (w niniejszej analizie: nazwa skali stanu sprawnosci)
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
ESMO ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencia ds. Zywnosci
i Lekow
FIGO fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique - Swiatowa Organizacja
Ginekologii i Potoznictwa
ang. Gynecologic Cancer Intergroup — organizacja majgca na celu promocje
GCIG i przeprowadzanie wysokiej jakosci badan klinicznych w celu poprawy jakosci wynikéw
leczenia u kobiet z nowotworami ginekologicznymi
GOG ang. The Gynecologic Oncology Group - Grupa ds. Onkologii Ginekologicznej
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
GRADE . . . . S .
system stuzagcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
HR ang. hazard ratio —hazard wzgledny
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
INR ang. international normalized ratio — miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany
i.p. ang. intraperitoneal injection — wstrzykniecie dootrzewnowe
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
i.v. fac. intravenous —dozylna droga podania leku
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Skrot Rozwinigcie
mg/kg mc. miligraméw na kilogram masy ciata
MD ang. mean difference — réznica srednich
ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system klasyfikacji uktadow
MedDRA . -
i narzadéw
MeSH ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutow medycznych i ksigzek o tej tematyce
MRI ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny
n liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
NHS ang. National Health Service — brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia
NICE i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie ocena technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
NNH przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korcowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
NNT przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego
NOS ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych
NYHA ang. New York Heart Association - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
OR ang. odds ratio —iloraz szans
(O ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
mg/m2 pc. miligramdéw na metr kwadratowy powierzchni ciata
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metoda Peto
PFS ang. progression free survival - czas przezycia wolny od progresji choroby
PLC placebo
QoL ang. quality of life — jakos¢ zycia
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RR ang. relative risk — ryzyko wzgledne
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SGO ang. Society of Gynecologic Oncology — stowarzyszenie ds. onkologii ginekologicznej
URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych
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Streszczenie

CEL

Celem raportu jest poréwnawcza analiza efektywnosci klinicznej bewacyzumabu

(BEW) w dawce 7,5 mg/kg mc. (miligraméw na kilogram masy ciata) w schemacie z

paklitakselem i karboplatyng (CHEM) ze schematem |
I siosovvanych w leczeniu pierwszego rzutu nabtonkowego

raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych
wysokiego ryzyka (tj. w stadium zaawansowania Il wg FIGO (fr. Fédération
Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique - Swiatowa Organizacja Ginekologii i
Potoznictwa) 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 wtornych w trzech gtéwnych
bazach medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library, a takze dodatkowych
bazach, zalecanych przez AOTM. Selekcje badan przeprowadzono na podstawie
zdefiniowanych kryteriéw. Do analizy klinicznej wtgczano badania spetniajgce kryteria
wigczenia zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja,
komparatory, punkty koricowe, metodyka).

WYNIKI

Do analizy klinicznej wiaczono 15 publikacji. Jedno badanie randomizowane

(badanie - |
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1. Cel analizy

Celem raportu jest poréwnawcza analiza efektywnosci klinicznej bewacyzumabu

(BEW) w dawce 7,5 mg/kg mc. (miligramow na kilogram masy ciata) w schemacie

z paklitakselem i karboplatyng (CHEM) ze schematem ||
I siosovwanych w leczeniu pierwszego rzutu nabtonkowego

raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych
wysokiego ryzyka (tj. w stadium zaawansowania Il wg FIGO (fr. Fédération
Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique - Swiatowa Organizacja Ginekologii i
Potoznictwa) po suboptymalnej cytoredukcji oraz w stadium zaawansowania IV wg

FIGO po zabiegu cytoredukcyjnym).
2. Metodyka

Podstawa przeprowadzenia analizy klinicznej jest przeglad systematyczny. Przeglad
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
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 ktérym okreslono aktualng praktyke kliniczng leczenia chorych na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej, wybrano

potencjalne komparatory oraz scharakteryzowano populacje docelows.
2.1. Zrédta danych

Zgodnie z wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

¢ Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki PubMed),

e Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

13
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e Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD) |
rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health (NIH) i Current Controlled
Trials Register (CCTR) oraz doniesien konferencyjnych na stronach American
Society of Clinical Oncology (ASCO, Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej) i European Society for Medical Oncology (ESMO, Europejskie

Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa bewacyzumabu przeszukano
rowniez publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych: EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykariska Agencja ds. Zywnos$ci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtaczonych

po selekcji abstraktow.

