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INDEKS SKROTOW

AE

AGOS

AHS

ANC

AOTMIT

APTT

ASCO

AST

AWMSG

AUC

bd

BEV

BRT

CADTH

cco

CHO

ChPL

Dziatanie niepozadane
(Adverse Event)

Amerykanskie Towarzystwo Potoznictwa i Ginekologii
(American Gynecological and Obstetrical Society)

Kanadyjska instytucja zapewniajgca opieke zdrowotng w prowincji Alberta.
(Alberta Health Service)

Bezwzgledna liczba neutrofilii
(Absolute neutrophil count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(Agency of Health Technology Assessment and Tariff System in Poland)

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(Activated partial thromboplastin time)

Amerykanskie Towarzystwo ds. Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate transaminase)

Grupa ekspertéw oceniajgca technologie lekowe w Walii
(All Wales Medicines Strategy Group)

Pole powierzchni pod krzywa
(Area Under Curve)

Brak danych

Bewacyzumab
(Bevacizumab)

Brachyterapia
(Brachytherapy)

Kanadyjska Agencja ds. Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Kanadyjska organizacja zajmujgca sie tematykg choréb nowotworowych.
(Cancer Care Ontario)

Komoérki jajnika chomika chinskiego
(Chinese hamster ovary cells)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
(Summary of Product Characteristics)
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Cl

CIN

CIs

CUN

CT

DF

DFS

ECO

EMA

EORTC

ESGO

ESMO

FACT-Cx-TOI

FIGO

GEM

GMCT

GOG

GOG-240

Przedziat ufnosci; przedziat, w obrebie ktérego z przyjetym prawdopodobienstwem

(zwykle 95%) miesci sie parametr populacji (np. $rednia)
(Confidence Interval)

Srédbtonkowa neoplazja szyjki macicy
(Cervical intraepithelial neoplasia)

Cisplatyna
(Cisplatin)

Centralny ukfad nerwowy
(Central nervous system)

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Wystgpienie odlegtych przerzutéw
(Distant failure)

Czas przezycia bez objawdw choroby
(Disease-free survival)

Europejska Organizacja ds. Nowotworéw
(European Cancer Organization)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka
(European Organization for Research and Treatment of Cancer)

Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
(European Society of Gynaecological Oncology)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(The European Society for Medical Oncology)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia

(The Trial Outcome Index of Functional Assessment of Cancer Therapy - Cervix)

Miedzynarodowa Federacja Potoznikéw i Ginekologéw
(fr. Federation Internationale de Gynecologic et d’Obstetrique)

Gemcytabina
(Gemcitabine)

Greater Metropolitan Clinical Taskforce

Organizacja wspierajgca badania
ginekologicznych

(Gynecologic Oncology Group)

nad profilaktykg i

Akronim badania klinicznego
(Gynecologic Oncology Group 240)
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Gy

HAS

HPV

HR

HSIL

INR

IQWIG

ITT

KRN

LRF

LSIL

mc

MD

NCCN

NCI

Grej - jednostka dawki pochtonietej w uktadzie Sl
(Gray)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Wirus brodawczaka ludzkiego
(Human Papilloma Virus)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Srédnabtonkowa zmiana wysokiego stopnia
(High grade squamous intraepithelial lesion)

Znormalizowany czas protrombinowy
(International normalized ratio)

Niemiecka agencja HTA
(Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Wynik (réznica) istotny statystycznie
(Statistically Significant)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Dozylne podanie leku
(Intravenous)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Nawro6t miejscowo-regionalny
(Locoregional failure)

Srédnabtonkowa zmiana niskiego stopnia
(Low grade squamous intraepithelial lesion)

Masa ciata

Srednia roznica
(Mean Difference)

Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt koricowy (zdarzenie)

Liczebnos¢ grupy

Amerykanski panel ekspertow
(National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Instytut Raka w USA
(National Cancer Institute)

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)

Strona 9



Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

NCICTC Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych
(NCI Common Terminology Criteria for Edverse Events)

ND Nie dotyczy

NICE Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

NNH Liczba pacjentow, u ktorych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie; obliczana jako
odwrotnos¢ bezwzglednego zwigkszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)

NNT Liczba osdb, ktore w okreslonym czasie nalezy poddac interwenciji, aby uzyskac pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koricowego u jednej z nich
(1/ARR)

(Number Needed to Treat)

NS  Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(Statistically Not Significant)

NYHA  Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
(New York Heart Association)

OR lloraz szans
(Odds ratio)

ORR Catkowita odpowiedz na leczenie
(Overall Response Rate)

os Przezycie catkowite
(Overall survival)

p  Wartosé p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(P-value)

PAF  Zajecie weztéw chtonnych okotoaortalnych
(Paraaortic nodal failure)

PAX  Paklitaksel
(Paclitaxel)

PBAC  Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

pc Powierzchnia ciata

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)

PT  Czas protromnibowy
(Prothrombin time)

PTOK  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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PTT

QoL

RCHT

RD

RECIST

RR

RSM

RT

SAE

SBU

SD

SE

SGOT

SIGN

SmMC

SOGC

TOP

Czas czesciowej tromboplastyny
(Partial thromboplastin time)

Jakos¢ zycia
(Quality of life)

Radiochemioterapia
(Radiochemotherapy)

Rdznica ryzyk; ré6znica pomiedzy ryzykiem w grupie badanej i ryzykiem w grupie kontrolnej;
wartosci wieksze od 0 oznaczaja, ze prawdopodobienstwo wystapienia punktu koncowego
w grupie badanej jest wieksze niz w grupie kontrolnej

(Risk Difference)

Kryteria oceny odpowiedzi guzéw litych
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

Ryzyko wzgledne; stosunek ryzyka w grupie badanej do ryzyka w grupie kontrolnej; im
bardziej wartos¢ RR oddala si¢ od 1, tym wigksza jest réznica wptywu miedzy
poréwnywanymi interwencjami

(Relative Risk)

Rak szyjki macicy
(Cervical cancer)

Radioterapia
(Radiotherapy)

Powazne dziatanie niepozgdane
(Serious Adverse Event)

Szwedzka agencja HTA
(Swedish Council on Health Technology Assessment)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Btad standardowy
(Standard error)

Transaminaza glutaminowo-szczawianowa w surowicy
(Serum glutamic oxaloacetic transaminase)

Szkocka agencja rzgdowa, zajmujgca sie opracowywaniem wytycznych praktyki klinicznej
(The Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Kanadyjskie Towarzystwo Potoznikéw i Ginekologow
(The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada)

Topotekan
(Topotecan)
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ULN Gorna granica normy
(Upper limit of normal)

VEGF  Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn
(Vascular endothelial growth factor)

WHO Swiatowa organizacja zdrowia
(World Health Organization)

WIN Winorelbina
(Vinorelbine)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa bewacyzumabu (BEV) dodanego do
chemioterapii standardowej (CT) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki
macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB)
RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii byt
nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg. W ramach CT stosowano paklitaksel (PAX)
dodany do cisplatyny (CIS) lub do topotekanu (TOP).

Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych, randomizowanych badan
klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych
raportow HTA. Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych BEV dodany do
CT wzgledem samej CT.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano ogétem 918 publikacji, z ktérych do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 37 prac. Kryteria wtgczenia do analizy spetniato 1 badanie (GOG-

240), ktérego wyniki przedstawiono w 2 publikacjach.

Badanie GOG-240 zostalo zaprojektowane wedtug schematu 2x2 (2-by-2 factorial design) i oceniatlo dwa
poréwnania: chemioterapig skojarzong z BEV i samg chemioterapie (CT + BEV vs CT) oraz schemat oparty na
cisplatynie i schemat niezawierajacy cisplatyny (CIS + PAX vs TOP + PAX). 452 pacjentki zostaly losowo
przydzielone do jednego z czterech ramion: CIS + PAX + BEV; TOP + PAX + BEV (obydwa ramiona stanowity
grupe CT + BEV) oraz CIS + PAX i TOP + PAX (te dwa ramiona wchodzity w sktad grupy CT). Populacja badania
byta zblizona do populacji docelowej. W badaniu oceniono przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progres;ji
(PFS), odpowiedZz na leczenie (catkowita, czesciowa oraz ogdlng, bedgca sumag odpowiedzi catkowitej
i czesciowej), jakos¢ zycia pacjentek oraz profil bezpieczenstwa. Badanie GOG-240 przeprowadzono metoda
otwartej préby. Wiarygodnos$¢ metodologiczng pracy oszacowano na 3 pkt. na 5 mozliwych w skali Jadad.

Wyniki analizy skutecznosci
BEV +CTvs CT

W okresie obserwac;ji, ktérego mediana wynosita 20,8 mies., wykazano istotng statystycznie przewage BEV + CT
nad CT w odniesieniu do przezycia catkowitego (HR = 0,71 [Clgs%0,54; 0,95]) oraz przezycia wolnego od
progresji (HR = 0,67 [Clgs%0,54; 0,82]). Dodanie BEV do CT zwigzane jest z poprawa mediany OS o 3,7 mies.,
co uznano za klinicznie istotng réznice. Mediana PFS po dodaniu BEV ulegta wydtuzeniu
o 2,3 mies. Dodatkowo w grupie BEV + CT obserwowano wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie (w poréwnaniu
z CT (RR = 1,35 [Cle5%1,08; 1,68]).
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Dodanie BEV do CT nie wigzato sie z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci zycia pacjentek, oceniang za
pomocg kwestionariusza FACT-Cx-TOI, ani ze zwigkszeniem odsetka pacjentek raportujgcych bol w skali BPI.
Odsetek chorych z objawami neurotoksycznymi wg skali FACT-GOG-Ntx byt znamiennie statystycznie nizszy

w ramieniu CT + BEV, przy zblizonym nasileniu tych objawéw u tych chorych, u ktérych je obserwowano.
BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX

W podgrupie pacjentek stosujgcych w ramach CT schemat CIS + PAX, podobnie jak w populacji ogélnej, wykazano
istotng statystycznie przewage leczenia skojarzonego z BEV nad samg CT w odniesieniu do przezycia
catkowitego (HR = 0,68 [Clo5%0,48; 0,97]). Dodanie BEV do CT zwigzane z byto wydtuzeniem mediany OS
0 3,2 mies. W grupie otrzymujgcej BEV wyzszy niz w ramieniu kontrolnym byt odsetek pacjentek z catkowitg
odpowiedzig na leczenie (15% vs 8%), aczkolwiek réznica pomigdzy grupami nie byta znamienna statystycznie
(RR = 1,87 [Clg5%0,87; 4,03]). Ogdlna odpowiedz na leczenie rowniez wystgpita u wiekszego odsetka pacjentek
otrzymujgcych BEV w poréwnaniu z grupg kontrolng (50% vs 45%), niemniej réznica pomigedzy grupami nie byta
znamienna statystycznie (RR = 1,13 [Cle5%0,86; 1,48]).

Dodanie BEV do CIS i PAX nie wigzato si¢ z pogorszeniem jakosci zycia, ani ze zwigkszeniem odsetka chorych

raportujgcych bol oraz objawy neurotoksyczne.
BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX

W podgrupie pacjentek stosujgcych w ramach CT schemat TOP + PAX, réznica w odniesieniu do przezycia
calkowitego nie byta istotna statystycznie (HR = 0,74 [Cles%0,53; 1,05]). Dodanie BEV do CT skutkowato
wydtuzeniem mediany OS o 3,5 mies. Odsetek pacjentek z ogdlng odpowiedzig na leczenie byt znamiennie
statystycznie wyzszy w grupie stosujgcej BEV + TOP + PAX (RR = 1,75 [Cles%1,22; 2,52]), natomiast dla odpowiedzi
catkowitej roznica na korzysc terapii BEV nie byta istotna statystycznie (RR = 2,18 [Clos%0,78; 6,07]).

Dodanie BEV do TOP i PAX nie wigzato sie z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci zycia pacjentek, ani ze
zwigkszeniem odsetka pacjentek raportujgcych bol w skali BPI. Odsetek chorych z objawami neurotoksycznymi byt
znamiennie statystycznie nizszy w ramieniu z BEV, jednakze, podobnie jak w populacji ogélnej nasilenie tych

objawdw, u tych chorych u ktérych one wystapity, byto zblizone.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu GOG-240 raportowano wytgcznie zdarzenia o potencjalnym zwigzku z terapig BEV. U pacjentek
leczonych schematem BEV + CT zaobserwowano znamiennie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia: dowolnej
przetoki stopnia =23. (RR = 12,94 [Cles%1,71; 98,07]), przetoki zotgdkowo-jelitowej stopnia =3. (RR = 14,93 [0,86;
259,9]), nadcisnienia tetniczego stopnia 2. (RR = 13,44 [Clos%4,95; 36,47]), neutropenii stopnia 24. (RR = 1,36
[Clos%1,02; 1,81]) oraz powiktan zakrzepowo-zatorowych stopnia 23. (RR = 5,97 [Cles%1,78; 19,99]).

W badaniu Il fazy Zighelboim 2013, dotyczacym podawania bewacyzumabu pacjentkom z zaawansowanym RSM
w skojarzeniu z chemioterapig w schemacie CIS + TOP (N = 27) u 59% chorych konieczne bylo opdznienie
kolejnego cyklu leczenia w zwigzku z wystgpieniem AE, a 78% pacjentek miato nieplanowang hospitalizacje
zwigzang z wystgpieniem AE. Najczegsciej obserwowano niehematohematologiczne AE, z ktérych wiekszos¢ miata
nasilenie ciezkie. 78% pacjentek wymagato transfuzji koncentratow erytrocytéw, a u 30% nastgpita koniecznos¢

transfuzji koncentratow ptytek krwi. Sposrod AE niehematologicznych o nasieniu ciezkim najczesciej obserwowano
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nieprawidfowe poziomy parametréw laboratoryjnych (48%), bol (33%), AE zw z uktadem moczowo-ptciowym (30%),

objawy ogdine (22%).

Bewacyzumab jest stosowany od wielu lat w ré6znych wskazaniach (zaawansowane nowotwory jelita grubego,
piersi, ptuc, nerek, jajnika, jajowodu oraz otrzewnej.), zatem profil bezpieczenstwa leku jest dobrze poznany.
Obserwowanie w badaniu GOG-240 zdarzenia niepozgdane w ramieniu BEV byty podobne jak te raportowane
w badaniach RCT przeprowadzonych u chorych na inne nowotwory. Niezaleznie od wskazania przetoki w stopniu
=3. obserwowano u 25% wsrod leczonych BEV vs 2% w grupach kontrolnych, nadcisnienie tgtnicze w stopniu
22. raportowano u maksymalnie 42% w grupie BEV oraz maksymalnie 14% w ramieniu kontrolnym natomiast
powikfania zatorowo-zakrzepowe w stopniu =23. odnotowywano u 8% chorych stosujgcych BEV vs 1% w grupach
referencyjnych.

Whioski koncowe

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig jest interwencjg o udowodnionej skutecznosci u pacjentek
z przetrwatym, nawrotowym oraz pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM. Bewacyzumab stosowany
w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig
w odniesieniu do przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz odpowiedzi na leczenie. Dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii nie wptywa na pogorszenie jakosci zycia pacjentek, pomimo zwiekszonego ryzyka

wystepowania niektérych AE.
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WSTEP

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczehstwa produktu leczniczego
Avastin® (bewacyzumab) dodanego do chemioterapii (cisplatyna + paklitaksel lub alternatywnie
topotekan + paklitaksel) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki
macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym
(stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania
wczesniejszej chemoradioterapii byt nie krotszy niz 6 tyg., a wprzypadku radioterapii nie krotszy niz 3

tyg.

Definiowanie problemu decyzyjnego

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparatory i punkty koncowe), zdefiniowanym na etapie analizy problemu decyzyjnego (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodny z PICO

Obszar Definicja

Pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalif kujgcych sie
do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze

Populacja stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej
chemoradioterapii byt nie krotszy niz 6 tyg., a wprzypadku radioterapii nie krotszy niz 3 tyg.
Oceniana interwencja Bewacyzumab w skojarzeniu z CT (CIS + PAX lub TOP + PAX)
e CIS + PAX
Komparatory « TOP + PAX

. Przezycie catkowite (OS)
. Przezycie wolne od progres;ji (PFS)
. Odpowiedz na leczenie:
o  ogoétem
o  catkowita
o  czesciowa
e  Jakosc¢ zycia
e  Zdarzenia niepozadane

Punkty koncowe
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) jest trzecim najczesciej wystepujgcym nowotworem wsréd
kobiet. Dotyczy dolnej, waskiej cze$ci macicy i do jego rozwoju dochodzi w sytuacji, gdy zdrowe komorki
macicy zmieniajg sie i rozwijajg w sposéb niekontrolowany. Nowotwér rozwija sie na powierzchni
komodrek macicy, a z biegiem czasu moze wnika¢ gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki. Rak szyjki
macicy rozwija sie powoli i moze nie dawaé¢ zadnych objawow, natomiast dzieki badaniom
cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym stadium choroby. W wiekszos$ci przypadkéw

przyczyng nowotworu jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). [1-4]

Wyrdznia sie nastepujgce rodzaje nabtonkowych nowotwordw szyjki macicy :

e nowotwor ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma) — najczesciej wystepujacy
typ raka szyjki macicy (80-90%),

e gruczolakorak (ang. adenocarcinoma), - nowotwér wystepujacy w 5-20% przypadkow
nowotwordw szyjki macicy,

e inne nowotwory nabtonkowe - w tym m.in. rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (ang.
adenosquamous carcinoma),

e nowotwor neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumor),

e nowotwor niezréznicowany (ang. undifferentiated carcinoma). [5]

Epidemiologia

2.21. Zapadalnosé

Polska nalezy do krajow ze srednim poziomem zachorowalnosci na raka szyjki macicy, natomiast
posiada jeden z najnizszych odsetkéw 5-letnich przezy¢ wzglednych (ok. 54%) w stosunku do krajow

europejskich (ok. 67%) w tej chorobie. [4]

Zarowno wedtug raportéw Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) jak i Centrum Onkologii (CO),
w Polsce w 2012 roku odnotowano 2783 zachorowania na raka szyjki macicy (standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci: 8,9/100 tys.), a choroba spowodowata 1669 zgondéw (standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci: 4,8/100 tys.). [6, 7] Podobne dane przedstawia Onkologia kliniczna (OK)
w (Tabela 2), gdzie stwierdzono, iz liczba zachorowan na raka szyjki macicy w 2011 roku wynosita
niemal 3000 (standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci: 9,8/100 tys.), natomiast liczba
odnotowanych zgondéw to 1700 (standaryzowany wspétczynnik umieralnosci: 4,84/100 tys.). [8] Szacuje

sie, ze potwierdzone histologicznie rozpoznania raka szyjki macicy stanowig 93%. [7]
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Polska charakteryzuje sie niskim, w poréwnaniu z innymi krajami, odsetkiem wczesnego rozpoznania
tej choroby. Uwaza sie, ze spowodowane jest to m. in. niewystarczajgcym przygotowaniem lekarzy

rodzinnych oraz niedostatecznym rozpowszechnieniem metod wczesnego wykrywania nowotworu. [9]

Tabela 2.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka szyjki macicy w populacji polskiej

Wspoétczynnik Wspotczynnik

Zrédto Rok L. zachorowan B L. zgonéw s o
zachorowalnoséi umieralnosci
CO/KRN 2012 2783 8,9 1669 4.8
OK 2011 ~3000 9,8 ~1700 4,84

2.2.2. Chorobowos¢

Odnaleziono 2 badania ukierunkowane na ocene chorobowosci na RSM w Polsce. W badaniu Lutz
2003, wspotczynniki chorobowosci dla 15-letniego okresu przedstawiono w podziale na grupy wiekowe,
natomiast w pracy Micheli 2002 podano wspotczynniki catkowite, standaryzowane wiekiem, aktualne na
dzien 31 grudnia 1992. jednakze odnosity sie one tylko do 2 miast — Krakowa i Warszawy. Wspétczynniki

z obydwu publikacji przedstawiono ponizej. (Tabela 3, Tabela 4)

Tabela 3.
Chorobowos¢ raportowana w badaniu Lutz 2003
Przedziat wiekowy Chorobowos¢ 15-letnia na 100 tys.
0-44 55,0
45-64 350,5
65+ 273,6
Ogolnie 164,6
Tabela 4.
Chorobowos¢ raportowana w badaniu Micheli 2002
Czas od diagnozy (lata) Chorobowos¢ na 100 tys.
2 36,8
5 71,4
10 122,3
15 164,6
Srednia chorobowosé 106,7

standaryzowana wiekiem

Dane na temat liczby pacjentek z RSM w Polsce raportowano réwniez w rejestrze EUCAN (dane z roku
2012), a takze w dwéch publikacjach: Didkowska 2011 (dane na podstawie KRN, obejmujgce pacjentki
> 15 r.z. z RSM z lat 2002-2006) oraz Wojciechowska 2014 (dane na podstawie KRN, obejmujace
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pacjentki z rozpoznaniem RSM w latach 2008-2012 lub 2003-2012). W zaleznosci od zrédta

przedstawiono chorobowos¢ roczng, 3-letnig, 5-letnig lub 10-letnig (Tabela 5).

Tabela 5.
Chorobowosci zwigzana z RSM w Polsce
5 . Chorobowosé¢ 1- Chorobowos¢ 3- Chorobowos¢ 5- Chorobowosé¢ 10-
Zrédto danych o o .
roczna letnia letnia letnia
EUCAN 2012 [10] 2971 7497 10 846 -
Didkowska 2011 [11] - - 11 863 -
Wojciechowska 2014 [12] - - 9745 17675

2.2.3. Populacja docelowa

Populacja docelowa dla bewacyzumabu obejmuje doroste pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym
rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie
przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od
zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a wprzypadku radioterapii nie

krétszy niz 3 tyg.

Dane na temat odsetkdw poszczegdinych etapéw zaawansowania choroby odnaleziono w publikaciji
Quinn 2006, obejmujgcej 15 081 pacjentek leczonych na RSM w latach 1999-2001, ujetych w rejestrze
prowadzonym przez FIGO (fr. Federation Internationale de Gynecologic et d’Obstetrique,
Miedzynarodowa Federacja Potoznikow i Ginekologéw). We wspomnianej populacji chorobe rozsiang
stwierdzono u 2,7% pacjentek, odsetek pacjentek z nawrotem oszacowano na 25,4% natomiast

chorobe przetrwatg zdiagnozowano u 9,3%. [13]

Z uwagi na fakt, ze populacja docelowa obejmuje wylgcznie pacjentki z zaawansowang postacig
choroby, a jak wskazujg dane KRN liczby zachorowan oraz zgonéw na RSM sg stabilne, liczba
pacjentek z przetrwatym, nawrotowym oraz rozsianym (stadium IVB) RSM w danym roku, najpewniej
jest zblizona do liczny zgonéw z powodu RSM w tym roku. Dane na temat liczby zgonéw w Polsce z

powodu RSM przedstawiono ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Liczba zgonéw z powodu RSM w latach 1999-2012 wg danych KRN

Rok 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Liczba

zgonéw 1859 1987 1826 1855 1825 1819 1796 1824 1907 1745 1748 1735 1656 1669

Zgodnie z opinig Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG) zawartg w publikacji rekomendac;ji
leczenia systemowego nawrotowego i przetrwatego RSM nie sg dostepne dane dotyczace liczby

pacjentek z poszczegoélnymi etapami zaawansowania RSM w populacji polskiej, niemniej przyblizona
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wielkos¢ populacji, u ktérej mozliwe byloby zastosowanie bewacyzumabu wynosi 550-600

pacjentek’. [14]

Etiopatogeneza

Rozpoznanym czynnikiem wystepowania raka szyjki macicy jest zakazenie wirusem HPV. Wirus ten
jest fatwo przenoszony drogg ptciowg i moze wystepowaé w ponad 150 typach. Wyrdznia sie dwie
kategorie HPV:

1. HPV niskiego ryzyka, ktore nie powodujg raka, natomiast mogg odpowiada¢ za powstawanie

brodawek skérnych w okolicach narzagdéw ptciowych, np. HPV typu 6 oraz 11;

2. HPV wysokiego ryzyka (onkogenne), przyczyniajgce sie do powstawania nowotworéw, nalezg do
nich m.in. HPV typu 16 i 18, ktére odpowiadajg za 70% przypadkdw raka szyjki macicy. [2]

Pozostatymi czynnikami wptywajgcymi na rozwoj raka szyjki macicy sa:
e obnizona odporno$¢ immunologiczna,
e palenie papierosow,
¢ kontakty seksualne z wieloma partnerami,

e wczesny wiek rozpoczecia wspotzycia seksualnego [1, 2]

Prawdopodobne czynniki ryzyka takie jak wieloletnie stosowanie hormonalnej antykoncepcji, stany
zapalne pochwy, niektére choroby weneryczne (np. chlamydioza, rzestkowica, zakazenie wirusem

opryszczki HSV2) mogg wptywac na przyspieszenie procesu karcynogenezy. [8]

Ryzyko raka szyjki macicy mozna zmniejszy¢ poprzez regularne badania cytologiczne, ktére pozwalajg
na wczesne wykrycie zmian w komérkach szyjki macicy. Badanie polega na pobraniu rozmazéw i ich
ocenie pod mikroskopem. Pierwsze badanie cytologiczne nalezy wykonaé po rozpoczeciu wspétzycia,
a nastepnie powinno sie je powtarza¢ raz na trzy lata (a najlepiej raz w roku). Innym sposobem na
zmniejszenie ryzyka raka szyjki macicy jest szczepienie przeciw HPV przed rozpoczeciem zycia
seksualnego, natomiast w tym przypadku takze nalezy wykonywac regularne badania przesiewowe. [1,
3]

Obraz kliniczny

Po zakazeniu wirusem HPV komérek nabtonka macicy, w wiekszosci przypadkow infekcja zwalczona
jest przez ukfad odpornosciowy. Moze dojs¢ jednak do sytuacji, w ktérej zakazenie przejdzie w faze
infekcji trwatej i w nabtonku szyjki macicy zaczng rozwija¢ sie zmiany przednowotworowe, ktére

przebiegajg na ogot bezobjawowo i mogg by¢é wykryte podczas badania profilaktycznego.

1 W oszacowaniu, poza stanem zaawansowania RSM uwzgledniono réwniez stan sprawnosci, brak przeciwwskazan do
chemioterapii i/lub bewacyzumabu oraz brak wskazan do leczenia innego niz chemioterapia.
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W pézniejszym etapie choroby mogg wystepowaé nastepujace objawy, ktére wymagajg
konsultacji z lekarzem:

e krwawienie miedzymiesigczkowe,

e krwawienie po stosunku seksualnym lub badaniu ginekologicznym,

o dtuzsze oraz bardziej obfite miesigczki,

e Kkrwawienie po menopauzie,

o Kkrwiste lub wodniste uptawy o przykrym zapachu i brudnoszarym kolorze,

e bole podbrzusza i okolicy ledzwiowo-krzyzowej,

e bdl podczas stosunku seksualnego,

e obrzeki konczyn dolnych,

e bolesne parcie na mocz i stolec,

e krew w moczu lub stolcu,

e wodonercze,

e niewydolnos¢ nerek. [1, 3, 8]

Przypadki bardzo zaawansowane mogg dawaé¢ objawy w postaci obfitych krwawien z martwiczych
zmian nowotworowych, z towarzyszgcym przykrym zapachem. W nastepstwie miejscowych naciekow

nowotworu powstajg przetoki tgczace pochwe z macica lub pecherzem moczowym. [8]

Rozpoznanie i ocena zaawansowania

2.5.1. Rozpoznanie raka szyjki macicy

Rozpoznanie RSM nastepuje po stwierdzeniu nieprawidtowosci w wyniku badania cytologicznego,
wykonaniu badania kolposkopowego i pobraniu wycinkéw. Po potwierdzeniu histopatologicznym
nowotworu nalezy oceni¢ jego stopien zaawansowania na podstawie dodatkowych badan (petnego
badania lekarskiego, badania ginekologicznego, RTG klatki piersiowej, badan krwi i moczu, USG

przezpochwowego oraz jamy brzusznej). [4]

2.5.2. Stany nabtonka szyjki macicy

Stan przedrakowy szyjki macicy, inaczej srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (z ang. cervical
intraepithelial neoplasia, CIN) to odwracalne zmiany komorek nabtonka widoczne w badaniu
mikroskopowym. Wyr6zniamy 3 stany CIN:

¢ CIN I - neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy | stopnia (fagodne zmiany komérek),

¢ CIN Il - neoplazja wewngtrznabtonkowa szyjki macicy Il stopnia (Srednie zmiany komoérek),

e CIN Il - neoplazja wewnagtrznabtonkowa szyjki macicy |l stopnia (znaczne zmiany komorek). [6]
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Stan, w ktorym komorki przedrakowe przeksztatcg sie w komorki nowotworowe nazywany jest rakiem
przedinwazyjnym. Ogranicza si¢ on do nabtonka szyjki macicy i jest catkowicie wyleczalny. Rakiem
inwazyjnym jest nowotwor na obszarze nadzerki, wnika gtebiej nizeli rak przedinwazyjny i moze dawaé
przerzuty do innych organéw. Rokowania w przypadku raka inwazyjnego réznig sie w zaleznosci od

stopnia jego zaawansowania. [1]

2.5.3. Ocena zaawansowania raka szyjki macicy

Wynik badania cytologicznego ocenia sie zgodnie z systemem klasyfikacji Bethesda, na ktéry skiada
sie ocena jakosci rozmazu, jego ogdlna charakterystyka, opis zmian oraz dodatkowe wyjasnienia.
System Bethesda ocenia zmiany srédnabtonkowe w 2-stopniowej skali, wyrdzniajgcej niski (ang. low
grade squamous intraepithelial lesion, LSIL) oraz wysoki stopnien zaawansowania (ang. high grade
squamous intraepithelial lesion, HSIL). Inng spotykang skalg jest 5-stopniowa skala Papanicolaou,
ktérej zarzuca sie wadliwo$¢ spowodowang m. in. nieuwzglednianiem etapow karcynogenezy
i wystepowania zmian nienowotworowych. Ponizej przedstawiono poréwnanie réznych klasyfikacji

zmian nabtonka szyjki macicy (Tabela 7). [1, 15]

Tabela 7.
Poréwnanie réznych klasyfikacji zmian nabtonka szyjki macicy [15]

Tt Zmiany . . . z
Klasyfikacja tagodne Nieprawidtowosci komoérek nablonkowych
| ] Vv
(prawidiow I (widoczne v (obecne
Papanicolao e komorki (obok praW|d’fo_w_ych komorek nieprawidtowe komorki (obegne_ komorki
u o nabtonka szyjki obecne sg . - komorki
szyjki o z cechami dysplazji nowotworowe
: komorki zapalne) . . nowotworowe)
macicy) komorkowej) )
dysplazja
dysplazj dysplazja duzego
WHO - - - a matego Srednieg stopnia- rak
stopnia o stopnia przedinwazyjn
y
CIN - - - CIN1 CIN2 CIN3
ASC-US
(nieprawidtowe
komorki nabtonka
wielowarstwoweg
o ] rak_
ptaskiego o Inwazyjny
. nieokreslonym LSIL
zmiany . .
zapalne i znaczeniu) (zmiana HSIL
Bethesda ) odczynow matego (zmiana duzego stopnia)
e ASC-H stopnia)
(nieprawidiowe HPV

komorki nabtonka
wielowarstwoweg
o
ptaskiego — nie
mozna wykluczy¢
HSIL)

Ocene zaawansowania RSM przeprowadza sie takze na podstawie, opartej na badaniu Klinicznym,

klasyfikacji klinicznej FIGO przedstawionej w tabeli ponizej (Tabela 8). Dodatkowo mogg zostac
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przeprowadzone badania obrazowe (RTG klatki piersiowej, urografia, RTG jelita grubego z kontrastem).

(4]
Tabela 8.
Klasyfikacja raka szyjki macicy wedtug FIGO [16]
Stopien Charakterystyka
| - Rak scisle ograniczony do szyjki macicy.
A Rak inwazyjny rozpoznawany wytgcznie mikroskopowo, gtebokos¢ naciekania
podscieliska <5 mm i Srednica zmiany <7 mm.
1A1 Gtebokos$¢ naciekania podscieliska <3 mm i $rednica zmiany <7 mm.
1A2 Glebokos¢ naciekania podscieliska <3 mm i nie wigcej niz 5mm, $rednica
zmiany <7 mm.
B Zmiany widoczne klinicznie ograniczone do szyjki macicy lub rak w stadium
przedklinicznym ale wiekszy od 1Aa.
1B1 Klinicznie widoczna zmiana <4 cm.
1B2

Klinicznie widoczna zmiana >4 cm.

Il - Rak przechodzi poza szyjke macicy, lecz nie dochodzi do scian miednicy, nacieka pochwe, ale tylko gorne 2/3 jej

dtugosci.
1A Bez naciekania przymacicz.
A1 Klinicznie widoczna zmiana <4 cm.
11A2 Klinicznie widoczna zmiana >4 cm.
B Z naciekiem przymacicz, nie dochodzi do kosci miednicy (bez lub z naciekiem

pochwy)

Ill - Rak dochodzi do $cian miednicy, i/lub nacieka pochwe obejmujac jej doing 1/3 diugosci i/lub powoduje
wodonercze lub przypadki nieczynnej nerki®.

A Naciek pochwy obejmujacy jej dolng 1/3 dtugosci, nie dochodzi do $cian
miednicy.
nB Rak dochodzi do $cian miednicy (bez lub z zajeciem $cian pochwy), i/lub

obecnos¢ wodonercza lub nieczynnej nerki.

IV Przejs$cie raka poza teren miednicy mniejszej lub zajecie (potwierdzone badaniem biopsyjnym) sluzéwki pecherza
moczowego lub odbytnicy.

IVA Naciekanie narzgdow sasiednich.

VB Odlegte przerzuty.

a) Wszystkie makroskopowo widoczne zmiany, nawet te szerzace sie powierzchniowe, sg klasyfikowane jako IB. Zajecie przestrzeni naczyniowe;j,
zylnej lub limfatycznej, nie zmienia stopnia zaawansowania.

b) W badaniu przez odbytnice nie stwierdza sig wolnej przestrzeni migdzy naciekiem a koscig miednicy.
2.6. Leczenie

Wyboér leczenia RSM zalezny jest od rozmiaru, zaawansowania oraz wystepowania przerzutow

nowotworu. Waznym czynnikiem wptywajgcym na wybdr odpowiedniej opcji terapeutycznej jest takze
che¢ posiadania dzieci przez pacjentke. [3]
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2.6.1. Leczenie w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby

W zaleznosci od etapu i stopnia zaawanasowana, do metod leczenia raka szyjki macicy nalezg: leczenie
chirurgiczne, radioterapia, chemioterapia oraz kombinacja radio- i chemoterapii. W przypadku kobiet
pragngcych zachowac¢ ptodno$¢, w stopniach 1A2-1B1 istnieje mozliwosé przeprowadzenia radykalnej
trachelektomii wraz z limfadenektomig weztéw chtonnych miednicy. Szczegdtowe opcje terapeutyczne

w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Leczenie raka szyjki macicy w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby [8]

Stopien zaawansowania Leczenie

Metody umozliwiajgce zachowanie ptodnosci

1A1 Leczenie chirurgiczne polegajgce na konizacji chirurgicznej
1A2-1B1 (guz <2 cm bez naciekania Leczenie chirurgiczne polegajace na wycigciu szyjki macicy z przymaciczami
gornej czesci kanatu szyjki macicy) (radyklana trachelektomia) oraz weztami chtonnymi miednicy

Metody bez zachowania ptodnosci

Proste wycigcie macicy lub konizacja chirurgiczna u chorych z

IA1 przeciwwskazaniami do zabiegu.

