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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow Roche Registration GmbH.
Zakres wyigczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Registration GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Bewacyzumab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire C30

European Society for Medical Oncology

narzedzie do oceny objawdw choroby przez pacjentki (ang. FACTI NCCN Ovarian Symptom
Index)

Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) — antygen nowotworowy CA125
istotne statystycznie
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 ., poz. 499 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

odsetek pacjentow z obiektywng odpowiedzig
przezycie catkowite

paklitaksel

przezycie wolne od progresji choroby
pegylowana liposomalna doksorubicyna

Ocena objawdw choroby przez pacjentki (ang. patient-reported outcomes)
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
Quality of Life Questionnaire Ovarian 28
ratunkowy dostep do technologii lekowych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019
r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Topotekan

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 8 kwietnia 2020 r., znak PLD.4530.384.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 8.04.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f
ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych leku Avastin (bevacizumab) we wskazaniu: nawrotowy rak jajnika (ICD-10 C56) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zgodnie ze zleceniem bewacyzumab miatby by¢
stosowany u pacjentki z wtdérng opornoscig na chemioterapie opartag na zwigzkach platyny, ktéra dwukrotnie
stosowata chemioterapie paklitakselem w skojarzeniu z karboplatyng, po ktérych przeprowadzono operacje
cytoredukcyjng, a nastepnie doksorubicyne liposomalng (progresja w trakcie leczenia). Obecnie pacjenta
stosuje bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, z bardzo dobrym efektem leczenia.

Lek Avastin podlegat ocenie Agencji w 2012 r. i 2013/2014 r we wskazaniu ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka jajnika” obejmujgcego leczenie pacjentéw w leczeniu pierwszego rzutu chorych
na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka
(ti. FIGO 1l po suboptymalnej cytoredukcji oraz IV po zabiegu chirurgicznym), a wiec we wczesniejszej linii
niz obecnie oceniania. Zarobwno Rekomendacje Prezesa Agenciji, jak i Stanowiska Rady Przejrzystosci byly
pozytywne.

Problem zdrowotny

Rak jajnika stanowi heterogenng grupe patologii, ktére klasyfikowane sg ze wzgledu na typ histologiczny
i stopien zroznicowania. Najcze$ciej rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotwordow
ztosliwych jajnika), do ktdrych zaliczamy guzy wywodzgce si¢ z nabtonka pokrywajgcego jajnik oraz z jego
podscieliska. Zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe jajnika w 2015 roku wynosita 11,2/ 1 mIn mieszkancow.
Zgony z powodu raka jajnika w 2015 r. wynosity 6,2%. Standaryzowany wspotczynniki umieralnosci wynosit
dla nowotworéw ztosliwych jajnika 6,9/ 1 min [Didkowska 2015]. Platynoopornos$¢ definiowana jako nawrot
choroby do 6 miesiecy od zakonczenia pierwsze;j linii leczenia zwigzkami platyny dotyczy 17,2% pacjentek.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny prof. Zbigniew Kojs — Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii
onkologicznej jako skutki nastepstw choroby wymienit niezdolno$¢é do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢
do pracy, przewlekte cierpienie i obnizenie jakosci zycia.

Prof. dr hab. Jan Kotarski Prezes Zarzgdu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej
zaznaczyt, ze w tym zaawansowaniu jest to choroba, ktorej nie mozna wyleczyc¢ aczkolwiek mozna uzyskac
dfugotrwajgce remisje. Zazwyczaj po leczeniu operacyjnym i chemioterapii nastepuje remisja. Czas remisji jest
rozny, ale zawsze nalezy spodziewac sie nawrotu.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu nie odnaleziono badan, ktére w petni spetiatyby kryteria witgczenia w zakresie populacji
tj. dotyczytyby populacji z wtérng platynoopornoscia i w zakresie interwencji, tj. stosowana bytaby w nich dawka
bewacyzumabu wynoszacg 15 mg/kg m.c. co 3 tygodnie.

Odnaleziono natomiast randomizowane badanie kliniczne AURELIA dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa
stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentek z nawrotowym,
platynoopornym (platynooporno$¢ pierwotna i wtérna) rakiem jajnika, w ktéorym bewacyzumab stosowany byt
wdawce 10 mg/kg m.c. raz na 2 tygodnie w skojarzeniu z paklitakselem i pegylowang liposomalng
doksorubicyng i w dawce 15 mg/kg m.c. raz na 3 tygodnie w skojarzeniu z toptekanem. W badaniu AURELIA
stosowano inng dawke bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem niz przedstawiona w zleceniu i kryteriach
wigczenia do analizy klinicznej, niemniej biorac pod uwage fakt, iz w badaniu nie przedstawiono wynikéw
odrebnie dla zastosowanych dawek, a takze fakt, iz w dokumencie EPAR dla leku Avastin wskazano, iz dawki
10 mg/kg m.c. co 2 tyg. i 15 mg/kg m.c. co 3 tyg. sg ekwiwalentem dawki 5 mg/kg tydz., dawki te mozna uznac
za tozsame.

Wyniki dla wybranych punktéw koncowych badania AURELIA dla populacji w podziale na przyjmowane rodzaje
chemioterapii zaprezentowano w liscie Poveda 2015 oraz EPAR 2014. Ze wzgledu na rozbieznosci pomiedzy
danymi przedstawionymi w wymienionych powyzej dokumentach, zdecydowano o przedstawieniu wszystkich
dostepnych wynikow.
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W analizie przezycia catkowitego zaprezentowanej w liscie Poveda 2015 nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w zakresie przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem
vs paklitaksel (HR = 0,65; (95% CI: 0,42; 1,02)). Dane zaprezentowane w EPAR 2014 wskazujg natomiast
na istotnie statystycznie nizsze o 36% ryzyko zgonu pacjentek stosujgcych terapie skojarzong
z bewacyzumabem niz monoterapie paklitakselem (HR = 0,64 (95% CI: 0,41; 0,99)). Stosowanie terapii
skojarzonej bewacyzumabem z paklitakselem wigzato sie réwniez z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem
progresji choroby (oszacowany w publikacji Poveda 2015 HR wyniést 0,46 (95% CI: 0,30; 0,71), a wedtug
EPAR 0,47 (95% CI: 0,31; 0,72). Réwniez odsetek odpowiedzi na leczenie oceniany z zastosowaniem kryteriow
RECIST byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu stosujgcym bewacyzumab z paklitakselem niz w ramieniu
stosujgcym jedynie paklitaksel i wynosit odpowiednio 53,5% i 30,2%. Oszacowana w badaniu réznica wyniosta
23,1% (95% ClI; 1,7%; 44,5%).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy paklitakselem a paklitakselem stosowanym
w skojarzeniu z bewacyzumabem we wptywie na objawy brzuszne/zotgdkowo-jelitowe oceniane
z zastosowaniem kwestionariusza QLQ-0OV28.

Wyzszos¢ terapii skojarzonej bewacyzumabem z chemioterapia nad stosowaniem samej chemioterapii
wykazano réowniez w podgrupie pacjentek z wtérnie platynoopornym nawrotowym rakiem jajnika w zakresie
punktéw koncowych: przezycia wolnego od progresji choroby i wystgpienia odpowiedz na leczenie.

W ramach analizy zaprezentowano réwniez skrétowo wnioski z 7 przeglagdow systematycznych. (Wang 2018,
Yi 2017, Marchetti 2016, Wu 2016, Li 2015, Aravantinos 2014, Ding 2014), w ktérych odrebnie przedstawiono
wyniki dotyczgce skutecznosci bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu nawrotowego raka
jajnika. We wszystkich odnalezionych przeglagdach, proba AURELIA stanowi jedyne odnalezione badanie
dla bewacyzumabu w leczeniu platynoopornej postaci nawrotowego raka jajnika.

Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Biorgc pod uwage, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Avastin, stosunek
korzysci do ryzyka zastosowania leku w tym wskazaniu Europejska Agencja Lekéw uznata za pozytywny.
Wskazano, iz ogdlnie rzecz biorgc, dane dotyczgce pozytywnego wptywu terapii na klinicznie istotny PFS,
bez niekorzystnego wptywu na OS przewyzszajg ryzyko zwigzane =z dodaniem bewacyzumabu
do chemioterapii.

Prof. Kojs jako korzysci ze stosowania terapii skojarzonej z bewacyzumabem wskazat wydtuzenie czasu
wolnego od progresiji i zwiekszenie odsetka obiektywnych odpowiedzi. Jako ryzyko zwigzane ze stosowaniem
analizowanej terapii eksperci kliniczni wskazali: nadci$nienie tetnicze, wzrost czestosci powiktah zatorowo-
zakrzepowych, biatkomocz i epizody perforacji przewodu pokarmowego.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Pacjentka, ktorej dotyczy analizowane zlecenie leczona jest obecnie 4 linig terapii systemowej. W Il linii
leczenia zastosowano u niej bez powodzenia chemioterapie pojedynczym zwigzkiem — doksorubicyng
liposomalng. Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna
zastosowaé, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu, dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkdéw publicznych. W wytycznych terapia
skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig, w tym z paklitaksem jest wymieniana obok udziatu w badaniach
klinicznych, monoterapii paklitakselem, liposomalng doksorubicyng, gemcytabing i topotekanem jako jedna
z opcji leczenia nawrotowego, platynoopornego raka jajnika. Niemniej biorgc pod uwage, iz zastosowanie
technologii lekowej w ramach RDTL jest uzasadnione jedynie wyczerpaniem innych refundowanych opciji
leczenia, przyjeto, iz u pacjentki nie bylo mozliwosci prowadzenia dalszej chemioterapii gemcytabing,
topotekanem lub paklitakselem w monoterapii. Podkre$li¢ nalezy, iz zgodnie z ChPL Avastin bewacyzumab
w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem Iub pegylowang liposomalng doksorubicyng moze
by¢ zastosowany jedynie u pacjentek, ktére m.in. otrzymatly wczesniej nie wiecej niz dwa schematy
chemioterapii. W analizowanym przypadku pacjentka stosowata dotychczas dwa schematy: paklitaksel
z karboplatyng iliposomalng doksorubicyne. Tym samym zastosowanie u niej kolejnego schematu
chemioterapii uniemozliwitoby stosowanie bewacyzumabu na etapie zalecanym w ChPL.