2.2. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej byty wtgczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:
e populacja:

o dla dawki BEW 7,5 mg/kg mc.": wczesniej nieleczeni (I rzut leczenia)

chorzy na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka

! W Charakterystyce Produktu Leczniczego Avastin® [7] dawka ta zostata uwzgledniona w opisie
skutecznoéci klinicznej bewacyzumabu w leczeniu raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej, przedstawiono wyniki badania [JJJll]. Ponadto, z informacji od Zamawiajacego oraz
odnalezionych dokumentéw [9, 10] wynika, ze BEW w dawce 7,5 mg/kg mc. jest zarejestrowany w
Szwajcarii oraz moze by¢ rowniez stosowany w Wielkiej Brytanii, gdzie bedzie finansowany ze
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otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (fj. w stadium
zaawansowania Ill wg FIGO po suboptymalnej cytoredukcji, czyli choroba
resztkowa powyzej 1 cm oraz w stadium zaawansowania IV wg FIGO po

zabiegu cytoredukcyjnym);
e interwencja:

o bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg mc. w schemacie z chemioterapig
zawierajgca karboplatyne i paklitaksel przez 6 cykli a nastepnie

monoterapia przez maksymalnie 15 miesiecy;

e komparator:

o brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do analizy;

e punkty konncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. czas
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), jakos¢ zycia chorych (QoL,
ang. quality of life), czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang.

progression free survival), odpowiedz na leczenie oraz profil bezpieczenstwa,;
e metodyka:

o badania wtérne: przeglady systematyczne® spetniajace kryterium
populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagarn, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjag

I ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny

srodkéw Cancer Drugs Fund, w ramach regionalnych ,oddziatéw” NHS (ang. National Health Service
— brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia). Aktualnie jest w Polsce finansowany w tej dawce w ramach
Programu lekowego leczenia chorych na zaawansowanego raka jajnika [12]

2 przeglady spetniajace kryteria Cook’a [2]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, iloSciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikéw badan;
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zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [11]) i metaanalizy; publikacje

w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

o badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej ibezpieczenstwa), badania obserwacyjne
zgrupg kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej iocena
bezpieczenstwa), badania jednoramienne (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®), publikacje
petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. chorzy na
nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej
w stadium zaawansowania innym niz Il lub IV, chorzy poddani wczesniejszej

chemioterapii (co najmniej 2. rzut leczenia);

interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. bewacyzumab w schemacie

z chemioterapig bez zastosowania terapii podtrzymujacej;

komparator: niezgodny z zatozonymi w Analizie problemu decyzyjnego [3],
inny niz wyzej wymieniony (kryterium tylko dla badan z grupa kontrolng. Dla

badan jednoramiennych komparator nie byt powodem wykluczenia);

punkty koncowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

metodyka: przeglady niesystematyczne, opisy przypadkow, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski, abstrakty konferencyjne.

2.3. Strategia wyszukiwania

® Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgca terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (rak jajnika, rak jajowodu, rak otrzewnej) oraz interwenciji
badanej (bewacyzumab). Nie zawezano strategii terminami odnoszgcymi sie do
metodyki poszukiwanych publikacji. W celu odnalezienia stéw stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz

zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD oraz na stronach EMA, FDA i ESMO wyszukiwanie prowadzono z
uzyciem nazwy substancji czynnej interwencji badanej, jak rowniez termindéw

dotyczacych populacji docelowe;j.

Na stronie URPLWMIPB i ASCO przeprowadzono wyszukiwanie jedynie przy uzyciu

nazwy substancji czynnej interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla bewacyzumabu w leczeniu chorych na raka
jajnika, raka jajowodu oraz raka otrzewnej. Zastosowana strategia byta wysoce
swoista. Wykonano 3 niezalezne wyszukiwania. W ramach wyszukiwania
zaawansowanego w National Institutes of Health w polu Intervention wpisano stowa
kluczowe dla zastosowanej interwencji (bewacyzumab, paklitaksel, karboplatyna),
natomiast w polu Condition odpowiednio jeden z terminow opisujgcych populacje (rak
jajnika, rak jajowodu, rak otrzewnej). W bazie Current Controlled Trials Register
wyszukiwanie przeprowadzono w analogiczny sposoéb jednak termin dla interwenciji
(bewacyzumab) potaczono operatorem logicznym AND z odpowiednimi terminami

okreslajgcymi populacie.

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan poréwnujgcych
bezposdrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo bewacyzumabu z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ oprocz
badan eksperymentalnych badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie
oceniona skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii

medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 13.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 13.4.

2.4. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie

tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow.

Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (). W przypadku braku
zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (JJf) na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach witgczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 2.2.