Radykalne wyciecie macicy (z przymaciczami i sklepieniem pochwy) wraz z

1A2-1B1/IA1 weztami chtonnymi miednicy oraz biopsjg weztéw okotoaortalnych

Radyklana histerektomia z wycieciem weztéw chfonnych miednicy oraz biopsjg
IB2/11A2 weztdéw okotoaortalnych. Po operacji radiochemioterapia (teleterapia miednicy
z brachyterapig do dawki 70-80 Gy) z cisplatyng

Radiochemioterapia (preferowanym lekiem jest cisplatyna w monoterapii, u
lIB-IVA pacjentek z przeciwwskazaniami dopuszczalne jest stosowanie karboplatyny
lub schematéw niezawierajgcych platyny).

Paliatywna chemioterapia lub radioterapia wraz z paliatywnym leczeniem

IVB I
chirurgicznym.

2.6.2. Leczenie systemowe

Mozliwosci leczenia chorych z rozsianym lub nawrotowym RSM sg ograniczone. W przypadku chorych
z pierwotnym rozsianym nowotworem, a takze u kobiet z nieoperacyjnym nawrotem zasadnicza
metoda leczenia jest chemioterapia, jednak jej wplyw na przezycie jest minimalny. Jednym
z najbardziej aktywnych lekoéw jest cisplatyna. Chemioterapia dwulekowa zawierajgca cisplatyne
w skojarzeniu z topotekanem, paklitakselem, winorelbing lub gemcytabing stanowi standard leczenia,
a skutecznos¢ wymienionych schematoéw jest zblizona. Ze wzgledu na trend w kierunku wydiuzenia
czasu do progresji oraz przezycia catkowitego, zalecanym schematem w pierwszej linii jest cisplatyna
z paklitakselm. Paliatywna CT powinna by¢ zastosowania wytgcznie u tych chorych, ktére mogg odniesé¢

korzysci z leczenia. [8]
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2.6.3. Leczenie nawrotow

Mozliwosci terapii w przypadku pacjentek z nawrotem zalezne sg przede wszystkim od leczenia
pierwotnego oraz lokalizacji nawrotu. Dostepne opcje leczenia, to przede wszystkim radioterapia lub
radiochemioterapia (u oséb uprzednio leczonych wytacznie chirurgicznie), leczenie chirurgiczne (u oséb
z przerzutami) lub chemioterapia (u os6b z nawrotem w okolicy miednicy). Wyniki chirurgii ratujgcej
u pacjentek po uprzedniej RT sg gorsze, ze wzgledu na wieksze ryzyko wystgpienia powaznych
powiktan. U chorych z nawrotem w obrebie miednicy, u ktérych nie ma mozliwosci leczenia

chirurgicznego, CT ma marginalng skutecznosc. [8]

Polskie Towarzysto Ginekologiczne w leczeniu nawrotowego oraz rozsianego — przerzutowego procesu
nowotworowego rekomenduje zastosowanie kombinacji cisplatyny (50 mg/m2) z paklitakselem
(135 mg/m2) lub w przypadku niemozliwosci podania paklitakselu - kombinacji cisplatyny z innymi

chemioterapeutykami: winorelbing, gemcytabing lub topotekanem. [14]

Rokowanie

Wyniki leczenia RSM zalezg przede wszystkim od stopnia zaawansowania, zajecia weztéw chtonnych,
typu histologicznego (raki gruczotowe maja gorsze rokowanie), stopnia dojrzatosci nowotworu, wielkosci
guza i gtebokosci naciekania, zajecia przymacicz, inwazji naczyn, a takze radykalnosci postepowania
operacyjnego. [8] Odsetek przezyc¢ 5-letnich dla poszczegdlnych stopni zaawansowania przedstawiono

ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Odsetek przezy¢ 5-lenich w zaleznosci od stopnia zaawansowania RSM [8]
Stopien zaawansowania Odsetek przezyc¢ 5-letnich
bez zajecia weztow chtonnych >95%
| < 3 zajetych weztow >70%
> 3 zajetych weztow <40%
Il ~65%
1 45%
v <10%
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

3.1.

Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu

pacjentek z RSM przeszukano najwazniejsze zroédia informacji medycznej, a takze strony towarzystw

naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku przeprowadzonego

wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 12 dokumentéw zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne

w omawianym problemie zdrowotnym (Tabela 11). Zalecenia dotyczace postepowania we wczesnych

stadiach choroby opisano z sposéb zbiorczy, natomiast szczegétowej analizie poddano rekomendacje

dotyczace przetrwatego, przerzutowego oraz nawrotowego RSM. Sposrod odnalezionych dokumentow

rekomendacje dotyczace stosowanie bewacyzumabu zawarto w 6 dokumentach, najbardziej
) Y/ Y J |
aktualnych (niemal wszystkie opublikowane w ostatnich 2 latach).
Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej w raku szyjki macicy
Rok Zalecenie
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar publikacii Ref. dotyczace
BEV
Polskie wytyczne
OK Zalecenia postepowania terapeutycznego w
(Onkologia kliniczna) RSM 2015 (8] TAK
PTG Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego 2015 [14] TAK
(Polskie Towarzystwo Ginekologiczne) przetrwatego i nawrotowego RSM
Zagraniczne wytyczne
NCCN Zalecenia postepowania terapeutycznego w
(National Comprehensive Cancer Network) RSM 2016 (171 TAK
NCI Zalecenia postepowania terapeutycznego w
(National Cancer Institute) RSM 2015 (18] TAK
CCO Zalecenia postepowania terapeutycznego w
(Cancer Care Ontario) RSM 2014 [19] TAK
SEOM Zalecenia postepowania terapeutycznego w
(Spanish Society of Medical postep oy peutyczneg 2015  [20] TAK
Oncology)
AHS Zalecenia postepowania terapeutycznego w
(Alberta Health Service) RSM 2015 [21] NIE
ESMO Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2012 [22] NIE
(European Society of Medical Oncology) terapeutycznego w RSM
ESGO Zalecenia postepowania terapeutycznego w
(European Society of Gynecological postep RSM peuly 9 2010 [23] NIE
Oncology)
GMCT Zalecenia postepowania terapeutycznego w 2009 [24] NIE
(Greater Metropolitan Clinical Taskforce) nowotworach ginekologicznych
NICE Zalecenia dotyczgce stosowania topotekanu
National Institute for Health and Care w leczeniu nawrotu i zaawansowanego 2009 [25] NIE
( g
Excellence) stopnia (IVB) RSM.
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Rok Zalecenie
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar .. .. Ref. dotyczace
publikaciji BEV
SIGN Zalecenia postepowania diagnostyczno-
(Scottish Intercollegiate Guidelines X P etp SSM y 2008 [26] NIE
Network) erapeutycznego w

Wedtug wiekszosci wytycznych w leczeniu RSM stosuje sie zabieg chirurgiczny, telaradioterapie,
radiochemioterapie i chemioterapie. [4, 15, 17, 18, 21-24, 26] Najwazniejszym czynnikiem decydujgcym
o wyborze i sekwenciji leczenia jest stopiehh zaawansowania nowotworu i stan ogdlny chore;j. [4, 17, 22,
24, 26]. Do oceny stopnia zaawansowania zaleca sie klasyfikacje kliniczng FIGO, a w ramach badan
dodatkowych akceptowalne jest wykonanie RTG klatki piersiowej, jelita grubego z kontrastem i urografii.
[4, 17, 26]

We wczesnym stadium nowotworu (st.IA—-IB1 i llIA1), gdzie zmiana nie przekracza 4 cm i nie ma zajecia
przymacicz podstawowg metodg leczenia jest zabieg chirurgiczny [4, 18, 21, 23, 24, 26]. W przypadku
chorych po leczeniu operacyjnym z czynnikiem ryzyka nawrotu wytyczne OK zalecajg pooperacyjng
RCTH. Wytyczne podkreslajg, iz we wczesnych postaciach (IA1-1B1) istotne znaczenie w planowaniu

leczenia ma rowniez wola pacjentki odnosnie zachowania ptodnosci. [4, 15, 17, 26]

W przypadku chorych w stadium IB2 i 11A2, u ktérych wielko$é zmiany jest wigksza niz 4 cm, bez zajecia
przymacicz zaleca sie wykonanie radiochemioterapii, a w okreslonych sytuacjach mozliwe jest leczenie
chirurgiczne. [3, 4, 17, 21-24]

Wedtug wytycznych radiochemioterapia jest postepowaniem z wyboru w miejscowo zaawansowanym
raku szyjki macicy (stadium IIB-IVA). [4, 17, 18, 21-24, 26]

3.1.1. Onkologia kliniczna 2015

Zasadniczg metode leczenia pacjentek z pierwotnym rozsianym nowotworem oraz z nieoperacyjnym
nawrotem RSM stanowi CT, aczkolwiek w wytycznych podkre$lono, iz w minimalnym stopniu wptywa
ona na wydtuzenie przezywalnosci pacjentek. Wsrod standardéw leczenia wymieniono schematy
dwulekowe zawierajace CIS w potgczeniu z PAX, TOP, GEM i WIN, ktére majg poréownywalng
skutecznos$¢. U chorych, ktore wezesniej otrzymywaty radiochemioterapie z zastosowaniem cisplatyny,
mozna rozwazyC jej zastgpienie przez karboplatyne. Wydtuzenie calkowitego przezycia, jak i
przezycia wolnego od progresji mozna osiggna¢ przez dodanie do CT bewacyzumabu. Takie
postepowanie jest rownie skuteczne u pacjentek wczesniej nieleczonych, jak i u chorych otrzymujacych

uprzednio radiochemioterapie z udziatem cisplatyny.

Paliatywna CT powinna by¢ stosowana wytgcznie u chorych, ktére mogg odnies¢ korzysci z leczenia.
Do czynnikow ztego rokowania nalezg: wiek powyzej 50. roku zycia, niski stan sprawnosci, lokalizacja

nawrotu w miednicy, przebyte leczenie cisplatyng, nawrdt w okresie krotszym niz 12 miesiecy od
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zakonczenia radykalnego leczenia). U chorych ze ztym rokowaniem (4—-6 negatywnych czynnikow

prognostycznych) CT nie jest uzasadniona (mediana czasu przezycia w tej grupie wynosi 2 miesigce).

(8]

3.1.2. Wytyczne PTG 2015

Wedlug zalecen PTG w leczeniu nawrotowego lub rozsianego RSM rekomendowana jest
chemioterapia skojarzona oparta na platynie tagcznie z bewacyzumabem. Przy wyborze lekéw
nalezy sie kierowac profilem toksycznosci w odniesieniu do ogdlnej kondycji pacjentki. W pierwszej
kolejnosci wytyczne wymieniaja schemat CIS (50 mg/m?) z PAX (135 mg/m?), a w przypadku
niemoznosci podania PAX dopuszczajg dodanie CIS jednej z alternatywnych opcji (winorelbiny,
gemcytabiny lub topotekanu). Wytyczne dopuszczajg rowniez zastgpienie CIS przez karboplatyne (w
dawce AUCS5), z uwagi na jej mniejszg cytotoksyczno$cé2. Zastosowanie schematdéw opartych na
platynie w wiekszosci przypadkéw pozwala na uzyskanie krotkotrwatej remisji. Do niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych zaliczane sg: lokalizacja nawrotu w miednicy oraz krétki czas od zakonczenia
leczenia pierwotnego do wystgpienia nawrotu lub rozsiewu choroby. Zgodnie z zaleceniami PTG terapia

powinna by¢ kontynuowana do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. [14]

3.1.3. Wytyczne NCCN 2016

W leczeniu nawrotowego oraz przerzutowego RSM wytyczne NCCN z 2016 r. zalecajg zastosowanie
jednego z ponizszych schematéw chemioterapii:

e CIS + PAX + BEV,

e PAX+TOP +BEV,

e KBP + TOP + BEV

e CIS + PAX,

e KBP + PAX,

e CIS+TOP,

e TOP + PAX,

e CIS + GEM.

Wytyczne wskazujg takze na mozliwos¢ zastosowania monoterapii CIS, KBP lub PAX. Wytyczne
w |l linii leczenia w tej samej populacji chorych rekomendujg zastosowanie bevayzumabu, paklitakselu
zwigzanego z albuminami, docetakselu, 5-fluorouracylu, gemcytabiny, ifosfamidu, irynotekanu,
mitomycyny, topotekanu, pemetreksedu lub winorebiny. W zaleznosci od stanu pacjentki i lokalizacji
nowotworu mozliwe jest przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego. Ponadto wytyczne NCCN 2015

wskazujg rowiez na mozliwos¢ zastosowania radioterapii, rozwazenie udziatlu w badaniach klinicznych

2 Nizsza czestos¢ neutropenii, gorgczki neutropenicznej oraz podwyzszonego poziomu kreatyniny, przy wyzszej czestosci
trombocytopenii oraz neuropatii.
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nad nowymi terapiami, a takze najlepsza terapie wspomagajgca oraz ewentualnie opieke paliatywna.
[17]

3.1.4. Wytyczne NCI 2015

Do standardowych opcji terapeutycznych w leczeniu RSM w stadium IVB wytyczne NCI rekomendujg
paliatywng radioterapie lub chemioterapie. Radioterapia moze by¢ stosowane w celu ztagodzenia
objawéw choroby lub jej przerzutéw. W przypadku chemioterapii wytyczne wymieniajg kilka opciji,
podkreslajgc rownoczesnie, ze trwate odpowiedzi na leczenie uzyskiwane sg rzadko. Mozliwe do
zastosowania leczenie obejmuje: CIS, ifosfamid, PAX, CIS + ifosfamid, irynotekan, PAX/CIS,
ClIS/gemcytabine, CIS/TOP. W dokumencie podkreslono, iz lepsze wyniki uzyskiwano w przypadku
stosowania schematéw skojarzonych niz monoterapii CIS. Wytyczne wskazujg rowniez na korzy$ci

z dodania do chemioterapii bewacyzumabu. [18]

3.1.5. Wytyczne CCO 2014

Kanadyjskie wytyczne w leczeniu nawrotowego, przerzutowego (IVB) lub przetrwatego RSM zalecajg
terapie dwulekowg z zastosowaniem CIS lub KBP w potgczeniu z PAX, WIN, GEM czy TOP. Dobér
odpowiedniej chemioterapii zalezy od profilu bezpieczenstwa, preferencji pacjenta i innych czynnikéw.
KBP ma nieco lepszy profil bezpieczenstwa i jest fatwiejsza w administracji, kombinacje oparte na
cisplatynie sg natomiast preferowane w przypadku reakcji alergicznych oraz mielosupresji. Dodatkowo
wytyczne CCO 2014 rekomendujg bewacyzumab w skojarzeniu z terapie dwulekowa tj. CIS i PAX
(lub alternatywnie KBP + PAX) jedynie dla okreslonej populacji pacjentek, obejmujacej chore, ktére pod

wzgledem charakterystyki odpowiadajg populacji z badania GOG-240. [19]

3.1.6. Wytyczne SEOM 2015

W wytycznych SEOM z 2015 r. za terapie standardowa w leczeniu przerzutowego RSM uznano terapie
skojarzong opartg na cisplatynie, w szczegolnosci w schemacie CIS + PAX. W zalecniach tych
podkreslono jednakze, ze do czasu dodania do terapii bewacyzumabu, w chorobie
zaawanowanej istniala niezaspokojona potrzeba medyczna oraz, ze poprawe przezycia

catkowitego, uzyskang za pomoca bewacyzumabu, nalezy uzna¢ na klinicznie istotna. [20]

3.1.7. Wytyczne AHS 2015

W wytycznych AHS z 2015 r., przedstawiono opcje terapeutyczne w leczeniu nawrotowego lub
przetrwatego RSM. W terapii nawrotu uleczalnego dla pacjentek po zabiegu chirurgicznym wytyczne
rekomendujg radykalng radioterapie z lub bez CIS, a dla pacjentek po przebytej radykalnej radioterapii
— zabieg usuniecia macicy. W przypadku nawrotu nieuleczalnego AHS 2015 rekomenduje paliatywng

radioterapie lub chemioterapie stosowang w ramach badan klinicznych. Rekomendowane przez AHS
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2015 schematy obejmuja: CIS lub KBP w monoterapii, do rozwazenia sg réwniez terapie dwulekowe:
CIS + TOP, CIS + PAX, CIS + WIN, CIS + GEM, oraz tréjlekowa: CIS + PAX + IFO. [27]

3.1.8. Wytyczne ESMO 2012

Wytyczne ESMO 2012 w leczeniu pacjentek z przerzutami lub nawrotem RSM rekomendujg
chemioterapie paliatywng, ktérej celem jest ztagodzenie objawdw choroby oraz poprawienie jakosci
zycia. Wedtug wytycznych najskuteczniejszym lekiem stosowanym w chemioterapii RSM jest CIS,
a skutecznos¢ terapii dwulekowych obejmujgcych CIS w skojarzeniu z TOP, PAX, WIN lub GEM jest
poréwnywalna. Ponadto wytyczne podkres$laja, ze czas trwania odpowiedzi obiektywnej dla CIS
u chorych w tej populacji pozostaje rozczarowujgcy, a czas przezycia pacjentek wynosi okoto
7 miesiecy. [22]

3.1.9. Wytyczne ESGO 2010

ESGO nie przedstawit petnych wytycznych, a jedynie algorytm postepowania w RSM, w tym u pacjentek
z nawrotem choroby. Wybér leczenia u pacjentek z wznowg RSM zalezy od miejsca nawrotu
i wczesniejszej terapii. U chorych ze wznowa w miednicy bez wczesniejszej radioterapii wytyczne
zalecajg radiochemioterapie, chemioterapie neoadjuwantowg lub leczenie paliatywne. W przypadku
chorych leczonych uprzednio radioterapig rekomendowane jest przeprowadzenie zabiegu
chirurgicznego, chemioterapia lub leczenie paliatywne. Jezeli nawrét RSM zlokalizowany jest poza
miednicg nalezy rozwazy¢ paliatywng radioterapie lub radiochemioterapie, chemioterapie, leczenie
paliatywne, a w wybranych przypadkach leczenie operacyjne. W dokumencie nie wskazano zadnych
lekéw. Nie przedsatwiono rowniez zalecen dotyczacych leczenia pacjentek z przerzutami odlegtymi lub
chorobg przetrwata. [23]

3.1.10. Wytyczne GMCT 2009

Leczenie zaawansowanego lub nawrotowego RSM przede wszystkim zalezy od wczesniejszej terapii,
miejsca/stopnia nawrotu, okresu od zakonczenia poprzedniej terapii i stanu ogodlnego pacjenki.
W przypadu nawrotu zlokalizowanego w obrebie miednicy u chorych nie stosujgcych uprzednio
radioterapii zalecane sg radiochemioterapia lub leczenie wspomagajgce, natomiast u pacjentek po
radioterapii — zabieg chrurgiczny, leczenie systemowe, (chemioterapia) lub terapia wspomagajgca.
W przypadku nawrotdw zlokalizowanych poza miednica wytyczne zalecajg paliatywna
radiochemioterapie lub radioterapie, zabieg chirurgiczny (u wybranch chorych), terapie systemowg lub
podtrzymujgcg. W ramach chemioterapii zalecane jest leczenie skojarzone oparte na cisplatynie, ktére
pozwajajg na uzyskanie wyzszego odsetka odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z monoterapig CIS.
Wytyczne podkreslajg, ze odsetek odpowiedzi jest wyzszy u pacjentek nie poddanych wczesniej

radioterapii, z lepszym statusem sprawnosci oraz z nawrotem choroby poza miednica. [24]
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3.1.11. Wytyczne SIGN 2008

W przypadku pacjentek z nawrotem RSM, po niepowodzeniu | linii leczenia SIGN 2008 rekomenduje:
zabieg chirurgiczny, chemioterapie i terapie paliatywng wraz z najlepszg terapia wspomagajgca
(w przypadku, gdy stosowanie chemioterapii i przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego jest
niewtasciwe ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby, ogdélny stan zdrowia czy brak zgody
pacjentki). [26]

Wytyczne te w leczeniu pacjentek w stadium IVB lub z nawrotem nowotworu zalecajg stosowanie
chemioterapii paliatywne;j:

e CIS 50 mg/m? (dzien 1.) + TOP 0,75 mg/m? (dzien 1.-3.), co 3 tygodnie

e CIS 50 mg/m? (dzien 1.) + PAX 135 mg/m?, co 3 tygodnie

U pacjentek, u ktérych wczesniej nie podawano CIS nie zaleca sie terapii dwulekowej ztozonej z CIS
i TOP. Przed podjeciem decyzji odno$nie chemioterapii nalezy dokona¢ dokfadnej oceny ryzyka
i korzysci z leczenia. Dla pacjentek z nawrotem w ciggu 1. roku od zakonczenia leczenia opcjg do

rozazenia jest udziat w badaniu klinicznym. [26]

3.1.12. Wytyczne NICE 2009

NICE nie przedstawit kompleksowych wytycznych odnosnie leczenia nawrotowego i/lub stadium VB
RSM, natomiast przedstawiono rekomendacje dla topotekanu, zalecajac jego stosowanie w potgczeniu
z CIS, jednak wytagcznie u pacjentek uprzednio nie leczonych CIS. [25] Aktualnie opracowywane sg
zalecenia NICE dotyczagce terapii nawrotowego, przetrwatego Iub przerzutowego RSM

bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapig (paklitakselem z cisplatyng lub topotekanem). [28]

3.1.13. Podsumowanie wytycznych

Generalnie wszystkie z odnalezionych wytycznych w leczeniu przerzutéw (st. IVB) RSM rekomendujg
jedng z ponizszych opcji terapeutycznych:

e chemioterapie paliatywng, w celu zmniejszenia guza i ztagodzenia objawéw choroby,

e udzial w badaniu klinicznym,

¢ najlepszg opieke wspomagajaca,

e radioterapie (dobrana indywidualnie do pacjentki), w celu ztagodzenia lub opanowania objawow

raka i innych dodatkowych choréb w odrgbie miednicy.

W przypadku przetrwatego, czy nawrotowego RSM, wytyczne biorg pod uwage czy stosowana byta
wczesniej radioterapia, czy pacjent jest podatny na leczenie miejscowe. Na podstawie tych czynnikow,
wytyczne zalecajg nastepujgce opcje leczenia:

e chemioterapie — w przypadku nawrotu niekwalifkujgcego sie do leczenia miejscowego,

¢ najlepsza opieke wspomagajgca,
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e radioterapie,
e zabieg chirurgiczny,

e udziat w badaniu klinicznym.

Wg wiekszosci dokumentow preferowanym schematem chemioterapii jest skojarzenie cisplatymy
z paklitakselem. W wytycznych wskazywano na wyniki badania klinicznego GOG-204, w ktérym
wykazano trend w kierunku przewagi tego schematu nad skojarzeniami CIS z TOP, GEM lub WIN

w odniesieniu do przezycia (catkowitego i wolnego od progresiji) oraz odpowiedzi na leczenie.

Bewacyzumab jako rekomendowana opcja w leczeniu nawrotowego, przetrwatego i przerzutowego
(IVB) RSM wymieniony zostat w szesciu dokumentach (OK, PTG, NCCN, CCO, SEOM, NCI).
Najczesciej wskazanym przez wytyczne schematem CT, do ktérego mozna doda¢ bewacyzumab,
jest skojarzenie CIS + PAX, przy czym niektére z organizacji wskazujg na mozliwosé zastgpienia
cisplatyny karboplatyng. Rekomendowane przez poszczegoélne organizacje schematy chemioterapii

zestawiono ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Schematy chemioterapii zalecane przez poszczegélne dokumenty w nawrotowym, przetrwatym lub przerzutowym RSM

Schemat

L . Lo
chemioterapii Organizacja / Szczegé6ty rekomendaciji

OK 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM
NCCN 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM;
CIS* + PAX + BEV PTG 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM
CCO 2014: pacjentki, ktorzy pasujg do charakterystyki populacji z badania GOG-240
SEOM 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM

NCCN 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM

PAX +TOP + BEV SEOM 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM

CIS* + GEM + BEV PTG 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM (w przypadku niemoznosci podania PAX)
CIS* + TOP + BEV PTG 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM (w przypadku niemoznosci podania PAX)
CIS* + TOP + BEV PTG 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM (w przypadku niemoznosci podania PAX)

NCCN 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM
CCO 2014: nawrotowy / przerzutowy / przetrwaty RSM,;
CIS + TOP ESMO 2012: nawrotowy / przerzutowy RSM;
NICE 2009: RSM w |VB st. zaawansowania / nawrotowe RSM (pacjenci uprzednio nie leczeni CIS);
SIGN 2008: RSM w IVB st. zaawansowania / nawrotowe RSM,;

NCCN 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM;
CCO 2014: nawrotowy / przerzutowy / przetrwaty RSM,;

CIS + PAX ESMO 2012: nawrotowy / przerzutowy RSM;
SIGN 2008: RSM w IVB st. zaawansowania / nawrotowy RSM,;
CIS + WIN CCO 2014: nawrotowy / przerzutowy / przetrwaty RSM;

ESMO 2012: nawrotowy / przerzutowy RSM;
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Schemat
chemioterapii

Organizacja / Szczegéty rekomendaciji®

NCCN 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM;

CIS* + GEM CCO 2014: nawrotowy / przerzutowy / przetrwaty RSM
ESMO 2012: nawrotowy / przerzutowy RSM;
KBP + PAX NCCN 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM,;
CCO 2014: nawrotowy / przerzutowy / przetrwaty RSM
TOP + PAX NCCN 2015: nawrotowy / przerzutowy RSM;
CIS +IFO NCI 2014: RSM w IVB st. zaawansowania / przetrwaty RSM;
CIS ESMO 2012: nawrotowy / przerzutowy RSM;

a) przedstawiono wytgcznie rekomendacje dla 1. linii leczenia nawrotowego;

* niektore sposrod odnalezionych dokumentéw wskazujg na mozliwo$¢ zastapienia cisplatyny karbpoplatyng (OK; PTG; CCO, NCCN).

3.2. Finansowanie terapii i status refundacyjny

3.2.1. Terapie aktualnie refundowane

U pacjentek z rakiem szyjki macicy w ramach katalogu chemioterapii z budzetu panstwa finansowane

sg leki zawierajgce nastepujgce substancje czynne:

e bleomycyna

e karboplatyna

e cisplatyna

e cyklofosfamid
e dakarbazyna

e doksorubicyna
o etopozyd

e fluorouracyl

o ifosfamid

e irynotekan

e mitomycyna

e paklitaksel

¢ topotekan (i.v.)
e winblastyna

e winkrystyna

e winorelbina. [29]
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Wszystkie wymienione powyzej leki finansowane sg w nastepujgcych rozpoznaniach wg ICD-10:
e (53 - nowotwor ztosliwy szyjki macicy,
e (C53.0 - blona $luzowa szyjki macicy?,
e (C53.1 - btona zewnetrzna szyjki macicy,
e (C53.8 - zmiana przekraczajgca granice szyjki macicy;

e (53.9 - szyjka macicy, nieokreslona. [29]

Do maja 2014 r. bewacyzumab u pacjentek z RSM byt finansowany z budzetu panstwa w ramach
.Programu leczenia w ramach swiadczenie chemioterapii niestandardowej.” [30] Aktualnie lek ten nie
jest refundowany w RSM, natomiast jest finansowany w ramach programéw lekowych w leczeniu
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48) oraz zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18-20). [29]

3.2.2. Zatlozenia proponowanego programu lekowego

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej pacjentki z zaawansowanym RSM bedg mogty stosowaé
bewacyzumab w skojarzeniu z PAX + CIS lub PAX + TOP w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na zaawansowanego RSM (ICD-10 C53)”.

Kryteria kwalifikacji

Kryteria kwalifikacji do programu obejmuja:

e rozpoznanie RSM (potwierdzone histologicznie),

e przetrwaty lub nawrotowy RSM u pacjentek niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii
oraz pierwotnie przerzutowy RSM w stopniu zaawansowania VB,

e czas od zastosowania radiochemioterapii =26 tyg., czas od zastosowania radioterapii =3 tyg.

e stan sprawnosci 0—1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO,

o wiek >18 rz.,

e pacjentki niebedace w cigzy i niekarmigce piersia,

e wyniki badan laboratoryjnych: liczba ptytek krwi 21,0 x 105/mm3, bezwzgledna liczba neutrofiléw
21500/mm3, stezenie hemoglobiny =9 g/dl, czas czeséciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)
w zakresie wartosci prawidlowych w granicach normy, czas protrombinowy (PT) Iub
miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (INR) w zakresie wartosci prawidtowych,

¢ wskazniki czynnosci watroby i nerek: stezenie catkowitej bilirubiny <2 x ULN (z wyjatkiem chorych
na zespét Gilberta), aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) <5 x ULN, stezenie
kreatyniny <1,25 x ULN ) lub klirens kreatyniny powyzej 50 ml /min,

e brak przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu, takich jak:

3 Nie ma finansowania dakarbazyny w tym wskazaniu.
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o zabieg operacyjny przebyty w czasie krétszym niz 4 tygodnie od momentu kwalifikacji do
leczenia,

o czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy,

o niestabilne nadcisnienie tetnicze,

o obecnos¢ przetoki

o niestabilna choroba niedokrwienna serca,

o naczyniowe choroby osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie,

o wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,

o stany chorobowe przebiegajgce ze zwiekszonym ryzykiem krwawien,

o stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych lub antyagregacyjnych (z wylgczeniem stosowania
w dawkach profilaktycznych),

o niegojgce sie rany,

o biatkomocz dobowy =2 g na dobe (jesli biatkomocz dobowy jest wiekszy lub réowny 2 g na dobe
(=2+), nalezy przeprowadzi¢ 24-godzinng zbiérke moczu i wykazaé <1 g biatka / 24 h),

o nadwrazliwo$¢ na lek lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych.

Kryteria wytaczenia

Kryteria zakonnczenia udziatu w programie:

progresja choroby w czasie leczenia,

wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na bewacyzumab,
dziatania niepozadane uniemozliwiajgce dalsze leczenie,
utrzymuijgce sie pogorszenie sprawnosci ogolnej,

rezygnacja pacjenta.

Ocena skutecznosci leczenia dokonywana jest za pomoca kryteriow RECIST.

Rekomendacje finansowe

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dla BEV przeszukano (data przeszukania 03.02.2016 r.)

strony internetowe nastepujgcych agencji HTA:

AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznej i Taryfikaciji),

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

HAS (French National Authority for Health),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),

SMC (Scottish Medicines Consortium),

AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

SBU (Swedish Council on Health Technology Assessment),

IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen).
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Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

W dniu 9 pazdziernika 2015 r. AWMSG opublikowat o$wiadczenie odnos$nie wstrzymania sie z oceng
BEV (w skojarzeniu z PAX + CIS lub PAX + TOP) u pacjentek z zaawansowanym, przetrwatym lub
przerzutowym RSM, dopdki NICE nie opublikuje ostatecznej rekomendacji dla finansowania BEV

w ww. wskazaniu. [31]

W dniu 26 maja 2014 r. AOTMIT wydat negatywng rekomendacje dotyczaca finansowania BEV w RSM
w ramach nieistniejgcego juz katalogu chemioterapii niestandardowej [30]. Jednym z argumentéw byt
brak wskazania rejestracyjnego dla tego leku w RSM, tymczasem od 26 lutego 2015 r. lek zostat

dopuszczony do obrotu réwniez u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym RSM. [32]

23 marca 2015 r. kanadyjska agencja pCODR wydata pozytywng rekomendacje dla finansowania BEV
w skojarzeniu z CT u pacjentek z zaawansowanym RSM pod warunkiem obnizenia ceny leku. [33]
(Tabela 13).

Tabela 13.
Szczegotowy opis rekomendacji finansowych wydanych przez agencje HTA

Agencja Rok Rekomendacja Szczegoly Ref.

26 maja 2014 r. prezes AOTMIT wydat negatywna rekomendacje dla stosowania
BEV w ramach chemioterapii niestandardowej. W uzasadnieniu napisano, ze lek
ten nie ma wskazania rejestracyjnego w leczeniu RSM, a szacunkowe koszty
terapii sg bardzo wysokie.

AOTMIT 2014 Negatywna [30]

23 marca 2015 r. kanadyjski pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR)
wydat warunkowa rekomendacje dla finansowania BEV w skojarzeniu z CT u
pacjentek z zaawansowanym, przetrwatym lub przerzutowym RSM, dla
wszystkich typéw histologicznych za wyjatkiem raka drobnokomérkowego.

CADTH 2015 Warunkowa  Warunkiem finansowania BEV jest obnizenie ceny (pricing agreements). CADTH [33]
uzasadnia decyzje klinicznie istotng poprawg przezycia u pacjentek
leczonych BEV + CT. W rekomendacji zwrécono tez uwage na ryzyko

powstawania przetok u pacjentek leczonych BEV + CT — pacjentki winny by¢ o
nim poinformowane przed rozpoczeciem terapii.

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Dane na temat aktualnej praktyki leczenia nawrotowego, przetrwatego oraz pierwotnie przerzutowego
RSM w Polsce pochodzg z badania ankietowego obejmujgcego 3 klinicystéw* zajmujacych sie terapig
RSM. W opinii ekspertow w wymienionej populacji stosowane sg nastepujace schematy chemioterapii:

e cisplatyna + paklitaksel,

o topotekan + paklitaksel,

e cisplatyna + gemcytabina,

e cisplatyna + fluorouracyl,

e cisplatyna + topotekan,

e cisplatyna (monoterapia),

e ifosfamid + mesna.

?a |
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Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw chemioterapii pacjentek z rakiem przetrwatym lub
nawrotowym w stadium [-IVA oraz przerzutowym (IVB), uzyskane na podstawie opinii ekspertow,

zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 14, Tabela 15, odpowiednio).

Sposrod wymienionych opciji terapeutycznych, wiekszosé jest wymieniana przez wytyczne. Wyjgtek
stanowig terapia skojarzona CIS + 5-FU oraz ifosfamid + mesna. Zaréwno w grupie chorych z rakiem
przetrwatym lub nawrotowym w stadium I-IVA jak i pierwotnie przerzutowym (IVB) zdecydowanie

najczesciej podawano cisplatyne z paklitakselem (Tabela 14, Tabela 15, odpowiednio).