Ze wzgledu na fakt, iz wytyczne nie okreslajg na tym etapie leczenia zadnych nierefundowanych technologii
oraz biorgc pod uwage opinie prof. Kojsa, ktéry wskazal, iz brak jest lekéw stosowanych w analizowanym
wskazaniu w przypadku wyczerpania wszystkich dostepnych technologii medycznych finansowanych
ze srodkéw publicznych, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 mies. terapii 1 pacjenta wynosi: || EGcNIENIINNGNG:
Koszt ten jest il od wyliczonego na podstawie Obwieszczenia MZ (44 294,04 PLN).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Oszacowania populacji mogacej stosowaé Avastin w analizowanym wskazaniu oparto na $redniej z danych
uzyskanych od ekspertéw klinicznych (350 os6b) oraz danych NFZ (4 816 oséb). Dane te sg w znacznej mierze
rozbiezne. Znaczna liczebnos$é populacji oszacowana na podstawie NFZ moze byé wynikiem kilkukrotnego
sumowania tych samych pacjentek stosujgcych rézne schematy chemioterapii w 1 roku.

Przyjmujac cene leku Avastin na podstawie obwieszczenia MZ w wariancie opartym na opiniach ekspertow
koszt stosowania leku przez 3 mies. wynosi 15,50 min PLN brutto, natomiast w wariancie opartym na danych
pochodzacych z NFZ 213,32 min PLN. W przypadku przyjecia ceny leku na podstawie zlecenia MZ koszty
te sg nizsze i wynosza odpowiednio [ PLN i ﬂ PLN.

Nalezy podkresli¢, iz zgodnie z art. 47i. ust. 2 Ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda
na finansowanie w ramach RDTL dotyczy leku, ktéry jest juz refundowany, kwota okreslona w decyzji
administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie moze byé wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen
ceny hurtowej brutto tego leku wraz z instrumentem dzielenia ryzyka, jezeli zostat zawarty.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 8 kwietnia 2020 r., znak PLD.4530.384.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 8.04.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f
ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych leku:

e Avastin (bevacizumab) Avastin, bevacizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/4 ml,

e Avastin, bevacizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml

we wskazaniu: nawrotowy rak jajnika (ICD-10 C56) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

W zatgczniku do zlecenia doprecyzowano, iz rozpatrywany problem zdrowotny dotyczy platynoopornego raka
jajnika (stanu po usunieciu macicy, przydatkdéw oraz sieci wiekszej).

Przedstawiono rowniez szczegdéty dotyczace przebiegu leczenia:
ol rzut chemioterapii: paklitaksel z karboplatyng — wznowa, operacja cytoredukcyjna;
oll rzut chemioterapii: paklitaksel z karboplatyng — wznowa, operacja cytoredukcyjna;
olll rzut chemioterapii: doksorubicyna liposomalna (Caelyx) — progresja w trakcie leczenia;

oobecnie: paklitaksel w gestej dawce z produktem Avastin (zakupiony z funduszy wiasnych) — bardzo
dobry efekt leczenia, spadek markeréw nowotworowych.

W rozmowie z lekarzem prowadzacym uzyskano dodatkowe informacje precyzujgce wskazanie do nowotworu
pochodzenia nabtonkowego o Ill stopniu zaawansowania. Jednoczesnie wskazano, iz przerzuty dotyczg jedynie
jamy brzusznej (brak przerzutéw odlegtych).

Nalezy zauwazy¢, iz u pacjentki nie wykorzystano wszystkich refundowanych opciji leczenia wymienianych
w wytycznych (paklitaksel, topotekan, gemcytabina w monoterapii). Niemniej biorgc pod uwage fakt, iz zlecenie
dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowych przyjeto, iz zastosowanie u pacjentki tych terapii nie byto
mozliwe.

Lek Avastin podlegat ocenie Agencji w 2012 r. i 2013/2014 r. we wskazaniu obejmujgcym wczesniejsza linie
leczenia: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika” obejmujgcego leczenie pacjentéw w leczeniu
pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w grupie
chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO Il po suboptymalnej cytoredukcji oraz IV po zabiegu chirurgicznym)

Zaréwno Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 112 i 113/2012 z dnia 12 listopada 2012 r. oraz 9 i 10/2014 z dnia
13 stycznia 2014 r., jak i Rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 102 i 103/2012 z dnia 12 listopada 2012 r. i 6/2014
z dnia 13 stycznia 2014 r. byly pozytywne. W uzasadnieniu Rekomendacji z 2012 r. wskazano
m.in., ze na podstawie wynikéw dostepnych randomizowanych badan klinicznych oraz odnalezionych
przegladow systematycznych i wnioskéw z tych przeglagdéw mozna stwierdzic, Zze bewacyzumab wydtuza czas
przezycia wolny od progresji choroby. Ponadto, w przypadku terapii bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/kg m.c.
(badanie ICON7Y), wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy pacjentek
stosujgcych chemioterapie. W przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c. wykazano takze istotnie statystycznie dtuzszy
czas przezycia catkowitego (OS), definiowany jako czas od randomizacji pacjenta do zakoriczenia badania
oraz wydtuzenie mediany przezycia bez progresji (PFS).

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak jajnika stanowi heterogenng grupe patologii, ktére klasyfikowane sg ze wzgledu na typ histologiczny
i stopien zréznicowania.

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja histopatologiczna wyréznia ponad 70 typéw guzéw, ktére mogg wystepowac
w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe i nienabtonkowe. Najczesciej
rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotworéw ztosliwych jajnika), do ktérych zaliczamy
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guzy wywodzace sie z nabtonka pokrywajgcego jajnik oraz z jego podscieliska. Wyrdzniamy nowotwory
nabtonkowe: surowicze, $luzowe, endometrioidalne, jasnokomoérkowe, guzy z komdrek przejsciowych,
mieszane, niezréznicowane, niesklasyfikowane. Do nowotworéw nienabtonkowych zaliczamy guzy wywodzgce
sie z pierwotnej komérki rozrodczej, swoiste dla gonad, mieszane i nienablonkowe guzy przerzutowe.
Nowotwory te wystepujg znacznie rzadziej niz nowotwory nabtonkowe. [PTG 2006, PTGO 2017]

Epidemiologia

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce w 2017 r. znajdywatly sie na 6. miejscu
(okoto 3700 zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czestosci przyczyne zgonéw (okoto 2700
zgondw rocznie) kobiet. Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe jajnika w 2015 roku wynosita 11,2/ 1 min
mieszkancow. Zgony z powodu raka jajnika w 2015 r. wynosily 6,2%. Standaryzowany wspotczynniki
umieralnosci wynosit dla nowotworéw zto$liwych jajnika 6,9/ 1 min [Didkowska 2015].

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczace zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu raka jajnika
w Polsce w latach 2015-2017 r. na podstawie danych KRN.

Tabela 1 Zachorowalnosé i Smiertelnos¢ z powodu raka jajnika ICD-10 C56 w Polsce w latach 2015-2017

Rok Liczba pacjentek z rozpoznaniem C56 Zgony pacjentek z rozpoznaniem C56
2015 3735 2768
2016 3717 2639
2017 3775 2670

Zgodnie z danymi PTGO 2017 platynoopornos$¢ definiowana jako nawrét choroby do 6 miesiecy od zakonczenia
pierwszej linii leczenia dotyczy 17,2% pacjentek.

Rokowanie

Rokowanie pacjentek z nawrotowym, platynoopornym rakiem jajnika jest zte. Czesto$¢ wystepowania
odpowiedzi na chemioterapie drugiej linii zazwyczaj nie jest wyzsza niz 10-15%, natomiast Sredni okres
do progresji wynosi okoto 3 mies. Wedtug wytycznych PTGO 2017 chemioterapia skojarzona nie jest

skuteczniejsza od monoterapii. Zacheca sie, aby pacjentki na tym etapie choroby uczestniczyly w badaniach
klinicznych.