2.5. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad. Jej wzor

przedstawiono w zatgczniku 13.6 (Tabela 39).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng zostang rowniez ocenione wedtug
szczegotowej skali stworzonej przez analitykow wykonujgcych raport. Badania
jednoramienne zostang ocenione zaréwno w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa
Scale), jak i NICE (ang. The National Institute for Health and Clinical Excellence)

Wzory skal przedstawiono w zatgczniku 13.6. (Tabela 40, Tabela 41,Tabela 44).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktow koricowych
oceniono w skali GRADE [4]. Wzér skali zostat przedstawiony w zatgczniku
13.6 (Tabela 42).

2.6. Analiza statystyczna

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania interwencji pordwnano wzgledem
komparatora wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2010. Dla

wynikow o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak zgonu)
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obliczano iloraz szans (OR. ang. odds ratio) oraz 95% przedziat ufnosci.
W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans
metoda Peto (Peto OR. ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametréw ciggtych
(np. czas przezycia wolny od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich
(MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono
réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR. ang. hazard ratio)* w przypadku, gdy

zostaty one podane w badaniach.

Parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — rdznica ryzyka) obliczano bez
wzgledu na istotno$¢ statystycznag parametru OR. Ponadto, parametr RD obliczano,
gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej. Z kolei parametr NNT (ang. number
needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okredlony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikngé
jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikdw niekorzystnych dla ocenianej interwenciji
zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number
needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego).
Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami
ufnosci zostaty zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci
NNH w dét.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 1.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

4 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 ryzyka wystapienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja
choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja
Dla wynikéw o charakterze Szansa'wystqplem'a 'okreslonego punktu koncowego
OR . w grupie badanej jako procent szansy w grupie
dychotomicznym K i
ontrolnej
Dla wynikéw o charakterze Prawdopoqoblenstwo wy§tqp|en|a _ _okreslonego
RR . punktu koncowego w grupie badanej jako procent
dychotomicznym o . .
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej
HR Nie obhc;any, podany Interpretacja zblizona do RR
w badaniu
Dia wymkpw 0 charakterze Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
dychotomicznym, w h . . !

Peto OR . u ktérych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
przypadku braku zdarzen w chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt
grupie badanej lub kontrolnej ’

RD Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej
NNT Gdy parametr bezwzgledny | interwencji przez okredlony czas, aby uzyskac jeden
RD byt istotny statystycznie | dodatkowy korzystny punkt korcowy lub uniknaé
jednego niekorzystnego punktu koricowego
Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
Gdv parametr bezwzaledn interwencji przez okreslony czas wigze sie z
NNH yp gledny wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego

RD byt istotny statystycznie

punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koncowego

Zrddto: opracowanie wiasne
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3. Badania wigczone na podstawie przegladu
systematycznego

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

Cochrane Library) odnaleziono 2 957 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono w sumie
11 publikacji;

e strone internetowg FDA wraz z uwzglednieniem ostrzezen dotyczacych
bezpieczeristwa  stosowania danych lekdéw, odnaleziono tgcznie

20 dokumentow lub informacji na temat ocenianej interwencji;

e strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 117 publikaciji;
e strone internetowg NIH, w ktérej odnaleziono 66 publikacii;

e strone internetowg CCTR. w ktorej nie odnaleziono publikacii;
e strone internetowg ASCO, w ktérej odnaleziono 97 publikaciji;

e strone internetowg ESMO, w ktdérej odnaleziono 13 publikaciji;

strone internetowg URPLWMIiPB, w ktérej odnaleziono 24 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy
wigczono 15 publikacji, z czego 14 zostato zidentyfikowanych w ramach strategii
wyszukiwania lub analizy referencji odnalezionych publikacji, a 1 zostata przekazana
przez Zamawiajgcego. Do analizy wtgczono jedno badanie eksperymentalne, w
ktorym porownywano zastosowanie schematu chemioterapii zawierajacego

bewacyzumab, karboplatyne i paklitaksel z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym

przy zastosowaniu bewacyzumabu wzgledem || NEGTNRNGGGN
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e badanie - (publikacja _ [16], Suplement do publikacji -

I (201, protokét do badania [l [17], dane od Zamawiajacego [13]),
w ktdrym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo bewacyzumabu w dawce
7,5 mg/kg mc. u chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu
i pierwotnego raka otrzewnej we wszystkich stadiach zaawansowania choroby
wg FIGO.

Zgodnie z przyjetymi a priori kryteriami wigczenia badar do analizy z badania ||l
wykorzystano tylko dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji w populacji chorych z wysokim ryzykiem progresji choroby, tj. chorych
w Il stadium zaawansowania choroby wg FIGO po suboptymalnym zabiegu
cytoredukcyjnym (choroba resztkowa powyzej 1cm) Ilub w IV stadium

zaawansowania choroby wg FIGO po zabiegu cytoredukcyjnym.