Tabela 14.
Rozklad czestosci stosowania poszczegoélnych schematéw chemioterapii wéréd pacjentek z rakiem przetrwatym lub
nawrotowym w stadium I-IVA

Schemat chemioterapii Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3
cisplatyna + paklitaksel 50% 60% 65%
topotekan + paklitaksel 30% 10% 5%
cisplatyna + fluorouracyl 5% 5% 5%
cisplatyna+ topotekan 5% 10% 10%
cisplatyna + gemcytabina?® 0% 5% 5%
cisplatyna (monoterapia) 5% 5% 5%
ifosfamid+ mesna 5% 5% 5%

a) Obecnie gemcytabina nie jest refundowana w Polsce w leczeniu raka szyjki macicy, dlatego nie zostata ona uwzgledniona w dalszych
oszacowaniach

E:giﬁg i.zestos'ci stosowania poszczegolnych schematéw chemioterapii wsréd pacjentek w stadium IV B
Schemat chemioterapii Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 32
cisplatyna+ paklitaksel 65% 85% 77,8%
topotekan+ paklitaksel 25% 0% 5,6%
cisplatyna + fluorouracyl 5% 5% 5,6%
cisplatyna+ topotekan 0% 0% 5,6%
cisplatyna (monoterapia) 5% 10% 5,6%

a) ze wzgledu na brak sumowania si¢ pierwotnych wartosci do 100%, zostaty one odpowiednio przeskalowane

Wstepna ocena dowodow naukowych

Analize przeprowadzono na podstawie badan klinicznych dedykowanych ocenie bewacyzumabu
w terapii RSM (ocena dostepnosci danych dla interwencji ocenianej) oraz randomizowanych badan
klinicznych ukierunkowanych na ocene skutecznosci réznych chemioterapii w przetrwatym,
przerzutowym oraz nawrotowym RSM (ocena potencjalnych komparatoréw). Zidentyfikowano 4 badania
dotyczgce bewacyzumabu (wtym 1 badanie RCT oraz 3 badania Il fazy, Tabela 16) oraz 6 badan

z randomizacjg poréwnujgcych poszczegolne schematy chemioterapii (Tabela 17).
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Badania dla BEV

Sposrdéd odnalezionych badahn dla bewacyzumabu, tylko jedno (GOG-240) bytlo zgodne z ChPL
zaroéwno w zakresie populacji docelowej, jak rowniez schematu terapeutycznego (ij. w skojarzeniu z CIS
+ PAX lub TOP + PAX). Praca GOG-240 stanowi réwnoczesnie jedyne badanie randomizowane dla
bewacyzumabu w terapii RSM. Sposréd odnalezionych badan 1l fazy tylko jedno dotyczyto stosowania
bewacyzumabu w terapii skojarzonej z CT u pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym RSM
(Zighelboim 2013), jednakze w ramach CT zastosowano tam schemat z CIS i TOP, a wiec niezgodny
ze wskazaniem rejestracyjnym. W pozostatych 2 pracach analizowano albo monoterapie
bewacyzumabem  (Monk 2009) albo  skojarzenie = bewacyzumabu  z radiochemoioterapig
(Schefter 2014), ktére réwniez nie majg rejestracji. Zestawienie dostepnych badan dla bewacyzumabu
przedstawiono ponizej (Tabela 16), szczegdtowe wyniki badania GOG-240 zaprezentowano w ramach
analizy klinicznej (Rozdz. 7), natomiast najwazniejsze wyniki pozostatych badan da bewacyzumabu

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.2.2).

Poréwnanie schematéw chemioterapii

Najwazniejsze wnioski z odnalezionych badan dotyczacych schematéw CT stosowanych w terapii

przerzutowego, przetrwatego i nawrotowego RSM:

1. Terapie skojarzone, oparte na cisplatynie (CIS + PAX, CIS + TOP, CIS + IFO) sg skuteczniejsze od
monoterapii CIS, przy czym znamienny statystycznie wplyw na poprawe OS wykazany zostat
wytgcznie dla potgczenia CIS + TOP.

2. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do OS u pacjentek stosujgcych rézne
terapie skojarzone oparte na cisplatynie (CIS + PAX; CIS + TOP; CIS + GEM; CIS + WIN), przy czym
autorzy badania wskazujg na trend w kierunku przewagi terapii skojarzonej CIS z PAX.

3. Nie stwierdzono znamiennych statystyczne réznic w odniesieniu do OS dla poréwnania schematow
CIS + PAX vs TOP + PAX.

4. Zastgpienie CIS przez KBP w terapii dodanej do PAX nie wptywa na pogorszenie przezycia
pacjentek (Tabela 17).

Szczegotowe wyniki dotyczace skutecznosci schematéow zalecanych przez wytyczne przedstawiono
w Aneksie (rozdz. 17.2.1).
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Tabela 16.

Odnalezione badania dla BEV stosowanego w terapii RSM

Badanie

Populacja

N

Schemat leczenia

Interwencja

Okres interwencji

Komentarz

Badnia lll fazy (RCT)

GOG-240 [34]

RSM nawrotowy, przetrwaty lub
przerzutowy, niekwalifikujacy sie do
leczenia chirurgicznego lub radioterapii,
stan sprawnosci O lub 1

452

CT + BEV

CIS/TOP + PAX + BEV vs
CIS/TOP + PAX + BEV

Cykle co 21 dni; az do progres;ji
choroby, rozwoju
niedopuszczalnych dziatan
toksycznych lub uzyskania
catkowitej odpowiedzi na leczenie

Populacja docelowa; BEV
podawany zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi

Badanie Il fazy (bez grupy kontrolnej)

Monk 2009 [35]

RSM przetrwaty nawrotowy; typu
ptaskonabtonkowowego lub nabtonkowo-
gruczotowego; po uprzedniej 21 CT;
zmiana mierzalna wg RECIST

46

Monoterapia BEV

BEV (15 mg/kg)

Cykle co 21 dni az do progresji lub
nieakceptowanej toksycznosci

Populacja niezgodna z
docelowa;
interwencja niezgodna ze
wskazaniem rejestracyjnym

Schefter 2014
[36]

RSM w stopniu IIB-11IB lub w przypadku
potwierdzonych histologicznie przerzutéw
do wezitéw chtonnych i/ lub przerzutow
>5cm IB-IIA

49

RCHT + BEV

CIS (40 mg/m2)
+

RT (brachyterapia +
radioterapia miednicy)
+

BEV (10 mg/kg)

BEV podawany co 14 dni przez 3
cykle

Populacja niezgodna z
docelowa;
interwencja niezgodna ze
wskazaniem rejestracyjnym

Zighelboim
2013 [37]

RSM nawrotowy lub przetrwaty

27

CT + BEV

TOP (0,75 mg/m?) dnia 1.-3.

+
CIS (50 mg/m?) dnia 1.
+
BEV (15 mg/m?)

Cykle co 21 dni az do progresji lub
nieakceptowanej toksycznosci

Interwencja niezgodna ze
wskazaniem rejestracyjnym

HTA Consulting 2016 (www hta pl)

Strona 39
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Tabela 17.

Badania RCT dotyczace poréwnania réznych CT w terapii nawrotowego, przetrwatego i przerzutowego (IVB) RSM

Badanie

Poréwnanie

Whiosek

Poréwnanie schematéw skojarzonych opartych na CIS z monoterapia CIS

GOG-110 [38]

CIS +IFO vs CIS

¢ Brak znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do OS

o Istotna statystycznie przewaga schematu CIS + IFO w odniesieniu do PFS oraz
odpowiedzi ne leczenie

e W grupie CIS + IFO znamiennie stastystycznie czesciej obserwowano leukopenie,
zaburzenia funkcji nerek, AE neurologiczne.

¢ Brak znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do OS

GOG-::}Q [39, CIS + PAXvs CIS e Przewaga terapii skojarzonej nad monoterapig CIS w odniesieniu do PFS oraz
odpowiedzi na leczenie, przy braku pogorszenia QoL.
GOG-179 e Istotna statystycznie przewaga terapii skojarzonej w odniesieniu do OS
[39, 40] CIS+TOP vs CIS e Istotna statystycznie przewaga terapii skojarzonej w odniesieniu do PFS i
’ odpowiedzi na leczenie (ogétem)
Poréwnanie réznych schematéw opartych na CIS
CIS + PAX e Brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CIS + PAX a pozostatymi
GOG-204 CIS + TOP schematami w odniesieniu do OS, niemniej autorzy publ kacji wskazujg na trend w
[39, 40] CIS + GEM kierunku przewagi schematu CIS + PAX nad komparatorami w odniesieniu do OS,
CIS + WIN PFS oraz w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie.
Poréwnanie schematéw opartych na platynie oraz schematéw bez platyny
GOG-240 [34, e Brak znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do OS
41] e Istotna statystycznie przewaga schematu opartego na CIS w odesieniu do PFS
CIS + PAX . . . .
TOP + PAX e Pacjentki leczone za pomocg schematu TOP + PAX s3g narazone na nieco
AGO-Cervix 1 wieksze ryzyko niehematologicznych AE, podczas gdy w ramieniu CIS + PAX
[42] obserwowano czesciej hematologiczne AE,
¢ Brak danych odnosnie skutecznosci.
Poréwnanie schematow opartych na cisplatynie oraz karboplatynie
e \Wykazano non-inferiority schematu KBP + PAX w poréwnaniu ze schematem CIS
+ PAX w odniesieniu do OS.
* Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do odpowiedzi na
JCOG-0505 KBP + PAX leczenie.
[43, 44] CIS + PAX « Neutropenie i gorgczke neutropeniczng obserwowano znamiennie stastystycznie

czesciej w grupie CIS + PAX, natomiast w ramieniu KBR + PAX istotnie
statystycznie czeSciej obserwowano anemie i matoptytkowosc¢.
o Jakosc zycia byta lepsza u chorych, ktérym podawano schemat KBP + PAX

3.4. Uzasadnienie wyboru interwencji ocenianej i komparatora

Interwencja oceniana

Bewacyzumab zalecany jest do stosowania w terapii dodanej do CT, jako lek o udowodnionej
skutecznosci w odniesieniu do poprawy przezycia. We wskazaniu rejestracyjnym tego leku
zdefiniowano 2 schematy chemioterapii, do ktérych mozna go dodaé¢:

e CIS +PAX

e TOP + PAX.
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Skuteczno$¢ bewacyzumabu w potgczeniu z kazdym z tych schematdéw zostata potwierdzona
w badaniu o wysokiej wiarygodnosci (GOG-240). Wobec powyzszego zdecydowano, ze interwencja

oceniang bedzie bewacyzumab dodany do schematu CIS + PAX lub TOP + PAX.

Komparator

Zgodnie w wytycznymi AOTMIT [46] oraz Minimalnymi Wymaganiami MZ [45] odno$nie raportow HTA
selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy poréwnac¢ oceniang interwencje, powinna odbywaé sie
w oparciu o standardy i wytyczne postepowania klinicznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
technologii:

e najczesciej stosowanych,

e najskuteczniejszych,

e najtanszych.
Ponadto, wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.

Wytyczne praktyki klinicznej w przerzutowym, przetrwatym lub nawrotowym RSM, niekwalifikujgcym sie
do leczenia operacyjnego zalecajg w pierwszej kolejnosci chemioterapie skojarzone oparte na
cisplatynie (najczesciej wymieniane sg skojarzenia cisplatyny z paklitakselem, topotekanem,
gemcytabing oraz winorelbing, z czego preferowanym jest schemat CIS + PAX). Wsrod innych opcji

wymieniana jest réwniez monoterapia CIS, a takze skojarzenie TOP + PAX.

Wszystkie leki, wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej, sg w Polsce zarejestrowane.
Finansowania w RSM, oprécz bewacyzumabu, nie ma tylko gemcytabina, dlatego schematy
zawierajgce ten lek (w szczegdélnosci CIS + GEM) nie bedg stanowity komparatora dla ocenianej

technologii.

Wszystkie pozostate opcje (tj. monoterapia CIS, a takze terapie skojarzone oparte na platynie® oraz

potaczenie TOP + PAX) byly rozwazane jako potencjalne komparatory. Jak wskazujg wyniki wstepnej

oceny dowodéw naukowych, terapie skojarzone CIS + PAX, CIS + TOP, CIS + IFO s3g bardziej
skuteczne od monoterapii cisplatyna, aczkolwiek znamienne statystycznie réznice w odniesieniu do OS
wykazano wylgcznie na korzy$¢ schematu CIS + TOP. Analiza poréwnawcza 4 schematéw opartych na
cisplatynie (w skojarzeniu z PAX, TOP, WIN i GEM) réwniez wskazuje na brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do przezycia catkowitego, przy czym autorzy badania GOG-204 wskazujg na trend
w kierunku przewagi schematu CIS + PAX nad pozostatymi trzema opcjami w odniesieniu do poprawy
przezycia catkowitego. Zastgpienie cisplatyny przez karboplatyne, oceniano tylko w potgczeniu
z paklitakselem i rowniez nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do OS. Na
podstawie dostepnych badan oceniajgcych rozne schematy chemioterapii stosowane w leczeniu

zaawansowanego RSM nie mozna zatem jednoznacznie wskazaé najbardziej skutecznej opciji.

5 CIS lub KBP w potaczeniu z PAX, TOP, WIN, IFO.
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Bezposrednie poréwnania z oceniang technologig istniejg wytgcznie dla chemioterapii w schemacie CIS
+ PAX oraz TOP + PAX. Dla wszystkich pozostatych opcji konieczne byloby wnioskowanie posrednie,

ktérego wiarygodnos¢ jest niska.

Zgodnie z opinig ekspertéw terapia skojarzona CIS + PAX jest najczesciej stosowang opcjg zaréwno
u chorych z rakiem przetrwatym i nawrotowym, jak i u pacjentek z rakiem pierwotnie przerzutowym
(IVB).

Podsumowujgc, chemioterapia skojarzona CIS + PAX spetnia wszystkie warunki zeby byé
komparatorem dla bewacyzumabu w terapii dodanej do CT (CIS + PAX). Dodatkowo, przedstawione
zostang wyniki dla drugiego ocenianego w badaniu GOG-240 schematu, tj. TOP + PAX, ktéry zgodnie
z zapisami w charakterystyce produktu leczniczego jest opcjg dla pacjentek z przeciwwskazaniami do

terapii opartej na platynie.

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

Populacje docelowg zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego stanowig doroste
pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do
wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem
sprawnosci <1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii byt nie

krotszy niz 6 tyg., a wprzypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Interwencja

BEV w dawce 15 mg/kg m.c. dodany do chemioterapii skojarzonej:

e CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m?2 dnia 1., paklitaksel 135 lub 175 mg/m2 dnia 1.),

cykle powtarzane co 21 dni.

Albo alternatywnie, u pacjentek z przeciwwskazaniami do terapii opartej na platynie:
e TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m?, w dniach 1.-3., paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.), cykle

powtarzane co 21 dni.

Komparatory

Komparatorami w ramach analiz HTA dla produktu leczniczego Avastin w leczeniu dodanym do
chemoterapii (BEV + CT) beda chemioterapie skojarzone (bez bewacyzumabu), podawane réwniez
w 21-dniowych cyklach:
e CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m? dnia 1., paklitaksel 135 lub 175 mg/m?dnia 1.)
e TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m2, w dniach 1.-3., paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.)
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Punkty koncowe

e Przezycie catkowite
e Przezycie wolne od progresji
¢ Odpowiedz na leczenie
o ogoétem
o catkowita
o czesciowa
o Jakosc zycia

e Zdarzenia niepozgdane
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI ORAZ KOMPARATOROW

Bewacyzumab (Avastin®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, pozostate

leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: L01XC07. [32]

Mechanizm dziatania: Substancja czynna preparatu Avastin — bewacyzumab — blokuje wigzanie
czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF), biorgcego udziat w waskulogenezie i angiogenezie,
z receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2, co skutkuje zahamowaniem powstawania nowych naczyn w guzie,

a tym samym w zahamowaniu jego wzrostu. [32]

Wskazania do stosowania: Preparat wskazany jest do leczenia dorostych z:

e rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg
fluoropirymidyne),

e rozsianym rakiem piersi (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
paklitaksel lub w skojarzeniu z kapecytabing),

e nieoperacyjnym, zaawansowanym, przerzutowym lub nawrotowym, niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuc o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa (leczenie
pierwszego rzutu, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny),

e zaawansowanym i/lub rozsianym rakiem nerki (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu
z interferonem alfa-2a),

e zaawansowanym (w stadium IIIB, IlIC i IV wg FIGO) rakiem jajnika, jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewnej (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem),

e pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing),

e nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej (w skojarzeniu
z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyna),

e przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (w skojarzeniu
z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie moga by¢ leczone

zwiazkami platyny — w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem). [32]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
nadwrazliwos¢ na produkty otrzymane z komodrek jajnika chomika chinskiego (CHO) Ilub inne

rekombinowane ludzkie lub humanizowane przeciwciata, cigza. [32]

Dawkowanie i droga podania: Zalecana dawka bewacyzumabu wynosi 5 lub 10 mg/kg mc co 2 tyg.,
jaki7,5lub 15 mg/kg mc co 3 tyg. podawana we wlewie dozylnym, w zaleznosci od rodzaju nowotworu.

W raku szyjki macicy zalecane jest dawkowanie 15 mg/km mc co 3 tyg. [32]
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Zdarzenia niepozgdane: Wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: gorgczka neutropeniczna, leukopenia,
neutropenia, matoptytkowosé, anoreksja, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzartria, bdl glowy,
zaburzenie smaku, zaburzenie oka, zwiekszone tzawienie, nadcisnienie, zakrzepica zatorowa (zylna),
dusznosé, niezyt nosa, krwotok z odbytnicy, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka,
nudnosci, wymioty, bél brzucha, komplikacje w gojeniu ran, zapalenie skéry ztuszczajgce, sucha skéra,
przebarwienie skory, bole stawow, biatkomocz, niewydolno$é jajnikow, ostabienie, zmeczenie,
goraczka, bol, zapalenie bton Sluzowych. Natomiast wystepujgce czesto (=1/100 do <1/10) to:
posocznica, ropien, zapalanie tkanki tgcznej, zakazenie, zakazenie drog moczowych, niedokrwistosc,
limfopenia, nadwrazliwo$¢, reakcje poinfuzyjne, odwodnienie, udar moézgu, omdlenie, sennosc,
zastoinowa niewydolnos¢ serca, czestoskurcz nadkomorowy, zakrzepica zatorowa (tetnicza), krwotok,
zakrzepica zyt gtebokich, krwotok ptucny/krwioplucie, zatorowo$¢ ptucna, krwawienie z nosa,
niedotlenienie, zaburzenie mowy, perforacje zotgdkowo-jelitowe, perforacja jelita, niedroznosé jelit,
przetoki odbytniczo-pochwowe, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, bdl odbytu, zespdt erytrodyzestezji

dtoniowo-podeszwowej, przetoka, bl miesni, ostabienie miesni, bol plecow bdl miednicy, ospatosc. [32]

Rejestracja: Produkt Avastin zostat dopuszczony do obrotu na terenie EU dnia 12.01.2005 r. We
wskazaniu przetrwatego, przerzutowego (IVB) lub nawrotowego RSM lek zarejestrowano 26 lutego
2015. [32, 46]

Status refundacyjny: Produkt Avastin finansowany jest ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
programoéw lekowych w leczeniu zaawansowanego raka jajnika (B.50.) oraz w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego (B.4.). [29]. Do maja 2014 r. Avastin byt refundowany réwniez w
innych wskazaniach (w tym w raku szyjki macicy) w ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych

— w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Chemioterapeutyki

4.21. Topotekan (Topotecan Teva, Hycamtin, Potactasol, Topotecan Hospira,

Topotecan medac, Topotecanum Accord)

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, inhibitor topoizomerazy, ATC:
LO1XX17. [47-52]

Mechanizm dziatania: Substancjg czynng preparatéw jest topotekan, ktéry poprzez zmniejszenie
napiecia torsyjnego przed poruszajgcymi sie widetkami replikacyjnymi, hamuje enzym biorgcy udziat
w replikacji DNA — topoizomeraze |. W wyniku czego, ni¢ DNA peka uniemozliwiajgc podziat komoérek
nowotworowych. Topotekan wptywa takze na komérki nienowotworowe wywotujgc dziatania

niepozadane. [47-53]

Wskazania do stosowania: Leczenie raka jajnika z przerzutami wérdd pacjentek z niepowodzeniem

chemioterapii pierwszego lub kolejnego rzutu oraz nawrotowego raka drobnokomaérkowego ptuca wsrod
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0sOb, u ktérych ponowne leczenie z uzyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznano za
nieodpowiednie. W przypadku pacjentek z rakiem szyjki macicy nawracajgcym po radioterapii oraz

w stadium IVB choroby, topotekan wskazany jest w skojarzeniu z cisplatyna. [47-52]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
karmienie piersig, ciezkie zahamowania czynnosci szpiku kostnego (liczba granulocytow
obojetnochtonnych <1,5 x 10° i/lub liczba ptytek krwi <100 x 10%1) przed rozpoczeciem pierwszego
kursu. [47-52]

Dawkowanie i droga podania: Preparaty nalezy stosowaé¢ wytgcznie pod kontrolg doswiadczonego
w leczeniu chemioterapig lekarza w specjalistycznej placéwce, a przed podaniem topotekanu nalezy
wykona¢ badania sprawdzajgce poziom krwinek biatych, ptytek krwi i hemoglobiny we krwi pacjentki.
W przypadku oséb z rakiem jajnika i drobnokomérkowym rakiem ptuc zalecana dawka topotekanu
wynosi 1,5 mg/m?2 powierzchni ciata w 30 min. wlewie dozylnym porzez 5 dni co 3 tyg. Dla pacjentek
z RSM zalecana dawka produktu to 0,75 mg/m?2 powierzchni ciata na dobe podawana w 30-minutowym
wlewie dozylnym przez 3 dni (z cisplatyng w dawce 50 mg/m?2 powierzchni ciata podawang 1. dnia) co

3 tyg. przez 6 cykli lub do wystgpienia postepu choroby. [47-52]

Zdarzenia niepozgdane: Woystepujgce bardzo czesto (21/10) to: gorgczka neutropeniczna,
neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé, leukopenia, nudnosci, wymioty i biegunka, zaparcia, bdle
brzucha, zapalenie bton sluzowych, tysienie, anoreksja, zakazenie, gorgczka, ostabienie, zmeczenie.
Natomiast wystepujace czesto (=1/100 do <1/10) to: pancytopenia, $wiad, posocznica, zle

samopoczucie, reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka), hiperbilirubinemia. [47-52]

Rejestracja: Topotekan zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w dniu 12.11.1996r.
pod nawg handlowg Hycamtin [54] oraz 10.06.2010 pod nazwg Topotecan Hospira [55]. Nastepnie
pozwolenie do obrotu na terenie Polski otrzymaty Topotecan Teva (21.09.2009) [53], Potacasol
(6.01.2011) [56], Topotecan medac (18.11.2011) [52] Topotecan Accord (20.07.2012) [51], a takze
Topotecan Cipla, Topotecan-Ebewe, Topotecan Kabi, Topotecan Logenex, Topotecan Mylan,
Topotecan Strides oraz Topotecan Actavis (dla tych ostatnich nie odnaleziono dat dopuszczenia do
obrotu). [57]

Podmiot odpowiedzialny: Hycamtin - SmithKline Beecham Ltd; Topotekan Teva -Teva B.V;
Topotecan Hospira — Hospira UK Limited; Potacasol — Actavis Group PTC ehf; Topotecan medac —
medac; Topotecan Accord — Accord Healthcare Limited; Topotecan Cipla - CIPLA (UK) Ltd; Topotecan-
Ebewe - Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG; Topotecan Kabi - Fresenius Kabi Oncology Plc.;
Topotecan Logenex — Logenex Pharm GmbH; Topotecan Mylan - Mylan S.A.S.; Topotecan Strides -
Strides Arcolab International Limited; Topotecan Actavis - Actavis Group PTC ehf. [47-52, 57]

Status refundacyjny: Topotekan (Topotecan Teva, Hycamtin, Potactasol, Topotecan Hospira,
Topotecan medac, Topotecanum Accord) we wskazaniu: leczenie RSM jest finansowany ze $rodkéw

publicznych w ramach katalogu chemioterapii. Lek jest wydawany pacjentkom bezptatnie. [29]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 46



Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

4.2.2. Paklitaksel (Paclitaxel Kabi, Paclitaxel Ebewe, Paclitaxelum Accord, Sindaxel)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, alkaloidy roslinne i inne zwigzki
pochodzenia naturalnego, taksoidy, ATC:L01CDO01. [58—61]

Mechanizm dziatania: Paklitaksel uniemozliwia dzielenie sie komodrek poprzez zahamowanie
normalnej dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul. Dodatkowo paklitaksel powoduje formowanie sie
nieprawidtowosci agregatow lub skupisk mikrotubul przez caty cykl zyciowy komérki, a takze gwiazd
mikrotubul w czasie mitozy. Produkt wptywa takze na komérki nienowotoworowe, m.in. krwinki i komorki

nerwowe, co moze przejawiac sie wystgpieniem dziatan niepozgdanych. [58-61]

Wskazania do stosowania: Leczenie przerzutowego raka piersi po niepowodzeniu leczenia 1. linii,
atakze u pacjentek, u ktérych niemozliwa jest standardowa terapia antracyklinami: raka jajnika
(w leczeniu pierwszego — w skojarzeniu z cisplatyng lub karboplatyng - oraz drugiego rzutu),
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka piluc (w skojarzeniu z cisplatyng) u chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego i/lub radioterapii), miesaka Kaposiego u chorych

z AIDS, wsroad ktorych terapia antracyklinami liposomalnymi okazata sie nieskuteczna. [58-61]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
laktacja, liczba neutrofilii <1500 kom/mm?3 przed rozpoczeciem pierwszego kursu, karmienie piersia,
pacjenci z miesakiem Kaposi'ego, u ktérych wystepuje rownoczesnie ciezkie, niepoddajace sie leczeniu
zakazenie. [58-61]

Dawkowanie i droga podania: Preparaty nalezy stosowa¢ wytgcznie w specjalistycznej placowce pod
kontrolg lekarza doswiadczonego w leczeniu chemioterapig. Zalecana dawka paklitakselu waha sie od
100 do 220 mg/m? powierzchni ciata podawana we wlewie dozylnym w cyklach co 3 tyg. (w przypadku
paklitakselu w dawce 100 mg/m? stosowany jest cykl 2-tygodniowy), w zaleznosci od rodzaju oraz

stopnia zaawansowania choroby. [58-61]

Zdarzenia niepozadane: Wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: zakazenia, zahamowanie czynnosci
szpiku, neutropenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, leukopenia, krwawienie, tagodne reakcje
nadwrazliwosci, neurotoksycznosc¢, nadcisnienie tetnicze, biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie bton
Sluzowych, tysienie, bdl stawdw i miesni. Natomiast wystepujgce czesto (=1/100 do <1/10) to:
bradykardia, przemijajgce i fagodne zmiany paznokci i skory, reakcje w miejscu podania (np. miejscowy
obrzek, bdl rumien, stwardnienie, wynaczynienie), znaczne zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej i fosfatazy zasadowej. [58-61]

Rejestracja: Paklitaksel zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski pod nazwg handlowg Sindaxel
(16.01.2003) [61], Paclitaxel Ebewe (17.01.2007) [59], Paclitaxelum Accord (24.02.2011) [60] oraz
Paclitaxel Kabi (07.06.2011) [58], a takze Paclimedac, Paclitaxel Dr. Schlichtiger, Paclitaxel Hospira;
Paclitaxelum TEVA; Paclitaxin (dla tych ostatnich preparatéw nie odnaleziono dat dopuszczenia do
obrotu). [57]
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Podmiot odpowiedzialny: Sindaxel - Actavis Group PTC ehf.; Paclitaxel Ebewe - EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg. KG; Paclitaxelum Accord - Accord Healthcare Limited; Paclitaxel Kabi - Fresenius Kabi
Polska Sp. z 0.0.; Paclimedac - medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH; Paclitaxel Dr.
Schlichtiger - Dr. Schlichtiger GmbH; Paclitaxel Hospira - Hospira UK Limited; Paclitaxelum TEVA -

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.; Paclitaxin - Hospira UK Limited. [57-61]

Status refundacyjny: Paklitaksel (Paclitaxel Kabi, Paclitaxel Ebewe, Paclitaxelum Accord, Sindaxel)
we wskazaniu leczenie RSM jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach katalogu

chemioterapii. Lek jest wydawany pacjentkom bezptatnie. [29]

4.2.3. Cisplatyna (Cisplatin Teva, Cisplatinum Accord, Cisplatin-Ebewe, Cisplatin

Actavis)
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, ATC: LO1XA01 [62]

Mechanizm dziatania: Cisplatyna tworzgc wigzania krzyzowe, hamuje synteze DNA, a takze biatek
oraz RNA. Dodatkowo moze sie ona takze przyczynia¢ do zwiekszenia immunogennosci nowotworu,

wykazywac dziatanie immunosupresyjne oraz przeciwbakteryjne. [62—65]

Wskazania do stosowania: Leczenie zaawansowanego lub przerzutowego raka: jader, jajnikow,
pecherza moczowego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, niedrobnokomoérkowego raka ptuc,
drobnokomérkowego raka ptuc. [62-65] Cisplatyna w skojarzeniu z radioterapig wskazana jest do
leczenia RSM. [62, 63]

Przeciwwskazania: Reakcje alergiczne na substancje czynng, inne zwigzki zawierajgce platyne lub
ktérykolwiek sktadnik preparatu, mielosupresja, neuropatia wywotana stosowaniem cisplatyny,
odwodnienie, zaburzenia czynnosci nerek, zaburzenia stuchu wynikajgce z nefrotoksycznosci lub
neurotoksycznosci, karmienie piersig, jednoczesne stosowanie szczepionki przeciw zottej gorgczce.
[62—65]

Dawkowanie i droga podania: Cisplatyna podawana jest we wlewie dozylnym. W monoterapii
zalecana dawka to 50-120 mg/m? powierzchni ciata co 3-4 tyg. lub 15-20 mg/m?/dobe przez 5 dni, co 3-
4 tyg., natomiast w chemioterapii skojarzonej — 20 mg/m? raz na 3-4 tyg. W leczeniu RSM zalecana

dawka cisplatyny to 40 mg/m? tygodniowo co 6 tyg. [62—65]

Zdarzenia niepozadane: Wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: leukopenia, trombocytopenia,
niedokrwistos¢, niewydolno$¢ szpiku kostnego, hiponatremia, zaburzenie, uszkodzenie, ostabienie lub
uposledzenie stuchu, jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka, niewydolno$¢ nerek, zaburzenia
czynnosci nerek, niewydolno$é nerek z martwicg kanalikowg, hyperurykemia, nefrotoksycznose,
goragczka. Natomiast wystepujace czesto (=21/100 do <1/10) to: zakazenia, posocznica, znaczny spadek
liczby biatych krwinek oraz ptytek krwi, niedokrwisto$¢, neurotoksycznos¢, objaw Lhermitte’a,

neuropatia autonomiczna, mielopatia rdzenia kregowego, gtuchota, toksycznos$¢ przedsionkowa wraz
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z zawrotami gtowy pochodzenia obwodowego, zaburzenia czynno$ci serca, oznaki niedokrwienia
miesnia sercowego, zapalenie zyly, dusznos¢, zapalenie ptuc, niewydolnos¢ oddechowa, przemijajgce
zaburzenia czynnos$ci watroby z podwyzszong aktywnoscig aminotransferaz oraz stezeniem bilirubiny
we krwi, rumien i owrzodzenie skory w okolicy wstrzykniecia, wynaczynienie w miejscu wstrzykniecia.
[62—-65]

Rejestracja: Cisplatyna zostata dopuszczona do obrotu na terenie Polski pod nazwg Cisplatin Teva
(30.07.2009) [62], Cisplatinum Accord (20.01.2011) [63] i Cisplatin Ebewe w dawce 1 mg/ml oraz
0,5mg/ml (19.03.2012 i 23.01.2013), [64, 65] a takze Cisplatin Caduceus, Cisplatin Kabi oraz Cisplatin

Strides (dla tych ostatnich preparatéw nie odneleziono dat dopuszczenia do obrotu). [57]

Podmiot odpowiedzialny: Cisplatin Teva - Teva Pharmacuticals Polska Sp. z 0.0., Cisplatinum Accord
- Accord Healthcare Limited; Cisplatin Ebewe - EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG; Cisplatin
Caduceus - Caduceus Pharma Ltd.; Cisplatin Kabi -Fresenius Kabi Oncology Plc.; Cisplatin Strides -
Strides Arcolab International Limited [57, 62—65]

Status refundacyjny: Cisplatyna (Cisplatin Teva, Cisplatinum Accord, Cisplatin-Ebewe, Cisplatin
Actavis) we wskazaniu leczenie RSM jest finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu

chemioterapii. Lek jest wydawany pacjentkom bezptatnie. [29]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

e opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

5.1.1. Kryteria wigczenia

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji
i komparatora oraz metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

Populacja docelowa

Populacje docelowa, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, stanowig doroste
pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do
wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem
sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczes$niejszej chemoradioterapii byt nie

krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Interwencja

BEV w dawce 15 mg/kg m.c. dodany do chemioterapii skojarzone;j:

1. CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m? dnia 1., paklitaksel 135 lub 175 mg/m? dnia 1.), cykle

powtarzane co 21 dni.

2. TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m2, w dniach 1.-3., paklitaksel 175 mg/m2 dnia 1.), cykle powtarzane
co 21 dni.
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Komparatory

Komparatorami w ramach analiz HTA beda chemioterapie dwulekowe, podawane réwniez w ramach

21-dniowych cyklow:
3. CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m? dnia 1., paklitaksel 135 lub 175 mg/m? dnia 1.),

4. TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m?, w dniach 1.-3., paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.).

Punkty koncowe

e Przezycie catkowite
e Przezycie wolne od progresji
e Odpowiedz na leczenie
o ogoétem
o catkowita
o czesciowa
e Jakos¢ zycia

e Zdarzenia niepozadane

Metodyka badan klinicznych

¢ Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia

e Badania obserwacyjne dotyczace stosowania BEV + CT w ramach rutynowej praktyki klinicznej

Pozostate kryteria wigczenia

e Badania opublikowane w formie petnotekstowej Ilub wyniki z badah opublikowane
w internetowych rejestrach badan klinicznych
e Badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim

e Badania przeprowadzone u ludzi

Kryteria wykluczenia

e Badania dotyczace stosowania BEV w monoterapii,
e Badania dotyczace stosowania BEV tgcznie z radiochemioterapia,
e Badania, w ktérych oceniane interwencje podawano w dawkach niezgodnych ze wskazaniami

rejestracyjnymi.

5.2. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokoét opracowany przed

rozpoczeciem prac w ramach przeglgdu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
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i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badah oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.2.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych populacji, interwencji
i komparatoréw oraz metodyki badan. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi
Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych
automatycznych filtréw. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczgcych punktéw kohcowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty koricowe odnoszgce

sie zaroéwno do skutecznosci, jak tez do bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzit jeden analityk (-). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (Jl]). Wyniki wyszukiwania w poszczegoinych bazach w postaci szczegdtowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (17.1).

5.2.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W  celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. [66] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE (przez Ovid),

e CENTRAL (The Cochrane Library),

e rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
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e strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA,

¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA, URPL, MHRA),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg nowotworéw
ginekologicznych (ASCO, ESMO, GOG, ESGO, IFGO, AGOS, SOGC, ECO, EORTC).

Ostatnie wyszukiwanie w bazach informacji medycznej przeprowadzono 22 stycznia 2016r.
Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,

umieszczono w Aneksie (Rozdziat 17.1).

5.2.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow (-).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego eksperta ().
W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikacji doniesien

naukowych.