Zrédto: AOTM-OT-431-3/2014, PTGO 2017, Didkowska 2015, Dane KRN: http://onkologia.org.pl/k/baza-on-line/

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Tabela 2. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Zbigniew Kojs
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Konsultant Krajowy w dziedzinie
ginekologii onkologicznej

Przedwczesny zgon

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenc;ji

Niezdolno$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jako$ci zycia X

Prof. Kojs jako uzasadnienie dla powyzszej opinii wskazat, iz zgodnie z wynikami badania AURELIA leczenie
z wykorzystaniem wyzej wymienionego schematu (przyp. analityka bewazyzumab + paklitaksel) jest bezpieczng
i skuteczng opcjg terapeutyczng. Nie stwierdzono wplywu na wydtuzenie catkowitego czasu przezycia chorych.
Wymieniony schemat ma wytgcznie paliatywny charakter leczenia.
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Prof. dr hab. Jan Kotarski Prezes Zarzgdu Gitéwnego Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej
zaznaczyt, ze w tym zaawansowaniu jest to choroba, ktérej nie mozna wyleczy¢ aczkolwiek mozna uzyskac
dfugotrwajgce remisje. Zazwyczaj po leczeniu operacyjnym i chemioterapii nastepuje remisja. Czas remisji jest
rézny, ale zawsze nalezy spodziewac sie nawrotu. Takze po ponownej chemioterapii nastepuje nawroét, skraca
sie okres remisji i z czasem moze doj$¢ do wytworzenia oporno$ci na stosowang chemioterapie. Potgczenie
terapii antyangiogennej z chemioterapia umozliwia wydtuzenie remisji i przedtuzenie zycia. Korzystny wptyw
bevacizumabu na wyniki leczenia raka jajnika obserwowano zaréwna w guzach platyno-wrazliwych,

jak i opornych na platyne.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Avastin]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) posta¢ i dawka —
opakowanie

Avastin (bewacyzumab) 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/4
ml,

Avastin (bewacyzumab) 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400
mg/16 ml

Whnioskowane wskazanie

Nawrotowy rak jajn ka (ICD-10: C56)

Wskazania zarejestrowane

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentédw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.

Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig oparta o paklitaksel jest wskazana
jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi (rejestracja
na postawie badania przeprowadzonego w populacji z przewagg pacjentek HER-2
ujemnych).

Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj
chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci,
ktorzy otrzymali taksany lub antracykliny w ramach leczenia uzupetniajgcego w czasie
ostatnich 12 miesigcy nie powinni by¢ leczeni produktem Avastin w skojarzeniu z
kapecytabing (rejestracja na postawie badania przeprowadzonego w populacji pacjentek
HER-2 ujemnych).

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z
przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.

Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi mutacjami w
genie receptora naskérkowego czynn ka wzrostu (EGFR).

Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stadium 1B, IlIC i IV wg
klasyf kacji FIGO Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika,
rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewne;j.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwszym nawrotem
wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u
ktorych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inh bitoréow VEGF lub lekow
dziatajgcych na receptor dla VEGF.

Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem Ilub pegylowang
liposomalng doksorubicyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawrotem opornego na zwiazki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej, ktorzy otrzymali wczesniej nie wigcej niz dwa schematy chemioterapii
i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoré6w VEGF lub
lekéw dziatajacych na receptor dla VEGF.

Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek,
ktore nie moga by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i
topotekanem, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Whnioskowane dawkowanie

15 mg/kg mc co 3 tygodnie* (8 fiolek po 400 mg/16 ml, 4 fiolki po 100 mg/4ml)

Droga podania

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu
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Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

Zrédto: ChPL Avastin, zlecenie MZ
*dawka 15 mg/kg m.c. co 3 tyg. nie jest zgodna z dawkowaniem opisanym w ChPL — 10 mg/kg m.c. co 2 tyg.

3 miesigce

Komentarz Agencji

Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym przez EMA, produkt leczniczy Avastin w skojarzeniu z paklitakselem,
topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek
Z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktére
otrzymaty wczesniej nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczesnigj
bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub lekéw dziatajacych na receptor dla VEGF. Ze wzgledu na fakt,
iz w przypadku opisanym we wniosku zastosowano dwa rdézne schematy chemioterapii: paklitaksel
z karboplatyng oraz doksorubicyne liposomalng przyjeto, ze wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym.

Nalezy zauwazy¢, iz w zleceniu wskazano, iz lek Avastin w dawce 15 mg/kg m.c. co 3 tyg. jest stosowany
w skojarzeniu z paklitakselem. Tymczasem zgodnie z ChPL zalecana dawka leku Avastin w tym skojarzeniu
wynosi 10 mg/kg masy ciata co dwa tygodnie w postaci wlewu dozylnego. Natomiast w przypadku stosowania
produktu Avastin w skojarzeniu z topotekanem (podawanym w dniach 1-5, co 3 tygodnie), zalecana dawka
produktu Avastin wynosi 15 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie w postaci wlewu dozylnego. Przyjecie innego
dawkowania niz zalecane w ChPL nie wptywa na skumulowang dawke przyjetego leku w okresie 3 miesiecy.
Co wiecej zgodnie z EPAR produktu Avastin dawki 10 mg/kg m.c. iv co 2 tyg. lub 15 mg/kg m.c. iv co 3 tyg.
stanowig ekwiwalent dawki 5 mg/kg/tydz., ktdra jest najczesciej stosowang dawkg bewacyzumabu wykazujgcg
korzys$¢ w badaniach klinicznych dotyczacych réznych nowotwordéw.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych stosowania bewazycumabu w analizowanym wskazaniu
wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid)
i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.04.2020 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.
Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci z nawrotowym wtoérnie platynoopornym | niezgodna ze wskazanag w kryteriach wtgczenia

Populacja (P) rakiem jajn ka

bewacyzumab w dawce 15 mg/kg m.c. podawany co | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

Interwencia (1) 3 tygodnie w skojarzeniu z paklitakselem

Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynam ki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania Kkliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne (obejmujace co najmniej 50 | niespetniajgce kryteriow wigczenia
pacjentéw). W przypadku odnalezienia wielu
dowodéw do analizy kwalifikowano badania z
najwyzszego poziomu dowodéw naukowych

e publkacie w petnym tekscie; do przegladu | e publikacje w postaci abstraktu lub listu,
kwalif kowano roéwniez abstrakty konferencyjne

blikacj i h jezykach niz k
dotyczagce dtuzszych okreséw obserwacji oraz ° publitage W innyeh jezykach hiz  wskazane

w kryteriach wigczenia

Inne analiz dodatkowych z badania pierwotnego,
ktérego wstepne wyniki opublikowano w postaci
petnotekstowej

e publ kacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W ramach przegladu nie odnaleziono badan, ktére w petni spetniatyby kryteria wigczenia w zakresie populaciji
tj. dotyczytyby populacji z wtérng platynoopornoscia i w zakresie interwencji, tj. stosowana bytaby w nich dawka
bewacyzumabu wynoszgcg 15 mg/kg m.c. co 3 tygodnie.

Odnaleziono natomiast randomizowane badanie kliniczne AURELIA dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczehstwa
stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentek z nawrotowym,
platynoopornym (platynoopornos¢ pierwotna i wtérna) rakiem jajnika, w ktérym bewacyzumab stosowany byt
wdawce 10 mg/kg m.c. raz na 2 tygodnie w skojarzeniu z paklitakselem i pegylowang liposomalng
doksorubicyng i w dawce 15 mg/kg m.c. raz na 3 tygodnie w skojarzeniu z toptekanem. Zgodnie z protokotem
badania dawkowanie to byto uzaleznione od schematu chemioterapii, natomiast nie stuzyto ocenie skutecznosci
odmiennych dawek bewacyzumabu. Wyniki dla efektéw stosowania powyzszych skojarzeh byly oceniane
wspélnie. W zwigzku z tym nalezy przypuszczaé, izrézne dawkowanie bewacyzumabu byto traktowane
w badaniu réwnorzednie. Tym samym zdecydowano o wtgczeniu do analizy powyzszego badania.

Badanie AURELIA opisano na podstawie 3 publikacji petnotekstowych: Pujade-Lauraine 2014 (publikacja
dotyczgca wptywu terapii na OS, PFS i ORR), Stockler 2014 (publikacja dotyczaca jakosci zycia), Trillsch 2016
(publikacja dotyczgca skutecznosci terapii w zaleznosci od wystepowania wtérnej i pierwotnej opornosci
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na zwigzki platyny), EPAR z 2014 r. oraz listu do redakcji Poveda 2015 (prezentujgcy wyniki dotyczace
skutecznosci w zaleznosci od zastosowanej chemioterapii: topotekan, paklitaksel, liposomalna doksorubicyna).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 przegladéw systematycznych (Wang 2018, Yi 2017, Marchetti 2016,
Wu 2016, Li 2015, Aravantinos 2014, Ding 2014), w ktérych odrebnie przedstawiono wyniki dotyczgce
skutecznosci bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu nawrotowego raka jajnika.
We wszystkich odnalezionych przeglgdach, préba AURELIA (Pujade-Lauraine 2014) stanowi jedyne
odnalezione badanie dla bewacyzumabu w leczeniu platynoopornej postaci nawrotowego raka jajnika, stad
W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowg charakterystyke i wnioski opracowan wtérnych dotyczacych
nawrotowego raka jajnika, natomiast charakterystyke i wyniki badania AURELIA opisano szczegétowo w dalsze;j

czesci analizy.

Tabela 5 Krétka charakterystyka i

opis wynikéow przegladéw systematycznych dotyczacych stosowania

bewacyzumabu

Publikacja Cel Whnioski
Przeglad systematyczny i metaanaliza Whioski autoréw: Leczenie inhibitorami angiogenezy w skojarzeniu
wynikéw badan RCT oceniajgcych z chemioterapig wplywato na IS poprawe PFS i OS u pacjentow
Wang 2018 skutecznos¢ i bezpieczenstwo inh bitorow z nawrotowym rakiem jajn ka, jednoczesnie zwigkszajgc czestosc
angiogenezy w skojarzeniu z chemioterapig u | zdarzen niepozadanych. Gléwnym ograniczeniem przegladu jest

pacjentow z rakiem jajn ka. heterogenicznos¢ wigczonych badan.
Whioski autoréw: Wyniki metaanalizy badan  wykazaty,
L e iz stosowanie inhibitoréw angiogenezy w skojarzeniu
) Ocena efektywnosci klinicznej inhibitoréw z chemioterapia wplywa na IS poprawe PFS. W grupie
Yi 2017 angiogenezy w skojarzeniu z chemioterapig U | pewacyzumabu  obserwowano — réwniez  wydiuzenie | OS.
pacjentow z nawrotowym rakiem jajnika. Raportowano  wiekszg  czesto$é  wystepowania  dziatan

niepozgdanych stopnia 3/4 (zdarzenia poddajgce sie leczeniu).