Z uwagi na fakt, ze w publikacji |||l ani Suplemencie do tej publikacji nie
przedstawiono danych dotyczgcych bezpieczenstwa w tak zdefiniowanej populaciji,
w niniejszym opracowaniu wykorzystano dane od Zamawiajgcego. Nalezy zwrdcic
uwage, ze populacja uwzgledniona w danych od Zamawiajgcego nieznacznie
(0 6,1%) rozni sie od wyzej zdefiniowanej populacji docelowej, poniewaz obejmuje
rowniez kobiety chore, u ktérych wykonanie zabiegu cytoredukcyjnego nie byto

mozliwe.

W wyniku przeszukania bazy CRD oraz EMA nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego. Na stronach FDA i URPLWIiPB
odnaleziono natomiast 4 publikacje (FDA 2011 [14], URPLWMIPB 2013 [23],
URPLWMIPB 2010 [21] oraz URPLWMIPB 2010a [22]), w ktorych przedstawiono

dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;j.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 7 przegladow

systematycznych (I
e
spetniajace kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 2.2 (zgodnie
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.). Niniejsza analiza nie

zostata oparta na wynikach odnalezionych przegladow systematycznych, poniewaz

22



. P Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
@g%ima ~a nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna

pomimo spetniania kryteridbw systematycznosci Cooka odbiegaja one metodycznie od
Wytycznych AOTM oraz Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.,

co powoduje, ze ich aktualizacja z formalnego punktu widzenia nie jest mozliwa.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. przeglady te
zostaty wskazane w analizie i dodatkowo opisano je w zatgczniku (rozdziat 13.1,
13.5.1).

Ponadto, w trakcie przeszukiwania rejestrow badan Kklinicznych odnaleziono
9 publikacji opisujacych badania kliniczne, w tym 4 zakoriczone (nieopublikowane), 2
badania trwajace i rekrutujace chorych oraz 3 badania trwajgce, w ktérych chorzy nie

sg juz rekrutowani. Badania zestawiono w tabeli znajdujacej sie w zatgczniku 13.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji odnalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutéw i streszczen wspdtczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na
podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 13.7
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiaczonych do
przegladu systematycznego

f Publikacje z gtéwnych baz \ / Publikacje z baz dodatkowychx
medycznych: CRD: 11
Medline (PubMed): 562 EMA: 117
Embase (Ovid): 2351 FDA: 20
Cochrane Library: 44 NIH: 66
CCTR: 0
tacznie: 2 957 ASCO: 97
k ESMO: 13
URPLWMIPB: 24

K Lacznie: 348 /

Publikacje analizowane na /Publikacje wykluczone na\

podstawie tytutéw podstawie tytutow i streszczen:
i streszczen:

— Niewtasciwa populacja: 599
Witaczonych: 3 305 Niewtasciwa metodyka: 1488

Niewtasciwa interwencja: 847

Niewfadciwy komparator: 261
VL Niewtasciwe punkty koricowe: 61
WyKI h: 3256
Publikacje wigczone do analizy \ yiluczonye /
petnych tekstow:
Wigczonych:49 > / Publikacje wykluczone na \
/ \ podstawie petnych tekstéw:

Niewtasciwa populacja: 4

Niewtasciwa interwencja: 6
Dane od Zamawiajacego: 1

Niewtasciwa metodyka: 25
Wiaczonych: 1

k Wykluczonych: 35 /

o %

~

Publikacje wtgczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 3
protokoty do badan wigczonych: 1

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 4
przeglady systematyczne: 7

k Witaczonych: 15

/

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [6]
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Tabela 2.
Metodyka badania wtaczonego do analizy

|
[

Szczegotowg ocene jakosci badan zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Szczegotowa ocena jakosci badania eksperymentalnego wiaczonego do
analizy
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Zestawienie wszystkich kryteriow wtgczenia i wykluczenia przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 4.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu wtaczonym do analizy
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4.3. Charakterystyka chorych witaczonych do badania

Szczegotowe informacje dotyczace chorych uczestniczgcych w badaniu wtgczonym

do analizy zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Charakterystyka chorych w badaniu wigczonym do analizy
I I
I I I
I | |
I I I
| I I
T | I I
i I I
—— ey | == | =
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4.4. Stosowane interwencje

Szczegotowe informacje dotyczace interwenciji stosowanych w badaniu wtgczonym

do analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Opis interwencji w badaniu wigczonym do analizy
I |
I
I
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otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna

4.5. Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, ktére majg znaczenie w leczeniu

nabtonkowego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej.

I/ korzystano tylko dane dla podgrupy chorych z wysokim
ryzykiem progresji choroby (tj. chore w stadium zaawansowania FIGO Il po

suboptymalnej cytoredukcji oraz 1V). Nie uwzgledniano danych dla populacji ogéinej

oraz w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na inne czynniki prognostyczne.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych w badaniu

punktow koricowych (Tabela 7) oraz ich definicje (Tabela 8).