5.2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci odnalezionych publikacji

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie, Rozdziat 17.8.1), wedtug ktorej wspodtczynnik wiarygodnosci moze
przyjmowac wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych
w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriéw:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan roznicuje publikacje w zalezno$ci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikow.
Randomizacja i zas$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktécajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdtistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajacego itp.). Podanie peinych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to potencjalnym
odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentow z badania na skutek
Swiadomego badz nieswiadomego dziatania o0sOb przeprowadzajgcych badanie. Do analizy
zakwalifikowane zostaly wszystkie badania spetniajgce kryteria wigczenia bez wzgledu na ocene

uzyskang w skali Jadad.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
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e cech populacyjnych (liczebnos¢, wiek, czas trwania choroby, status sprawnosci, typ histologiczny
nowotworu, stopien zaawansowania nowotworu, status nowotworu, odsetek pacjentek
stosujgcych uprzednio chemioterapie),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka i czesto$¢ stosowania, droga
podania, stosowanie dodatkowych terapii i in.),

e okresu interwenciji i obserwaciji,

¢ metodyki badania:

e rodzaju badania (randomizacja, ukrycie kodu alokacji, zaslepienie i in.),

e analizy wynikow (ITT, PP),

¢ typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTMIT).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzito dwoch analitykow (-). W razie
niezgodnosci wynikow uzyskanych przez poszczegélnych analitykow rozbieznosci wyjasniano w drodze
konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (JJJ). Wyekstrahowane dane zostaty
sprawdzone pod katem zgodnosci z danymi zrodtowymi przez analityka niezwigzanego bezposrednio

z pracami nad analiza ().

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych, nastepnie

z raportéw badan klinicznych oraz innych doniesien naukowych.

Analiza statystyczna wynikow

Wyniki poréwnania BEV z komparatorami przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (OR) oraz
bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). W przypadku, gdy réznica bylfa istotna statystycznie, podawano
warto§¢ NNT (Number Needed to Treat) lub NNH (Number Needed to Harm), a gdy réznica byta
nieistotna statystycznie warto$¢ parametru RD (bezwzgledna réznica ryzyka). Dane ciggte z grup
badanych i kontrolnych prezentowano w postaci zmian wyrazonych za pomocg median. W pierwszej
kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje ITT, a w sytuac;ji
ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci (np. mITT, PP).
W wigkszosci przypadkdéw, wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.
Za akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05). Przedstawiano

réowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania.

Przy opracowywaniu wynikdéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0),
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5.5. Ocena sily dowodéw naukowych

Site dowoddéw naukowych oceniono dla kazdego punktu koricowego przy pomocy skali GRADE,

korzystajgc z metodologii programu GradePro. [67]

Zgodne z GRADE sita dowodow naukowych moze by¢ oceniona jako:
e wysoka (W),
e $rednia (S),
e niska (N),
e bardzo niska (BN).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano fgcznie 918 pozycji, w tym
powtarzajgce sie tytuty i abstrakty. W ramach przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych
oraz wybranych agencji HTA nie odnaleziono dodatkowych pozycji. Do dalszej analizy w oparciu o petne
teksty zakwalifikowano 37 publikacji. Kryteria wigczenia do analizy spetnito 1 badanie opisane w 2
publikacjach (Rysunek 1). Nie odnotowano niezgodnosci pomiedzy analitykami podczas procesu

selekcji badan w oparciu o petne teksty.

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyf kowane w bazach informacji medycznej
n = 918 publikac;ji

\4

Pozycje odrzucone na podstawie

Pozycje analizowane na podstawie tytutow i analizy tytutow i abstraktow

abstraktow e
n = 918 publikacji n = 881 publikaciji

Pozycje zakwalifikowane do analizy na / \

podstawie peinych tekstow Pozycje wykluczone na podstawie petnych
n = 37 publikacje tekstow
n = 35 publikacji
Przyczyny wykluczenia:

¢ Niezgodna Interwencja — 10
¢ Niezgodny typ publikacji — 24
Badania wiaczone do analizy jakosciowe; * Niezgodna populacja — 1

n = 1 badanie (2 publikacje) k j

Kryteria wigczenia do analizy spetniato tylko jedno badanie randomizowane GOG-240 (Tewari 2014),
ktérego wyniki przedstawiono w 2 publikacjach [34, 41]. Dodatkowo, przy opisie wynikow z diuzszego
okresu obserwaciji korzystano z danych z przedstawionych w charakterystyce produktu leczniczego dla

preparatu Avastin. [32]
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Charakterystyka badania GOG-240 (badanie RCT lll fazy)

W badaniu GOG-240 udziat wziety 452 pacjentki z przetrwatym, przerzutowym® (stadium IVB) lub
nawrotowym RSM, ktére zrandomizowano do leczenia chemioterapig skojarzong z bewacyzumabem
lub samag chemioterapia. Do badania wigczane byly pacjentki z guzem nieoperacyjnym
i niekwalifikujgcym sie do radioterapii, niezaleznie od tego czy byty wczesniej leczone za pomocg
radiochemioterapii opartej na platynie’, natomiast uprzednie stosowanie PAX Ilub TOP bylo
niedozwolone. Pacjentki stratyfikowano ze wzgledu na status GOG (0 lub 1), wcze$niejsze stosowanie
lekéw zawierajgcych platyne oraz stopien zaawansowania nowotworu (przerzutowy vs przetrwaty lub

nawrotowy). Szczegotowe kryteria wigczenia/wykluczenia przedstawiono w Aneksie (rozdz. 17.3).

W ramach chemioterapii stosowano schematy zawierajgce CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m?
dnia 1., paklitaksel 135 lub 175 mg/m?2 dnia 1.) albo TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m2, w dniach 1.-3.,
paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.). Kolejne cykle powtarzano co 21 dni do czasu wystgpienia progresji
choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie. Mediana
okresu obserwacji w badaniu wynosita 20,8 mies. Dozwolone byto stosowanie antyemetykéw, lekéw
obnizajgcych cisnienie krwi oraz zapobiegajgcych reakcjom nadwrazliwosci na podawane leki.
Profilaktycznie stosowanie cytokin nie byto dopuszczalne. W przypadku wystgpienia hematologicznych
zdarzen niepozgdanych dozwolone byto podanie czynnikoéw wzrostu, suplementacja zelaza, transfuzje

krwi i jej sktadnikéw.

Badanie, przeprowadzone metodg otwartej proby, zostato zaprojektowane wg schematu 2x2 (2-by 2

factorial design) do oceny dwoch poréwnan:

1. chemioterapii skojarzonej z BEV i samej chemioterapii (CT + BEV vs CT)
2. schematu opartego na cisplatynie i schematu niezawierajgcego cisplatyny (CIS + PAX vs TOP +
PAX).

Pacjentki, spetniajgce kryteria wigczenia do badania randomizowano do jednego z czterech ramion
(Rysunek 3). W ramach 1. poréwnania (dodanie BEV do CT wzgledem CT) pacjentki z grup | i lll
analizowano tgcznie vs potgczonych ramion Il i IV, natomiast w ramach pordwnania 2. (ocena
poszczegodlnych schematéw CT) pacjentki z grup | i [l analizowano tgcznie wzgledem potgczonych grup
Hilv.

6 7 wykluczeniem przerzutéw do CUN
7 Stosowanie w przesziosci samej chemioterapii (bez réwnoczesne;j radioterapii) nie byto dozwolone.
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Rysunek 3.
Schemat randomizacji (2-by 2 factorial design) pacjentek w badaniu GOG-240

Grupa |
CIS + PAX +BEV
(N=115)

Grupalll
Przetrwaty, przerzutowy (IVB) lub nawrotowy RSM, CIS + PAX
choroba mierzalna wg RECIST (N=114)

stopien sprawnosci wg GOG <1

brak wczesnuiejszej CT w leczeniu nawrotu Grupa Il
(N=452) TOP + PAX + BEV
(N=112)

Grupa IV
TOP + PAX
(N=111)

Wiarygodnos$é metodologiczna badania zostata oszacowana na 3 punkty w 5-stopniowej skali Jadad.
Zastosowano w nim prawidiowg metode randomizacji (komputerowa), zapewniajgcg ukrycie kodu
randomizacji oraz podano prawidiowy opis utraty pacjentek z badania. Z uwagi na brak zaslepienia
odjeto 2 punkty.

Populacje badania stanowity pacjentki z przetrwatym, przerzutowym (stadium IVB) lub nawrotowym
RSM (ptaskonabtonkowym, gruczotowym lub gruczotowo-nabtonkowym), ktére nie kwalifikowaty sie do
radioterapii lub leczenia chirurgicznego. Pacjentki mogty by¢ uprzednio leczone chirurgicznie (leczenie
zakonczone <6 tyg. przed randomizacjg), radioterapig (leczenie zakonczone <3 tyg. przed
randomizacjg) lub chemioterapig (leczenie zakonczone <6 tyg. przed randomizacjg). Ponadto, do
badania wtgczone zostaty pacjentki z mierzalnym rozmiarem choroby, tj. z min. 1 obszarem nowotworu
mozliwym do zmierzenia przynajmniej w 1 wymiarze oraz z rozmiarem kazdej zmiany 220 mm (przy
pomiarze technikami konwencjonalnymi, w tym badaniem palpacyjnym, RTG, tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny) lub =10 mm (przy pomiarze spiralng tomografig). Sredni wiek pacjentek
biorgcych udziat w badaniu byt rowny 47 lat (zakres: 20-85), a wsrdd pacjentek przewazat nowotwor
nawrotowy (72%). Najczesciej wystepujacym typem histologicznym nowotworu byt  rak
ptaskonabtonkowy (68%). U 75% pacjentek wigczonych do badania uprzednio stosowano
chemioterapie pochodnymi platyny. Najczestszym powodem przerwania terapii byta progresja choroby
(44%), natomiast u 2% przyczyng przerwania leczenia byt zgon pacjentki.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 58



Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Tabela 18.
Wyjsciowa charakterystyka populacji badania GOG-240
CT + BEV (N = 227) CT (N = 225)
Grupa
CIS + PAX+ BEV TOP + PAX + BEV CIS + PAX TOP + PAX
N 115 112 114 111
Mediana wieku pacjentek w latach 47 (26-85) 49 (22-74) 45 (20-83) 48 (28-82)
(zakres)
Status 0 66 (57,4) 66 (58,9) 65 (57,0) 66 (59,5)
sprawnosci wg
GOG (%) 1 49 (42,6) 46 (41,1) 49 (43,0) 45 (40,5)
Ptaskonabtonkowy 82 (71,3) 76 (67,9) 81 (71,1) 70 (63,1)
Typ
histologiczny Gruczotowy 22 (19,1) 20 (17,9) 22 (19,3) 23 (20,7)
nowotworu n(%) G
ruczotowo-
ptaskonabtonkowy 10(8.7) 13 (11,6) 11(9,6) 10 (9,0)
1 6 (5,2) 1(1,0) 6 (5,3) 10 (9,0)
Stopien
ztosliwosci 2 50 (43,5) 62 (55,4) 61 (53,5) 38 (34,2)
nowotworu n(%)
3 54 (47,0) 38 (33,9) 41 (36,0) 48 (43,2)
Liczba
pacjentek ze
stopniem 1\ 115 (100) 112 (100) 114 (100) 111 (100)
zaawansowania
nowotworu (%)
Liczba Przerzutowy (IVB) 19 (16,5) 20 (17,9) 18 (15,8) 19 (17,1)
pacjentek ze
statusem Nawrotowy 82 (71,3) 78 (69,6) 89 (78,1) 76 (68,5)
0,
e e () Przetrwaly 14 (12,2) 14 (12,5) 7(6,1) 16 (14,4)
Wczesniejsza terapia platyna n(%) 88 (76,5) 83 (74,1) 85 (74,6) 81 (73,0)

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byto przezycie catkowite (OS) oraz

nasilenie dziatan niepozgdanych, natomiast punktem drugorzedowym — przezycie wolne od progresiji

(PFS) oraz odpowiedz na leczenie. Ponadto, za pomocg kwestionariuszy FACT-Cx-TOIl, FACT/GOG-

Ntx oraz BPI oceniano takze jakos¢ zycia pacjentek. Analize wynikéw skutecznosci przeprowadzono

zgodnie z metodg ITT (intention to treat) dla wszystkich 452 pacjentek, natomiast analize

bezpieczenstwa oceniono u 439 pacjentek. Sponsorem badania byt National Cancer Institute.

Szczegotowa charakterystyka badania zostata zaprezentowana w Aneksie (rozdz. 17.3).
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Skutecznosé

Zaprezentowane ponizej wyniki odnoszg sie wytgcznie do pierwszego, z analizowanych w badaniu
GOG-240, porownan tj. CT + BEV vs CT. Rezultaty dla drugiego poréwnania (CIS + PAX vs TOP +

PAX, niezaleznie od stosowania bewacyzumabu) opisano w Aneksie (rozdz. 17.2.1.3).

Mediana okresu obserwacji w badaniu GOG-240 wyniosta 20,8 mies.8. Mediana (zakres) liczby cykli dla

pacjentek otrzymujacych CT + BEV wynosita 7 (0-36), zas w grupie kontrolnej 6 (0-30).

Przezycie

Dodanie BEV do CT skutkowato istotng statystycznie poprawg przezycia:
e catkowitego (mediana 17,0 vs 13,3 mies.; HR = 0,71 [Clos% 0,54; 0,95]; p = 0,004),
e wolnego od progresji (mediana 8,2 vs 5,9 mies.; HR = 0,67 [Clos% 0,54; 0,82]; p = 0,002).

Istotng statystycznie przewage terapii skojarzonej (CT + BEV) uzyskano réwniez w podgrupie kobiet
stosujgcych w ramach CT schemat CIS + PAX (mediana 17,5 vs 14,3 mies.; HR = 0,68 [Clos% 0,48;
0,97]; p = 0,04). W podgrupie, ktéra w ramach CT przyjmowata schemat TOP + PAX, obserwowano
tendencje na korzys¢ schematu z BEV, aczkolwiek réznica pomiedzy grupami nie przekroczyta progu
istotnosci statystycznej (mediana 16,2 vs 12,7 mies.; HR = 0,74 [Cles% 0,53; 1,05], p = 0,09).

Tabela 19.
Wyniki przezycia catkowitego dla pacjentek z badania GOG-240 dla poréwnania CT + BEV vs CT

Mediana [mies.]
Podgrupa HR [CI95%)] p GRADE
CT + BEV CT

OS - analiza pierwotna

CT ogétem 17,0 13,3 0,71 [0,54; 0,95]° 0,004 W
CIS + PAX 17,5 14,3 0,68 [0,48; 0,97] 0,04 W
TOP + PAX 16,2 12,7 0,74 [0,53; 1,05] 0,09 w

OS - analiza po diuzszym okresie obserwac;ji

CT ogétem 16,8 13,3 0,76 [0,62; 0,94] 0,0126 w
CIS + PAX 17,5 15,0 0,75 [0,55; 1,01] 0,0584 w
TOP + PAX 16,2 12,0 0,79 [0,59; 1,07] 0,1342 w

Data odcigcia danych dla analizy po dtuzszym okresie obserwacji to 7 marca 2014. [32]
a) Wynik dla CI98%

8 Pierwszg analize wynikéw zaplanowano po wystgpieniu zgonu u 173 pacjentek. Nastgpito do dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 20,8 mies.
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Dodatkowa analize OS przeprowadzono w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na wiek, status GOG,
wczesniejsze stosowanie radiochemioterapii opartej na platynie, stadium choroby, leczenie TOP, rase,
typ histologiczny oraz umiejscowienie przerzutéw (Rysunek 4). lIstotng statystycznie przewage
schematu zawierajgcego BEV wykazano m.in. u pacjentek poddawanych wczes$niej radiochemioterapii
z uzyciem CIS, u chorych z lokalizacjg nawrotu w miednicy, u chorych ze statusem sprawnosci 1 oraz
u pacjentek rasy czarnej. Wszystkie te czynniki uznawane sg niekorzystny czynnik prognostyczny.
W tescie dla interakcji nie wykazano znamiennych statystycznie roéznic pomiedzy
poszczegolnymi podgrupami, co oznacza ze korzysci z dodania BEV wystepuja niezaleznie od

obecnosci powyzszych czynnikéw.

Rysunek 4.
Przezycie catkowite (OS) dla poréownania schematéw CT + BEV vs CT- analiza w podgrupach

Odpowiedz na leczenie

W grupie BEV + CT obserwowano wiekszy odsetek ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR = 1,35 [Clos%
1,08; 1,68]; p = 0,008) w poréwnaniu z samg CT. Znamienng statystycznie przewage schematu
skojarzonego wykazano réwniez w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie. W analizie
w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na rodzaj stosowanej chemioterapii przewage CT + BEV

wykazano w odniesieniu do odpowiedzi ogétem tylko u pacjentek stosujgcych TOP + PAX (Tabela 20).

Ogdlna odpowiedz na leczenie stanowita sume odpowiedzi czesciowej i catkowitej, dla ktérych

szczegotowe definicje zaprezentowane zostalty w Aneksie (rozdz. 17.4.2).
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Tabela 20.
Odpowiedz na leczenie w badaniu GOG-240 dla poréwnania CT + BEV vs CT
n/N (%)
Podgrupa RR [C195%] NNT/RD [C195%] p GRADE
CT + BEV CT

Ogodlna odpowiedz na leczenie (catkowita + czesciowa)

CT ogétem 109/227 (48) 81/225(36) 1,33 [1,07; 1,66] NNT = 9 [5; 34] 0,008 $
CIS + PAX 58/115 (50)  51/114 (45)  1,13[0,86; 1,48] 0,06 [-0,07; 0,19] 0,51 $
TOP + PAX 53/112 (47) 301111 (27)  1,75[1,22; 2,52] NNT = 5 [4; 13] 0,002 $

Odpowiedz na leczenie (catkowita)

CT ogétem 28/227 (12)  14/225(6) 1,98 [1,07; 3,66] NNT = 17 [9; 126] 0,03 $
CIS + PAX 171115 (15)  9/114 (8) 1,87 [0,87; 4,03] 0,07 [-0,01; 0,15] bd $
TOP + PAX 11112 (10) 5111 (5)  2,18[0,78; 6,07] 0,05 [-0,01; 0,12] bd $

Dodatkowe dane na temat catkowitej odpowiedzi na leczenie odnaleziono w publikacji konferencyjnej
Eskander 2015 prezentujgcej wyniki retrospektywnej (post-hoc) analizy danych z badania GOG-240.
Zgodnie z wynikami pokazanymi we wspomnianej publikacji, catkowitg odpowiedz na leczenie
obserwowano u 44 (9,7%) pacjentek, w tym u 28 chorych w grupie BEV + CT oraz u 16 w grupie CT.
Mediana czasu do uzyskania catkowitej odpowiedzi wynosita 4,5 mies. (zakres 2,9 do 6,8), w tym
w grupie BEV + CT - 4,4 mies., natomiast w ramieniu CT — 5,2 mies., natomiast mediana czasu jej
trwania wynosita 13,6 mies. (zakres 8,0 do 25,5 mies.). W grupie pacjentek z CR mediane PFS

oszacowano na 18,3 mies., natomiast OS na 39,3 mies. [68]

Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia oceniana byta przez rozpoczeciem terapii, w trakcie jej trwania (podczas cyklu 2. oraz
podczas cyklu 5.) oraz po zakorczeniu leczenia (6 oraz 9 mies. po zakonczeniu cyklu 1.) W publikacji
przedstawiono wyniki usrednione z poszczegélnych ocen. Przed rozpoczeciem badania
kwestionariusze wypeinito 94% z 452 biorgcych udziat w badaniu, ostatni kwestionariusz wypenito
natomiast 63% pacjentek sposréd 307 pozostajgcych jeszcze wtedy w obserwacji, przy czym nie
stwierdzono réznic w compliance pomiedzy poszczegdlnymi ramionami (p = 0,78). W analizie jakosci
zycia uwzgledniono tylko te pacjentki, dla ktérych dostepne byly dane przed rozpoczeciem terapii oraz
wyniki dla co najmniej jednej oceny w trakcie trwania terapii lub po jej zakonczeniu (N = 390). Opis

zastosowanych skal przedstawiono w Aneksie (rozdz. 17.4.3).
Wptyw choroby na zycie codzienne

Dodanie BEV do CT nie wigzato z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci zycia pacjentek,
mierzonej za pomocag kwestionariusza FACT-Cx-TOI, w ktérym oceniano wptyw choroby na zycie

codzienne. Rdéznice pomiedzy grupami nie byly istotne ani w populacji ogélnej, zawierajacej obydwa
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schematy CT (MD = -1,2 pkt. [Cles 75% -4,1; 1,7], p= 0,3), ani w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na
rodzaj stosowanej CT:

e BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX: MD = -2,1 pkt. [Cles% -1,2; 5,3], p = 0,20;

e BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX: MD = 0,1 pkt. ([Cles% -3,1; 3,2], p = 0,96; (Tabela 21).

Objawy neurotoksyczne

W grupach stosujgcych oprécz CT réwniez bewacyzumab (populacja ogdélna) zaobserwowano istotnie
statystycznie nizszy odsetek pacjentek z objawami neurotoksycznymi (skala FACT/GOG-Ntx) (OR =
0,58 [Clos,75% 0,17; 0,98]; p = 0,01). W analizie przeprowadzonej w podgrupie pacjentek raportujgcych
objawy neurotoksyczne nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami pod wzgledem
Sredniego nasilenia tych objawow (MD = 0,23 [Cles 75% -1,19; 1,64]; p = 0,69).

Podobne wyniki uzyskano w podgrupie otrzymujgcej w ramach CT skojarzenie TOP i PAX. W ramieniu
stosujgcym schemat trojlekowy (BEV + PAX + TOP) odsetek pacjentek z objawami neurotoksycznymi
byt istotnie statystycznie nizszy (OR = 0,51 [Clos% 0,11; 0,91]; p = 0,02) niz w grupie stosujgcej tylko
chemioterapie (Tabela 22). W analizie przeprowadzonej w podgrupie pacjentek raportujgcych objawy
neurotoksyczne nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami TOP + PAX + BEV
a TOP + PAX w s$rednim nasileniu tych objawéw (MD = 0,17 [Cles% -1,31; 1,65]; p = 0,72).

W podgrupie pacjentek stosujgcych w ramach CT skojarzenie CIS + PAX istotnych statystycznie réznic
nie zaobserwowano ani w odniesieniu do odsetka chorych z objawami neurotoksycznymi (OR = 0,59
[Clos%0,1; 1,09]), ani tez (w podgrupie pacjentek z objawami) w $rednim nasileniu tych objawow
(MD = 0,15 [Clos% -1,54; 1,84]; p = 0,86).

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow dla ilorazdow szans wystgpienia objawow
neurotoksycznych (Tabela 22) oraz dla sredniego nasilenia tychze objawéw, wsréd pacjentek u ktérych
one wystgpity (Tabela 22).

Bal

Dodanie BEV do CT nie wigzato ze wzrostem odsetka pacjentek raportujgcych bél. Réznice w szansie
(OR) wystgpienia bolu o nasieniu ciezkim nie byly istotne statystycznie ani w populacji ogdinej,
(OR =0,96 [0,39; 1,52], p= 0,78), ani w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na rodzaj stosowanej CT
(Tabela 22).

Podobnie znamiennych statystycznie réznic nie stwierdzono rowniez w srednim nasileniu dolegliwosci
bolowych zaréwno w populacji ogdlnej, jak i w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na rodzaj
stosowanej CT (Tabela 22).
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Tabela 21.
Wyniki dotyczace jakosci zycia (Srednie wyniki uzyskane dla poszczegélnych skal) u pacjentek z badania GOG-240 dla
poréwnania CT + BEV vs CT

Sredni wynik?
Podgrupa MD [CI 95%]° p GRADE
CT + BEV CT

Wplyw choroby na zycie codzienne wg FACT-Cx-TOI

CT ogétem 72,7 74,5 1,2 [-4,1; 1,7 0,30 $
CIS + PAX 70,5 74,4 2,1[-1,2; 5,3] 0,20 S
TOP + PAX 73,3 74,0 0,1[-3,1; 3,2] 0,96 S

Nasilenie objawéw neurotoksycznych wg FACT/GOG-Ntx — ocena tylko u pacjentek z objawami neurotoksycznymi

CT ogétem 8,92 8,78 0,23 [-1,19; 1,64]° 0,69 $
CIS + PAX 8,87 7,85 0,15 [-1,54;1,84] 0,86 $
TOP + PAX 8,97 9,79 0,17 [-1,31; 1,65] 0,72 $

Nasilenie bélu wg BPI — ocena tylko u pacjentek z bélem o nasileniu ciezkim

CT ogétem 5,09 4,69 0,5 [-0,14; 1,14] 0,12 $
CIS + PAX 5,50 5,15 0,77 [-0,13; 1,68] 0,09 S
TOP + PAX 4,68 4,17 0,32 [-0,61; 1,25] 0,51 $

a) Ocena po 9 mies. po zastosowaniu pierwszego cyklu.
b) Srednia dla catego okresu badania.
c) Wynik dla Cl 98,75%.

Tabela 22.
Wyniki jakosci zycia dla pacjentek z badania GOG-240 dla poréwnania CT + BEV vs CT - iloraz szans wystgpienia
objawoéw neurotoksycznych oraz bélu o nasileniu ciezkim

Podgrupa OR [CI 95%] p

Wystepowanie objawéw neurotoksycznych wg FACT/GOG-Ntx

BEV + CT vs CT 0,58 [0,17; 0,98]* 0,01
BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX 0,59 [0,1; 1,09] 0,11
BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX 0,51 [0,11; 0,91] 0,02

Wystepowanie bélu o nasileniu ciezkim wg BPI

BEV +CT ogétem vs CT ogétem 0,96 [0,39; 1,52] 0,78
BEV + CIS + PAX BEV vs CIS + PAX 1,43 [0,03; 2,82] 0,54
BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX 0,65 [0,15; 1,15] 0,16

W publikacji nie podano odsetkéw, a jedynie policzone na ich podstawie parametry OR
a) Wynik dla Cl 98,75%.
b) Wynik rozbiezny z publikacjg gtéwng (OR:0,58 [0,29; 1,17], p=0,05)

7.3. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane w badaniu GOG-240 oceniano wg klasyfikacji NCI CTC (NCI Common
Terminology Criteria for Edverse Events). W badaniu obserwowano 8 zgonéw zwigzanych z AE, po
4 przypadki w kazdej z grup. W publikacji szczeg6towg analize przedstawiono tylko dla zdarzen

o potencjalnym zwigzku z terapig BEV. U pacjentek stosujgcych CT skojarzong z BEV obserwowano
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znamiennie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia przetok w stopniu nasilenia 23. (ogdétem?®
i zotadkowo-jelitowych), nadcisnienia tetniczego w stopniu nasilenia 22., neutropenii w stopniu nasilenia

24. oraz powiktan zatorowo-zakrzepowych w stopniu nasilenia 23. Dla pozostatych zdarzen réznica

pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie (Tabela 23).

Tabela 23.
Zdarzenie niepozadane raportowane w badaniu GOG-240 dla poréwnania CT + BEV vs CT
. n/N (%)
Zdarzenie 8 o o GRA
niepozadane St. o7+ BEV or RR [CI95%)] NNH/RD [C195%)] p DE
AE ogoétem
Zgon z powodu AE X 4/220 (2) 4/219 (2) 1,00 [0,25, 3,93] -0,0001 [-0,03; 0,02] 1,0 S
AE o potencjalnym zwiagzku z BEV
Zotadkowo-jelitowe® 22 114/220 (52) 96/219 (44) 1,18[0,97; 1,44] 0,08 [-0,01; 0,17] 0,1 w
Przetoka (ogotem) 23 13/220 (6) 1/219 (<1) 12,94 [1,71; 98,07] NNH =18 [11; 45] 0,002 w
Przetoka zotadkowo- 3 7551 (3 0/219(0) 14,93[0,86; 259,9] NNH=31[17;140] 002 W
olitows > 3) (0) 14,93 [0,86; 259,9] =31[17;140] 0,
Przetoka moczowo- ., 6/220 (3)  1/219 (<1) 5,97 [0,73; 49,20] 0,02 [-0,001; 0,05] 0,12 $
piciowa
Nadcis$nienie tetnicze 22 54/220 (25) 4/219 (2) 13,44 [4,95; 36,47] NNH =4 [3; 5] <0,001 w
Biatkomocz 23 4/220 (2) 0/219 (0) 8,96 [0,49; 165,42] 0,02 [-0,002; 0,04] 0,12 ]
Bol 22 71/220 (32) 62/219(28) 1,14 [0,86; 1,52] 0,04 [-0,05; 0,13] 0,41 w
Neutropenia 24 78/220 (35) 57/219 (26) 1,36 [1,02; 1,81] NNH =10 [5; 118] 0,04 w
Goraczka . .
neutropeniczna =3 12/220 (5) 12/219 (5) 1,00 [0,46; 2,17] -0,0002 [-0,04; 0,04] 1,0 W
Powiktania zatorowo- i _ .
zakrzepowe 23 18/220 (8) 3/219 (1) 5,97 [1,78; 19,99] NNH =14 [9; 34] 0,001 w
Krwawienie do CUN >3 0 0 nd nd nd w
Krwawienie z )
przewodu 23 4/220 (2) 1/219 (<1) 3,98 [0,45; 35,34] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,37 S
pokarmowego
Krwawienie z ukladu ., 5550 3y 1219(<1)  597[0,73:4920]  0,02[-0,001:0,05 012  $
moczowo-piciowego - ’ T ’ e ’
a) stopien nasilenia wg NCI CTCAE,
b) z wykluczeniem przetok.
9 Suma przetok zotgdkowo-jelitowych i moczowo-ptciowych.
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ANALIZA EFEKTYWNOSCI RZECZYWISTEJ

Nie odnaleziono zadnych badan dotyczgcych oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
bewacyzumabu w leczeniu dodanym do chemioterapii w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

u pacjentek z nawrotowym, przetrwatym lub przerzutowym (IVB) RSM.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Poza analizg dziatan niepozgdanych, opartg na wynikach badan wigczonych do niniejszej analizy
klinicznej, dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa preparatéw zawierajgcych
oceniane substancje czynne (bewacyzumab, topotekan, cisplatyna oraz paklitaksel). W tym celu
przeszukano strony internetowe urzedoéw i agencji ds. lekow:

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekoéw i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

Alerty bezpieczenstwa

W wyniku przeszukiwania stron internetowych agencji i urzedéw zidentyfikowano facznie 25
komunikatéw, w tym:

e 14 komunikatéow dotyczgcych bewacyzumabu [69-82],

¢ 3 komunikaty dotyczgce cisplatyny [83—-85],

e 6 komunikatéw dotyczacych paklitakselu [86—91],

e 3 komunikaty dotyczace topotekanu [92—-94].

9.1.1. Bewacyzumab

W grudniu 2015 roku, FDA wydato komunikat na temat zwiekszonego ryzyka wystgpienia
podwyzszonego poziomu kreatyniny w surowicy (okoto 1,5—1,9 raza w stosunku do wartosci wyjsciowej)
u pacjentéw leczonych preparatem Avastin® w skojarzeniu z CT w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi
samg CT. Podwyzszony poziom kreatyniny nie powrdcit do wartosci wyjsciowej u okoto 1/3 pacjentow.
[82] We wrzeéniu 2015 roku, FDA wydato komunikat odnosnie uaktualnienia ulotki preparatu Avastin®
0 nowe dziatania niepozadane wykryte w badaniach post-marketingowych: martwice kosci innych niz
zuchwa oraz zesp6t tylnej odwracalnej encefalopatii. [80] W maju 2015 roku, ulotke preparatu Avastin®
roztwor do wstrzykiwan uaktualniono o toksyczno$¢ zarodkowo-ptodowg, natomiast w sierpniu 2014 r.

dodano informacje o wystepowaniu zdarzen naczyniowych u pacjentéw leczonych tym preparatem. [81]

Na stronie URPL odnaleziono ostrzezenie z 2013 roku dotyczace przypadkéw wystepowania
martwiczego zapalenia powiezi (w tym przypadki zakoriczone zgonem) u pacjentdw przyjmujgcych
produkt leczniczy Avastin® w ramach badan klinicznych. W powyzszych przypadkach zaleca sie

przerwanie terapii produktem Avastin® i rozpoczecie odpowiedniego leczenia. [74]

FDA w 2013 roku na swojej stronie internetowej zamiescita informacje o wewnatrzgatkowych infekcjach

oka zaobserwowanych w 5 przypadkach, ktére mogty by¢ wywotane, niezgodnym ze wskazaniem,
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stosowaniem produktu Avastin®. [78] Podobny alert wydat URPL w 2009 roku. Dotyczyt on ciezkiego
zapalenia gatki ocznej i jatowego zapalenia wnetrza gatki ocznej po niezgodnym z zatwierdzonymi
wskazaniami doszklistkowym stosowaniu produktu Avastin® w Kanadzie (25 przypadkow, ktérych

objawy obejmowaty podraznienie oka, Swiattowstret, niewyrazne widzenie i mety w ciele szklistym). [73]

W 2013 roku FDA zamiescita takze informacje na temat uaktualnien ulotki preparatu Avastin®.
W grudniu dodano specjalne ostrzezenie odnosnie mozliwosci wystgpienia tetniczych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych oraz nowe dziatanie niepozadane — biatkomocz. W marcu dodano ostrzezenie
o ryzyku wystgpienia komplikacji w gojeniu ran i nowe dziatanie niepozgdane: martwicze zapalenie

powiezi, czesto bedgce skutkiem tych komplikacji. [80]

W roku 2012 FDA opublikowata takze dwa komunikaty odnos$nie uaktualnienia ulotki preparatu Avastin®
roztwor do wstrzykiwan. W pazdzierniku do dziatan niepozadanych dodano immunogennosé, natomiast
w maju zastoinowg niewydolnos$¢ serca, a takze zaburzenia watroby i drég zétciowych oraz perforacje

pecherzyka zoétciowego. [81]

W 2010 oraz 2011 roku odpowiednio agencja URPL oraz MRHA sporzadzity alerty, dotyczace
przypadkow martwicy kosci szczeki/zuchwy u pacjentéw z chorobg nowotworowg, stosujgcych produkt
Avastin® (ktérzy w wiekszosci, otrzymywali rownoczesnie lub w przeszitosci bisfosfoniany w postaci
infuzji dozylnej). Wystepowanie martwicy kosci szczeki/zuchwy mogto zwigzane by¢ ze stosowaniem
bisfosfonianéw, ktére mogg pozosta¢ aktywne w tkance kostnej przez wiele miesiecy po zakonczeniu
ich stosowania. Produkt Avastin® jest obecnie badany pod katem wptywu na kliniczny przebieg
martwicy kosci szczeki/zuchwy, a jego charakterystyka zostanie uzupetniona o dodatkowa informacije
dotyczacag bezpieczenstwa stosowania w kontekscie ewentualnego wystepowania martwicy kosci
szczeki/zuchwy. [71, 76] W 2010 roku MHRA oraz URPL na swoich stronach internetowych zamiescity
takze informacje dotyczacg czestych (=1/100 - <1/10) reakcji nadwrazliwosci oraz reakcji zwigzanych
z podaniem we wlewie produktu Avastin®. Producent leku oszacowat, iz ryzyko ich wystgpienia wynosi
do 5%, a wiekszos¢ reakcji zaobserwowano w stopniu tagodnym do s$redniego, natomiast reakcje
o wiekszym nasileniu odnotowano u 0,2% pacjentéow. Do zgtaszanych objawow nalezaty: dusznosci,
zaczerwienienie, wysypka, niedocisnienie lub nadcisnienie, nasycenie tlenem, bdl w klatce piersiowej,

dreszcze, nudnosci lub wymioty. [72, 75]

W grudniu 2011 r. FDA zamies$cita na swojej stronie internetowej uaktualnienie ulotki preparatu Avastin®
roztwor do wstrzykiwan o dziatania niepozadane wystepujgce po podaniu produktu do ciata szklistego
gafki ocznej, takie jak zaburzenia oka oraz zaburzenia ogdélnoustrojowe. [81] We wrzesniu 2011 roku
FDA poinformowata o aktualizacji ulotki produktu Avastin®. Dodano specjalne ostrzezenie odnosnie
zakrzepowo-zatorowe oraz krwawienia u pacjentéw stosujgcych leki przeciwzakrzepowe, a takze
niewydolnos¢ jajnikdw. Zamieszczono tez informacje odnos$nie stosowania preparatu Avastin® u kobiet

w wieku rozrodczym. [80]
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W 2008 roku URPL zamiescit komunikat do pracownikéw stuzby zdrowia dotyczacy przypadkéw
wystgpienia zmian charakterystycznych dla mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej
u pacjentéw z przerzutowym rakiem nerki biorgcych udziat w badaniu | fazy, w ramach ktérego

stosowano produkt Avastin® w niezarejestrowanym skojarzeniu z jabtczanem sunitynibu. [70]

Ponadto, EMA zawarta dodatkowe informacje na temat bezpieczehstwa stosowania bewacyzumabu
w ramach ChPL dla preparatu Avastin®. Specjalne srodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczace preparatu
Iclusig zwigzane sg z mozliwoscig wystgpienia: perforacji i przetok zotgdkowo-jelitowych, przetok
pomiedzy przewodem pokarmowym, a pochwg w badaniu, przetok innych niz zotgdkowo-jelitowe,
komplikacji w gojeniu ran, nadcisnienia, zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii, biatkomoczu,
zakrzepicy zatorowej tetnic i zyt, krwotokéw (takze ptucnych), krwioplucia, zastoinowej niewydolnosci
serca, neutropenii i infekcji, reakcji nadwrazliwosci, reakcji podczas wlewu, martwicy kosci szczeki lub
zuchwy, niewydolnosci jajnikow oraz uposledzenia ptodnosci. Dodatkowo EMA ostrzega przed
mozliwoscig wystgpienia zaburzen oka i zaburzen ogdélnoustrojowych po podaniu preparatu Avastin®

do ciata szklistego gatki ocznej, do czego produkt ten nie jest przeznaczony. [32]

9.1.2. Cisplatyna

Na stronie internetowej FDA odnaleziono 3 komunikaty odnosnie uaktualnien ulotek réznych produktow
leczniczych zawierajgcych cisplatyne. W lutym 2015 r. FDA opublikowata komunikat odnosnie
uaktualnienia ulotki preparatu ClISplatin®. Do ulotki dodano nowe dziatanie niepozadane:
ototoksycznosé. [83] W sierpniu 2011 r. dodano informacje dotyczgcag preparatu Platinol® o nowym
ostrzezeniu (ryzyko wystgpienia reakcji podczas wlewu) oraz o nowym dziataniu niepozgdanym
(neurotoksycznos¢). [84] We wrzesniu 2010 roku FDA poinformowata o aktualizacji ulotki dla
preparatéw Platinol® oraz Platinol-AQ® o nastepujgce dziatania niepozadane: nefrotoksycznose,

zdarzenia hematologiczne i inne zdarzenia. [85]

Na stronach internetowych URPL, EMA i MHRA nie odnaleziono alertow bezpieczenstwa dla cisplatyny.