Marchetti 2016

Ocena efektywnosci klinicznej
bewacyzumabu u pacjentéw z nawrotowym
rakiem jajn ka.

Whioski _autoréw: Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapia wptyneto na poprawe PFS, OS oraz ORR
upacjentow z nawrotowym rakiem jajnka, jednoczesnie
zwiekszajgc czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych stopnia
3/4 (zdarzenia poddajace sie leczeniu).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Whioski autoréw: Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig wptyneto na poprawe PFS oraz OS u pacjentow

Wu 2016 bewacyzumabu w skojarzeniu z nawrotowym rakiem jajn ka, jednoczesnie zwiekszajac czestosé
z chemioterapig u pacjentow z rakiem jajnka. | wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3/4 (zdarzenia

poddajace sie leczeniu).
Ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa Whioski _autoréw: Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu
Li 2015 bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z samg chemioterapig wptyneto na

z chemioterapig u pacjentow poprawe PFS u pacjentéw z nawrotowym rakiem jajnika.
z zaawansowanym rakiem jajn ka.

Whioski autoréw: Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa z chemioterapig wptyneto na wydtuzenie czasu bez progresji
Ding 2014 bewacyzumabu u pacjentéw z nawrotowym choroby u pacjentéw z nawracajgcym rakiem jajn ka. Konieczne sg

rakiem jajn ka.

dodatkowe, wysokiej jakosci RCT w celu weryfikacji uzyskanych
wyn kéw.

Aravantinos 2014

Ocena efektywnosci klinicznej
bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig u pacjentow

z zaawansowanym rakiem jajn ka.

Whioski autoréw: Odnalezione badania RCT wykazaty IS wyzszg
skutecznos¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig
w poréwnaniu chemioterapig standardowg w leczeniu nawrotowego
raka jajnika. Profil oraz czesto$¢ obserwowanych zdarzen
niepozgdanych byly zgodne z przewidywaniami. Obiecujgce,
wstepne wynki z badan Il fazy opublikowano réwniez dla wielu
nowych lekéw antyangiogennych stosowanych w leczeniu
zaawansowanegdo raka jajnika. Konieczne sg dalsze badania w celu
zoptymalizowania doboru pacjentéw uzyskujgcych jak najwyzsze
korzysci z leczenia bewacyzumabem. Petne dane z badan Il fazy
bedg wkrétce opubl kowane.

Skroty: OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji choroby; ORR — odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig; IS —

istotne statystycznie.
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Tabela 6. Skrécona charakterystyka badania pierwotnego wigczonego do przegladu

0T.422.36.2020

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie Il fazy: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy punkt
- randomizowane ze stratyfikacjg pod  doroste pacjentki (218r.2.) z koricowy
wzgledem stosowanej chemioterapii histologicznie potwierdzonym ¢ Przezycie wolne od
(pegylowana doksorubicyna nabtonkowym rakiem jajnika, progresji choroby (PFS) w
liposomalna/ paklitaksel/topotekan), jajowodow lub pierwotnym rakiem ocenie badacza wg
wczesniejszej terapii antyangiogennej, otrzewnej (ocenionym wg skali kryteriow RECIST*
okr.esu yvolnego od przyjmowania RECIST) lub poddajacym sie ocenie | Drugorzedowe punkty
zvylazkow pIatyr_]y_ (<3 |__od 3do6 ) z zastqsowaniem kryteriow ] konhicowe
mle's. od' ostatniej terapii fjo pr(?greSJl) oldpc:W|ed2| wg GCkIG (;Aé12§, Koy | | odsetek pacjentow z
- W|elo_osrodkowe (121 osrodkéw w uleg ETC{QFQSJI'W>04 rei‘ﬁ miesiecy obiektywna odpowiedzig
Europie) pﬁ zakonczeniu =4 cykll vach (ORR) wedtug kryteriow
-open-label glg:i;qr:;terap“ oparte] na zwigzkac RECIST (1.0) i/lub kryteriow
ia: Gynecologic Cancer
Interwencla: . * stanwg ECOG <2 In¥ergrou§(GCIG) -
* bewacyzumab 10 mg/k_g m.c.vco2 | odpowiednia funkcja watroby, nerek antygen nowotworowy
tyg. lub 15 mg/kg m.c. iv co 3 tyg. i szp ku CA125

(tylko pacjenci stosujgcy topotekan ) ) i .

w schemacie co 3 tyg.) w Kryteria wykluczenia: ¢ Odsetek zgonéw oceniany
skojarzeniu z chemioterapig (BV- e Pacjentki, u ktorych zastosowano > co 8 tyg. (9 tyg. dla
CT): dwa schematy chemioterapii lub z topotekanu)

o  pegylowang doksorubicyng chorobg oporng na leczenie * Przezycie catkowite (OS)**
liposomalng (PDL) — 40 mg/m? (prog(egg choroby podczas oceniane co 8 tyg. (9 tyg.
ivco4tyg.; wczesniejszej terapii opartej na dla topotekanu)

o  paklitakselem (PAC) — 80 zwigzkach platyny) e Ocena objawow choroby
mg/m?ivw 1., 8., 15.i22. dniu | ® niedroznosc jelita zwigzana z przez pacjentki (ang.
kazdego 4 tygodniowego cyklu chorobq podstawowa w wywiadzie, Patient-repo_rted outcomes,

o topotekanem (TOP) — 4 mg/m> obecnos¢ przetok, perforacja o PRO oceniana z
ivw 1., 8.1 15. dniu kazdego 4 pr_zew_odu pokarm_owego_lup ropien za_stos’owanlem 3 skal

AURELIA tyg. cyklu lub 1,25 mg/kg dnia w jamie br_zusznej Iub_zajeme objawow:
NCT00976911 1-5 kazdego 3 tygodniowego zgiecia esiczo-odbytniczego o skali objawéw European

(Pujade-Lauraine
2014, Stockler
2014, Poveda 2015
(list), Trillsch 2014,
EPAR 2014)
Zrédto
finansowania:
Hoffmann F. — La
Roche

cyklu.
Zmniejszanie dawki bewacyzumabu w
badaniu nie byto mozliwe.
W przypadku progresji choroby
pacjenci otrzymywali standardowg
terapie.
e chemioterapia (CT)

o  pegylowana doksorubicyna
liposomalna (PGD) — 40
mg/m?2iv co 4 tyg.;

o paklitaksel (PAC) — 80 mg/m?
ivw 1, 8., 15.i22. dniu
kazdego 4 tygodniowego cyklu

o topotekan (TOP) — 4 mg/m? iv
w 1., 8.1 15. dniu kazdego 4
tyg. cyklu lub 1,25 mg/kg dnia
1-5 kazdego 3 tygodniowego
cyklu.

Pacjenci z ramienia chemioterapii w
przypadku progresji choroby mogli
rozpocza¢ monoterapie
bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg
m.c. co 3 tyg. — terapie takg
rozpoczeto 72 pacjentéw, tj. 40%.
Cross-over w populacji pacjentek
stosujgcych wyjsciowo paklitaksel w
monoterapii wynosit 38% i byt zblizony
do obserwowanego w populaciji
catkowitej.

Czas obserwacji (mediana):

e BEV-CT — 13,0 mies.

e CT - 13,9 mies.

Mediana trwania terapii (zakres):
e BEV-CT — 6 cykli (1-24)

e CT —3cykle (1-17)

stwierdzone w badaniu
ginekologicznym lub przerzuty do
jelit stwierdzone w tomografii
komputerowej lub kliniczne objawy
niedroznosci jelit
o dodatkowe kryteria wykluczenia:
radioterapia okolic miednicy lub
brzucha, operacja (réwniez otwarta
biopsja chirurgiczna) w okresie 4
tyg. przed rozpoczeciem leczenia w
ramach badania (w ciagu 24 godzin
od drobnych zabiegéw
chirurgicznych) lub przewidywana
koniecznosc¢ przeprowadzenia
powaznej operacji podczas
prowadzonego badania, udziat w
innym badaniu klinicznym w okresie
30 dni przed przyjeciem pierwszej
dawki leku w badaniu, nieleczona
choroba osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) lub objawowe
przerzuty do OUN, zaburzenia
zakrzepowe lub krwotoczne w
okresie 6 miesiecy przed podaniem
pierwszej dawki leku,
niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze, aktywna klinicznie choroba
sercowo-naczyniowa, obecnosc
niegojgcych sig ran, owrzodzen i
ztamania kosci.
Liczba pacjentéw
Pacjenci poddani randomizacji:
N= 361
e BEV-CT: n=179
o BEV-PLD-62
o BEV-TOP-57
o BEV-PAC-60
e CT:n=182

Organization for
Research and Treatment
of Cancer (EORTC)
Quiality of Life
Questionnaire (QLQ)
Ovarian (OV) 28
Abdominal/Gastrointestin
al (AB/GI)M

o kwestionariusza —
European Organisation
for Research and
Treatment of Cancer
Core Quality of Life
Questionnaire C30
(EORTC QLQ-C30)MM

o 8 punktowego narzedzia
Functional Assessment
of Cancer Therapy -
Ovarian Cancer symptom
index (FOSI)Mn
Oceny dokonywano na
poczatku badania oraz co
2-3 cykle (8-9 tyg.) do
czasu progresji choroby —
pierwszorzedowa
analiza, natomiast w
tygodniu 16/18 jako
drugorzedowa analiza.

e Bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
o PLD-64
o TOP-63
o PAC-55

Pacjenci leczeni:

e BEV-CT: n=179

e CT:n=181

Pacjentki objete analizg PRO:

- wypetnienie formularza na poczatku

badania:
. BEV-CT: n=155
. CT: n=162

- wypetnienie formularza na poczatku
badania i w 8/9 tyg.:

. BEV-CT: n=122

. CT: n=84
- pacjentki, ktére wypetnity
kwestionariusz w 16/18 tyg.:

. BEV-CT: n=86
. CT: n=43

BEV - bewacyzumab; CT — chemioterapia, PRO — Ocena objawéw choroby przez pacjentki (ang. Patient-reported outcomes)

*PFS zdefiniowano jako okres pomiedzy randomizacjg a pierwszym radiologicznym udokumentowaniem progresji choroby lub zgon,
w zaleznosci, ktére ze zdarzen wystgpito jako pierwsze

**OS — czas przezycia catkowitego definiowano jako czas od randomizacji do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny. Dane dotyczace przezycia
catkowitego uczestn kéw, u ktérych nie zarejestrowano zgonu w bazie danych byly cenzorowane dla ostatniego terminu, w ktérym
potwierdzono, iz pacjent zyje

APierwszorzedowg hipotezg dla PRO bylo uzyskanie u kobiet stosujacych bewacyzumab poprawy w zakresie objawow
brzusznych/zotgdkowo-jelitowych o = 15% w podskalach obejmujgcych pytania od 31 do 36 dla EORTC QLQ-OV28 (pytanie 37 zostato
wykluczone ze wzgledu na fakt, iz zgaga/niestrawno$¢ stanowig mniej specyficzne objawy raka jajnika) (100 punktowa skala);
Drugorzedowa hipotezg dla PRO byto uzyskanie = 15% poprawy wyn ku uzyskanego w kwestionariuszu FOSI(15% wzrost w catkowitej
punktacji — tj.: wzrost wynikow o 5 punktéow na 32 punktowej skali) i w podskalach QLQ-C30 funkcjonowania fizycznego, petnionej roli,
emocjonalnej, funkcjonowania spotecznego i catkowitej zaleznej od zdrowia jakosci zycia (15 punktowa poprawa na 100 punktowej skali).
Mmodut EORTC OV-28 stanowi kwestionariusz skupiajgcy sie na problemach zwigzanych z obecnoscia raka jajnka. Ocenia
on m.in. objawy brzuszne/ zotagdkowo-jelitowe. W ramach kwestionariusza pacjenci proszeni sg o wskazanie stopnia, w jakim doswiadczyli
objawéw brzusznych/zotgdkowo-jelitowych w tygodniu poprzedzajgcym ocene. Pacjentki odpowiadajg w skali od 1 do 4 (1 = wcale, 2 =
troche, 3 = dos¢, 4 = bardzo) na nastepujgce pytania: Czy odczuwatas bol brzucha? Czy masz wzdecie brzucha? Czy miatas problemy
z odczuciem zbyt ciasnego obrania? Czy odczutas jakiekolwiek zmiany w pracy jelit w wyniku choroby lub leczenia? Czy niepokojg
cie wzdecia? Czy miata$ uczucie petnosci zbyt szybko od rozpoczecia positku? Czy zdarzyta ci sie niestrawnos$¢/ zgaga? Dane te sg
nastgpnie przeksztalcane do skali od 0 do 100. Nizsze wyniki oznaczajg lepszy stan zdrowia (mniej objawow). Istnienie odpowiedzi
oceniano w przypadku, gdy respondentki uzyskaty mniej punktéw o 10 lub wiecej w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa.

A8 punktowe narzedzie Functional Assessment of Cancer Therapy - Ovarian Cancer symptom index (FOSI). Pacjentki udzielajg
odpowiedzi na pytania dotyczgce 8 objawdw: braku energii, wymiotéw, boélu, nudnosci, obrzeku w okolicy zotadka, obaw zwigzanych
z pogorszeniem stanu zdrowia, zadowolenia z aktualnej jakosci zycia i skurczéw w okolicy zotadka. Wartos¢ FOSI obliczano sumujgc
punktacje dotyczacg kazdego z symptoméw 932 punktowa skala).

MM narzedziu EORTC QLQ-C30 skale oceniajgce jakos$¢ zycia chorego dzielg sie na funkcjonalne oraz objawowe. Przy pomiarze w skali
funkcjonalnej za najlepszy wynk przyjmuje sig¢ 100; im wyzszy wynk, tym lepsze funkcjonowanie. Przy pomiarze w skali objawowej
za najlepszy wynik przyjmuje sie 0.

Ograniczenia badan i analizy

e W badaniu AURELIA stosowano bewacyzumab w skojarzeniu z trzema r6znymi chemioterapeutykami:
pegylowang liposomalng doksrubicyng, paklitakselem i topotekanem. Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej bewacyzumabem w publikacjach petnotekstowych zostata
przedstawiona wspdlnie dla wszystkich rodzajéow chemioterapii. Dane dotyczgce analizowanego
skojarzenia zostaty zaprezentowane w formie analizy w podgrupach w ramach listu do redakcji Poveda
2015 i w ChPL Avastin.

e W badaniu AURELIA stosowano inng dawke bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem
niz przedstawiona w zleceniu i kryteriach wtgczenia do analizy klinicznej, niemniej biorgc pod uwage
fakt, iz w badaniu nie przedstawiono wynikdw odrebnie dla zastosowanych dawek, a takze fakt,
iz w dokumencie EPAR dla leku Avastin wskazano, iz dawki 10 mg/kg m.c. co 2 tyg. i 15 mg/kg m.c.
co 3 tyg. sg ekwiwalentem dawki 5 mg/kg tydz., dawki te mozna uzna¢ za tozsame.

e Badanie AURELIA stanowito probe otwartg i pierwszorzedowy punkt koncowy — przezycie wolne
od progres;ji choroby byto oceniane przez badacza, co moze wptywac na istnienie ryzyka zwigzanego
z brakiem obiektywnej oceny tego punktu kohcowego.
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e Analizowane wskazanie obejmuje nawrotowego raka jajnika z wtdérng opornoscig na terapie zwigzkami
platyny, tymczasem w badaniu AURELIA jedynie 99 pacjentéow tj. 27,5% populacji badania
charakteryzowata wtérna platynoopornosé. Dla czesci punktdw koncowych: przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji choroby i odpowiedzi na leczenie dostepne byly wyniki dla tej populaciji.
W badaniu nie oceniono odrebnie wynikéw dla populacji z nawrotowym, wtérnie platynoopornym rakiem
jajnika leczonej bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem vs paklitaksel.

e Ocena realnego wptywu stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig na przezycie
catkowite w badaniu AURELIA jest utrudniona ze wzgledu na fakt, iz badanie to nie zostato pierwotnie
zaprojektowane do oceny przezycia catkowitego, a odsetek pacjentek z ramienia chemioterapii
rozpoczynajgcych terapie bewacyzumabem w przypadku niepowodzenia leczenia (cross-over) byt
znaczgcy i wynosit 40%.

e Wyniki dla wybranych punktéw koncowych badania AURELIA dla populacji w podziale na przyjmowane
rodzaje chemioterapii zaprezentowano w lisScie Poveda 2015 oraz EPAR 2014. Ze wzgledu
narozbieznoéci pomiedzy danymi przedstawionymi w wymienionych powyzej dokumentach,
zdecydowano o przedstawieniu wszystkich dostepnych wynikow. Nalezy zauwazy¢, iz publikacje
w formie listu nalezy traktowaé jako zrédto danych o ograniczonej wiarygodnosci.

o Dane dotyczace zdarzeh niepozgdanych = 3 stopnia zostaly sczytane z wykresu zaprezentowanego
w publikacji Pujade-Lauraine 2014.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Nalezy podkresli¢, iz chemioterapia stosowana w ramieniu komparatora w badaniu AURELIA nie stanowi
technologii alternatywnej dla bewacyzumabu. Szczegdtowe wyjasnienie dla powyzszego podejscia
zaprezentowano w rozdziale 5. W ramach niniejszego raportu przedstawiono jednak wyniki uzyskane przez
pacjentdw w ramieniu komparatora w celu przedstawienia skutecznosci i bezpieczenstwa bewacyzumabu w
skojarzeniu z chemioterapig wzgledem standardowej opieki.

Ze wzgledu na wyszczegolnienie wynikéw dla populacji, w ktorej stosowano paklitaksel oraz fakt stratyfikaciji
pacjentow pod wzgledem stosowanej chemioterapii, tam gdzie byto to uzasadnione wyniki dla populacji ogéinej
badania AURELIA zaprezentowano w formie skrétowe.

SKUTECZNOSC

Przezycie catkowite

e Analiza dla populacji ogoinej

Analize przezycia dla populacji ogolnej przedstawiono na podstawie dwdch zrodet: publikacji Pujade-Luaraine
2014 i EPAR z 2014 r.

Data odciecia dla ostatecznej analizy przezycia catkowitego w badaniu AURELIA to 25 stycznia 2013 r. Autorzy
badania nie zaobserwowali istotnej statystycznie réznicy w przezyciu catkowitym pacjentéw leczonych CT i BV-
CT (HR = 0,85; 95% CI (0,66; 1,08), p<0,174). Mediana OS w grupie stosujgcej BEV-CT wyniosta 16,6 mies.
(95% CI (13,7; 19,0)), natomiast w grupie przyjmujgcej CT 13,3 mies. (95% CI (11,9; 16,4)).