W analizie przedstawiono zaréwno punkty koncowe dla czasu przezycia catkowitego
(OS), czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i czestosci wystepowania
zgonow. Wyniki dla czasu przezycia catkowitego oraz czasu przezycia wolnego od
progresji choroby zostaty przedstawione w badaniach jako parametry estymowane,
obrazujgce krzywe przezycia chorych (lub progresji choroby) i dotyczg one ryzyka
wystgpienia lub niewystgpienia okreslonego zdarzenia. Praktyka wskazuje, ze nie
zawsze odzwierciedlajg one faktyczne odsetki chorych, u ktorych zdarzenie miato lub
nie miato miejsca, w zwigzku z czym zdecydowano o uwzglednieniu w analizie

rowniez takiego punktu koricowego jak czestos¢ wystepowania zgondw.

W badaniu analizowano czas przezycia catkowitego (OS) oraz czas przezycia wolny
od progresji choroby (PFS), czestos¢ wystepowania zgonéw oraz dziatan
niepozadanych.
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Tabela 7.

Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniu wiagczonym do
analizy

Tabela 8.
Definicje punktéw koncowych ocenianych w badaniu wigczonym do analizy

. B —
¥
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- . Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
é%% manea nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza kliniczna

5. Ocena skutecznosci BEW w dawce 7,5mg
w schemacie z CHEM wzgledem [ na
podstawie badan randomizowanych

Skutecznos$¢ bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg mc. w schemacie z chemioterapia

dwulekowg zawierajgcg paklitaksel i karboplatyne (BEW+CHEM) w pordéwnaniu ze

N - O taa

oceniona na podstawie badania randomizowanego [l (publikacja |GG
Suplement do publikacji [l oraz dane od Zamawiajacego).

Zgodnie z przyjetymi a priori kryteriami wtgczenia badan do analizy z badania ||
wykorzystano tylko dane dotyczace chorych z wysokim ryzykiem progresji choroby,
t. chorzy w IV stadium zaawansowania choroby wg FIGO po zabiegu
cytoredukcyjnym lub w Il stadium zaawansowania choroby wg FIGO po

suboptymalnym zabiegu cytoredukcyjnym (choroba resztkowa powyzej 1 cm).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze populacja uwzgledniona w danych od Zamawiajgcego
nieznacznie (0 6,1%) rozni sie od wyzej zdefiniowanej populacji docelowej, poniewaz
obejmuje réwniez chorych, u ktdrych wykonanie zabiegu cytoredukcyjnego nie byto
mozliwe. Zostaty one uwzglednione jako dane dodatkowe w celu wykazania czy
uwzglednienie tych chorych ma wpltyw na zmiane istotnosci statystycznej
podstawowych parametréw dotyczacych przezycia chorych i progresji choroby.
W ponizszej analizie skutecznosci uwzgledniono dane dotyczace czasu przezycia
catkowitego (OS) oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) z danych

od Zamawiajgcego.

Ocena skutecznosci zostata wykonana w oparciu o analize nastepujgcych punktow

koricowych:
e czas przezycia catkowitego — OS:
o I
o I
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e czestoSC wystepowania zgonow;

©)
e czas przezycia wolny od progresji choroby — PFS;
O

o

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.1. Czas przezycia catkowitego (OS)

Czas przezycia catkowitego (OS) analizowano na podstawie danych zawartych
w publikacii | NN oraz danych od Zamawiajacego.

Szczego6towe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Czas przezycia catkowitego na podstawie badania [l (oublikacja | N
B i dane od Zamawiajacego)

I ]
- -

- I
= s
il | ol

. =
. =
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5.2. Zgony

Na podstawie danych z publikaciji

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Czestosé wystepowania zgonéw na podstawie badania [l (publikacja

)

|
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otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza kliniczna

5.3. Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)

Analizy danych dotyczacych czasu przezycia wolnego od progresji choroby
dokonano na podstawie publikacji ||} ] ]l oraz danych od Zamawiajacego.

W analizie pierwotnej wykazano,

W analizie zaktualizowanej na podstawie danych z publikacji

Na podstawie danych od Zamawiajgcego rowniez

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.
Czas przezycia wolny od progresji choroby na podstawie badania [l

(publikacja | oraz dane od Zamawiajacego)

100,
X

il
. =
. =
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‘%f% mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza kliniczna

6. Podsumowanie oceny skutecznosci BEW

w dawce 7,5 mg w schemacie z CHEM wzgledem

I na podstawie badan randomizowanych

Jako$¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy
skutecznoéci stosowania BEW+CHEM wzgledem |Jlflloceniono wedtug zalecen
GRADE [4].