9.1.3. Paklitaksel

Dnia 9 stycznia 2014 r. URPL opublikowat na swojej stronie internetowej komunikat do fachowego
personelu ochrony zdrowia dotyczgcy widocznych w zawiesinie produktu Abraxane® nitkowatych
wiretow. Komunikat zaleca ocene wzrokowg preparatu przed infuzjg oraz przeprowadzenie filtracji
w przypadku stwierdzenia wtretéw. [91] W lutym 2014 roku MHRA opublikowalo podobny
komunikat. [90]

Przeszukujac strone internetowg FDA, odnaleziono komunikaty odnosnie uaktualnien ulotek produktow
leczniczych zawierajgcych paklitaksel. W grudniu 2014 r. uaktualniono ulotke preparatu Abraxane®
o dodatkowy s$rodek ostroznosci u pacjentéw z uszkodzeniem watroby. W 2013 roku dwa razy

aktualizowano ulotke tego preparatu o dodatkowe dziatania niepozgdane: w pazdzierniku o zdarzenia
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sercowo-naczyniowe, natomiast w czerwcu o ryzyku sepsy (takze neutropenicznej). [88] We wrzesniu
2012 r. dodano nowe specjalne ostrzezenie — ryzyko reakcji nadwrazliwosci (oraz koniecznos$é
powiadomienia o nim pacjenta) i dziatania niepozadane: zapalenie ptuc i torbielowaty obrzek plamki.
W grudniu 2011 r. do ulotki dodano nastepujgce dziatania niepozadane: gorgczke, odwodnienie,
pancytopenie, zastoinowg niewydolnos¢ serca, dysfunkcje lewej komory, zespét Stevensa-Johnsona,
martwice toksyczno-rozptywng naskérka oraz wynaczynienie. [86] W lipcu 2008 r. dziatania
niepozgdane zaktualizowano o reakcje nadwrazliwoéci. [87] W sierpniu 2010 r. uaktualniono natomiast
ulotke preparatu Taxol® — do specjalnych ostrzezen i $rodkéw ostroznosci dodano informacje
o interakcjach preparatu z lekami bedgcymi substratami, inhibitorami lub induktorami CYP3A4
i CYP2C8 oraz zalecenie monitorowania czynnosci serca przy jednoczesnym podawaniu
z doksorubicyng. Zamieszczono takze informacje o nowych dziataniach niepozadanych, tj. zdarzeniach

sercowo-naczyniowych. [89]

EMA zawarta dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa stosowania paklitakselu w ramach ChPL
dla preparatu Abraxane®. Specjalne srodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczgce preparatu Abraxane®
zwigzane sg z mozliwoscig wystapienia: reakcji nadwrazliwosci, mielosupresji, neuropatii, posocznicy,
zapalenia pecherzykéw ptucnych oraz kardiotoksycznosci. Zaleca sie tez zachowanie ostroznosci przy

podawaniu produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. [95]

9.1.4. Topotekan

EMA zawarta dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa stosowania topotekanu w ramach ChPL
dla preparatu Topotecan Teva®. Specjalne $rodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczgce preparatu
Topotecan Teva® zwigzane sg z mozliwoscig wystapienia: hematologicznych objawéw toksycznych,
mielosupresiji, srédmigzszowej choroby pituc, matoptytkowosci oraz gorgczki, infekcji i posocznicy

u pacjentow w ztym stanie ogélnym. [50]

Na stronie internetowej FDA znaleziono komunikaty o aktualizacjach ulotek preparatéw zawierajgcych
topotekan. W czerwcu 2015 r. opublikowano uaktualnienie ulotki produktu Hycamtin® (topotekan)
w postaci roztworu do wstrzykiwan. Do specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci dodano mozliwosé
wystagpienia mielosupresji. W marcu 2010 r. do ulotki dodano informacje o otrzymaniu przez preparat
kategorii D (leki o dziataniu embriotoksycznym i teratogennym udowodnionym podczas badan na
zwierzetach), oraz odnosnie stosowania leku u karmigcych. [94] W czerwcu 2014 r. uaktualniono ulotke
preparatu Hyctamin® (topotekan) w postaci kapsutek. Dodano wtedy informacje odnosnie stosowania
preparatu u pacjentow z uszkodzeniem nerek. W pazdzierniku 2011 r. do ulotki dodano nowe
przeciwwskazanie do stosowania u pacjentdw z ciezkg depresjg szpiku kostnego, za$ dziatania
niepozgdane i specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci uzupetniono o srédmigzszowg chorobe ptuc.
[92] W czerwcu 2010 r. uaktualniono ulotke preparatu Hyctamin® w postaci kapsutek o specjalne

ostrzezenie odnosnie srodmigzszowej choroby ptuc jako mozliwego dziatania niepozgdanego. [94]

Na stronach internetowych URPL i MHRA nie odnaleziono alertéw bezpieczenstwa dla topotekanu.
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Dodatkowe dane na temat bezpieczenstwa z badan Il fazy

Z uwagi na fakt, ze odnaleziono tylko jedno badanie RCT dotyczace stosowania bewacyzumabu
u pacjentek z RSM, zdecydowano, ze w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa pokazane

zostang dodatkowo AE obserwowane w badaniach Il fazy.

W pracy Zighelboim 2013, oceniajgcej dodanie BEV do chemioterapii w schemacie CIS + TOP
u 27 pacjentek z nawrotowym lub przetrwatym RSM, u 59% pacjentek co najmniej jeden cykl leczenia
podano z opodznieniem spowodowanym dziataniami niepozgdanymi, a 78% leczonych miato
nieplanowang hospitalizacje zwigzang z wystgpieniem AE. Jedna pacjenta zmarta z powodu
niewydolnosci sercowo-naczyniowej o mozliwym zwigzku z przyjmowang terapig. Najczesciej
obserwowano zdarzenia hematologiczne. 78% pacjentek wymagato transfuzji koncentratow

erytrocytow, a u 30% nastgpita koniecznos¢ transfuzji koncentratow ptytek krwi.

W badaniu Monk 2009, w ktérym 46 pacjentkom, po uprzedniej =21 CT w leczeniu nawrotu, podawano
monoterapie BEV. Zabserwowano 1 zgon spowodowany infekcjg, zaistnialg na skutek terapii.
Hematologiczne AE w stopniu 3. obserwowano u 8 pacjentek (17%). Sposréd innych zdarzen
wymieniono: zakrzepice zyt gtebokich u 5 pacjentek (11%), zatorowos¢ ptucng u 1 (2%), nadcisnienie
w stopniu 3. u 7 (15%), krwawienie z pochwy w stopniu 4. u 1 (2%), przetoke w drogach
moczowych 4. stopnia u 1 (2%). Autorzy podali jeszcze informacje, iz u zadnej z leczonych kobiet nie

byto konieczne przerwanie terapii na skutek biatkomoczu lub nadcisnienia.

W pracy RTOG-0417, obejmujgcym 49 kobiet z RSM w stopniu IIB-IlIB, leczonych za pomocg
radiochemoterapii oraz BEV, odsetki pacjentek bez SAE zw z leczeniem oraz AE zw. z leczeniem’® w
trakcie pierwszych 90 dni terapii stanowity pierwszorzedowe punkty koncowym badania. W badaniu nie
obserwowano zadnego SAE zw. z leczeniem, natomiast AE zw. z leczeniem odnotowano 15 (31%),
pacjentek w trakcie pierwszych 90 leczenia, zas u 18 (37%) w trakcie leczenia lub okresu follow-up.

Zdecydowang wiekszos¢ zdarzen (12/15, 80%) stanowity hematologiczne AE.

Informacje na temat odsetkéw pacjentek z poszczegdinymi AE (niezaleznie od stopnia nasilenia oraz w
stopniu ciezkim) zwigzanymi z leczeniem, ktére raportowano w badaniach Il Il fazy przedstawiono

ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem [% pacjentek z danym AE] w badaniach Il fazy
Zighelboim 2013 (N = 27) Monk 2009 (N = 46) Schefter 2013 (N = 49)
Zdarzenie niepozadane
ogétem st. 23 ogoétem st. 23 ogétem st. 23

Hematologiczne AE

10 zgodnie z protokotem badania nalezaty do nich: krwawienie z pochwy i zdarzenia zakrzepowe 2 4 st., zdarzenia przedsionkowe
>3 st., krwawienie z przewodu pokarmowego, perforacja jelita/pecherza, lub kazde inne zdarzenie zw. z leczeniem w stopniu 5.
Jako AE zdefiniowano wszystkie SAE oraz toksyczno$¢ zwigzang z przewodem pokarmowym 3. lub 4. st. trwajgce powyzej 2.
tygodni, mimo zastosowania leczenia, neutropenia i leukopenia >7 dni, gorgczka neutropeniczna, zaburzenia hematologiczne
stopnia 3., 4. oraz inne zdarzenia: zotgdkowo-jelitowe, nerkowe, sercowe, ptucne, hepatologiczne i neurologiczne w stopniu 3.
lub 4.
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Zighelboim 2013 (N = 27) Monk 2009 (N = 46) Schefter 2013 (N = 49)
Zdarzenie niepozadane
ogoétem st. 23 ogoétem st. 23 ogoétem st. 23
Trombocytopenia 96° 82 7 0
Leukopenia 93 74 15 2
bd 29
Anemia 100¢ 63 43 4
Neutropenia 78 56 9 2

Niehematologiczne AE

Alergie 11 0 2 0 bd bd
Zaburzenia stuchu 4 0 bd bd bd bd
Sercowo-naczyniowe 56 152 26° 9 bd 2
Nadcisnienie bd bd 28 15 bd bd
Zaburzenia krzepniecia 33 0 7 2 bd bd
Objawy ogolne 96 22 52 4 bd bd
Dermatologiczne 52 0 22 0 bd bd
Endokrynne 4 0 bd bd bd bd
Zotadkowo-jelitowe 96 19 46 9 bd 4
Moczowo-ptciowe 48 30 26 7 bd 2
Krwotoki 22 11 17 2 bd bd
Watrobowe bd bd 24 0 bd bd
Infekcje 44 19 13 7 bd bd

Zw. z u. limfatycznym 26 0 bd bd bd bd
Meta?:ggf;i’fy?;ime"y 9 48 37 2 bd bd
Miesniowo-szkieletowe 11 0 bd bd bd bd
Neurologiczne 56 7 11 0 bd 4
Zaburzenia wzroku 4 0 11c 0 bd bd
Bol 89 33 41 13 bd bd

Ptucne 41 4 17 4 bd bd

a) w tym jeden zgon

b) inne serowo-naczyniowe AE

c) neuropatie sensoryczne

d) 78% pacjentek wymagato transfuzji erytrocytéw

e) 30% pacjentek wymagato transfuzji koncentratéw ptytek krwi.

9.3. Profil bezpieczenstwa bewacyzumabu w oparciu o zarejestrowane wskazania

leku

Sumaryczny profil bezpieczenstwa pochodzi z badan klinicznych obejmujgcych rézne wskazania
rejestracyjne leku (populacja tgczna wynosita 5200 chorych, leczonych za pomocg bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig). Do najciezszych AE obserwowanych w réznych badaniach klinicznych

tego leku nalezaty:
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o perforacje zotgdkowo-jelitowe

e krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie

e zakrzepica zatorowa.

Do najczesciej obserwowanych dziatah niepozgdanych we wszystkich badaniach klinicznych,

u pacjentow otrzymujgcych Avastin nalezaty:

e nadcisnienie

e zmeczenie lub ostabienie,

e biegunka
e Dbdl brzucha [32]

Informacje dotyczace czestosci wystepowania AE w grupach przyjmujgcych BEV + CT oraz w grupach

poréwnawczych w badaniach klinicznych dotyczacych

przedstawiono ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.

roznych wskazan rejestracyjnych BEV

Poréwnanie czestosci wystepowania AE w ramionach BEV + CT vs CT w populacji facznej, obejmujacej rozne wskazania

rejestracyjne leku

Rodzaj AE BEV + CT (% pacjentow z AE) CT (% pacjentéw z AE)
Krwotoki 04-6,9 Max. 4,5
Tetnicza zakrzepica Max. 3,8 Max. 1,7
Zylna zakrzepica 2,8-17,3 3,2-15,6
Nadcisnienie Max. 42,1 Max. 14
Zastoinowa niewydolnos¢ serca® Max. 3,5 Max. 0,9

a) dane na podstawie t badan
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 12 opracowan wtérnych dedykowanych
ocenie efektywnosci klinicznej leczenia zaawansowanych postaci RSM. Sposréd odnalezionych prac
tylko trzy mozna uznac¢ za przeglady systematyczne (Hirte 2015, Leath 2013, Zagouri 2012), z czego
dwa (Hirte 2015, Leath 2013) dotyczyly oceny efektywnosci klinicznej chemioterapii stosowanych
w zaawansowanym RSM (w tym réwniez schematéw zawierajgcych BEV), natomiast trzeci (Zagouri
2012) ukierunkowany byt na przedstawienie dowodéw dla terapii celowanej w zaawansowanych
stadiach RSM. Dodatkowo, w jednej ze wspomnianych prac opisano réwniez wytyczne praktyki
klinicznej (Hirte 2015). W dwdch sposrod wymienionych prac jedynym wigczonym badaniem dla BEV,
podobnie jak w niniejszej analizie klinicznej, byta praca GOG-240 (Hirte 2015, Leath 2013). Najstarszy
z przegladow (Zagouri 2012) przeprowadzony zostat przed publikacja badania GOG-240, dlatego
uwzgledniono w nim jedynie dowody naukowe nizszej jakosci, w tym 2 badania Il fazy, ktére byty wtedy
dostepne oraz 2 retrospektywne serie przypadkéow (Wright 2006, Takano 2009) i jeden opis przypadku
(Tan 2010).

W czesci pozostatych zidentyfikowanych opracowan wtérnych, poza wymienionymi powyzej
publikacjami, uwzgledniano jeszcze jedno badanie Il fazy (Zighelboim 2013), oceniajgce terapie

skojarzong BEV + CIS + TOP, ktéra aktualnie nie ma wskazania rejestracyjnego.

Autorzy najnowszych odnalezionych opracowan wtérnych, uwzgledniajgcych badanie GOG-240,
wnioskujg, ze dodanie bewacyzumabu do chemioterapii korzystnie wptywa na przezycie pacjentek
z nawrotowym, przerzutowym lub przetrwatym RSM, za$ najwyzszg skuteczno$¢ obserwowano
w przypadku dodania bewacyzumabu do chemioterapii w schemacie CIS + PAX. Autorzy starszych

publikacji wskazujg natomiast, ze terapia bewacyzumabem jest obiecujgca.

Ponizej zestawiono wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych wraz najwazniejszymi informacjami

na temat uwzglednionych badan dla bewacyzumabu (Tabela 26).
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Tabela 26.
Podsumowanie odnalezionych opracowan wtérnych

Autor Tematyka opracowania

Uwzglednione badania dla BEV

Whioski autoréw przegladu

Przeglady systematyczne

Leczenie systemowe
nawrotowego, przetrwatego lub
przerzutowego RSM

Hirte 2015 [96]

RCT:
e GOG-240 (CT + BEV vs CT)

W przypadku pacjentek, ktérych charakterystyka zgodna
jest z badaniem GOG 240, zaleca sie terapie BEV w
skojarzeniu z CIS + PAX (lub alternatywnie KBP + PAX).

Chemioterapia w leczeniu
zaawansowanego i nawrotowego
RSM

Leath 2013 [97]

RCT:
e GOG-240: (CIS + PAX vs CIS + PAX + BEV vs TOP + PAX
vs TOP + PAX +BEV)

Terapia PAX + CIS wykazuje najlepsza aktywnos¢ w
leczeniu zaawansowanego i nawrotowego RSM.
Przezywalno$¢ catkowita po leczeniu réznymi schematami
chemioterapii (w tym CIS oraz terapie skojarzone oparte na
CIS) na ogét wynosi mniej niz 1 rok, co zwigzane jest z
wysoka toksycznoscig leczenia.

Zagouri 2012 Terapie ukierunkowane

Badania Il fazy:
. Monk 2009 (BEV)

e  Schefter 2010 (CIS + RT + brachyterapia + BEV)
Serie przypadkow:

Wyn ki badan nad wykorzystaniem BEV w leczeniu RSM sa
obiecujgce (mediana OS pomiedzy 5,1 i 7,29 mies.), w

[98] molekularnie w leczeniu RSM e Wright 2006 (5-FU lub KPC +BEV); N = 6 zwigzku, z czym oczekuje si¢ na wyniki badan Il fazy nad
e  Takano 2009 (BEV + PAX + KBP); N =2 skutecznoscig terapii.
Opis przypadku:
e Tan 2010 (BEV + KBP)
Pozostate opracowania
RCT:
e  GOG-240: (CIS + PAX vs CIS + PAX + BEV vs TOP + PAX
vs TOP + PAX +BEV)
Eskander 2014 Terapie celowane w leczeniu Badania |l faz Wyniki badania GOG-240 udowodnity poprawe OS wéréd

[99] zaawansowanego RSM

e Monk 2009 (BEV); N = 46

. Schefter 2010 (CIS + RT + brachyterapia + BEV); N = 49
e  Zighelboim 2013 (BEV + TOP + CIS); N =27

Serie przypadkow:

e Wright 2006 (5-FU lub KPC + BEV); N =6

pacjentek stosujgcych BEV wraz z CT.
Priorytetem jest prowadzenie dalszych badan Il/lll fazy.

Terapie biologiczne w leczeniu

Vici 2014 [100] oo

RCT:

e GOG-240: (CIS + PAX vs CIS + PAX + BEV vs TOP + PAX
vs TOP + PAX +BEV)

Badania Il fazy:

. Schefter 2010 (CIS + RT + brachyterapia + BEV); N = 49

. Zighelboim 2013 (BEV + TOP + CIS); N = 27

Wyn ki badan z BEV sg obiecujgce pod katem skutecznosci
klinicznej oraz toksycznosci leku.
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Autor Tematyka opracowania Uwzglednione badania dla BEV Whioski autoréw przegladu
RCT: Wsrdd pacjentek z badania GOG-240 stosujgcych BEV z
e GOG-240: (CIS + PAX vs CIS + PAX + BEV vs TOP + PAX CT odnotowano znaczng poprawe OS.
Tomao 2014 Leki hamujgce angigeneze w vs TOP + PAX +BEV) Wprowadzenie terapii zawierajgcej BEV w 1. liniowym

[101] leczeniu RSM

Badania Il fazy:
e  Monk 2009 (BEV); N = 46
e  Schefter 2010 (CIS + RT + brachyterapia + BEV); N = 49

leczeniu zaawansowanego RSM powinno zostaé
rozwazone.
Konieczne sg badania dot. efektywnosci kosztowej BEV.

Jackson 2014 Bewacyzumab w leczeniu
[102] przerzutowego i miejscowo
zaawansowanego RSM

RCT:

e GOG-240: (CIS + PAX vs CIS + PAX + BEV vs TOP + PAX
vs TOP + PAX +BEV)

Badania Il fazy:

e  Monk 2009 (BEV); N = 46

e  Schefter 2010 (CIS + RT + brachyterapia + BEV); N = 49

Dodatek BEV do CT korzystnie wptywa na OS i PFS
pacjentek z przerzutowym i nawrotowym RSM. Badanie
RTOG 0417 udowodnito, iz BEV z réwnoczesng RT moze
by¢ bezpiecznie stosowany w leczeniu nieprzerzutowego
RSM.

Nadal wiele kwestii dotyczgcych stosowania BEV pozostaje
nierozwigzanych, dlatego potrzebne sg dalsze badania
kliniczne nad tym lekiem.

Leczenie systemowe

Chao 2014 [103] przerzutowego RSM

RCT:
¢  GOG-240: (CIS + PAX vs CIS + PAX + BEV vs TOP + PAX
vs TOP + PAX +BEV)

Badania Il fazy:
. Monk 2009 (BEV); N = 46

Pacjentki z badania GOG-240 otrzymujgce BEV uzyskiwaty
znaczgcg poprawe OS oraz PFS, ale takze doswiadczaty
znacznie wiecej AE w stosunku do pacjentek leczonych
samg CT.

Peiretti 2012

Badania Il fazy:
. Monk 2009 (BEV); N = 46

Serie przypadkow:

W badaniu Monk 2009 BEV poprawiat OS, PFS oraz
zwiekszat odsetek odpowiedzi na leczenie. W pracy Tan

Leczenie nawrotowego RSM - N 2010 wykazano aktywnos¢ BEV w odniesienu do
[104] 6 is V\Il’ggh;;?l?ﬁ (5-FUlub KPC + BEV); N =6 zatrzymania progresji coroby i akceptowalny profil
¢ Tan 2010 (BEV + KBP) toksycznosci.
Sposrad licznych terapii ukierunkowanych molekularnie ,
Padilla 2012 Leczenie przerzutowego RSM za Badania |l fazy: kiore sg aktualnie badane w RSM, najwigksze znaczenie

[105] pomoca terapii celowanej.

e  Monk 2009 (BEV); N = 46

wydaja sie mie¢ inhibitory angiogenezy, wsrdd ktérych
jedynie BEV jest lekiem podlegajgcym ocenie w badaniu IlI
fazy.

Mountzios 2012 Leczenie systemowe
[106] przerzutowego raka szyjki

macicy

Badania Il fazy:
. Monk 2009 (BEV); N = 46

Serie przypadkow:
. Wright 2006 (5-FU lub KPC + BEV); N =6

Leczenie RSM wymaga zastosowania kombinacji terapii
ukierunkowanych molekularnie, ktére zwiekszatyby
aktywnos¢ przeciwnowotworowg w stosunku do terapii
opartych na CIS, przy jednoczesnym utrzymaniu
toksycznosci na akceptowalnym poziomie.
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Autor Tematyka opracowania Uwzglednione badania dla BEV

Whioski autoréw przegladu

Badania Il fazy:

Bellati 2012 Bewacyzumab w leczeniu e  Monk 2009 (BEV); N = 46
[107] nowotwordéw ginekologicznych Serie przypadkéw:

e Wright 2006 (5-FU lub KPC + BEV); N =6

Terapia BEV moze odgrywac¢ znaczaca role w leczeniu 2. i
3. linii przetrwatego lub nawrotowego RSM.

BEV wykazuje aktywnos$¢ w leczeniu raka jajnika, a jego
profil toksycznosci jest akceptowalny. NCCN umiescita go
na liscie lekow stosowanych w leczeniu nawrotowego raka

jajnika i pierwotnego raka otrzewnej (brak potwierdzenia

przez FDA).

5-FU — 5—fluorouracyl; KPC — kapecytabina; CT — chemioterapia; tutaj schematy: CIS + PAX lub TOP + PAX.
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WNIOSKI

W badaniu GOG-240 wykazano, iz stosowanie schematu bewacyzumabu tgcznie z chemioterapig
w poréwnaniu do samej chemioterapii, skutkuje istotng statystycznie poprawg przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresiji, a takze zwiekszeniem odsetka pacjentek z odpowiedzig na leczenie.
Znamienng statystycznie poprawe OS wykazano réwniez w podgrupach pacjentek z negatywnymi
czynnikami prognostycznymi, takimi jak stosowanie wcze$niej radiochemioterapii z uzyciem cisplatyny,
lokalizacja nawrotu w miednicy, status sprawnosci 1 oraz rasa czarna. Dodanie bewacyzumabu do
chemioterapii nie wigzato sie z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci zycia pacjentek, ktéra
oceniana byta za pomocg kwestionariusza FACT-Cx-TOI, ani ze zwiekszeniem odsetka pacjentek
raportujgcych bol o nasileniu ciezkim w skali BPl. Odsetek chorych z objawami neurotoksycznymi byt

znamiennie statystycznie nizszy w ramieniu CT + BEV niz w grupie CT.

W podgrupie pacjentek, ktére otrzymywaty CT w schemacie CIS + PAX, réwniez wykazano znamienng
statystycznie poprawe przezycia catkowitego. Odsetek pacjentek uzyskujgcych odpowiedz na leczenie
w ramieniu bewacyzumabu byt wyzszy niz w grupie kontrolnej, aczkolwiek rdznica nie przekroczyta
progu znamiennosci statystycznej. Dodanie bewacyzumabu nie skutkowato pogorszeniem jakosci

zycia, ani zwiekszeniem odsetka chorych raportujgcych bdl oraz objawy neurotoksyczne.

W podgrupie pacjentek, ktore otrzymywaty CT w schemacie TOP + PAX, réznice w odniesieniu do
przezycia catkowitego nie byly znamienne statystycznie, natomiast w ramieniu, w ktéorym do
chemioterapii dodano bewacyzumab istotnie statystycznie wiecej byto chorych z odpowiedzig na
leczenie. Dodanie beacyzumabu do chemioterapii nie wigzato sie z istotnym statystycznie
pogorszeniem jakosci zycia pacjentek, ktéra oceniana byta za pomocg kwestionariusza FACT-Cx-TOl,
ani ze zwiekszeniem odsetka pacjentek raportujgcych bdl w skali BPI. Odsetek chorych z objawami
neurotoksycznymi byt znamiennie statystycznie nizszy w ramieniu TOP + PAX + BEV.

Stosowanie leczenia skojarzonego CT + BEV skutkowato znamiennym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia przetok, przetok zotgdkowo-jelitowych, nadcisnienia tetniczego, neutropenii oraz powikfan

zatorowo-zakrzepowych.

Podsumowujac, dodanie bewacyzumabu do chemioterapii skutkuje znamienng statystycznie
poprawa przezycia catkowitego oraz wolnego od progresji oraz zwiekszeniem odsetka chorych
z odpowiedzig na leczenie. Najlepsze wyniki w odniesieniu do OS uzyskano w przypadku
potaczenia bewacyzumabu z chemioterapia w schemacie CIS + PAX. Dodanie bewacyzumabu do
chemioterapii nie wptywato znaczaco na obnizenie jakosci zycia pacjentek, natomiast zwigzane

byto z mniejszym ryzykiem wystgpienia objawéw neurotoksycznych.
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OGRANICZENIA

1. Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest dostepnosé tylko jednego badania oceniajgcego
efektywnos$¢ kliniczng dodania bewacyzumabu do chemioterapii w poréwnaniu z samg
chemioterapig. Wspomniana praca jest jednakze randomizowanym badaniem klinicznym o dobrej
wiarygodnosci metodologicznej, dlatego uzyskane wyniki i wnioski mozna uznaé¢ za wiarygodne.

2. W analizie bezpieczenstwa do badania GOG-240 zaprezentowano wylgcznie AE o potencjalnym
zwigzku z terapig bewacyzumabem, przez co niemozliwe bylo pokazanie petnego profilu
bezpieczenstwa terapii skojarzonej. Tym niemniej profil dziatan niepozgdanych zwigzanych z
bewacyzumabem jest dobrze znany z uwagi na fakt, ze jest to terapia stosowana w réznych
wskazaniach. Profil bezpieczenstwa leu zostat szczegdlowo zaprezentowany w rozdziale
dotyczgcym poszerzonej analizy bezpieczenstwa (rozdz. 9).

3. Nie odnaleziono zadnych badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
ktérych celem bytaby ocena efektywnosci klinicznej bewacyzumabu dodanego do chemioterapii w
RSM.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byta ocena efektywnosci klinicznej bewacyzumabu dodanego do chemioterapii
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwaltym Ilub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM)
niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium 1VB)
RSM, ze stopniem sprawnosci <1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej

chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krotszy niz 3 tyg..

W progresji choroby nowotworowej, w tym RSM, odgrywaja role przede wszystkim czynniki wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF). Dziatajg one proangiogennie, umozliwiajgc tworzenie nowych
naczyn krwionosnych, odpowiedzialnych za dostarczanie skfadnikdw odzywczych i tlenu niezbednych
do rozwoju guza. Bewacyzumab to rekombinowane humanizowane przeciwciato monoklonalne
neutralizujgce VEGF-A, jedng z form wspomnianego czynnika, ktéra uchodzi za najsilniejszy induktor
angiogenezy. Zastosowanie bewacyzumabu prowadzi do zahamowania procesu formowania sie
nowych naczyn krwionosnych, a w konsekwencji, do zatrzymania progresji nowotworu. [108]
Bewacyzumab jest pierwszym lekiem biologicznym zarejestrowanym w terapii zaawansowanych
stadibw RSM, ale stosowany jest réwniez w terapii innych nowotworéw w stadium zaawansowanym,
w tym: raka jelita grubego, raka piersi, raka ptuc, raka nerek, raka jajnika, raka jajowodu oraz raka
otrzewnej. [34] W Polsce aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych sg tylko terapie w raku jelita

grubego oraz w raku jajnika. [26]

Leczenie zaawansowanych stadiow RSM ma charakter wytgcznie paliatywny. Celem chemioterapii jest
tagodzenie objawoéw nowotworu i jego przerzutéw, a wptyw zastosowanego leczenia na przezycie jest
niewielki [8, 22]. Wyniki wiekszosci dostepnych badan RCT poréwnujgcych rézne chemioterapie
wskazujg, ze mediana przezycia catkowitego pacjentek stosujgcych chemioterapie paliatywng opartg
na platynie nie przekracza roku. [38, 39, 109—111] Analiza wytycznych praktyki klinicznej wskazuje, ze
aktualnie standardem leczenia sg terapie skojarzone oparte na cisplatynie. [8, 112] Nie ma dowodéw
na przewage konkretnego schematu, niemniej wyniki badania RCT poréwnujgcego 4 rézne opcje oparte
na platynie (GOG-204 [111]) wskazujg na trend w kierunku przewagi terapii dwulekowej CIS + PAX.

Ten wiasnie schemat najczesciej wskazywany jest jako standard terapii [8, 14, 17, 19, 22, 26].

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [113] oraz z minimalnymi
wymaganiami MZ [45] Ocena efektywnosci klinicznej przeprowadzona zostata w oparciu o dowody
naukowe najwyzszej wiarygodnosci, tj. randomizowane badania kliniczne odnalezione w ramach
przeszukania systematycznego. Odnaleziono tylko jedng probe kliniczng dotyczaca stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentek z przetrwatym, przerzutowym Ilub
nawrotowym RSM. Wiarygodno$é metodologiczng badania oceniono na 3 punkty na 5 mozliwych
w skali Jadad, przy czym jedynym ograniczeniem metodologicznym pracy byt brak zaslepienia, ktéry
jak sie wydaje, nie powinien mie¢ wptywu na uzyskiwane wyniki, zawlaszcza na przezycie. Zaslepienie
bytoby zapewne mato skuteczne, z uwagi na dziatania niepozadane zwigzane z poszczegdlnymi

terapiami, ktérych rodzaj wskazuje na to jaki lek jest podawany. Wszystkie pozostate badania
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przeprowadzone w populacji pacjentek z zaawansowanym RSM réwniez byty badaniami otwartej préby.
[38, 39, 109-111] Rezultaty badania GOG-240 wskazujg, ze dodanie bewacyzumabu do chemioterapii
skutkuje istotnym statystycznie wzrostem przezycia catkowitego (HR = 0,71 [Clos% 0,54; 0,95] p = 0,004)
oraz przezycia wolnego od progresji (HR = 0,67 [Clos%0,54; 0,82]; p = 0,002). Wydtuzenie mediany
przezycia o 3,7 mies. uznano za klinicznie istotne. [34] Co wiecej, znamienng statystycznie poprawe
OS wykazano réwniez w podgrupach pacjentek poddanych uprzednio radiochemioterapii z uzyciem
cisplatyny, z lokalizacjg nawrotu w miednicy, ze statusem sprawnosci 1 oraz u chorych rasy czarne;j.