Zgodnie z EPAR z 2014 r., w ktérym przedstawiono wyniki analizy korncowej dla catkowitego czasu przezycia,
przeprowadzonej po wystgpieniu 266 zgonow, stanowigcych 73,7% pacjentow wigczonych do badania,
nie stwierdzono réznicy w ryzyku zgonu w grupie BEV+CT vs CT — wspodfczynnik ryzyka HR wyniést 0,870
(95%CI: 0,678; 1,116), p=0,2711.

e Eksploracyjna analiza w podgrupach w zaleznosci od stosowanej chemioterapii

W badaniu AURELIA pacjentki nie byty randomizowane do grup pod wzgledem wyboru chemioterapii,
ale podlegaly stratyfikacji. Informacje dotyczace przezycia catkowitego pacjentek pochodzg z dwdch zrodet: listu
Puveda 2015 i EPAR z 2014 r. Wyniki te nieznacznie sie roznity, jednakze wyniki pochodzace z EPAR
wskazywaly na istotng statystycznie przewage BEV-PAC nad PAC. Szczegéty przedstawiono ponize;.

W analizie przezycia catkowitego przedstawionej w EPAR z 2014 r. mediana OS wyniosta 22,4 mies.
w ramieniu BEV-PAC i 13,2 mies. w ramieniu PAC. Oszacowany wspotczynnik HR, ktéry wynidst 0,64 (95% CI:
0,41; 0,99) wskazat na istotng statystycznie przewage terapii BEV+PAC nad stosowaniem PAC w monoterapii
w zakresie poprawy przezycia catkowitego. W przypadku innych skojarzen stosowany w badaniu: BEV-TOP
i BEV-PLD nie wykazano istotnej statystycznie korzy$ci w tym zakresie.
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W analizie przezycia catkowitego uwzgledniajacej poszczegdlne schematy chemioterapii przedstawionej w liscie
Poveda 2015 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic, co jest spdjne z analizg dokonang dla populacji
catkowitej. Niedostosowany HR dla OS w populacji przyjmujgcej w ramach chemioterapii paklitaksel wynidst
0,65; (95% CI: 0,42; 1,02) (dla poréwnania niedostosowany HR dla populacji stosujgcej BEV-PLD vs PLD
wyniost 0,91 (95% CI (0,62; 1,36) natomiast dla BEV-TOP vs TOP 1,09 (95% CI (0,72; 1,67)). Mediana
przezycia catkowitego w populacji BEV-PAC wyniosta 22,4 mies., natomiast dla pacjentek stosujgcych
paklitaksel w monoterapii 13,2 mies. (dane spéjne z EPAR 2014). Szczegdty dotyczace analizy przezycia wsrdd
pacjentek stosujgcych paklitaksel w skojarzeniu z bewacyzumabem i w monoterapii przedstawia rysunek
ponizej.

= =PAC = BEV +PAC
(n =55) (n=60)
1.0 Events, n (%) 41 (75) 36 (60)
s Ay Median OS, months ~ 13.2 22.4
95% CI 8.21019.7 16.7t0 26.7
= | HR (unstratified) 0.65
= 0.8 1 95% Cl 0.42 t0 1.02
£
©
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O = : :
S 7 04 ' :
CU 1} 1
E ' -1 |
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Wb 024 : :
13.2: 122.4
0 6 12 18 24 30 36 42
Time (months)
No. at risk
PAC 55 40 32 22 13 3 0
BEV + PAC 60 52 43 34 19 4 1

Rysunek 1 Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) w badaniu AURELIA w populacji stosujacej
paklitaksel w monoterapii i paklitaksel w skojarzeniu z bewacyzumabem (wg Poveda 2015)

e Eksploracyjna analiza w podgrupach — populacja pacjentek z wtérng opornoscig na zwigzki platyny

W publikacji Trillsch 2016 dokonano analizy skutecznosci bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig
w zaleznosci od momentu wystgpienia opornosci na zwigzki platyny. Pierwotng opornos¢ na zwiazki platyny
(PPR — ang. primary platinum resistance) definiowano jako progresja po < 6 mies. od zakonczenia terapii | linii
opartej na zwigzku platyny (jednym lub dwoma schematami). Wtérna opornos¢ na zwigzki platyny (SPR —
secondary platinum resistance) okreslono natomiast jako wystgpienie progresji po okresie =6 mies.
od chemioterapii | linii w oparciu o zwigzki platyny, lecz < 6 mies. po zakonczeniu chemioterapii Il linii
z wykorzystaniem schematu zawierajgcego zwigzek platyny. Analizujgc wyniki w podgrupie chorych SPR nalezy
mie¢ na uwadze, ze w ramach randomizacji pacjentéw do badania AURELIA nie uwzgledniono stratyfikacji
pod wzgledem SPR i PPR. Jednoczesnie jednak liczebnos¢ pacjentéw z SRP byta podobna w obu grupach.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji Trillsch 2016, stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig w podgrupie pacjentéw z SPR byto zwigzane z nieistotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
zgonu w poréwnaniu do chorych stosujgcych wytgcznie chemioterapie. Szczegdbty przedstawiono na rysunku 2.

Jednoczesnie warto podkresli¢, ze w ww. publikacji zwrécono uwage na IS pozytywny zwigzek SPR i OS
w poréwnaniu do PPR wsréd badanych przyjmujgcych bewacyzumab (mediana 22,2 mies. vs 13,7 mies.).
Wartos¢ HR dla tego poréwnania wyniosta 0,46 (95% CI: 0,30 — 0,70; p<0,001) lub 0,49 (95% CI: 0,30 — 0,80;
p=0,005) w zaleznosci od metody analitycznej (dane nie przedstawione w formie wykresu).
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Rysunek 2 Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) w badaniu AURELIA w populacji stosujacej
paklitaksel w monoterapii i paklitaksel w skojarzeniu z bewacyzumabem w podgrupie pacjentek z wtorng
opornoscia na zwiazki platyny (wg Trillsch 2016)

Jakos$é zycia — ocena wynikéw zdrowotnych przez pacjentki (PRO ang. patient-reported outcomes)

Ocene objawdw choroby przez pacjentki (ang. Patient-reported outcomes, PRO) z zastosowaniem 3 skal: QLQ-
0OV28, FOSI i EORTC QLQ-C30 zaprezentowano w publikacji Stockler 2014. Za graniczng warto$¢ poprawy
uznawano uzyskanie = 15% poprawy w poroéwnaniu z wartoscig poczatkowg w kazdej ze skal. Wartos¢ 15%
wybrano ze wzgledu na fakt, iz odzwierciedla ona znaczgcg kliniczng poprawe.

W analizie podstawowej przypadku utraconych kwestionariuszy zatozono konserwatywnie, iz pacjentki, ktére ich
nie zwrocity nie uzyskaty poprawa.

e objawy brzuszne/ zotgdkowo-jelitowe (ang. Abdominal/Gl symptoms) (QLQ-OV28)

Pierwszorzedowg hipotezg dla PRO byto uzyskanie u kobiet stosujgcych bewacyzumab poprawy w zakresie
objawdw brzusznych/zotgdkowo-jelitowych o = 15% w podskalach obejmujgcych pytania dotyczgce objawow
brzusznych.

W 8/9 tyg. terapii istotnie statystycznie wiecej pacjentek w grupie BEV-CT niz w grupie CT zgtaszato = 15%
poprawe w zakresie objawdw brzusznych/ zotgdkowo-jelitowych ocenionych z zastosowaniem kwestionariusza
QLQ-0OV28 (poprawa wystgpita u 12,7% pacjentek wiecej). Wyniki te potwierdzita przeprowadzona analiza
wrazliwosci.

W 16/18 tyg. réwniez zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe w zakresie analizowanych

objawéw w grupie stosujgcej BEV-CT w poréwnaniu do populacji stosujgcej CT. Przeprowadzano przez
autoréw badania analiza wrazliwosci potwierdzita uzyskane wyniki.

W celu podsumowania uzyskanych wynikbw we wszystkich punktach czasowych do progresji choroby lub
Smierci (w zalezno$ci od tego, ktory z punktéw koncowych nastgpi wczesniej) w publikacji Stockler 2014
przeprowadzono analize z wykorzystaniem modeli mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (ang. mixed models
repeated measures, MMRM). Przeprowadzona analiza byta spdjna z wynikiem uzyskanym w 8/9 tyg.

o Eksploracyjna analiza w podgrupach w zaleznosci od stosowanej chemioterapii

W liscie Poveda 2015 zaprezentowano wyniki uzyskane w podgrupie pacjentek stosujgcych rézne rodzaje
chemioterapii jedynie dla wynikow kwestionariusza QLQ-OV28. Odsetek pacjentek uzyskujgcych = 15%
poprawe w wynikach kwestionariusza QLQ-OV28 w ramieniu BEV-PAC wyniést 25%, natomiast w ramieniu CT
13,0%. Réznica wynoszgca 12% (95% CI: -4,9%; 28,9%) nie byla istotna statystycznie.
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e Ocena objawéw z zastosowaniem Functional Assessment of Cancer Therapy - Ovarian Cancer
symptom index (FOSI)

W 8/9 tyg. terapii istotnie statystycznie wiecej pacjentéw w grupie BEV-CT niz w grupie CT zgtaszato = 15%
poprawe w zakresie jakosci zycia ocenianej z zastosowaniem kwestionariusza FOSI (réznica 9,0%
(95% CI: 2,9; 15,2), p=0,003). Wyniki te potwierdzita przeprowadzona analiza wrazliwosci.