Waga punktow koncowych istotnych klinicznie takich jak czas przezycia catkowitego

oraz czestos¢ wystepowania zgonow zostata okreslona jako krytyczna. Pozostate
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- . Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
‘%i% manea nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza kliniczna

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.

Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania BEW+CHEM wzgledem [JJilil na podstawie badania ||}

-‘ - | .
. - —
mm | S | .







- f Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
‘é%.,% mahta nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza kliniczna

7. Ocena bezpieczenstwa BEW w dawce 7,5 mg w
schemacie z CHEM wzgledem [l na
podstawie badan randomizowanych

Bezpieczenistwo bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg mc. w schemacie
z chemioterapia dwulekowa zawierajgcg paklitaksel i karboplatyne (BEW+CHEM)
w poréwnaniu ze |
I zostato ocenione na podstawie badania randomizowanego |JJl] (dane od

Zamawiajgcego).

Zgodnie z przyjetymi a priori kryteriami witgczenia badar do analizy z badania ||l
wykorzystano tylko dane dotyczgce populacji chorych z wysokim ryzykiem progresji
choroby, tj. chorzy w IV stadium zaawansowania choroby wg FIGO po zabiegu
cytoredukcyjnym lub w Il stadium zaawansowania choroby wg FIGO po

suboptymalnym zabiegu cytoredukcyjnym (choroba resztkowa powyzej 1 cm).

Poniewaz w publikacji [l ani Suplemencie do tej publikacji nie
przedstawiono danych dotyczgcych bezpieczenistwa w tak zdefiniowanej populaciji,
w niniejszym opracowaniu wykorzystano dane od Zamawiajgcego. Nalezy zwrdcic
uwage, ze populacja uwzgledniona w danych dostarczonych przez Zamawiajacego
nieznacznie (0 6,1%) rozni sie od wyzej zdefiniowanej populacji docelowej, poniewaz
obejmuje réwniez chorych, u ktérych wykonanie zabiegu cytoredukcyjnego nie byto

mozliwe.

Kwalifikacji dziatan niepozgadanych do poszczegdlnych kategorii zaburzen dokonano

zgodnie z klasyfikacja MedDRA®.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych oceniano dla okresu obserwaciji,

ktdorego mediana wynosita 24 miesigce.

6 Klasyfikacja MedDRA:
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/42280?p=terms&jump_to_nav=true&conceptid=10049151
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nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna

W kolejnych podrozdziatach ocenie poddano nastepujace grupy zaburzen:

zakazenia i zarazenia pasozytnicze;

nowotwory tagodne, ztoSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy);
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego;

zaburzenia uktadu immunologicznego;

zaburzenia metabolizmu i odzywiania;

zaburzenia psychiczne;

zaburzenia uktadu nerwowego;

zaburzenia ucha i btednika;

zburzenia serca;

zaburzenia naczyniowe;

zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia;
zaburzenia zotadka i jelit;

zaburzenia watroby i drog zotciowych;

zaburzenia skory i tkanki podskérnej;

zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej;

zaburzenia nerek i drég moczowych;

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania;

badania diagnostyczne;

urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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7.1. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych na podstawie
badania [l (dane od Zamawiajacego)

ol oy s e el ol

l I IR = S =

7.2. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym

torbiele i polipy)

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Czestosé wystepowania nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych
na podstawie badania [l (dane od Zamawiajacego)

" _tooooonh. Ik 3L
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7.3. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Szczego6towe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chionnego na podstawie
badania [l (dane od Zamawiajacego)
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7.4. Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu immunologicznego na podstawie

badania [} (dane od Zamawiajacego)
= N

ll..l..‘.-
*TI--I- ‘.
| m| 1 -‘.-

7.5. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.

Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania na podstawie

badania [} (dane od Zamawiajacego)

T Yoo L. L
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7.6. Zaburzenia psychiczne

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18.
Czestosé wystepowania zaburzeri psychicznych na podstawie badania [}
(dane od Zamawiajacego)

7.7. Zaburzenia ukfadu nerwowego

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego na podstawie badania
(dane od Zamawiajacego)

L

ey
adaias
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7.8. Zaburzenia ucha i btednika

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ucha i btednika na podstawie badania
(dane od Zamawiajacego)

|-
N

B

7.9. Zaburzenia serca

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.
Czestosé wystepowania zaburzer serca na podstawie badania [l (dane od
Zamawiajacego)

m
|--|--.*

\l

.10. Zaburzenia naczyniowe

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Czestosé wystepowania zaburzen naczyniowych na podstawie badania [}

(dane od Zamawiajacego)

Tabela 22.