Wszystkie te czynniki uznawane sg za negatywny czynnik prognostyczny. [114]

Podkresli¢ nalezy tutaj, ze mediana przezycia w grupie kontrolnej otrzymujgcej CIS + PAX wynosita
14,3 mies., a zatem poprawe przezycia wykazano pomimo, iz wynik w ramieniu kontrolnym przewyzszat
rezultaty badan przeprowadzonych w analogicznej populacji, w ktérych pacjentkom podawano
chemioterapie skojarzone CIS + PAX (9,7 mies. w badaniu GOG-169 [39] oraz 12,9 mies. w pracy
GOG-204 [111]). Lepsze wyniki w poréwnaniu z badaniem GOG-169, mozna wytltumaczy¢
zastosowaniem bardziej restrykcyjnych kryteriow wigczenia do badania. W przeciwienstwie do badania
GOG-169, z pracy GOG-240 wykluczono pacjentki ze stanem sprawnosci 2 (pacjentka ambulatoryjna,
zdolna do wykonywania codziennych czynnosci, ale niezdolna do pracy), zaostrzone byty réwniez
kryteria odnoszgce sie do funkcji nerek (poziom kreatyniny <2 mg/dl w GOG-169 vs <ULN'" w GOG-
240). Populacje z badan GOG-204 oraz GOG-240 wydajg sie natomiast zblizone.

W drugim ramieniu kontrolnym, w ktérym pacjentkom podawano terapie TOP + PAX mediana OS
wynosita 12,7 mies., natomiast w grupie chorych, ktére dodatkowo otrzymywalty jeszcze bewacyzumab
byta 0 3,5 mies. dluzsza, aczkolwiek réznica te nie byta znamienna statystycznie, co jednak moze
wynikac¢ z niewystarczajgcej mocy statystycznej dla tego poréwnania. Schematu TOP + PAX nie byt
dotychczas przedmiotem innych badah randomizowanych. Jedyne dane na temat jego skutecznosci
pochodzg z badania Il fazy, w ktérym stosowano go u 15 pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub
przerzutowym RSM, stosujgcych na wczesniejszych etapach leczenia radioterapie z uzyciem CIS. OS

w tej grupie oszacowany zostat 8,62 mies. [115]

Korzystny wplyw stosowania leczenia skojarzonego z bewacyzumabem byt niezalezny od rodzaju
stosowanej chemioterapii, a brak istotnosci statystycznej roznic w odniesieniu do niektérych (np. OS
w podgrupie TOP + PAX, odpowiedz ogotem w grupie CIS + PAX) wynika najpewniej
z niewystarczajgcej mocy testu statystycznego. Swiadczy o tym zaréwno jednakowy kierunek réznic dla
kazdego z punktéw konicowych, jak i fakt, ze dla niektérych punktéw kohcowych wykazano przewage
tylko w schemacie CIS + PAX (OS), podczas gdy dla innych réznica byta znamienna statystycznie
wytgcznie w podgrupie TOP+ PAX (odpowiedz na leczenie). Dla zadnego z punktéw koncowych nie
wykazano rowniez interakcji pomiedzy podgrupami, co dodatkowo podkresla fakt, ze roéznice
zaobserwowane w populacji tgcznej mozna odnosi¢ rowniez do subpopulacji. Z uwagi na wielko$¢ proby

wyniki w populacji fgcznej wydajg sie by¢ bardziej wiarygodne od wynikéw w podgrupach.

1 Ok. 1,5 mg/dl.
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Poprawa przezycia dzieki dodaniu bewacyzumabu do chemioterapii nie wigzata sie z istotnym
statystycznie pogorszeniem jakosci zycia, pomimo obserwowanego w grupie BEV podwyzszonego
ryzyka wystepowania przetok, nadcisnienia tetniczego, neutropenii oraz powiklan zatorowo-
zakrzepowych. Co wiecej w grupie otrzymujgcej bewacyzumab odsetek pacjentek z objawami
neurotoksycznymi byt istotnie statystycznie nizszy niz w ramieniu otrzymujgcym wylgcznie
chemioterapie. Pewng watpliwo$s¢ w odniesieniu do oceny neurotoksycznosci budzi fakt, ze
w przypadku obydwdch schematéw chemioterapii (CIS + PAX £ BEV vs TOP + PAX £ BEV) szanse
wystgpienia objawdéw neurotoksycznych byty zblizone (OR = 1,05 [Cles7s% 0,32; 1,77]; p = 0,87),
podobnie jak nasilenie tych objawéw (MD = 0,43 [Cles75% -1,84; 0,99]; p = 0,45), tymczasem, jak sie
wydaje, zastgpienie cisplatyny topotekanem, powinno skutkowaé zmniejszeniem objawdw

neurotoksycznosci. [116]

Z uwagi na fakt, ze bewacyzumab jest stosowany od wielu lat w réznych wskazaniach, profil
bezpieczenstwa leku jest dobrze poznany. Obserwowanie w badaniu GOG-240 zdarzenia niepozadane
byly podobne jak w innych zarejestrowanych wskazaniach tego leku, przy czym istotnie statystycznie
wieksze ryzyko w grupie BEV odnotowano dla neutropenii (stopieh 24.), przetok (st. 23), nadcisnienia
tetniczego (st. 22) oraz powiktah zatorowo-zakrzepowych (st. 23.). [34] Neutropenie o stopniu nasilenia
24. obserwowano u 35% leczonych BEV [34] Obnizenie poziomu neutrofili skutkuje zwiekszonym
ryzykiem wystepowania infekcji, co obserwowano réwniez w badaniach dotyczgcych zastosowania BEV
w terapii innych nowotworéw. Ryzyko wystgpienia infekcji podczas terapii BEV szacowane jest na 8%,
infekcje o nasileniu ciezkim obserwowano u 3%, natomiast zgon z powodu infekcji odnotowano u 0,9%
leczonych. [117] Nadcisnienie tetnicze w stopniu 22 zdiagnozowano u 25% pacjentek przyjmujacych
BEV w badaniu GOG-240, w poréwnaniu z 2% w grupie kontrolnej. [32] Zwiekszong czestos¢
wystepowania nadcisnienia tetniczego (wszystkich stopni) obserwowano réwniez w innych badaniach
dotyczacych BEV, gdzie zdarzenie to dotyczyto maksymalnie 42,1% w ramionach BEV, w poréwnaniu
do maksymalnie 14% w grupach poréwnawczych. Nadcisnienie byto jednakze dobrze kontrolowane
za pomocg doustnych lekéw przeciwcisnieniowych i rzadko prowadzito do przerwania terapii. [32]
W badaniu GOG-240 powiktania zatorowo-zakrzepowe w stopniu 23. wystgpity u 8% chorych
stosujgcych BEV oraz u 1% w ramieniu CT. [32] Analiza pozostatych badan RCT dotyczgcych terapii
BEV pozwala stwierdzi¢, ze zdarzenia tetnicze byty czestsze u pacjentek stosujgcych bewacyzumab i
dotyczyly maksymalnie 3,8% pacjentek z grupy BEV, w poréwnaniu z maksymalnie 1,7% w ramieniu
CT. [32] Ryzyko wystgpienia zdarzen zylnych u pacjentek przyjmujgcych bewacyzumab w innych
wskazaniach byto natomiast zblizone do grup leczonych samg chemioterapig i wynosito 2,8% do 17,3%
w ramionach BEV oraz 3,2% do 15,6% w grupach kontrolnych, tymczasem w badaniu GOG-240 epizody
zylne byty czestsze w grupie bewacyzumabu (15,6% vs 7%12). [32, 34] W badaniu GOG-240 u chorych
stosujacych bewacyzumab znamiennie statystycznie czesciej obserwowano réwniez wystepowanie
przetok w stopniu =23. (6% vs 0,5%). W zadnym przypadku wystgpienie przetok nie bylo zwigzane
z zapaleniem otrzewnej, posocznicg ani zgonem. Kazda z pacjentek, u ktérej doszto do rozwoju przetoki

byta uprzednio poddana radiochemoterapii. [34, 118] W przypadku stosowania bewacyzumabu

12 Podgrupa CIS + PAX

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 82



Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

w leczeniu innych nowotwordw czestos¢ wystepowania przetok byta nizsza i wynosita <1% u chorych
z rakiem piersi i rakiem ptuca, 2% u pacjentek z rakiem nerki i rakiem jajnika oraz 2,8% w przypadku
raka okreznicy. [32] Stosowanie bewacyzumabu prowadzi wprawdzie do licznych zdarzen
niepozadanych, jednakze dzieki duzej aktywnosci przeciwnowotworowej oraz dziataniu celowanemu

korzysci przewazajg nad ryzykiem.

Dostepnosé tylko jednego badania z randomizacjg oceniajgcego skutecznos¢ dodania bewacyzumabu
do chemioterapii w poréwnaniu do samej chemioterapii mozna uzna¢ za pewne ograniczenie analizy.
Zidentyfikowano co prawda takze badania Il fazy dotyczace stosowania bewacyzumabu w RSM,
jednakze, dwie sposréd trzech odnalezionych prac nie odpowiadaty populacji docelowej. Pacjentki
z przetrwatym lub nawrotowym RSM, w stadium wykluczajgcym wyleczenie, u ktérych nie stosowano
uprzednio chemioterapii w leczeniu nawrotu rekrutowano wytgcznie do badania Zighelboim 2013.
Oprocz bewacyzumabu chore otrzymywaty chemioterapie w schemacie CIS (50 mg/m?) + TOP
(0,75 g/m?). Mediana OS 26 pacjentek leczonych za pomoca takiej terapii wynosita 13,2 mies.,
a odpowiedz na leczenie obserwowano u 35%. [119] Pozostate badania Il fazy dotyczyty monoterapii
bewacyzumabem u pacjentek po niepowodzeniu 21 linii chemioterapii w nawrotowym RSM (Monk 2009
[120]) oraz skojarzenia bewacyzumabu z radiochemioterapig u chorych z lokalnie zaawansowanym
nowotworem (RTOG 0417 [36]). Wyniki wszystkich wymienionych badan potwierdzajg aktywnos$c¢

przeciwnowotworowg bewacyzumabu w terapii RSM.

Whioski z niniejszej analizy klinicznej sg spdjne z wynikami odnalezionych opracowan wtérnych
dotyczacych tego leku, przy czym w licznych opracowaniach, uwzgledniono rowniez dowody naukowe
nizszej jakosci, ktére jak przedstawiono powyzej, nie odpowiadaty populacji docelowej. Nie odnaleziono
natomiast Zzadnego badania prezentujgcego wyniki stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapia w ramach rutynowej praktyki klinicznej, niemniej jednak zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym dla tego leku ma on by¢ dostepny w ramach programu lekowego, w ktérym zastosowano
kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentek zblizone do kryteriow z badania GOG-240. Stosowanie tego

leku w praktyce bedzie zatem prowadzone w warunkach zblizonych do badania klinicznego.

Produkt leczniczy Avastin® w terapii przetrwatego, przerzutowego oraz nawrotowego RSM byt juz
w przesziosci oceniony przez AOTM. Uzyskana w 2014 r. rekomendacja negatywna dotyczyta
stosowania tego leku w ramach chemioterapii niestandardowej. Decyzje argumentowano m.in. brakiem
wskazania rejestracyjnego w RSM [30], tymczasem aktualnie (od 26.02.2015 r.) lek ten posiada
dopuszczenie do obrotu rowniez w terapii RSM. [32] Jak dotad, poza AOTM, rekomendacje dotyczacg
stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu zaawansowanych stadiow RSM
wydata wylgcznie agencja kanadyjska, uznajgc za uzasadnione finansowanie tej terapii w populac;ji
zblizonej do pacjentek biorgcych udziat w badaniu GOG-240. [31] Jak wspomniano powyzej,
proponowany program lekowy rowniez zaktada wigczanie wytgcznie pacjentek odpowiadajgcych

charakterystyce chorych z badania GOG-240.

NICE nie wydat swojej rekomendaciji dla bewacyzumabu, niemniej lek te podlegat ocenie przez Cancer

Drug Fund i aktualnie w Wielkiej Brytanii jest finansowany ze Srodkéw publicznych. [121] Przy ocenie

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 83



Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

zasadnosci finansowania preparatu brano pod uwage: wptyw na PFS, OS i jakos$¢ zycia, a takze stopien
zaspokajania niezaspokojonych dotgd potrzeb medycznych, jak réwniez site dowodéw naukowych
(liczba i wiarygodnos$¢ badan) oraz koszt terapii. [122] Podobny do stosowanego przez NHS algorytm
do oceny wartosci nowych lekéw przeciwnowotworowych zaproponowany zostat przez Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej oraz Polskie Towarzystwo Onkologiczne (szczegotowy opis
w Aneksie, rozdz. 17.5). Zgodnie z wynikami badania GOG-240 oraz wynikami analizy ekonomicznej
[123] wydaje sig, ze bewacyzumab powinien otrzymac kategorie A (Aneks, rozdz. 17.5.2), Swiadczaca
o bardzo wysokiej wartosci dodanej. Zgodnie ze wspomnianym algorytmem, leki uzyskujgce kategorie

A powinny byc¢ finansowane ze $rodkéw publicznych. [124]

W Polsce rocznie z powodu RSM umiera okoto 1700 kobiet. Odsetek przezyé 5-letnich jest jednym
z najnizszych w catej Europie (ok 54% dla Polski vs 67% dla Europy). [8] Jak wskazujg wyniki niniejszej
analizy klinicznej dodanie bewacyzumabu do chemioterapii skutkuje poprawg przezycia chorych, co
wazne, bez pogorszenia jakosci zycia. Pozytywna decyzja refundacyjna dla bewacyzumabu dawataby
zatem szanse na zatrzymanie progresji nowotworu, a w konsekwencji - na dodatkowe miesigce zycia,

u tych pacjentek, dla ktérych choroba jest zbyt zaawansowana, by mozna jg byto wyleczyc.
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http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public/human/001192/WC500093385.pdf.
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http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
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ADIAMgAWADYAMQAS5ADEAMQAUAHAAZABmMAA==.
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pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YwABAFwWACAB1AGIAXwBmMAGKAbABIAHMAXA
BDAGgAYQBYAGEAawBOAGUAcgB5AHMAJAB5AGsAY QBfADIAMAAXADMALQAWADYALQAXADAAXwB
JAGKAcWBWAGWAYQBOAGKAbgAtAGUAYgBIAHCAZQBFADAANQBfAGMAaABWAGWALgBWAGQAZgA=.
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pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YwABAFwWACAB1AGIAXwBmMAGKAbABIAHMAXA

BDAGgAYQBYAGEAawBOAGUAcgB5AHMAJAB5AGsAY QBfADIAMAAXADMALQAWADYALQAWADUAXw

BjAGKkAcwBWAGWAYQBOAGKAbgAtAGUAYgBIAHCAZQBfADEAXWBJAGgACABSAC4ACABKAGYA.
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17.2. Wyniki wstepnej analizy klinicznej
W ramach wstepnej analizy klinicznej analizowano badania dotyczgce poréwnania réznych
chemioterapii, przedstawiono takze zidentyfikowane badania dla BEV
17.2.1. Poréwnanie réznych chemioterapii stosowanych w leczeniu RSM

Zidentyfikowano nastepujgce badania dotyczace oceny chemioterapii w przetrwatym, przerzutowym lub

nawrotowym RSM:

Tabela 31.
Odnalezione badania RCT dla potencjalnych komparatoréw
L.p Cel Badanie Akronim Poréwnanie Referencje
CIS + PAX
Omura 1997 GOG-110 [38]
CIS
Poréwnanie schematow skojarzonych CIS + PAX
opartych na platynie z monoterapig CIS Moore 2004 GOG-169 39, 40]
CIS
Long 2005 GOG-179 CIS + TOP [39, 40]
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L.p Cel Badanie Akronim Poréwnanie Referencje
CIS
CIS + PAX
. L . CIS + TOP
) Poroyvname réznych schematow Monk 2009 GOG-204 39, 40]
skojarzonych opartych na CIS CIS + GEM
CIS + WIN
CIS + PAX £ BEV
Tewari 2014 GOG-240 [34, 41]
Pord . . TOP + PAX + BEV
3 oréwnanie schematéw opartych na
' platynie oraz schematéw bez platyny CIS + PAX
Thiel 2010 AGO-Cervix 1 [42]
TOP + PAX
Poréwnanie schematéw opartych na KBP + PAX
4, . . ; Kitagawa 2015 JCOG-0505 [43, 44]
cisplatynie oraz karboplatynie CIS + PAX

17.2.1.1. Poréwnanie schematéw skojarzonych opartych na platynie z monoterapia CIS

CIS +IFO vs CIS

Pierwszym badaniem oceniajgcym terapie skojarzong opratg na CIS wzgledem monoterapii CIS jest
randomizowane badanie Ill fazy (GOG-110; Omura 1997 [38]). W badaniu wzieto udziat 438 pacjentek
z nawrotowym, przetrwatym lub przerzutowym (IVB) RSM typu ptaskonabtonkowego, o stanie
sprawnosci 0 do 2, niekwalifikujgce sie do leczenia operacyjnego i/lub radioterapii. Chore zostaty
przydzielone do jednej z trzech terapii:

e CIS + IFO (CIS: 50 mg/m?, IFO 5 g/m? w 24-h wlewie, mesna 6 g/m?w 12-h wlewie);

e monoterapii CIS (50 mg/mZ? iv),

e CIS + mitolactol (CIS: 50 mg/m?, mitolactol 180 mg/m?, w dniach 2. do 6.)"3.

Schemat leczenia powtarzany byt co 3 tygodnie przez 6 cykli lub az do wystagpienia progresji choroby
lub toksycznosci, ktére uniemozliwiatby dalsze stosowanie terapii.

Wyniki uzyskane w badaniu wskazujg na istotng statystycznie przewage schematu CIS + IFO nad
monoterapig CIS w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji. Takze liczba pacjentek z
odpowiedzig na leczenie (ogotem) byta wyzsza w grupie CIS + IFO niz CIS. Nie odnotowano istotnych
rstatystycznie réznic w przezyciu catkowitym pacjentek w poszczegdlnych  grupach
(Tabela 35,Tabela 36).

13 ramie nieuwaglednione w opisie.
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Tabela 32.

Przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji u pacjentek z badania GOG-110

Grupa CIS +IFO CIS p
Mediana OS [mies.] 8,0 8,3 NS
Mediana PFS [mies.] 4,6 3,2 0,003
Tabela 33.
Odpowiedz na leczenie pacjentek z badania GOG-110
n/N (%)
Odpowiedz RR [CI95%] NNT/RD [C195%] p
CIS +IFO CIS
Ogotem 47/151 (31) 25/140 (18) 1.74 [1.14, 2.67] NNT = 8 [5; 29] 0,004
Catkowita 19/151 (13) 9/140 (6) 1.96 [0.92,4.18] 0.06 [-0.01, 0.13] bd
Czesciowa 28/151 (19) 16/140 (11) 1.62 [0.92, 2.87] 0.07 [-0.01, 0.15] bd

W grupie CIS + IFO znamiennie stastystycznie czesciej obserwowano leukopenie, matoptytkowosé,

nudnosci i wymioty, zaburzenia funkcji nerek oraz AE neurologiczne(p < 0,05). Szczegdtowe

zestawienie AE przedstawiono ponizej (Tabela 34).

Tabela 34.
AE wystepujace u pacjentek z badania GOG-110
AE Stopien CIS + IFO (%) CIS (%)
0 81/146 126/137
1 5/146 6/137
Leukopenia 2 5/146 4/137
3 16/146 1137
4 39/146 0/137
0 77/146 129/137
1 24/146 71137
Matoptytkowosé 2 17/146 0/137
3 14/146 1/137
4 14/146 0/137
0 65/146 83/137
1 20/146 22/137
Nudnosci i wymioty 2 44/146 20/137
3 12/146 9/137
4 5/146 3/137
0 129/146 128/137
Nieprawidlow_y poziom 1 2/146 4/137
kreatyniny
2 5/146 31137
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AE Stopien CIS + IFO (%) CIS (%)
3 6/146 1/137
4 4/146 1/137
0 133/146 134/137
1 7/146 3/137
Neurctokeycznosé 2 4/146 0137
3 2/146 0/137
4 0//146 0/137
0 105/146 133/137
1 5/146 2/137
Neurotoksycznosé CUN 2 10/146 1137
3 19/146 1/137
4 7/146 0/137

CIS + PAX vs CIS

Pierwszym badaniem oceniajgcym schemat CIS + PAX wzgledem monoterapii CIS jest randomizowane
badanie Ill fazy (GOG-169; Moore 2004 [39, 40]). W badaniu wziety udziat 264 pacjentki z nawrotowym,
przetrwatym lub przerzutowym (IVB) RSM typu ptaskonabtonkowego, o stanie sprawnosci 0 do 2, ktére
zostaty przydzielone do jednej z dwdch terapii:

e CIS + PAX (CIS: 50 mg/m?, PAX 135 mg/m? w 24-h wlewie);

e monoterapii CIS (50 mg/m? iv).
Schemat leczenia powtarzany byt co 3 tygodnie przez 6 cykli lub az do wystagpienia progresji choroby
lub toksycznosci, ktore uniemozliwiatlby dalsze stosowanie terapii. Analize skutecznosci

przeprowadzona dla wszystkich 264 pacjentek, natomiast analize bezpieczenstwa dla 259 chorych.

Wyniki uzyskane w badaniu wskazujg na istotng statystycznie przewage schematu CIS + PAX nad
monoterapig CIS w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji. Takze liczba pacjentek z
odpowiedzig na leczenie byta wyzsza w grupie CIS + PAX niz CIS. Nie odnotowano istotnych
rstatystycznie 6znic w przezyciu catkowitym pacjentek w poszczegdlnych  grupach
(Tabela 35,Tabela 36).

;:::;;c:::calkowite oraz przezycie wolne od progresji u pacjentek z badania Moore 2004
Grupa CIS + PAX CIS p
Mediana OS [mies.] 9,7 8,8 NS
Mediana PFS [mies.] 4.8 2,8 <0,001
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Tabela 36.
Odpowiedz na leczenie pacjentek z badania Moore 2004
n/N (%)
Odpowiedz RR [CI95%] NNT/RD [CI95%] p
CIS + PAX CIS
Ogoétem 47/130 (36) 26/134 (19) 1.86 [1.23, 2.82] NNT =6 [4; 17] 0,002
Catkowita 20/130 (15) 8/134 (6) 2.58 [1.18, 5.64] NNT = 11 [6; 50] bd
Czesciowa 27/130 (21) 18/134 (13) 1.55 [0.90, 2.67] 0.07 [-0.02, 0.16] bd

AE takie jak anemia oraz neutropenia stopnia 3.—4. byly czestsze w grupie stosujgcej CIS + PAX

(Tabela 37). Autorzy nie odnotowali jednak istotnych réznic w jakos$ci zycia u pacjentek stosujgcych

poszczegoblne schematy leczenia.

Tabela 37

AE wystepujace u pacjentek z badania Moore 2004

AE Stopien CIS (%) CIS + PAX (%)
0 12,4 66,9
1 12,4 15,4
Leukopenia 2 22,5 14,6
3 35,7 1,5
4 17,0 1,5
0 17,8 78,5
1 7,8 12,3
Neutropenia 2 7,8 6,2
3 20,9 2,3
4 45,7 0,8
0 62,8 86,2
1 30,2 10,0
Matoptytkowosé 2 3,1 1,5
3 1,6 1,5
4 2,3 0,8
0 30,2 43,8
1 10,9 8,5
Anemia 2 31,0 34,6
3 22,5 9,2
4 54 3,8
0 39,5 48,5
1 29,5 16,2
Nudnosci i wymioty
2 20,9 23,8
3 9,3 9,2
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AE Stopien CIS (%) CIS + PAX (%)

4 0,8 2,3
0 69,8 73,8
1 14,0 14,6

Ry 2
3 6,2 3,8

4 0,8 2,3
0 95,3 94,6

1 1,6 2,3

Zaburzenia kardiologiczne 2 1,6 1,5
3 1,6 1,5

4 0,0 0,0
0 64,3 78,5

1 19,4 8,5

Zaburzenia neurologiczne 2 13,2 8,5
3 3,1 3,1

4 0,0 1,5
0 84,5 93,8

1 1,6 0,8

Goraczka 2 13,2 54

3 0,0 0,0

4 0,8 0,0
0 93,8 95,4

1 2,3 3,8

Choroby dermatologiczne 2 1,6 0,8
3 1,6 0,0

4 0,8 0,0
0 35,7 87,7

1 11,6 8,5

Lysienie 2 52,7 3,8

3 0,0 0,0

4 0,0 0,0
0 82,2 80,8

1 6,2 7,7

Zaburzenlpa':ilg;::;noczowo- 5 10,9 85
3 0,8 2,3

4 0,0 0,8
Zaburzenia czynnosci nerek 0 86,0 93,8
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AE Stopien CIS (%) CIS + PAX (%)
1 08 47
2 1,5 7,0
3 38 2,3
4 0,0 0,0

CIS + TOP

W randomizowanym badaniu lll fazy (GOG-1679; Long 2005 [110]) wziely udziat 293 pacjentki z
nawrotowym, przetrwatym lub przerzutowym (IVB) RSM typu ptaskonabtonkowego, gruczotowego lub
mieszanego o stanie sprawnosci 0 do 2, ktére zostaty przydzielone do jednej z trzech terapii:

e CIS + TOP (CIS: 50 mg/m?; TOP: 0,75 mg/m?),

e MTX + WIN + DOXO™ (MTX: 30 mg/m?, WIN: 3 mg/m?, DOXO: 30 mg/m?2),

e monoterapii CIS (50 mg/m?).

Schematy powtarzano co 21 dni. Po wystgpieniu 4 (6%) zgondw zwigzanych z leczeniem w grupie MTX
+ WIN + DOXO, terapie przerwano u wszystkich pacjentek, dlatego tez w publikacji przedstawiono

jedynie wyniki ramion CIS + TOP oraz CIS.

Pacjentki leczone terapig skojarzong CIS + TOP mialy istotne statystycznie lepsze przezycie (catkowite
oraz wolne od progresiji) jak rowniez wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie niz chore otrzymujace
samg CIS (Tabela 38, Tabela 39).

Tabela 38.
Przezycie catkowite oraz wolne od progresiji dla pacjentek z badania Long 2005
Grupa CIS CIS + TOP HR [C195%)] p
Mediana OS [mies.] 6,5 9,4 0,76 [0,596; 0,979] 0,017
Mediana PFS [mies.] 2,9 4,6 0,76 [0,597; 0,969] 0,014
Tabela 39.
Odpowiedz na leczenie pacjentek z badania Long 2005
n/N (%)
Odpowiedz RR [C195%] NNT/RD [C195%] p
CIS + TOP CIS
Ogotem 36/147 (27) 18/146 (13) 1,99 [1,18 ; 3,33] NNT =9 [5; 30] 0,004
Catkowita 14/147 (10) 4/146 (3) 3,48 [1,17; 10,31] NNT =15[9; 75] bd
Czesciowa 22/147 (16) 14/146 (10) 1,56 [0,83 ; 2,93] 0,05[-0,02; 0,13] bd

14 MTX — metotreksat; DOXO — doksorubicyna.
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W wyniki AE zmarty 3 pacjentki z grupy CIS + TOP (1 z powodu komplikacji krwiotocznych progresiji
choroby, a 2 z powodu zaburzen uktadu oddechowego). Wsrdéd pacjentek stosujacych terapie
skojarzong CIS + TOP czesciej raportowano hematologiczne zdarzenia niepozadane stopnia 3 i 4.

Szczegoty dotyczgce AE wystepujacych u pacjentek podczas badania przedstawiono w Tabela 40.

Tabela 40.
AE wystepujace u pacjentek z badania Long 2005
CcIs CIS + TOP
AE
St. 3 St. 4 St. 3 St. 4
Leukopenia 1/146 (1) 0/146 (0) 58/147 (40) 35/147 (24)
Granulocytopenia 1/146 (1) 1/146 (1) 36/147 (25) 67/147 (46)
Matoptytkowosé 5/146 (3) 0/146 (0) 36/147 (25) 10/147 (7)
Anemia 28/146 (19) 5/146 (3) 47/147 (32) 9/147 (6)
Inne hematologiczne 16/146 (11) 2/146 (1) 17/147 (12) 4/147 (3)
Infekcja 11/146 (8) 0/146 (0) 21/147 (14) 5/147 (3)
Zaburzenia czynnosci nerek 7/146 (5) 7/146 (5) 9/147 (6) 9/147 (6)
Nudnosci 13/146 (9) 0/146 (0) 18/147 (12) 2/147 (1)
Wymioty 13/146 (9) 0/146 (0) 20/147 (14) 2/147 (1)
Inne zaburzenia przewodu 12/146 (8) 3/146 (2) 16/147 (11) 4/147 (3)
pokarmowego
Zaburzenia metaboliczne 14/146 (10) 1/146 (1) 13/147 (9) 71147 (5)
Neuropatia 11146 (1) 0/146 (0) 1/147 (1) 0/147 (0)
Inne zaburzenia neurologiczne 7/146 (5) 2/146 (1) 3/147 (2) 1147 (1)
Zaburzenia kardiologiczne 7/146 (5) 3/146 (2) 7/147 (5) 6/147 (4)
Zaburzenia ukt. oddechowego 5/146 (3) 3/146 (2) 4/147 (3) 0/147 (0)
Bél 18/146 (12) 5/146 (3) 28/147 (19) 3/147 (2)
Zaburzenia ustrojowe 17/146 (12) 0/146 (0) 11/147 (8) 0/147 (0)
Krwotok 3/146 (2) 1/146 (1) 8/147 (5) 1147 (1)
Zaburzenia czynnosci watroby 2/146 (1) 0/146 (0) 5/147 (3) 2/147 (1)
Neutropenia 2/146 (1) 10/147 (70)
Goraczka neutropeniczna 11/146 (8) 26/147 18)

17.2.1.2. Poréwnanie réznych schematéw skojarzonych opartych na CIS

Zidentyfikowano badanie RCT ukierunkowane na poréwnanie czterech schematéw CT opartych na
platynie (GOG-204, Monk 2009 [111]) w terapii przetrwatego, przerzutowego oraz nawrotowego RSM.
Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby, sponsorem byt National Cancer Institute. Do badania
wigczane byty pacjentki z chorobg mierzalng wg RECIST, sprawnoscig wg GOG <1. Randomizowano
je do jednego czterech ramion:

e CIS + PAX (CIS: 50 mg/m? dnia 2., PAX 135 mg/m?2 dnia 1. w 24-h wlewie)
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e CIS + TOP (CIS: 50 mg/m? dnia 2., TOP 0,75 mg/m? w dniach 1.-3.)
e CIS + WIN (CIS: 50 mg/m? dnia 2., WIN 30 mg/m? dnia 1. 8.)
e CIS + GEM (CIS: 50 mg/m? dnia 2., GEM 1000 mg/m? dnia 1. i 8.)

We wszystkich grupach kolejne cykle (<6'°) powtarzane bylty co 21 dni. Zrekrutowano w sumie 513
pacjentek, z czego analize skutecznosci przeprowadzono dla 434, a bezpieczenstwa dla 425 leczonych.
Zaplanowane 6 cykli CT otrzymato 56,3% pacjentek w grupie CIS + PAX, 47,8% w ramieniu CIS + TOP
41,7% w ramieniu CIS + WIN oraz 42,9% w grupie CIS + GEM. Po analizie wstepnej (interim analysis)
badanie przerwano z powodu bezcelowosci jego kontynuaciji (closure for futility). Wyniki uzyskane w
analizie wstepnej wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CIS + PAX a
pozostatymi ramionami poszczegdlnymi ramionami (za wyjatkiem przewagi nad CIS + GEM dla PFS),
niemniej autorzy publikacji wskazuja na trend w kierunku przewagi schematu CIS + PAX nad
komparatorami w odniesieniu do OS, PFS (Tabela 41) oraz w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie
(Tabela 42). Istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematami nie wykazano réwniez w analizie
jakosci zycia, ocenianej za pomocg kwestionariuszy FACT-Cx TOIl, FACT/GOG-NTX oraz BPl. W
badaniu wykazano zalezno$¢ pomiedzy stosowanym schematem CT a wystepujacymi AE dla
nastepujgcych zdarzeh niepozadanych w stopniu =3: leukopenia (p <0,0001), neutropenia
(p <0,0001), trombocytopenia (p <0,0001), anemia (p=0,02) oraz infekcje (p =0,04). Ryzyko
wystgpienia tysienia w stopniu 2. byto istotnie statystycznie wieksze (p < 0,0001) w ramieniu CIS + PAX
(54%) w poroéwnaniu do pozostatych grup CIS + TOP (26%), CIS + GEM (7%), CIS + WIN (9%).

Szczegotowe zestawienie raportowanych w badaniu zdarzenh przedstawiono ponizej (Tabela 43).