W 16/18 tyg. réwniez zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe w zakresie analizowanych
objawéw w grupie stosujgcej BEV-CT w poréwnaniu do populacji stosujgcej CT (réznica 7,7%
(95% CI: 2,6; 12,9), p=0,002).

W celu podsumowania uzyskanych wynikow we wszystkich punktach czasowych do progresji choroby lub
Smierci (w zaleznosci od tego, ktéry punkt kohcowy nastgpi wczeéniej) w publikacji Stockler 2014
przeprowadzono analize z wykorzystaniem modeli mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (ang. mixed models
repeated measures, MMRM). Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnego statystycznie réznicy miedzy
grupami BEV-CT i CT.

Szczegoly dotyczagce uzyskanych wynikow w kwestionariuszu QLQ-OV28 i FOSI zaprezentowano w tabeli
ponizej.

Tabela 7. Dane dot. skutecznosci — ocena wynikéw zdrowotnych wedlug kwestionariusza QLQ-OV28 i FOSI —
badanie AURELIA, na podstawie Stockler 2014

Punkt korco Czas oceny BEV-CT cT Réznica % (95% Cl)
u ZNni )
it (tyg.) nIN (%) nIN (%) o (BR TP
215% poprawa w zakresie 8/9 34/155 (21,9) 15/162 (9,3) 12,7% (4,4; 20,9), 0,002
objawow
brzusznych/zotadkowo- 16/18 13%/86 (15,5) 2%/43 (5,6) 9,9% (2,9; 17,0), 0,005
jelitowych (QLQ-OV28)
>15% poprawa w zakresie 8/9 19%/155 (12,2) 54162 (3,1) 9,0% (2,9; 15,2), 0,003
punktacji FOSI 16/18 8+/86 (9,0) 1%/43 (1,3) 7,7% (2,6; 12,9), p=0,002

*Obliczenia wiasne analitykéw Agencji, wartosci zaokraglono do liczb catkowitych

e Ocena objawdéw na podstawie European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire C30 (EORTC QLQ-C30)

W analizie podstawowej, w ramach, ktorej przyjeto, iz wszystkie brakujgce kwestionariusze swiadczg o braku
poprawy u pacjentek, w 8/9 tyg. badania wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii BEV-CT
vs CT w proporcji pacjentek uzyskujgcych poprawe w podskalach: funkcjonowania fizycznego (p< 0,001),
petnione;j roli (p = 0,003), funkcjonowania spotecznego (p=0,020) oraz w zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia
(p=0,011). Réznice uzyskane w podskali funkcjonowania emocjonalnego nie byly istotne statystycznie
(p=0,072).

Szczegotowe wyniki i obliczenia analitykdw Agencji w tym zakresie przedstawiono w tabeli ponizej.

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci, w ktérej przyjeto, iz zaginione kwestionariusze nie swiadczg o braku
poprawy istotny statystycznie wynik na korzys¢ terapii BEV-CT uzyskano jedynie dla podskali funkcjonowania
fizycznego (dane nie przedstawione w tabeli).

Tabela 8. Dane dot. skutecznosci — ocena wynikow zdrowotnych wediug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w 8/9
tyg. badania — badanie AURELIA, na podstawie Stockler 2014

a BEV-CT CT
Punkt koncowy RR (95% Cl), p*
n/N (%) n/N (%)
. L 6,79 (2,06; 22,41), 0,002
Funkcjonowanie fizyczne 20/167 (12,0) 3/170 (1,8)
p<0,001"
. 2,22 (1,30; 3,78), 0,003
Petniona rola 37/167 (22,2) 17/170 (10,0)
p=0,003"
. . . 1,54 (0,98; 2,4), 0,06
Funkcjonowanie emocjonalne 39/164 (23,8) 26/168 (15,5)
P=0,072"
] ] 1,81 (1,11; 2,95), 0,018
Funkcjonowanie spoteczne 37/163 (22,7) 21/167(12,6) 0=0,020
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A BEV-CT CT
Punkt koncowy RR (95% ClI), p*
n/N (%) n/N (%)

1,87 (1,17, 3,01) 0,009

Zalezna od stanu zdrowia jakos¢ zycia 40/164 (24,4)) 22/169 (13,0) 0.011
p=u,

*obliczenia wlasne analitykéw Agenciji
“dane pochodzace z badania

Przezycie wolne od progresiji choroby — PFS

e Analiza dla populacji ogdinej

Analize przezycia dla populacji ogdinej przedstawiono na podstawie dwdch zrédet: Publikacji Pujade-Luaraine
2014 i EPAR z 2014 r.

W badaniu osiggnieto pierwszorzedowy punkt koricowy, wykazujgc istotng statystycznie przewage w zakresie
PFS terapii skojarzonej BEV-CT nad CT (HR = 0,48 (95% CI: (0,38; 0,60), p<0.001). Mediana PFS w populacji
stosujgcej BEV-CT wyniosta 6,7 mies. (95% ClI (5,7; 7,9)), natomiast w populacji stosujgcej CT 3,4 mies. (95%
Cl (2,2; 3,7)).

W EPAR z 2014 r. rowniez przedstawiono wyniki swiadczgce o istotnej statystycznie przewadze terapii
skojarzonej BEV+CT nad CT w zakresie przezycia catkowitego, a oszacowany wspétczynnik HR byt nizszy
niz oszacowany w ramach publikacji Pujade-Lauraine 2014 i wyniost 0,379 (95% CI: 0,296; 0,485); p <0,0001.

e Eksploracyjna analiza w podgrupach w zaleznosci od stosowanej chemioterapii

W liscie do redakcji Poveda 2015 przedstawiono wyniki dla PFS w podziale na zastosowang chemioterapie.
W przypadku pacjentéow stosujgcych paklitaksel zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie okresu PFS
w przypadku dodania do terapii bewacyzumabu HR = 0,46 (95% CI: 0,30; 0,71) (mediana PFS w ramionach
BEV-PAC vs PAC wyniosta 10,4 mies. vs 3,9 mies.). szczegoty zaprezentowano na wykresie ponize;j.

A —PAC ~BEV + PAC
(n=55) (n=60)
B Events, n (%) 49 (89) 37 (62)
? Median PFS, months 39 10.4
! 95% Cl 35t056 7.9t011.9
3 HR (unstratified) 0.46
= 0.8+ 95% Cl 0.30 t0 0.71
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Time (months)
No. at risk
PAC 55 39 16 1 6 1 1 0 0
BEV + PAC 60 51 38 27 1 3 1 1 0

Rysunek 3 Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu AURELIA
w populacji stosujgcej paklitaksel w monoterapii i paklitaksel w skojarzeniu z bewacyzumabem (wg Poveda 2015)

W EPAR 2014 réwniez przedstawiono wyniki dotyczgce przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci
od chemioterapii stosowanej w kohortach. Zgodnie z przedstawionymi danymi mediana przezycia wolnego
od progresji choroby w ramieniu BEV-PAC wyniosta 9,2 mies., natomiast w ramieniu PAC byta krétsza
i wyniosta 3,9 mies. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby w ramieniu BEV-PAC byto
istotnie statystycznie wyzsze niz w ramieniu PAC. Oszacowany wspotczynnik HR wynidst 0,47 (95% CI: 0,31;
0,72).
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e Eksploracyjna analiza w podgrupach — populacja pacjentek z wtérng opornoscig na zwigzki platyny

W przypadku PFS, w podgrupie chorych z SPR zaobserwowano IS mniejsze o 70% ryzyko progresji lub zgonu
w przypadku chorych stosujgcych terapie skojarzong BEV-CT w pordéwnaniu do leczonych wytgcznie CT.
Szczegoly przedstawiono na ponizszym rysunku.

SPR (n=99)
004 —m 3.7 (CT alone) vs
\ 10.2 (BEV-CT) months, P<0.001
\ HR 0.30 (95% CI. 0.18-0.48)
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Rysunek 4 Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu AURELIA
w populacji stosujacej paklitaksel w monoterapii i paklitaksel w skojarzeniu z bewacyzumabem w podgrupie
pacjentek z wtérng opornoscia na zwiazki platyny (wg Trillsch 2016)

Obiektywna odpowiedz na leczenie — ORR

e Analiza dla populacji ITT — jedynie pacjenci z mierzalng chorobg na poczatku badania byli wigczeni
do analizy

OdpowiedZ na leczenie w badaniu oceniana byta z zastosowaniem kryterium RECIST i/lub GCIG CA-125
w grupie 350 pacjentow. Odpowiedz na leczenie wystgpita u 30,9% pacjentéw leczonych BEV-CT i 12,6%
pacjentow leczonych CT (réznica istotna statystycznie — 18,3 punktow procentowych (95% CI: 9,6; 27,0);
dwustronny test X2z korektg Schouten p<0,001).

W grupie 287 pacjentéw, wsrdéd ktorych odpowiedz oceniono skalg RECIST réwniez uzyskano istotng
statystycznie roznice na korzys¢ BEV-CT. Odsetek odpowiedzi wynidst 27,3% w grupie BEV-CT i 11,8%
w grupie CT (p=0,001).