&5 mahta
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7.11. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srédpiersia

Szczegdtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czestosé wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia na podstawie badania il (dane od Zamawiajacego)

*
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7.12. Zaburzenia zotadka i jelit

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Czestosé wystepowania zaburzen zotadka i jelit na podstawie badania [l
(dane od Zamawiajacego)
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7.13. Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania zaburzenn watroby i drog zétciowych na podstawie

badania [l (dane od Zamawiajacego)

e An 0wl ] ulie
o, S i &
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\]

.14. Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskdrnej na podstawie
badania [l (dane od Zamawiajacego)

| T e ol | ol
— BE R IR ™ e ey
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mm 1 mm e gy s =
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15. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
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Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej na
podstawie badania [l (dane od Zamawiajacego)
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7.16. Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania zaburzein nerek i drég moczowych na podstawie
badania [l (dane od Zamawiajacego)
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7.17. Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Czestosé wystepowania zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania na
podstawie badania ||l (dane od Zamawiajacego)
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Badania diagnostyczne

7.18.
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Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.

Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan diagnostycznych na
podstawie badania [l (dane od Zamawiajacego)
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Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

7.19.
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Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.

Czestos¢é wystepowania urazéw, zatrué i powiktan po zabiegach na podstawie

badania (dane od Zamawiajacego)
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otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna

8. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa BEW
w dawce 7,5 mg w schemacie z CHEM wzgledem

I na podstawie badan randomizowanych

Kwalifikacji dziatan niepozadanych do poszczegdlnych kategorii zaburzen dokonano

zgodnie z klasyfikacja MedDRA.

Czestos¢ wystepowania dziatann niepozadanych oceniano dla okresu obserwaciji,

ktérego mediana wynosita 24 miesigce.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtaczonych do analizy

skutecznosci stosowania BEW+CHEM wzgledem [JJli] oceniono wedtug zalecen
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niepozadanych zostata okreslona jako krytyczna.
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Szczegotowe zestawienie wynikdw przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32.

Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania BEW+CHEM wzgledem [l na podstawie badania ||}
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9. Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

Do uzupetniajgcej analizy bezpieczeristwa wtgczono rowniez 4 publikacje dotyczgce
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem bewacyzumabu. Pierwsza z nich
to wydane przez FDA w 2011 roku ostrzezenie dotyczace bezpieczenstwa
stosowania bewacyzumabu (Black box warning). Pozostate 3 publikacje pochodzg ze

strony internetowej URPLWMIPB i dotyczg kolejno wystepowania:

W dokumencie FDA 2011 wskazano, ze:
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W dokumencie URPLWMIPB 2010 podano informacje, ze oszacowany wskaznik
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10. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:

11. Podsumowanie i wnioski koncowe

Analiza efektywnosci klinicznej bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg mc. w schemacie
z chemioterapia zawierajaca karboplatyne i paklitaksel wzgledem [ G

I -ostafa przeprowadzona

metoda porownania bezposredniego.

Oceny skutecznosci i bezpieczenistwa bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg mc.
u chorych z wysokim ryzykiem progresji choroby, t. chorych w IV stadium
zaawansowania choroby wg FIGO po zabiegu cytoredukcyjnym lub w Il stadium
zaawansowania choroby wg FIGO po suboptymalnym zabiegu cytoredukcyjnym
(choroba resztkowa powyzej 1cm) dokonano na podstawie badania [
Dodatkowo analize uzupetniono o dane od Zamawiajgcego, kiore dotyczyly wyzej
zdefiniowanej populacji, jednak obejmowaty one rowniez wyniki dla chorych, u
ktdrych nie byto mozliwe wykonanie zabiegu cytoredukcyjnego. Nalezy zaznaczyc,

ze stanowili oni niewielki odsetek uwzglednionej populacji (6,1%).
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- . Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
‘%i% mantca nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna

13. Zataczniki

13.1. Przeglady systematyczne

kilka opracowan wtérnych, w tym rowniez przegladéw systematycznych,

\‘

odpowiadajacych tematycznie niniejszej analizie. Ponizej opisano wyniki
przegladow systematycznych spetniajgcych kryteria witaczenia. Wiekszosé
odnalezionych przegladdéw dotyczy populacji szerszej niz zdefiniowana w kryteriach
wigczenia, tj. populacji obejmujacej wszystkich chorych w stadium zaawansowania |l
i IV, a nie tylko populacji ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia progresji. Ponadto do

przegladow tych wigczano badania dla BEW zaréwno w dawce 7,5, jak i15 mg.
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. e Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
‘%f% manea nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza kliniczna

Dokonana kontrola referencji publikacji w nich wykorzystanych nie ujawnita zadnego
doniesienia pierwotnego ponad te, ktdre zostaty uwzglednione w niniejszym

opracowaniu.

Szczegdtowe  charakterystyki  omoéwionych  przegladow  systematycznych

przedstawiono w rozdziale 13.5.1.
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13.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 33.