Tabela 41.
Przezycie w badaniu Monk 2009 dla poréwnania 4 schematéw zawierajacych CIS

Mediana [CI195%)]

Grupa [mies.] HR [CI95%]* p
Przezycie catkowite
CIS + PAX 12,87 [10,02; 16,76] nd nd
CIS + TOP 10,25 [8,61; 11,66] 1,26 [0,86; 1,82] 0,89
CIS + GEM 10,28 [7,62; 11,60] 1,32[0,91; 1,92] 0,9
CIS + WIN 9,99 [8,25; 12,25] 1,15[0,79; 1,67] 0,71
Przezycie wolne od progresiji
CIS + PAX 5,82 [4,53; 7,59] nd nd
TOP + PAX 4,57 [3,71; 5,75] 1,27[0,90; 1,78] 0,19
CIS + GEM 4,70 [3,58; 5,59] 1,39 [0,99; 1,96] 0,04
CIS + WIN 3,98 [3,19; 5,16] 1,36 [0,97; 1,90] 0,06

a) dla poréwnania wzgledem CIS + PAX

15 W przypadku pacjentéw z czesciowa odpowiedzig na leczenie mozliwe byto kontynuowanie terapii > 6 cykli.
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Tabela 42.
Odpowiedz na leczenie w badaniu Monk 2009 dla poréwnania 4 schematéw zawierajacych CIS
n/N (%)
Grupa RR [CI195%)] NNH/RD [C195%)] p
CIS + 2. LEK CIS + PAX

Ogodlna odpowiedz na leczenie (catkowita + czesciowa)

CIS + TOP 26/111 (23) 30/103 (29) 0,80 [0,51; 1,26] -0,06 [-0,17; 0,06] bd
CIS + GEM 25/112 (22) 30/103 (29) 0,77 [0,48; 1,21] -0,07 [-0,18; 0,05] bd
CIS + WIN 28/108 (26) 30/103 (29) 0,891[0,57; 1,38] -0,03 [-0,15; 0,09] bd

Odpowiedz na leczenie (catkowita)

CIS + TOP 2/111 (2) 3/103 (3) 0,62 [0,11; 3,63] -0,01 [-0,05; 0,03] bd
CIS + GEM 1/112 (<1) 3/103 (3) 0,31[0,03; 2,90] -0,02 [-0,06; 0,02] bd
CIS + WIN 8/108 (7) 3/103 (3) 2,54 [0,69; 9,32] 0,04 [-0,01; 0,10] bd

Odpowiedz na leczenie (czesciowa)

CIS + TOP 24/111 (22) 27/103 (26) 0,821[0,51; 1,33] -0,05 [-0,16; 0,07] bd
CIS + GEM 24/112 (21) 27/103 (26) 0,821[0,51; 1,32 -0,05 [-0,16; 0,07] bd
CIS + WIN 20/108 (19) 27/103 (26) 0,711[0,42; 1,18] -0,08 [-0,19; 0,04] bd
Choroba stabilna
CIS + TOP 53/111 (48) 50/103 (48) 0,98 [0,74; 1,30] -0,01[-0,14; 0,13] bd
CIS + GEM 54/112 (48) 50/103 (48) 0,99 [0,75; 1,31] -0,003 [-0,14; 0,13] bd
CIS + WIN 46/108 (43) 50/103 (48) 0,88 [0,65; 1,18] -0,06 [-0,19; 0,07] bd
Progresja choroby
CIS + TOP 32/111 (29) 23/103 (22) 1,29 [0,81; 2,05] 0,06 [-0,05; 0,18] bd
CIS + GEM 33/112 (30) 23/103 (22) 1,32[0,83; 2,09] 0,07 [-0,05; 0,19] bd
CIS + WIN 34/108 (32) 23/103 (22) 1,41 [0,89; 2,22] 0,09 [-0,03; 0,21] bd
Tabela 43.
Zdarzenia niepozadane w st. 23 [%pacjentek] w badaniu Monk 2009 dla poréwnania 4 schematoéw zawierajacych CIS
Zdarzenie niepozadane (st. 23) CIS[;;AX CIS[;JOP CIS[:A(];EM CIS[:A}NIN

Hematologiczne AE

Leukopeniaa 63,4 70,6 43,1 67,9
Neutropenia® 78,2 82,6 42,2 78,3
Trombocytopenia® 6,9 34,9 28,4 7,5
Anemia® 16,8 34,9 33,9 29,2

Inne hematologiczne 35,6 51,4 50,5 48,1

Niehematologiczne AE

Immunologiczne 5,0 2,8 0,9 0,9

Zaburzenia stuchu/

AE zw. z uchem wewn. 0,0 0.9 0,9 0,0

Inne zaburzenia stuchu 0,0 0,0 0,0 0,9
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Zdarzenie niepozadane (st. 23) e : s e : uel? e : =l cE : WIN
[%] [%] [%] [%]
Zatorowos¢ 5,0 5,5 0,0 57
Zaburzenia funkcji lewej komory 0,0 0,9 0,9 0,0
Inne sercowo-naczyniowe 5,0 2,8 1,8 3,8
Zmeczenie 16,8 20,2 23,9 17,0
Inne objawy ogéine 1,0 0,9 0,0 0,9
Lysienie 0,0 0,0 0,0 0,0
Dermatologiczne 0,0 0,0 0,9 1,9
Nudnosci 13,9 8,3 55 12,3
Wymioty 19,8 8,3 10,1 13,2
Zapalenie zoladka 1,0 0,0 0,0 0,9
Inne zotadkowo-jelitowe 15,8 10,1 10,1 13,2
Zaburzenia poziomu kreatyniny 1,0 2,8 2,8 3,8
Inne zw. z u. moczowym 3,0 5,5 1,8 2,8
Krwotoki 1,0 1,8 55 1,9
Watrobowe AE 0,0 0,0 0,9 0,0
Goraczka neutropeniczna 12,9 10,1 6,4 14,2
Infekcja bez neutropenii 12,9 4,6 9,2 7,5
Inna infekcja/goraczka 8,9 9,2 1,8 12,3
Zw. z u. limfatycznym 0,0 0,0 0,0 0,0
Metaboliczne 17,8 17,4 16,5 16,0
Miesniowo-szkieletowe 2,0 4,6 3,7 3,8
Neuropatia obwodowa 2,0 4,6 0,9 2,8
Inne neurologiczne 3,0 1,8 55 4,7
Zw. z okiem/widzeniem 1,0 0,0 0,0 0,9
Bol migsni 2,0 0,0 0,0 0,0
Bal (inny) 9,9 6,4 12,8 10,4
Zw. z u. oddechowym 3,0 55 3,7 1,9
p <0,0001
p=0,02
p=0,04

17.2.1.3. Poréwnanie schematow opartych na platynie oraz schematow bez platyny

CIS + PAX £ BEV vs TOP + PAX £ BEV

W badaniu GOG-240 udziat wziety 452 pacjentki z przetrwatym, przerzutowym (stadium IVB) lub
nawrotowym rakiem szyjki macicy, ktére zrandomizowano do leczenia chemioterapig skojarzong z
bewacyzumabem Ilub samg chemioterapig. Do badania wilaczane byly pacjentki z guzem

nieoperacyjnym i niekwalifikujgcym sie do radioterapii, niezaleznie od tego czy byty wczes$niej leczone
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za pomocg radiochemioterapii opartej na platynie , natomiast uprzednie stosowanie PAX lub TOP byto
niedozwolone. Badanie zaprojektowano do oceny dwoch poréwnan:
e chemioterapii skojarzonej z BEV i samej chemioterapii (CT + BEV vs CT)
¢ schematu opartego na cisplatynie i schematu niezawierajgcego cisplatyny (CIS + PAX vs TOP +
PAX).

Ponizej przedstawiono wyniki drugiego z poréwnan, podczas gdy pierwsze opisano w analizie kliniczne;.

U pacjentow stosujgcych schemat CT: CIS + PAX + BEV obserwowano znaczgco nizsze ryzyko
progresji choroby w stosunku do pacjentdow stosujgcych TOP + PAX + BEV (HR = 1,39 [1,09; 177]),
natomiast nie zaobserwowano znaczgcych réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy poszczegdélnymi
schematami (HR = 1,20 [0,82; 1,76]) (Tabela 44). Nie odnotowano takze znaczgcych réznic w
Smiertelnosci pacjentéw stosujgcych schemat CT z CIS (HR=1,18 [0,84; 1,65] w poréwnaniu z chorymi

leczonymi schematem zawierajgcym TOP (1,35 [0,68; 2,69]).

Tabela 44
Przezycie catkowite oraz przezycie wole od progresji u pacjentéw z badania GOG-240 stosujagcych poszczegodlne
schematy CT

Mediana [mies.]
Podgrupa HR [CI95%] p
CIS + PAX * BEV TOP + PAX * BEV

OS - analiza pierwotna

os 15,0 12,5 1,20 [0,82; 1,76]° 0,88

PFS 7,6 5,7 1,39 [1,09; 1,77] 0,008

a) Wynik dla CI99%

Wyniki kwestionariusza FACT-Cx-TOI, a takze FACT/GOG-Ntx nie réznity sie znaczaco takze pomiedzy
pacjentami stosujgcymi poszczegolne schematy CT (z lub bez BEV). Nie zaobserwowano réznic w
poszczegolnych grupach w odniesieniu do odsetka pacjentéw uskarzajgcych sie na bdl (OR = 1,3
[CI95%=0,5; 2,0], p= 0,45), jednakze ws$rdéd pacjentow odczuwajgcych bdl, wynik BPI nie moégt zostac
jednoznacznie okreslony ze wzgledu na duze wahania w zaleznosci od okresu obserwaciji (np. po 2.
cyklu pacjenci w grupie TOP + PAX raportowali srednio o 0,71 pkt. wyzszy, natomiast po 9 mies. od
cyklu 1. 0 0,86 pkt. nizszy wynik BPI od pacjentéw w grupie CIS + PAX) (Tabela 45, Tabela 46)

Tabela 45
Wyniki jakosci zycia dla poréwnania poszczegélnych schematéw chemioterapii w badaniu GOG 240

Sredni wynik?
Podgrupa Réznica [Cl 95%]° p
CIS + PAX £ BEV TOP + PAX * BEV

OS - analiza pierwotna

FACT-Cx-TOI 73,3 73,8 0,5[-2,4; 3,4]° 0,66
FACT/GOG-Ntx 8,38 9,36 0,43 [-1,84; 0,99]° 0,45
BPI 5,35 4,47 bd? 0,02

a) Wynik dla 9 mies. po zastosowaniu pierwszego cyklu.
b) Srednia dla catego okresu badania.
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c) Wynik dla Cl 98,75%.

Réznica w BPI pomiedzy pacjentami w poszczegoélnych grupach nie zostata podana ze wzgledu na jej

duze wahania w zaleznosci od okresu obserwaciji.

TWa:neilkai ?:kos'ci zycia dla poréwnania TOP + PAX £ BEV vs CIS + PAX £ BEV w badaniu GOG 240
PK OR [CI 95%] p
FACT/GOG-Ntx 1,05[0,32; 1,77]2 0,87
BPI 1,3[0,5; 2,0] 0,48

a) Wynik dla CI 98,75%.

TOP + PAX vs TOP + CIS

Badanie AGO-Cervix 1 [42], przeprowadzono metodg otwartej proby, opublikowano je tylko w postaci

doniesienia konferencyjnego, prezentujgcego wytgcznie wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii. 123

pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym RSM zostato zrandomizowanych do terapii:

e TOP + PAX (TOP 1,75 mg/m?; PAX: 70 mg/m?) lub
e CIS + TOP (CIS 50 mg/m?; TOP: 1,75 mg/m?), podawanych co 21 dni przez 6 cykli.

Pacjentki leczone za pomocg schematu TOP + PAX byly narazone na nieco wieksze ryzyko

niehematologicznych AE, podczas gdy w ramieniu CIS + PAX obserwowano czesciej hematologiczne

AE (Tabela 47).

Tabela 47.
AE wystepujace u pacjentek z badania AGO-Cer;

ix-1

AE Stopien TOP + PAX (%) TOP + CIS (%)
Anemia 3.-4. 8,4 5,2
Leukopenia 3.-4. 4.8 26,2
Trombocytopenia 3.-4. 1,2 8,8
Lysienie 2. 48,2 37,9
Nudnosci 2. 8,9 7,0
Wymioty 2. 2,7 57
Zmeczenie 2.-4. 30,4 17,9
Obrzeki 2.-4. 13,4 6,4
Dusznos¢ 2.-4. 11,6 7,8
Neuotoksycznos¢ 2.-4. 0,9 3,5

Brak danych na temat istotnosci stastystycznej oraz liczebnos$ci poszczegdélnych ramion.
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17.2.1.4. Poréwnanie schematow opartych na cisplatynie oraz karboplatynie

KBP + PAX vs CIS + PAX

Zidentyfikowano jedno badanie dedykowane poréwnaniu schematéw opartych na karboplatynie i
cisplatynie (JCOG-0505; Kitagawa 2015; [43, 44]). W badaniu wziety udziat 333 pacjentki z przetrwatym,
przerzutowym lub nawrotowym RSM, o statusie sprawnosci <2, nie leczone uprzednio taksanami. Chore
zostaty przydzielone do jednej z grup:
e CIS + PAX (PAX: 135 mg/m? (iv) w 24h wlewie dnia 1., CIS: 50 mg/m?2 (iv) dnia 2.),
e KBP + PAX (: 175 mg/m? (iv) w 3h wlewie dnia 1.; KBP: AUC 5 mg/mL na min. (iv) w 1h wlewie
dnia 1.).

Leczenie powtarzane byto co 3 tygodnie, przez maksymalnie 6 cykli lub do porgresji choroby lub

toksycznosci, ktére uniemozliwiatby dalsze stosowanie terapii.

Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,6 mies.
wykazano, iz skutecznosé¢ KBP + PAX w odniesieniu do OS jest nie gorsza od CIS + PAX
(HR=0,994 [Clgo% 0,789; 1,253]). Mediana OS i PFS w grupie pacjentek stosujgcych KBP wynosita

odpowiednio 17,5 mies. i 6,2 mies., a w grupie CIS — 18,3 mies. i 6,9 mies. (Tabela 48).

W badaniu przeprowadzono takze analize post hoc, oceniajgcg wplyw czynnikdw na polepszenie OS.
Wsrod ocenianych czynnikow uwzgledniono: wiek (250 rz. vs 251 rz.), status sprawnosci (0 vs 1-2), typ
histologiczny nowotworu (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy), naswietlanie guzoéw (=1 z guzéw
nienaswietlony vs wszystkie guzy naswietlone), wczesniejsza terapia pochodnymi platyny (tak vs nie),
okres wolny od terapii pochodnymi platyny (<6 mies. vs 26 mies. i <12 mies. vs 212 mies.). Tylko 1 z
czynnikow — brak wczesniejszej terapii pochodnymi platyny — istotnie wptywat na mediane OS, ktéra w

podgrupach opartych na KBP i CIS wynosita odpowiednio 13,0 mies. oraz 23,2 mies.

Tabela 48.
Przezycie catkowite oraz wolne od progresji u pacjentek z badania JCOG-0505

Mediana [mies.] [CI95%)]

PK HR [C195%)] p
KBP + PAX CIS + PAX

os 17,5 [14,2; 20,3] 18,3 [16,1; 22,9] 0,994 [0,789; 1,253]° 0,032

PFS 6,2 [5,5; 7,2] 6,9[57;7,9] 1,041 [0,803; 1,351] 0,053

a) Dane dla CI90%; wykazano non-inferiofity
b)  Nie wykazano non-inferiority

Odsetek pacjentek, ktore osiggnety czesciowg lub catkowitg odpowiedz na leczenie wynosit 58,8%
[Cles%48,6; 68,5] w grupie CIS + PAX oraz 62,6% [Cles%52,3; 72,2] w grupie KBP + PAX (Tabela 49).
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Tabela 49.
Odpowiedz na leczenie w badaniu JCOG0505 dla poréwnania KBP + PAX vs CIS + PAX
n/N (%)
Podgrupa RR [CI95%)] NNT/RD [CI95%] p
KBP + PAX CIS + PAX

Odpowiedz na leczenie " . .

(catkowita + czesciowa) 62/99 (63) 60/102 (59) 1,06 [0,85; 1,33] 0,04 [-0,10; 0,17] 0,665

Catkowita odpowiedz na 7/99 (7) 4/102 (4) 1,80 [0,54; 5,97] 0,03 [-0,03; 0,09] bd

leczenie

a) Odsetki w badaniu raportowano precyzyjnie i z CI[95%: 62,6 [52,3; 72,2] vs 58,8 [48,6; 68,5]

Odnotowano 1 zgon zwigzany z leczeniem u pacjentek stosujgcych KBP + PAX. U zadnej z pacjentek
nie raportowano reakcji nadwrazliwosci (stopnia 4.) spowodowanej stosowaniem PAX. Neutropenig i
gorgczke neutropeniczng o nasileniu ciezkim obserwowano znamiennie stastystycznie czesciej w
grupie CIS + PAX (p < 0,001 oraz p = 0,031, odpowiednio), natomiast w ramieniu KBR + PAX istotnie
statystycznie czesciej obserwowano anemie i matoptytkowos$¢ o nasileniu ciezkim. Szczegotowe dane

dotyczace wystepowania AE przedstawiono w Tabela 50.

Transfuzje krwi oraz ptytek krwi przeprowadzono odpowiednio u 18,3% i 6,3% pacjentek leczonych
schematem CT opartym na KBP oraz u 8,7% i 0,8% pacjentek leczonych CIS + PAX. Jakos¢ zycia
okreslono na podstawie sredniego odsetka okreséw niewymagajacych hospitalizacji w stosunku do

okresu interwencji, byt znaczaco wyzszy w grupie z KBP (61,9% vs 46,4%, p<0,001).

Tabela 50.
AE wystepujace u pacjentek z badania JCOG-0505
n/N (%)
AE Stopien RR [C195%] NNH/RD [CI195%] p
KBP + PAX CIS + PAX
34 96/126 (76,2) 106/124 (85,5) 0,89 [0,79; 1,01] -0,09 [-0,19; 0,00] bd

Neutropenia

4 57/126 (45,2) 93/124 (75,0)  0,60[0,49;0,75]  NNH=3[2;5]  <0,001
neu‘f:’;;:::‘:zna 34 9/126 (7,1)  20/125(16,0)  0,45[0,21; 0,94]  NNH=11[5;98] 0,031
Anemia 34 56/126 (44,4) 39/125(31,2)  1,42[1,03;1,97]  NNH =7 [3; 73] bd
Matoptytkowosé 34 31126 (24,6)  4/125(3,2)  7,69[2,80;21,144] NNH=4[3; 7] bd
Podwyzszony poziom 2 6/126 (4,8) 91125 (7,2) 0,66 [0,24; 1,80]  -0,02[-0,08;0,03]  bd
ez 34 0/126 (0) 3/125 (2,4) 0,14[0,01;2,72]  -0,02[-0,05;0,01] 0,122
Infekcja 3-4 6/126 (4,8)  6/125 (4,8) 0,99[0,33;2,99]  -0,004 [-0,05; 0,05]  bd
Nudnosci/wymioty 3-4 4/126 (3,2) 8125 (6,4) 0,50[0,15; 1,61]  -0,03[-0,08;0,02] 0,254
Zmeczenie 3-4 101126 (7,9)  5/125 (4,0) 1,98[0,70;564] 0,04 [-0,02; 0,10] bd
Neuropatia czuciowa 34 6/126 (4,8) 0/125 (0) 12,90 [0,73; 226,5] 0,05 [0,01; 0,09] bd
Transfuzja krwi - 23/126 (18,3)  11/125(8,7)  2,07[1,06; 4,07  NNH = 10 [5; 92] bd
Transfuzja plytek - 8/126 (6,3) 1/125(0,8)  7,94[1,01; 62,52]  NNH = 18 [9; 98] bd
AE wystepujgce u >5% pacjentow.
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17.2.2. Pozostate dane kliniczne dla BEV

17.2.2.1. Jednoramienne badania Il fazy

Sposrod odnalezionych badan Il fazy tylko jedno dotyczyto stosowanie BEV w terapii skojarzonej z CT
u pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym RSM (Zighelboim 2013). W pozostatych dwdéch pracach
analizowano albo monoterapie BEV (Monk 2009) albo skojarzenie BEV z radiochemioterapig (Schefter

2014). Krotka charakterystyke odnalezionych publikacji przedstawiono ponizej (Tabela 51).

Tabela 51.
Odnalezione badania Il fazy dla BEV stosowanego w terapii RSM

Schemat

Badanie Populacja N I m
eczenia

Interwencja Ol

RSM przetrwaty nawrotowy; typu
ptaskonabtonkowowego lub
Monk 2009 nabtonkowo-gruczotowego; po 46

cykle co 21 dni az

Monoterapia do progresiji lub

BEV (15 mg/kg)

uprzedniej 21 CT; zmiana mierzalna wg BEV n'?:f:egr?owéagej
RECIST Y
CIS (40 mg/m2)
RSM w stopniu IIB-I1IB lub w przypadku +
Schefter potwierdzonych histologicznie 49 RCHT + RT (brachyterapia + BEV podawany co
2014 przerzutéw do weztdéw chionnych i/ lub BEV radioterapia miednicy) 14 dni przez 3 cykle
przerzutéw >5cm IB-l1A +
BEV (10 mg/kg)
TOP (0,75 mg/m?) dnia
1.-3. cykle co 21 dni az
Zighelboim + do progresiji lub
2013 RSM nawrotowy lub przetrwaty 21 CT+BEV " (15(50 mg/m?) dnia1.  nieakceptowane
+ toksycznosci
BEV (15 mg/m?)
CT + BEV

Do badania Zighelboim 2013 wigczano pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym RSM, u ktérych nie
stosowano uprzednio CT. Nowotwdr musiat byt potwierdzony wynikiem badania histologicznego
(akceptowalne typy obejmowaty: ptaskonabtonkowy, gruczotowy oraz gruczotowo-nabtonkowy), w
stadium wykluczajgcym wyleczenie (not amenable for curative treatment) i mierzalny wg kryteriow
RECIST.

Mediana okresu obserwacji wynosita 10 mies. (zakres: 1,7 do 33,4 mies.). Pacjentkom podano w sumie
143 cykle CT + BEV (mediana 3, zakres 1 do 19). Mediana OS wynosita 13,2 mies. [CI80%8; 15,4], a
mediana PFS 7,1 mies. [CI80%4,7; 10,1]. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie oraz wyniki

dotyczace przerwanie terapii zgonoéw przedstawiono ponizej (Tabela 52, Tabela 53, odpowiednio).
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Tabela 52.
Odpowiedz na leczenie dla BEV w terapii dodanej do CT u pacjentek z RSM (Zighelboim 2013)

Punkt koncowy n/N Response rate [CI80%)] Mediana (zakres) [mies.]

Odpowiedz na leczenie

Catkowita + czesciowa 9/26 35% [22; 49] bd
Catkowita 1/26 4% [0,4; 14] bd
Czesciowa 8/26 31% [19; 45] 4,4 (1,6;9,5)
Choroba stabilna 10/26 39% [25; 53] 2,2 (0,7-9,6)
Progresja 7126 30% [bd] bd
Tabela 53.
Skutecznos¢ BEV w terapii dodanej do CT u pacjentek z RSM (Zighelboim 2013)
Punkt koncowy Wynik (N = 27)
ogotem 27/27 (100)
z powodu progresji choroby 11/27 (41)
Przerwanie terapii z powodu AE 13/27 (48)
odmowa dalszego leczenia 2/27 (7)
nadwrazliwos¢ na CIS n/N (%) 1/27 (4)
ogotem 17/27 (63)
Zgon
z powodu progresji choroby 17/27 (63)
z chorobg 8/27 (30%)
Przezycie
bez sladoéw choroby 2/27 (7)

Monoterapia BEV

Do badania Monk 2009 kwalifikowano pacjentki z przetrwatym lun nawrotowym RSM (wylgcznie typu
ptaskonabtonkowego Ilub nabtonkowo-gruczotowego), leczone uprzednio jednym Ilub dwoma
schematami CT (nie liczac radiochemioterapii), o stopniu sprawnosci 0-2 wg GOG. Do badania
wigczono 46 pacjentek: 74% stosowato uprzednio jeden schemat CT, natomiast 26% przyjmowato w
przesztosci dwa schematy CT. Pacjentkom podano tgcznie 254 cykle BEV (mediana 4). Wyniki badania

przedstawiono ponizej (Tabela 54).

Tabela 54.
Skutecznos¢é monoterapii BEV u pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym RSM po uprzedniej CT (Monk 2009)
Punkt koncowy Wynik (N = 46)
PFS 3,4 mies. [2,53; 4,53]
Mediana [CI95%)]

oS 7,29 mies. [6,11; 10,41]

PFS 26 mies. Odsetek pacjentek 23,9% [14% 36,5%]

0,

Czesciowa odpowiedz na leczenie [C190%] 10,9% [4,4%; 21,5%]

Czas odpowiedzi na leczenie Mediana (zakres) 6,21 mies. (2,83; 8,28)
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Punkt koncowy Wynik (N = 46)
ogotem 44/46 (96%)
Przerwanie terapii z powodu progresji choroby 36/46 (78)
z powodu AE 4/46 (9)
n/N (%)
ogotem 38/46 (83)
Zgon z powodu progresji choroby 37/46 (80)
z powodu AE zw. z leczeniem 1/46 (2)

RCHT + BEV

W badaniu RTOG-0417 wziety udziat pacjentki z lokalnie zaawansowanym RSM w stadium [IB-IIIB lub
IB-1IA w przypadku przerzutéw do weztéw chtonnych w miednicy i/lub guza =5 cm. Akceptowalne typy
histologiczne obejmowaty: ptaskonabtonkowy, gruczotowy lub gruczotowo-ptaskonabtonkowy. Mediana
okresu obserwacji wynosita 3,8 roku (zakres 0,8 do 6,0), a dla pacjentek, ktére przezyty 3,9 (2,1 do 6,0).

Wyniki dotyczace skutecznosci zestawiono ponizej (Tabela 55).

giziizs:és'é RCHT + BEV u pacjentek z lokalnie zaawansowanym RSM (RTOG 0417)
Punkt koncowy Wynik (N = 46)
0s 81,3% [67,2; 89,8]
PFS 68,7% [53,3; 79,8]
LFR 23,2% [11,0; 35,4]

Odsetek pacjentek

Obserwacje 23 lata

PAF [C195%] 8,4% [0,4; 16,7]
DF (bez PAF) 14,7% [4,5; 24,9]
DF (uwzgledniajac PAF) 23,1% [11,0; 35,2]
ogotem 11/49 (22)
Zgon zw. z RSM 10/49 (20)
zw. z chorobg ptuc 1/49 (2)
n/N (%)
ogotem 16/49 (33)
Nle;::(:;:ﬂizaeme przerzuty ograniczone do macicy 12/49 (24)
przerzuty odlegle 4/49 (8)

LFR (locoregional failure) — niepowodzenie leczenia (ograniczone do macicy); PAF (paraaortic nodal failure) - zajecie weztiéw chtonnych
okotoaortalnych, DF (distant failure) — przerzuty odlegte.

17.2.2.2. Serie przypadkow i opisy przypadkéow

Takano 2009 [125] stanowi opis serii przypadkéw uzyskania remisji catkowitej przerzutowego i
nawrotowego raka szyjki macicy po terapii bewacuzymabem w skojarzeniu z paklitakselem lub
karboplatyna. Do badania zakwalifikowano 2 pacjentki w wieku 42 i 56 lat z przetrwatym przerzutowym

lub nawrotowym RSM. Jeden cykl terapii sktadat sie z cotygodniowego podawania paklitakselu
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(80 mg/m?2) lub karboplatyny (AUC 2) oraz bewacyzumabu (2 mg/kg). U obydwu leczonych po podaniu
3-4 cykli stwierdzono catkowitg remisje. Zastosowana terapia u obydwu pacjentek byta dobrze

tolerowana, nie stwierdzono AE o nasileniu wyzszym niz 3. stopien.

Tan 2010 [126] to opis przypadku pacjentki z nawrotowym rakiem szyjki macicy. 37-letnia kobieta byta
uprzednio leczona za pomocg cisplatyny, jednak wykazata opornos¢ na te terapie. Interwencja
opisywana w badaniu to bewacyzumab (3 mg/kg) w skojarzeniu z karboplatyng (AUC 5). Zastosowana
terapia byta dobrze tolerowana i skutkowata 3 miesigczng chorobg stabilng, po niej jednak

zaobserwowano progresije.

Wright 2006 [127] to retrospektywne badanie dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig u kobiet z nawrotowym rakiem szyjki macicy. Do badania
wlgczono 6 uprzednio intensywnie leczonych pacjentek z wieloogniskowym, przerzutowym RSM, ktére
wczesniej stosowaty srednio 3 inne schematy terapii. 5 sposréd leczonych otrzymato bewacyzumab
dodany 5-fluorouracylu (w dawce poczgtkowej 250-500 mg) jedna bewacyzumab + kapecytabina
(2000 mg 2 razy dziennie). BEV podawany byt co drugi tydzien w dawce 5, 10 lub 15 mg. Mediana
zastosowanych dawek BEV wynosita 3,5 (zakres 2-15). U zadnej z pacjentek nie bylo koniecznosci
redukcji dawki. Catkowitg odpowiedz na leczenie stwierdzono u jednej pacjentki, czesciowg odpowiedz
na leczenie réwniez u jednej, u dwdch stwierdzono chorobe stabilng i rowniez u dwéch chorobe stabilna.

Leczenie byto dobrze tolerowane, aczkolwiek u jednej z pacjentek wystgpita posocznica w stopniu 4.

Charakterystyka badan klinicznych

Tabela 56.
Szczegolowa charakterystyka badania GOG-240

GOG-240 [34, 41]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy, przeprowadzone metoda otwartej préby, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo bewacyzumabu w skojarzeniu z CT opartg na cisplatynie oraz schematu terapii niezawierajgcego
pochodnych platyny u pacjentek z nawracajgcym, przetrwatym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Kryteria wiaczenia

1. Przerzutowy (w stadium zaawanasowana IVB), nawrotowy lub przetrwaty rak szyjki macicy (ptaskonabtonkowy,
gruczotowy, gruczotowo-ptaskonabtonkowy), niekwalifikujacy sie do radioterapii lub leczenia chirurgicznego.

2. Chroba mierzalna wg tj. = 1 obszar nowotworu mozliwy do zmierzenia przynajmniej w 1 wymiarze; rozmiar kazdej
zmiany 220 mm (przy pomiarze technikami konwencjonalnymi, w tym badaniem palpacyjnym, RTG, tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny) lub 210 mm (przy pomiarze spiralng tomografig komputerowg); w przypadku
zmian <30 mm lub na prosbe lekarza prowadzgcego wymagane jest potwierdzenie nowotworu biopsja; <1 ognisko
zmian nowotworowych bedace przedmiotem oceny (target lesion)? zgodnie z kryteriamiRECIST®.

3. Hematologia: ANC 21500/uL, ptytki krwi =100 000/puL.

4. Czynnosc¢ nerek: stezenie kreatyniny w surowicy <ULN lub klirens kreatyniny (obliczony na podstawie formuty
Jeliffe) 260 mL/min.

5. Czynnos$é watroby: bilirubina £1,5 x normy, SGOT oraz fosfataza alkaliczna 2,5 x normy.

6. Parametry krzepniecia krwi: PT taki, aby INR <1,5 (lub zakres INR pomiedzy 2 i 3 w przypadku, gdy pacjentka

przyjmowata state dawki terapeutyczne warfaryny do leczenia zakrzepicy zylnej), PTT <1,2 x ULN.

Stosunek stezen biatka i kreatyniny w moczu (UPC) <1.

Status sprawnosci GOG 0 lub 1.

Pacjentki po odzyskaniu sit po leczeniu chirurgicznym, radioterapii lub chemioradioterapii (czas od przyjecia

ostatniej chemioradioterapii <6 tyg., radioterapii <3 tyg., leczenia chirurgicznego <6 tyg. przed randomizacjg).

10. Pacjentki spetniajgce wszystkie wymagania wstepne zgodnie z MAP (z ang. Master protocol)

11. Brak czynnych infekcji wymagajacych stosowania antybiotykow.

© ® N
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GOG-240 [34, 41]

Kryteria wytaczenia

Obustronne wodonercze, ktére nie moze by¢ zatagodzone za pomocg stentéw lub drenazu przezskérnego.

Pacjentki po uprzedniej chemioterapii (z wyjatkiem chemioterapii z jednoczesna radioterapia).

Pacjentki stosujgce paklitaksel i/lub topotekan z jednoczesng radioterapia.

Przerzuty na obszarze osi mézgowo-rdzeniowe;.

Wspdtistniejgcy nowotwor ztosliwy (z wyjgtkiem nieczerniakowego raka skory).

Pacjentki z historig inwazyjnej choroby nowotworowej (innej niz nieczerniakowy rak skory) z jej objawami w ciagu

ostatnich 5 lat lub z przeciwwskazaniami do leczenia terapig wykorzystywang w obecnym protokole.

Pacjentki z ciezkimi, niegojgcymi sie ranami, owrzodzeniami oraz ztamaniami kosci (w tym takze historia przetoki

brzusznej, perforacji zotadka lub ropnia w jamie brzusznej przedziale wystepujgce 3-6 mies. przed badaniem).

8. Czynne krwawienie lub stany patologiczne (z wysokim ryzykiem krwawienia), takie jak: zaburzenia krwawienia,
koagulopatia, guz obejmujgcy gtéwne naczynia.

9. Obecna w historii lub czynna choroba osrodkowego uktadu nerwowego, w tym: guz moézgu, niekontrolowane za
pomoca standardowego leczenia drgawki, przerzuty do moézgu, udar naczyniowy mézgu, przemijajgcy napad
niedokrwienny, krwawienie podpajeczynéwkowe w przeciggu 6 mies. przed badaniem.

10. Klinicznie istotne choroby uktadu krazenia, np. niekontrolowane nadcisnienie: skurczowe >150 mm Hg /
rozkurczowe >90 mm Hg), zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa <6 mies. przed rejestracjg, zastoinowa
niewydolnos¢ serca stopnia 22 w skali NYHA, wymagajace leczenia, ciezkie zaburzenia rytmu serca (z
wytgczeniem bezobjawowego migotania przedsionkéw z kontrolowanym rytmem komor), choroby naczyn
obwodowych stopnia 2 w skali CTCAE, udar naczyniowy mézgu w przeciggu 6 mies.).

11. Nadwrazliwo$¢ na produkty otrzymywane z komoérek jajnika chomika chifskiego (CHO) lub inne rekombinowane
ludzkie lub humanizowane przeciwciata.

12. Pacjentki po lub oczekujgce na zabiegi inwazyjne takie jak: gtbwne zabiegi chirurgiczne, otwarta biopsja lub
znaczgce pourazowe uszkodzenia przeciggu 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki bewacyzumabu, gtéwny
zbieg chirurgiczny zaplanowany w trakcie badania, biopsja rdzeniowa w ciggu 7 dni przed randomizacja.

13. Status GOG 2, 3 lub 4.

14. Cigza lub karmienie piersig.

15. Weczesniejsza terapia bewacyzumabem lub innymi inhibitorami VEGF.

16. Pacjentki z objawami niedroznosci przewodu pokarmowego oraz wymagajacy pozajelitowego nawadniania i/lub
odzywania

17. Obecne w historii lub czynne choroby, ktére w opinii badacza nie kwalifikujg pacjentki do badania.

18. Znaczaca choroba naczyn obwodowych.

19. Historia obwodowej neuropatii stopnia 22.

SOrWN =

N

POPULACJA
CIS + PAX TOP+PAX  CIS+PAX+BEV  TOr BAX*
Liczebnos¢ grup 114 111 115 112
Mediana wieku pacjentek w latach 45 (20-83) 48 (28-82) 47 (26-85) 49 (22-74)
(zakres)
Status 0 65 (57,0) 66 (59,5) 66 (57,4) 66 (58,9)
sprawnosci wg
GOG (%) 1 49 (43,0) 45 (40,5) 49 (42,6) 46 (41,1)
P'a$k°“3b'°"k°‘" 81 (71,1) 70 (63.1) 82 (71.3) 76 (67,9)
typ
histologiczny Gruczotowy 22 (19,3) 23 (20,7) 22 (19,1) 20 (17,9)
0,
nowotworu n(%) Gruczotowo-
ptaskonabtonkow 11 (9,6) 10 (9,0) 10 (8,7) 13 (11,6)
y
1 6 (5,3) 10 (9,0) 6 (5,2) 1(1,0)
Stopien
ztosliwosci 2 61 (53,5) 38 (34,2) 50 (43,5) 62 (55,4)
nowotworu n(%)
3 41 (36,0) 48 (43,2) 54 (47,0) 38 (33,9)
Liczba
pacjentek ze
stopniem v 114 (100) 111 (100) 115 (100) 112 (100)
zaawansowania
nowotworu (%)
Przerzutowy* 18 (15,8) 19 (17,1) 19 (16,5) 20 (17,9)
Nawrotowy 89 (78,1) 76 (68,5) 82 (71,3) 78 (69,6)
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GOG-240 [34, 41]

Liczba
pacjentek ze
statusem Przetrwaty 7 (6,1) 16 (14,4) 14 (12,2) 14 (12,5)
nowotworu (%)
Wczesniejsza terapia platyng n(%) 85 (74,6) 81 (73,0) 88 (76,5) 83 (74,1)

SCHEMAT BADANIA

Schemat dawkowania

CIS: 50 mg/m? pc (iv) dnia 1.
PAX: 135 lub 175 mg/m? pc (iv) dnia 1.
TOP: 0,75 mg/m? pc (iv) dnia 1.-3.
BEV: 15 mg/kg mc (iv) dnia 1.

w cyklach co 21 dni

Kointerwencje

Dozwolone byto stosowanie antyemetykow, lekéw obnizajgcych cisnienie krwi oraz
zapobiegajacych reakcjom nadwrazliwosci na podawane leki. Profilaktycznie
stosowanie cytokin nie byto dopuszczalne. W przypadku wystgpienia
hematologicznych zdarzenh niepozgdanych dozwolone byto podanie czynnikow
wzrostu, suplementacja zelaza, transfuzje krwi i jej sktadnikéw

Okres interwencji

Az do progresji choroby, rozwoju niedopuszczalnych dziatan toksycznych lub
uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie (mediana dla CT: 6 cykli, zakres 0-30;
mediana dla CT + BEV: 7 cykli, zakres 0-36).

Okres obserwacji

Mediana 20,8 mies.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority TOP + PAX nad CIS + PAX.
Superiority CT + BEV nad CT.

1° punkt korncowy

OS oraz czestotliwos$¢ i nasilenie dziatan niepozgdanych.

Randomizacja (2 pkt)

Tak, za pomoca rejestracji internetowej GOG, ze stratyf kacjg ze wzgledu na status
GOG (0 lub 1), wczesniejsze stosowanie lekdw zawierajacych platyne oraz stopien
zaawansowania nowotworu (przerzutowy vs przetrwaty lub nawrotowy).

Ukrycie kodu randomizacji

Tak

Podwaéjne zaslepienie (0 pkt)

Brak, badanie przeprowadzone metodg otwartej proby.

Analiza wynikow

Sk.: ITT
Bezp.: mITT (pacjenci, ktdrzy otrzymali 21 dawke terapii i dla ktdrych istniata
potwierdzona informacja odnos$nie AE)

Utrata z badania (1 pkt)

Prawidtowy opis uraty z badania;

CT: ogotem 225 pacjentek (100%), w tym 6 (3%) z powodu uzyskania catkowitej
odpowiedzi na leczenie, 115 (51%) z powodu progresji choroby, 36 (16%) z
powodu toksycznosci, 35 (16%) z powodu odmowy dalszego leczenia, 5 (2%) z
powodu zgonu, 2 (1%) z powodu innej choroby, 21 (9%) z innych powodéw oraz 5
(2%) z nieokreslonych powodow.

CT + BEV: ogétem 227 (100%) pacjentek, w tym 15 (7%) z powodu uzyskania
catkowitej odpowiedzi na leczenie, 86 (38%) z powodu progresji choroby, 57 (25%)
z powodu toksycznosci, 28 (12%) z powodu odmowy dalszego leczenia, 6 (3%) z
powodu zgonu, 4 (2%) z powodu innej choroby, 23 (10%) z innych powoddw oraz 8
(4%) z nieokreslonych powodow.

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

National Cancer Institute

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

e Odpowiedz na leczenie;
e PFS;

jakos¢ zycia (mierzona za pomocg kwestionariusza FACT-Cx-TOI)
e Bezpieczenstwo: AE,

a) W przypadku wykonania biopsji zmiana bedaca przedmiotem oceny powinna by¢ miejscem, w ktérym przeprowadzono biopsje.
b) Do zmian niebedacych przedmiotem oceny (non-target lesions) zakwalifikowano guzy uprzednio naswietlane, z wyjgtkiem zmian z
udokumentowang progresjg choroby lub biopsjg potwierdzajacg trwato$é nowotworu 290 dni od zakorczenia radioterapii.
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17.4. Dodatkowe informacje do analizy wynikéw

17.4.1. Skale do oceny stopnia sprawnosci

Stopien GOG WHO
bez obecnosci objawdéw choroby,
sprawnos¢ prawidtowa,
0 petna aktywnos$c¢ petna aktywnosé,
zdolnos$¢ do samodzielnego wykonywania wszystkich
czynno$ci i pracy
obecnos¢ objawéw choroby,
pacjentka ambulatoryjna, zdolnos¢ do wykonywania czynnosci codziennych i
1 ograniczona zdolno$¢ do wykonywania forsownych lekkiej pracy,
aktywnosci nie ma koniecznosci przebywania w t6zku w ciggu
dnia
. . obecnos$¢ objawdw choroby, znacznie ograniczona
pacjentka ambulatoryjna, aktywnos¢
zdolno$¢ do wykonywania czynnosci codziennych, o . - .
2 brak zdolnosci do wykonywania pracy, zdolnos¢ dq v_vykonywanla czynnosci codziennych,
koniecznosé przebywania w t6zku mniej niz 50% dnia brak zdolnosci do wykonywania pracy,
koniecznosé przebywania w t6zku mniej niz 50% dnia
ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynno$ci ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynno$ci
3 osobistych, osobistych,
koniecznos¢ spedzania w tézku ponad potowy dnia koniecznosc¢ spedzania w t6zku ponad potowy dnia
4 koniecznost opieki osoby drugiej korpgcznosc opieki osoby drugiej, state przebywanie
w 6zku
5 - zgon
17.4.2. Definicje punktéw koncowych
Punkt koncowy Definicja

Zanik wszystkich zmian, zaréwno bedgcych jak i niebedgcych przedmiotem oceny oraz brak obecnosci

Odpowiedz h zmi dok dwa badan: e . ia chorob
catkowita nowych zmian, udo umentowang przez dwa badania oceniajgce stopien zaawansowania choroby,
oddzielone od siebie o = 4 tygodnie.
Zmniejszenie sumy najdtuzszych wymiarow (LD) wszystkich wymiernych zmian bedgcych
e przedmiotem oceny* o co najmniej 30% w poréwnaniu do sumy LD tych zmian w okresie baseline oraz
Odpowiedz . . ) . ) - .
ot brak wyraznej progresji zmian niebedgcych przedmiotem oceny i brak nowych zmian,
czesciowa . . - . .
udokumentowane przez dwa badania oceniajgce stopien zaawansowania choroby, oddzielone od
siebie 0 24 tygodnie.
Spetnienie ktéregokolwiek z ponizszych warunkow:
e Wzrost sumy LD zmian bgdacych przedmiotem oceny o min. 20% w poréwnaniu do najmniejszej
sumy LD odnotowanej w trakcie badania
o W przypadku gdy jedyng zmiang bedacg przedmiotem oceny byt pojedynczy guz w obrebie
miednicy oceniony poprzez badanie fizykalne, niemierzalny radiograficznie: wzrost LD o 50% w
poréwnaniu do najmniejszego LD odnotowanego w trakcie badania
Progresja * Pojawienie sig jednej lub wiecej nowych zmian

e Smier¢ w wyniku choroby bez wczesniejszej obiektywnej dokumentacji progres;ji

* Ogolne pogorszenie stanu zdrowia zwigzane z chorobg wymagajgce zmian w terapii bez
obiektywnych dowodoéw progresji

» Wyrazna progresja obecnych zmian niebedgcych przedmiotem oceny innych niz wysieki
optucnowe bez cytologicznego dowodu na pochodzenie nowotworowe, w opinii lekarza
prowadzgcego (w tym przypadku konieczne byto wyjasnienie).

LD — najdtuzszy wymiar (longest dimension); *W przypadku gdy jedyng zmiang bedacg przedmiotem oceny byt pojedynczy guz
w obrebie miednicy oceniony poprzez badanie fizykalne, niemierzalny radiograficznie: zmniejszenie LD o 50%
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17.4.3. Skale pomiarowe

Skala Opis skali MID: SR
oznacza wynik

Jakos¢ zycia

Skala oceny jakosci zycia dla pacjentek z RSM,
sktadajgca sie pytan dotyczgcych wptywu choroby na
zycie codzienne w ciggu 1 tygodnia. Oceniane kategorie
FACT-Cx TOI to: zdrowie'fizyczne., samop'qczu.cie., zycie §po+eczne,
samopoczucie, funkcjonalno$¢ w zyciu codziennym oraz
dodatkowe problemy. Kazde pytanie oceniane jest w skali
0 (brak wptywu choroby na zycie codzienne pacjenta) do 4
(bardzo duzy wptyw choroby na zycie pacjenta).

4-5a malejacy

Skala oceny jakosci zycia dla pacjentow z
neurotoksyczno$cig, sktadajgca sie z 4 pytan dotyczacych
odczuwania mrowienia oraz dyskomfortu w stopach lub
FACT/GOG-Ntx-4 rekach w ciggu 1 tygodnia. Kazde pytanie oceniane jest w bd malejacy
skali O (brak wptywu choroby na zycie codzienne
pacjenta) do 4 (bardzo duzy wptyw choroby na zycie
pacjenta).

BPI Skala oceniajaca nasilenie bélu oraz wptyw bolu na

codzienne zycie pacjenta w ciggu 24 h. bd malejacy

a) Istotna klinicznie réznica dla poréwnan grup w badaniu GOG 240.

17.5. Algorytm oceny wartosci nowych lekéw przeciwnowotworowych [124]

17.5.1. Zasady oceny wartosci nowych lekéw

Tabela 57.
llosciowa ocena korzysci terapeutycznej zwigzanej z poprawa czasu przezycia
Zwiekszenie mediany PFS, DFS lub TTP Zwiekszenie mediany OS
Zakres wyniku Punktacja Zakres wyniku Punktacja
< 2 miesiecy 0 < 2 miesiecy 0
2-3 miesiecy 1 2-3 miesiecy 2
4-5 miesiecy 1,5 3-4 miesiecy 3
6-7 miesiecy 2 6-7 miesiecy 4
8-9 miesiecy 2,5 8-9 miesiecy 5
10-11 miesiecy 3 10-11 miesiecy 6
212 miesiecy 3,5 212 miesiecy 3,5

TTP — (time to progression) czas do progresji; DFS — (disease free survival) czas przezycia wolnego od choroby.

Tabela 58.
llosciowa ocena zmniejszenia hazardu wzglednego progresji, nawrotu lub zgonu*

Zmniejszenie hazardu wzglednego progresiji lub nawrotu

(PFS, DFS lub TTP) Zmniejszenie hazardu wzglednego zgonu (OS)
HR Punktacja HR Punktacja
<01 0 <01 0
0,1-0,19 1 0,1-0,19 2
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Zmniejszenie hazardu wzglednego progresiji lub nawrotu
(PFS, DFS lub TTP)

Zmniejszenie hazardu wzglednego zgonu (OS)

HR Punktacja HR Punktacja
0,1-0,29 2 0,1-0,29 4
0,3-0,39 3 0,3-0,39 6

20,4 4 20,4 8

Oceniane wylgcznie w przypadku braku danych dotyczacych wartosci bezwzglednych dla OS i PFS

Tabela 59.
llosciowa ocena poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem chorego (HR-QoL)
Kryterium Punktacja
Opublikowano dowody naukowe wskazujace na catkowita, istotng poprawe HR-QoL mierzonej 3
zwalidowanym narzedziem
Opublikowano wiarygodne dowody na znaczaca poprawe HR-QoL, ktérej nie zmierzono 2
zwalidowanym narzedziem (np. klinicznie istotna redukcja liczby przetoczen krwi)
Opublikowano wiarygodne dowody naukowe wskazujace na istotng poprawe niektorych aspektow 1
HR-QoL mierzonej zwalidowanym narzedziem lub dowody na brak pogorszenia HR-QoL
Niskiej jakosci dowody naukowe lub brak w badaniach danych dotyczacych wptywu leku na HR-
QoL, lub wykazano poprawe HR-QoL wzgledem komparatora, ktory nie stanowi aktualnego 0
standardu postepowania
Opublikowano dowody naukowe wskazujace na umiarkowane pogorszenie HR-QoL, jednak pomiaru 1
nie przeprowadzano z uzyciem zwalidowanego narzedzia
Opublikowano dowody naukowe wskazujace na istotne pogorszenie HR-QoL, jednak pomiaru nie
przeprowadzano z uzyciem zwalidowanego narzedzia (np. klinicznie istotny wzrost liczby -2
incydentéw goraczki neutropenicznej)
Opublikowano dowody naukowe wskazujace na istotne pogorszenie HR-QoL, ktérej pomiaru 3
dokonywano z uzyciem zwalidowanego narzedzia
HR-QoL - jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
Tabela 60.
llosciowa ocena profilu bezpieczenstwa wzgledem aktualnie refundowanego standardu postepowania
Kryterium Punktacja
Znaczaca poprawa 2
Poprawa 1
Réwnorzedna toksycznosé 0
Pogorszenie -1
Znaczace pogorszenie -2
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Tabela 61.
Ocena ilosciowa efektywnosci kosztowej

Efektywnos$¢ kosztowa (koszt inkrementalny uzyskania 1 QALY

Punktacja
<120 000 PLN 2
120 000-170 000 PLN 1
170 000-220 000 PLN 0
220 000-270 000 PLN -1
>270 000 PN -2
QALY - dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢
Tabela 62.
Ocena ilosciowa sredniego kosztu leczenia ocenianym lekiem*
Sredni koszt leczenia ocenianym lekiem Punktacja
Wyzsza skutecznosc¢ i nizszy koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu postepowania 3
Wyzsza skutecznos¢ i poréwnywalny koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu 2
postepowania lub ,,nie gorsza” skutecznos¢ (non-inferior) i nizszy koszt wzgledem aktualnie
refundowanego standardu postepowania
,»Nie gorsza” skutecznos$¢ (non-inferior) i poréwnywalny koszt wzgledem aktualnie refundowanego 1
standardu postepowania, jednak wykazano pewne dodatkowe korzysci dla chorych (np. nizsza
toksycznos¢) lub wyzsza skutecznos¢ i wyzszy koszt wzgledem aktualnie refundowanego
standardu postepowania
,»Nie gorsza” skutecznos$¢ (non-inferior) i poréwnywalny koszt wzgledem aktualnie refundowanego 0
standardu postepowania
Gorsza skutecznos¢ i wyzszy koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu postepowania -1
Gorsza skutecznos¢ i wyzszy koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu postepowania -2
Gorsza skutecznos¢ i wyzszy koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu postgpowania -3
Oceniane wytgcznie w przypadku braku zweryfikowanej przez AOTMIT wartosci QALY.
Tabela 63.
Punktacja sity dowodéw naukowych
Sita dodowdéw naukowych Punktacja
Opublikowano wyniki dwoch lub wigkszej liczby wysokiej jakosci badan Il fazy 3
Opublikowano wyniki jednego wysokiej jakosci badania Il fazy 2
Opublikowano wyniki badania Il fazy z losowym doborem chorych 1
Opublikowano wyniki badania Il fazy bez losowego doboru chorych lub wyniki badania 0
obserwacyjnego
Brak publikacji petnotekstowej — dostepne jedynie doniesienie z renomowanej konferencji -1
poddajacej recenzji zgtaszane prace
Brak publikacji petnotekstowej — dostepne jedynie doniesienie z konferencji niepoddajacej recenzji -2
zgtaszanych prac
Opublikowano seri¢ przypadkow (case series) -3
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Tabela 64.
Punktacja stopnia niezaspokojenia potrzeby medycznej
Alternatywa terapeutyczna Punktacja
Brak alternatywy terapeutycznej* 2

*Jesli pomimo braku alternatywy terapeutycznej oferowana korzy$¢ w zakresie zwigkszenia mediany PFS lub mediany OS jest mniejsza niz 2
miesigce, punktacja wynosi 0.

Tabela 65.

Sumaryczna ocena i kwalifikacja leku do poszczegodlnych kategorii wedtug wielkosci wartosci dodanej wzgledem
aktualnie refundowanego standardu postepowania

Kategoria Sumarycz_na Ocena Finansowanie
punktacja
A 29 Bardzo wysoka warto$¢ dodana Lek powinien by¢ finansowany
B 7-8 Wysoka warto$¢ dodana Finansowanie wysoce uzasadnione

Wskazane zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka —
C 5-6 Umiarkowana wartos¢ dodana producent finansuje leczenie, ktére nie przyniosto
korzysci terapeutycznej

Finansowanie mozliwe wytgcznie w sytuacji uzyskania od

D 3.4 Niska wartos¢ dodana producentq [nstrumentu dzielenia ryzyka_l zapewniajacego
efektywnos¢ kosztowg wzgledem obowigzujgcego progu
efektywnosci kosztowej
E 0-2 Znikoma warto$¢ dodana Lek nie powinien by¢ finansowany

17.5.2. Ocena wartosci bewacyzumabu za pomoca algorytmu PTOK/PTO

Tabela 66.
Ocena wartosci bewacyzumabu za pomoca algorytmu PTOK/PTO
Kryterium Punktacja
Zwiekszenie mediany PFS, DFS lub TTP 1
Zwigkszenie mediany OS 3
Zmniejszenie hazardu wzglednego progresji lub nawrotu (PFS, DFS lub TTP) nd
Zmniejszenie hazardu wzglednego zgonu (OS) nd
llo$ciowa ocena poprawyHR-QoL 1
lloSciowa ocena profilu bezpieczenstwa -1
llosciowa ocena efektywnoscie kosztowej terapii 2
llosciowa ocena sredniego kosztu leczenia ocenianym lekiem nd
Ocena stopnia niezaspokojenia potrzeby medycznej 2 [20, 128]
Ocena sity dowodow naukowych 2
SUMA 10 (kategoria A)

HR-QoL — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem; TTP —czas do progresji; DFS —czas przezycia wolnego od choroby.
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17.6. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 67.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

. Obszar = .
Lp. Autor i rok niezgodnosci Szczegoly wykluczenia
1. Basu 2012 [129] Populacja Niezgodna populacja (pacjentki leczone wcze$niej CT)
2. Boussion 2014 [130] Typ publ kacji Opracowanie worne
3 Cohen 2010 [131] Interwencja Brak osobnych wyrnkow_dla paCJento_w leczonych
poszczegdlnymi schematami CT
4, Eskander 2014 [132] Typ publ kacji Opracowanie wtérne
5. Friedlander 2013 [133] Typ publ kaciji Komentarz do badania GOG 240
6. Hirte 2015 [96] Typ publikaciji Przeglad systematyczny
7. Im 2015 [134] Interwencja Niezgodna interwencja (RT = CT)
8. Kikuchi 2011 [135] Interwencja Niezgodna interwencja (BEV + paklitaksel/karboplatna
+ sorafen b)
9. Leath 2013 [97] Typ publikaciji Przeglad systematyczny
10, Liu 2014 [136] Interwencja Brak osobnych wynlkc?w dla pacjentéw stosujgcych
poszczegodlne schematy CT
11. Monk 2009 [35] Interwencja Niezgodna interwencja (monoterapia BEV)
12. Palin 2014 [128] Typ publikaciji Przeglad systematyczny (abstrakt)
13. Peiretti 2012 [104] Typ publikaciji Opracowanie wtérne
I Publikacja dodatkowa do badania GOG 240 (brak
14. Penson 2013 [137] Typ publikaciji dodatkowych wynikéw)
15. Petrelli 2014 [138] Typ publikaciji Przeglad systematyczny
16. Salomon-Perzynska 2014 [108] Typ publikaciji Opracowanie wtorne
I Publ kacja dodatkowa do wykluczonego badania
17. Schefter 2010 [139] Typ publikacji RTOG0417
- Publ kacja dodatkowa do wykluczonego badania
18. Schefter 2010 [140] Typ publikacji RTOG0417
- Publ kacja dodatkowa do wykluczonego badania
19. Schefter 2012 [141] Typ publikacji RTOG 0417
20. Schefter 2012 [142] Interwencja Niezgodna interwencja (BEV + CIS + RT + BRT)
- Publ kacja dodatkowa do wykluczonego badania
21. Schefter 2014 [36] Typ publikacji RTOG 0417
22. Takano 2012 [143] Interwencja Niezgodna interwencja (BEV + GEMOX = DAZA)
23 Tewari 2013 [144] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do C_EQG24O (brak dodatkowych
wynikéw)
. - Publ kacja dodatkowa do badani GOG 240 (brak
24. Tewari 2014 [145] Typ publikaciji dodatkowych wynikéw)
. - Publ kacja dodatkowa do badani GOG 240 (brak
25. Tewari 2014 [146] Typ publikacji dodatkowych wynikow)
26. Tewari 2014 [147] Typ publikacji Komentarz do badania GOG 240
27 Tewari 2015 [148] Typ publikacji Publ kacja dodatkowa do badani GOG 240 (brak

dodatkowych wynikow)
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- Obszar a -
Lp. Autor i rok niezgodnosci Szczegoly wykluczenia
) . Publ kacja dodatkowa do wykluczonego badania
28. Viswanathan 2013 [149] Typ publ kacji Viswanathan 2015
29. Viswanathan 2015 [150] Interwencja Niezgodna interwencja (BEV + CIS +RT)
. - Publikacja dodatkowa do badania GOG 240 (brak
30. Willmott 2014 [151] Typ publikacji dodatkowych wynikéw)
31, Wright 2006 [127] Interwencja Niezgodna interwencja (BEV * fluororacyl lub BEV
+kapecytabina)
32. Zagouri 2012 [98] Typ publikaciji Przeglad systematyczny
. . " Publ kacja dodatkowa do wykluczonego badania
33. Zighelboim 2010 [152] Typ publ kacji Zighelboim 2013
. . . Publ kacja dodatkowa do wykluczonego badania
34. . Zighelboim 2012 [119] Typ publ kacji Zighelboim 2013
35. Zighelboim 2013 [37] Interwencja Niezgodna interwencja (BEV + CIS + TOP)

17.7. Badania kliniczne w toku
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Tabela 68.

Badania w toku zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.gov, EU Register Trial oraz ISRTCN

Identyfikator NCT / Tytut

Docelowa
wielkosé
proby

Typ i etap

badania e

Okres Data rozpoczecia/
interwen zakonczenia /
cji Sponsor

Interwencja/
Komparator

NCT00803062 / Paclitaxel and Cisplatin
or Topotecan With or Without
Bevacizumab in Treating Patients With
Stage IVB, Recurrent, or Persistent
Cervical Cancer

Kobiety 218r. z. z poczatkowym stadium VB
nawrotowego lub przetrwatego raka szyjki macicy
(ptaskonabtonkowego, gruczolakoraka lub gruczotowo-
ptaskonabtonkowego), ktére nie sg podatne na
leczenie chirurgiczne i/lub radioterapie; mierzalny
rozmiar choroby, definiowany jako min. 1 obszar
nowotworu mozliwy do zmierzenia przynajmniej w 1
wymiarze; rozmiar kazdej zmiany 220 mm (przy
pomiarze technikami konwencjonalnymi, w tym
badaniem palpacyjnym, RTG, CT, MRI) lub 210 mm
(przy pomiarze spiralng CT); w przypadku zmian <30
mm lub na prosbe lekarza prowadzacego wymagane
jest potwierdzenie nowotworu biopsjg; <1 ognisko
zmian nowotworowych bedgce przedmiotem oceny

(target lesion)? zgodnie z kryteriami RECIST®; ANC 450
=1500/mcl, liczba plytek krwi 2100 000/mic, stezenie
kreatyniny w surowicy < ULN, klirens kreatyniny
260ml/min., bilirubina 1,5 x powyzej normy, SGOT
<2,5 x powyzej normy, fosfataza a kaliczna 2,5 x
powyzej normy, PT taki, aby INR 1,5 ((lub zakres INR
pomiedzy 2 i 3 w przypadku, gdy pacjent przyjmowat
state dawki terapeutyczne warfaryny do leczenia
zakrzepicy zylnej), PTT <1,2 x ULN, stosunek stezen
biatka i kreatyniny w moczu (UPC) <1, status
sprawnosci GOG 0 lub 1, pacjenci po odzyskaniu sit
po leczeniu chirurgicznym, radioterapii lub
chemioradioterapii (czas od przyjecia ostatniej
chemioradioterapii <6 tyg., radioterapii <3 tyg.,
leczenia chirurgicznego <6 tyg. przed randomizacjg),
brak istotnych klinicznie zakazen.

Typ: RCT
Etap: W toku

PAX (iv) + CIS (iv)
vs PAX (iv) + CIS
(iv) + BEV (iv) vs
TOP (iv) + PAX (iv)
vs TOP (iv) + PAX
(iv) + BEV (iv)

04.2009 / 03.2015/
bd National Cancer
Institute (NCI)
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Okres

Data rozpoczecia/

Docelowa

zakonczenia /

Identyfikator NCT / Tytut

Typ i etap
badania

Populacja

wielkos¢
proby

Interwencja/ .
interwen
Komparator cji

Sponsor

NCT00626561 / Bevacizumab and
Paclitaxel for Neuroendocrine Tumors of
the Cervix

Typ: OL
Etap: Przerwane

Kobiety z potwierdzonym histologicznie
zaawansowanym stadium (IVB) nawrotowego lub
przetrwatego raka trzonu i szyjki macicy, mierzalny

rozmiar choroby, definiowany jako min. 1 obszar
nowotworu mozliwy do zmierzenia przynajmniej w 1
wymiarze; rozmiar kazdej zmiany 220 mm (przy
pomiarze technikami konwencjonalnymi, w tym
badaniem palpacyjnym, RTG, CT, MRI) lub 210 mm
(przy pomiarze spiralng CT); w przypadku zmian <30
mm lub na prosbe lekarza prowadzgcego wymagane
jest potwierdzenie nowotworu biopsjg; <1 ognisko
zmian nowotworowych bedgce przedmiotem oceny
(target lesion)? zgodnie z kryteriami RECIST b,
posiadajgce co najmniej 1 obszar nowotworu, ktéry nie
byt naswietlany (lub biopsja wykazata jego trwato$é po
90 dniach od naswietlania) stuzacy do oceny
odpowiedzi na leczenie zgodnie z protokotem

RECIST®; ANC 21500/mcl, liczba ptytek krwi
2100 000/mcl, kreatynina 1,5 ULN, klirens kreatyniny

250ml/min., bilirubina 1,5 x ULN, SGOT <2,5 x
powyzej normy, fosfataza alkaliczna <2,5 x powyzej
normy, PT taki, aby INR <1,5 (lub zakres INR
pomiedzy 2 i 3 w przypadku, gdy pacjent przyjmowat
state dawki terapeutyczne warfaryny do leczenia
zakrzepicy zylnej), PTT <1,2 x ULN, neuropatia < 1w
wg CTCAE, pacjenci z oceng 0 lub 1 wg ECOG, brak
istotnych klinicznie zakazen.

BEV10 mg/kg (iv)

+ PAX 60mg/m2 22 dni

(iv)

02.2008 / 07.2011 /
M.D. Anderson
Cancer Center
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Identyfikator NCT / Tytut

Typ i etap
badania

Populacja

Docelowa
wielkos¢
proby

Interwencja/
Komparator

Okres
interwen

cji

Data rozpoczecia/
zakonczenia /
Sponsor

NCT00369122 / Bevacizumab, Radiation
Therapy, and Cisplatin in Treating
Patients With Previously Untreated
Locally Advanced Cervical Cancer

Typ: OL
Etap: Zakonczone

Kobiety z potwierdzonym histologicznie, uprzednio
nieleczonym, ptaskonabtonkowym, gruczolakorakiem
lub gruczotowo-ptaskonabtonkowym rakiem szyjki
macicy w stadium IIB-1IB (wraz z weztami chtonnymi)
lub IB-1IA (potwierdzone biopsjg wezly chtonne
miednicy, przerzuty i/lub wielko$¢ guza =5 cm), brak
pozytywnych weztéw chtonnych miednicy, status
sprawnosci wg Zubrod 0-2, leukocyty 23000/mm3,
bezwzgledna liczba granulocytéw 21500/mm3, liczba
ptytek krwi 2100 000/mm3, znormalizowany czas
protrombinowy (INR) <1,5, bilirubina catkowita
<1,5 mg/dL, stezenie kreatyniny w surowicy
<1,5 mg/dL, AST i ALT £2,5 x ULN, stezenie wapnia w
surowicy 1,3 x ULN, hemoglobina 210 g/dL, stosunek
stezen biatka i kreatyniny w moczu <0,5 lub biatka w
moczu <1000 mg/24 h, stosowanie odpowiednich
metod kontroli urodzen.

60

BEV(iv) +
brachyterapia (45
Gy) + CIS (iv)

5 tyg.

08.2006 / 06.2010 /
National Cancer
Institute (NCI)

NCT00548418 / Topotecan, Cisplatin and
Bevacizumab for Recurrent/Persistent
Cervical Cancer

Typ: OL
Etap: Zakonczone

Kobiety 218 r.z. z nawrotowym lub przetrwatym rakiem
szyjki macicy (ptaskonabtonkowym, gruczolakorakiem
lub gruczotowo-ptaskonabtonkowym), ktére nie sg
podatne na leczenie chirurgiczne i/lub radioterapie;
brak wczesniejszej terapii (radioterapia,
chemioterapia, terapia hormonalna, immunoterapia)
stosowanej w leczeniu nawrotowego lub przetrwatego
nowotworu, mierzalny rozmiar choroby (wg kryteriow
RECIST), posiadajgce co najmniej 1 obszar
nowotworu bedacy przedmiotem oceny, stan
sprawnosci 0 lub 1, pacjentki z niedroznoscig
moczowodu poddane zabiegowi przywracajgcego
droznos¢ za pomocg stentu lub nefrostomii, pacjentki
co najmniej 4 tyg. po zakonczeniu poprzedniego
leczenia, pacjentki w wieku rozrodczym stosujgce
odpowiednie metody kontroli urodzen, ANC =1500/ul,
liczba ptytek krwi 2100 000/ul, kreatynina <1,5 ULN,
bilirubina <1,5 x ULN, AST i fosfataza alkaliczna <2,5 x
ULN, neuropatia < CTC stopnia 1, PT INR <1,5.

27

BEV 15mg/kg +
CIS 50 mg/m2 (iv)
+ TOP 0,75 mg/m2

(iv)

bd

02.2007 / 12.2012 /
Washington
University School of
Medicine
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Identyfikator NCT / Tytut

Typ i etap
badania

Populacja

Docelowa
wielkos¢
proby

Okres Data rozpoczecia/
interwen zakonczenia /
cji Sponsor

Interwencja/
Komparator

NCT00545792 / Safety Study Of Avastin
And Pelvic Radiation In Women With
Recurrent Gynecological Cancers

Typ: OL
Etap: Zakonczone

Kobiety 218 r. z. z histologicznie potwierdzonym,
lokalnym, nawracajgcym nowotworem
ginekologicznym z nowotworem kwalifikujgcym sie do
standardowej radioterapii, status sprawnosci wg
ECOG 0-1, po zabiegu usunigcia macicy, nawro6t
ograniczajgcy sie do obszaru miednicy, stezenie
kreatyniny w osoczu <1,5 mg/dL, catkowia bilirubina w
osoczu <1,5 mg/dL, SGOT/SGPT <3 x ULN.

21

05.2007 / 03.2013 /
Dana-Farber
Cancer Institute

BEV 10 mg/kg (iv) 6 tyg.

NCT00025233 / Bevacizumab in Treating
Patients With Persistent or Recurrent
Cancer of the Cervix

Typ: OL
Etap: Zakonczone

Kobiety 218 r. z. z potwierdzonym histologicznie,
przetrwatym lub nawracajgcym, ptaskonabtonkowym
rakiem szyjki macicy, stosujgce uprzednio (21 i <2)
chemioterapie do leczenia zaawansowanego,
przerzutowego lub nawracajgcego raka szyjki macicy,
z udokumentowang progresjg choroby, min. 1 obszar
nowotworu mozliwy do zmierzenia przynajmniej w 1
wymiarze; rozmiar kazdej zmiany 220 mm (przy
pomiarze techn kami konwencjonalnymi) lub 210 mm
(przy pomiarze spiralng CT); brak historii lub
fizycznych dowodoéw choroby osrodkowego uktadu
nerwowego, kwalifikujgce sie do protokotu GOG,
status sprawnosci wg GOG 0-2 (w przypadku 1
uprzedniej terapii) lub 0-1 (w przypadku 2

wczesniejszych terapii), bezwzgledna liczba neutrofilii

21500/mm3, liczba ptytek krwi 2100 000/mm3,
bilirubina 1,5 x ULN, SGOT <2,5 x ULN, fosfataza
alkaliczna <2,5 x ULN, INR 1,5, PTT <1,2 x normy,
kreatynina <1,5 x ULN, klirens kretyniny >60 ml/min,
pacjentki co najmniej 1 tydz. po zakonczeniu
poprzedniego leczenia hormonalnego, 4 tyg. od
zabiegu chirurgicznego lub biopsji, oraz 3 tyg. od
uprzedniego leczenia raka szyjki macicy.

51

04.2002 / 07.2009 /
National Cancer
Institute (NCI)

BEV (iv) bd
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Tvp i eta Docelowa Interwencial Okres Data rozpoczecia/
Identyfikator NCT / Tytut yp ! etap Populacja wielkos¢ 1 interwen zakonczenia /
badania . Komparator i
proby cji Sponsor
Pacjenci 218 r.z. z histologicznie potwierdzonym,
uprzedni nieleczonym rakiem szyjki macicy
(ptaskonabtonkowym, gruczolakorakiem lub
gruczotowo-ptaskonabtonkowym) w stadium IB2 lub
NCT00600210 / Previous Study | Return llA (guz ma 24cm Srednicy) IIB lub I1IB (bez
. wodonercza i niefunkcjonujgcych nerek), IV (obszar
to List | Next Study nowotworu nie dosiega pecherza i odbytnicy) BEV10 mg/kg (iv)
Neoadjuvant Bevacizumab and Typ: OL negatywne wezty chtonne okofoaortalne, bezwz I‘ dna + karboplatyna 01.2008 /04.2011/
Carboplatin Followed by Concurrent _yp. gaty gzly o . ’ g 0 opiaty bd Leo W. Jenkins
. . Etap: Wycofane liczba neutrofilii 21500/mma3, liczba ptytek krwi AUC 2 (iv) + RT(45
Bevacizumab, Carboplatin and e - ) Cancer Center
2100 000/mm3, stezenie kreatyniny w surowicy Gy)

Radiotherapy in the Primary Treatment
of Cervix Cancer

<1,5 mg/100 mL, bilirubina £1,5 x ULN, SGOT <3 x
ULN, fosfataza alkaliczna <3 x ULN, status sprawnosci
wg Zubrod 0-1, pacjenci w wieku rozrodczym
stosujgce odpowiednie metody kontroli urodzen
podczas badania, kwalifikujgcy sie do réwnoczesnego
leczenia chemioterapig i naswietlan miednicy.

a) W przypadku wykonania biopsji zmiana bedaca przedmiotem oceny powinna by¢ miejscem, w ktérym przeprowadzono biopsje.
b) Do zmian niebedacych przedmiotem oceny (non-target lesions) zakwalifikowano guzy uprzednio naswietlane, z wyjatkiem zmian z udokumentowang progresjg choroby lub biopsjg potwierdzajgca trwato$¢ nowotworu 290 dni

od zakonczenia radioterapii.
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Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

17.8. Formularze wykorzystane przy opracowaniu analizy klinicznej

17.8.1. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Tabela 69.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan RCT wg skali Jadad

Autorzy Tytut Czasopismo Data/numer

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

Pytanie Tak/Nie

Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie
zaslepione?

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

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwa metode?

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

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma

TAK- 1, NIE - 0.

17.8.2. Formularze do ekstrakcji danych

Tabela 70.
Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw koncowych dychotomicznych
Interwencja Komparator
Punkt Okres Wartos¢ 4 P
konco obserwacji
= J o N n % N n %
Tabela 71.
Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw koncowych ciggtych
Interwencja Komparator
Punkt Okres Wartos¢ 4 P
konco obserwacji
Wy 4 P N Srednia sD N Srednia SD
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