Zakonczone (nieopublikowane),
z paklitakselem i karboplatyna w populacji docelowej

trwajace

lub planowane badania kliniczne dla bewacyzumabu w schemacie

E

mille

.
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otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza kliniczna

+- | - - ‘*

.

Zrdédfo: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 02.07.2013r.
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13.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 34.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase wraz z liczbg publikacji odnalezionych
dla poszczegdlinych zapytan

Zrédto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 27.06.2013 r.

Tabela 35.
Strategia wyszukiwania w bazie PubMed wraz z liczba publikacji odnalezionych
dla poszczegolnych zapytan

Zrédfo: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 27.06.2013 r.
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Tabela 36.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczba publikaciji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

[
[ |

[

[

[
[ |
[

U

Zrédto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 27.06.2013 r.
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13.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 37.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegolnych zapytan w
bazach dodatkowych

=l
=
el
—

444444444
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Data ostatniego wyszukiwania 01.07.2013 r.
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13.5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy

13.5.1. Przeglady systematyczne

|
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leczeniu
jajnika,

pierwszego rzutu chorych na

raka jajowodu,

pierwotnego raka

otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub 1V — analiza kliniczna
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otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna
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pierwszego rzutu

chorych na

raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza kliniczna
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13.5.2. Badanie randomizowane BEW w dawce 7,5 mg
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. e Bewacyzumab w leczeniu pierwszego rzutu chorych na
@ﬁ%ma ~a nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej w stadium zaawansowania lll lub IV — analiza kliniczna

13.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 38.
Kryteria Cooka

Kryteria Cooka Tak/Nie

1. Sprecyzowane pytanie badawcze:

2. Przedstawienie zastosowanej strategii
wyszukiwania:

3. Predefiniowane kryteria wtgczania i
wykluczania dla badan klinicznych:

4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wigczonych do analizy:

5. llosciowa i/lub jakoSciowa synteza wynikow
badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 wskazanych
powyzej kryteridw)

Tabela 39.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Py Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i
okresu obserwac;ji?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizaciji i wtasciwag
metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwa metode randomizac;ji?
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Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 40.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

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

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koricowe?

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?

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

SUMA PUNKTOW

Tabela 41.
Kwestionariusz  Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan
nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnos$é kohorty narazonej
a) w peini reprezentatywna w odniesieniu do przecigetnego (prosze wypisad)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecigtnego w danej

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

2) Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *
b)  zinnego $rodowiska (z innej populacji)
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c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a)
b)
c)
d)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
ustrukturyzowany wywiad *

raportowane przez chorego w formie pisemnej

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczgtku badania

a)
b)

tak *
nie

Poréwnywalnos$é

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a)
b)

w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac¢ najbardziej istotny czynnik) *
w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koicowy

1) Ocena wystgpienia punktu koricowego

a)
b)
c)
d)

niezalezna ocean z zaslepieniem *
odwotanie do dokumentacji *
raportowane przez chorego

nie okreslono

2) Czy okres obserwac;ji byt odpowiednio dtugi, aby wystapit punkt koricowy?

a)
b)

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla badanego punktu koricowego) *
nie

3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > __ % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *

C) < ____% ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia
do loséw chorych utraconych

d) nie okreslono

Tabela 42.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

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

Czynniki obnizajace jakos¢ 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 efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)
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Czynniki zwigkszajace jako$¢ danych:

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

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

— wykazanie zalezno$ci efektu od dawki (+1)

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

Tabela 43.
Klasyfikacja doniesierr naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
A Metaanaliza na podstawie wynikdéw przegladu
systematycznego RCT;
Przeglad systematyczny RCT
B Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizachz;
. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
EERRNIE CREPERMETIE NS = préba kliniczna z pseudorandomizacja;
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji3;
A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1]1=] badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
EECENTD ot:(ie;:::;ylne zgrupa lnc badanie kohortowe z historyczng grupa
a kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
D badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
1= .
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest“;
VB Seria przypadkéw - badanie posttest”;
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow;
IVD Opis przypadku;
Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow Y kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldw ekspertow;

TModyfikacja 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 randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT,
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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.

Tabela 44.
Szczegotowa ocena jakosci badan stworzona przez analitykéw wykonujacych
raport
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Bewacyzumab w
nabtonkowego raka jajnika,

leczeniu

pierwszego
raka jajowodu, pierwotnego raka

rzutu chorych na

otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV — analiza kliniczna

*1 pkt. — tak, 0,5 pkt. — nie mozna jednoznacznie stwierdzié, gdyz np. opis jest niepetny, 0 pkt. — nie
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13.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 45.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow
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Zrdédfo: opracowanie wasne
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