Uwzgledniajgc populacje, w ktérej odpowiedz oceniono jedynie z zastosowaniem kryteriow GCIG CA-125
(n=297) réwniez uzyskano istotng statystycznie réznice na korzys¢ BEV-CT. Odsetek odpowiedzi wyniost
31,8% w grupie stosujgcej BEV-CT i 11,6% w grupie stosujgcej CT (p<0,001).

e Eksploracyjna analiza w podgrupach w zaleznosci od stosowanej chemioterapii

W liscie Poveda 2015 zaprezentowano wyniki uzyskane w podgrupie pacjentéw stosujgcych rézne rodzaje
chemioterapii. Odsetek odpowiedzi na leczenie oceniany z zastosowaniem kryteriow RECIST byt istotnie
statystycznie wyzszy w ramieniu stosujgcym BEV-PAC niz w ramieniu PAC i wynosit odpowiednio 53,5%
i 30,2%. Oszacowana w badaniu roznica wyniosta 23,1% (95% ClI; 1,7%; 44,5%).

e Eksploracyjna analiza w podgrupach — populacja pacjentek z wtérng opornoscig na zwigzki platyny

Zgodnie z informacjami podanymi w publikacji Trillsch 2016, odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
wg kryteriow RECIST byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie pacjentek z SPR stosujgcych bewacyzumab
(38%) niz w przypadku chorych z SPR, u ktorych stosowano wytgcznie chemioterapie (16%) (oszacowany
przez analitykdw Agencji wspotczynnik RR wynidst 2,49; (95% CI: 1,2 — 5,18); p=0,015.
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BEZPIECZENSTWO

Analize bezpieczenstwa terapii bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapig przedstawiono dla catej
dostepnej populacji badania AURELIA na podstawie publikacji Pujade-Lauraine 2014. Do analizy
bezpieczenstwa witgczono 360 pacjentow. Ze wzgledu na fakt, iz jeden z pacjentéw w ramieniu CT otrzymat
BEV zostat on wtgczony do oceny bezpieczenstwa w ramieniu BEV-CT. Jeden z pacjentéw, wigczony podczas
randomizacji do ramienia BEV-CT nie otrzymat zadnej dawki leku, stgd zostaty wykluczony z analizy.

Zgony

Podczas trwania badania odnotowano po 5 zgonéw (2,8% pacjentéw), w kazdym ramieniu, ktére nie zostaty
uznane za zgony zwigzane z progresjg choroby. Zgony w ramieniu CT spowodowane byly: infekcjg
Z neutropenig, niewydolnoscig serca, wstrzgsem septycznym, zapaleniem otrzewnej i krwotokiem w obrebie
przewodu pokarmowego (pacjentka, ktéra rozpoczeta terapie bewacyzumabem 2z powodu progresji).
W ramieniu BEV-CT zgon spowodowane byly: infekcjg z neutropenig, krwotokiem w obrebie przewodu
pokarmowego, perforacjg w obrebie przewodu pokarmowego, zatrzymaniem akcji serca i wstrzgsem.

Tabela 9. Dane dot. bezpieczenstwa - zgony — badanie AURELIA, na podstawie Pujade-Lauraine 2014

i BEV-CT N=179 CT N=181 RR (95% CI), p
Punkt koncowy
n (%) n (%)
Zgon 5(0,3) 5(0,3) 1,1 (0,3; 3,43), 0,986

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania wystgpity u 57,0% pacjentek w ramieniu BEV-CT i 40,3%
pacjentek w ramieniu CT. Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig wigzato si¢ w badaniu
z wigkszg czestoscig wystepowania nadcisnienia i proteinurii stopnia = 2. Perforacja przewodu pokarmowego
i obecnos¢ przetok/ropni = 2 stopnia wystgpita tacznie u 8 pacjentek z grupy BEV-CT i u zadnej z grupy
stosujgcych CT. W przypadku pozostatych zdarzeh niepozadanych specjalnego zainteresowania
nie zaobserwowano znaczgcych réznic.

Tabela 10. Dane dot. bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania stopnia 2 3 (i wybrane
zdarzenia niepozadane stopnia = 2) — badanie AURELIA, na podstawie Pujade-Lauraine 2014

Punkt koficowy BEV-CT N=179 CT N=181
n (%) n (%)
Nadcisnienie 13 (7) 2(1)
stopien = 2 36 (20) 12 (7)
Proteinuria 3(2) 0 (0)
Perforacja uktadu pokarmowego 3(2 0(0)
stopien 2 2 4(2) 0 (0)
Przetokal/ropien 21 0(0)
stopien 2 2 4(2) 0 (0)
Krwawienie 2(1) 2(1)
Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe 9 (5) 8 (4)
Tetnicze 4(2) 0 (0)
Zylne 5(3) 8 (4)
Zaburzenie gojenia sie ran 0 (0) 0 (0)
1 00
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca 1(2) 1(2)
e e s 00 00

Inne zdarzenia niepozgdane =3 stopnia

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane = 3 stopnia wystepowaty z podobng czestoscig w obydwu ramionach
badania. Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z wielkoscig nowotworu, tj.: bél w dole brzucha,
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wymioty, stabo$é, bezdech wystepowaty rzadziej w przypadku terapii BEV-CT. Jakkolwiek zespét reka-stopa
i obwodowa neuropatia czuciowa byty czestsze w grupie pacjentek stosujgcych bewacyzumab. Ze wzgledu
na fakt, iz efekt ten jest charakterystyczny dla skumulowanej toksycznosci zwigzanej z terapig PLD i PAC
oraz biorgc pod uwage wydluzong ekspozycje pacjentow na chemioterapie w ramieniu BEV-CT,
przeprowadzono dodatkowg analize eksploracyjng, ktéra wykazata, iz odsetek pacjentéw, u ktorych
wystepowaly te zdarzenia niepozgdane w kazdym cyklu byly zblizone w obydwu ramionach badania (dane
nie przedstawione w tabeli).

Tabela 11. Dane dot. bezpieczenstwa — inne zdarzenia niepozadane stopnia 2 3— badanie AURELIA, na podstawie
Pujade-Lauraine 2014 — dane sczytane z wykresu

Punkt koficowy BEV-CT N=179 CT N=181

n (%) n (%)

Neutropenia 29 (16) 31(17)

Stabosé 7 (4) 18 (10)
Leukopenia 8 (4) 12 (7)
Bél w dole brzucha 5(3) 10 (5)
Wymioty 2(1) 9(5)
Obwodowa neuropatia czuciowa 8(4) 5(3)
HFS 8 (4) 3(2)
Bezdech 3(2 8(4)
Biegunka 5(3) 5(3)
Anemia 3(2 4(2)
Trombocytopenia 3(2 4 (2)

HFS — zespot reka-stopa (ang. hand foot syndrome)

3.1.4. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Wedtug opinii prof. Kojsa leczenie bewacyzumabem prowadzi do wydfuzenia czasu wolnego od progresji
choroby o 5 miesiecy oraz zwiekszenia odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie o okofo 20%. Profesor
wskazat, iz lek nie wptywa na czas catkowitego przezycia.

Prof. Kotarski wskazal, iz uzupetnienie chemioterapii przez terapie antyangiogenng istotnie wydtuza okres wolny
od choroby i wptywa korzystnie na OS.

Informacje na podstawie ChPL

W ChPL Avastin podano, Zze sumaryczny profil bezpieczenstwa leku jest oparty na danych pochodzacych
od 5700 pacjentbw z réznymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu
z chemioterapig w ramach badan klinicznych.

Do najciezszych dziatah niepozadanych nalezaty: perforacje Zotgdkowo-jelitowe; krwotoki, w tym krwotoki
ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujgce u pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca; tetnicza
zakrzepica zatorowa.

Do dziatah niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=21/10) nalezg: gorgczka neutropeniczna, leukopenia,
neutropenia, matoptytkowos¢, anoreksja, hipomagnezemia, hiponatremia, obwodowa neuropatia czuciowa,
dyzartria, bél gtowy, zaburzenie smaku, zaburzenie oka, zwigkszone tzawienie, nadci$nienie, zakrzepica
zatorowa (zylna), dusznosc¢, niezyt nosa, krwawienie z nosa, kaszel, krwotok z odbytnicy, zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, komplikacje w gojeniu sie ran,
ztuszczajgce zapalenie skory, sucha skoéra, przebarwienie skéry, bdle stawdw, bdol miesni, biatkomocz,

ciata.

Ponadto w ChPL Avastin w sekcji specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wskazano,
ze pacjenci leczeni produktem leczniczym Avastin narazeni sg na:

o zwiekszone ryzyko wystgpienia perforacji w obrebie zotadka, jelit i pecherzyka zoéiciowego;
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e zwigekszone ryzyko powstawania przetoki pomiedzy pochwg a przewodem pokarmowym z powodu
przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy;

e zwiekszone ryzyko powstawania przetok (innych niz zotgdkowo-jelitowe) np. tchawiczo-przetykowych;

e niekorzystny wptyw produktu Avastin na gojenie sie ran. U chorych przyjmujgcych Avastin zgtaszano
rzadkie przypadki martwiczego zapalenia powiezi, w tym zakonczone zgonem;

o zwiekszone ryzyko wystepowania nadcisnienia;

e zwiekszone ryzyko rozwijania sie u pacjentow objawéw podmiotowych i przedmiotowych
odpowiadajgcych zespotowi tylnej odwracalnej encefalopatii;

o zwiekszone ryzyko wystgpienia biatkomoczu;

o zwiekszone ryzyko wystgpienia zakrzepéw z zatorami w obrebie tetnic, wigczajagc w to incydenty
naczyniowo-moézgowe, przemijajgce napady niedokrwienne moézgu i zawat mieénia sercowego
u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie produkt Avastin w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu
do pacjentéw otrzymujgcych samg chemioterapie;

o zwiekszone ryzyko zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych w tym zatorowosci ptucne;j;
¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia krwotokdw, szczegdlnie krwotokdw zaleznych od guza;

e czestsze wystepowanie ciezkiej neutropenii, gorgczki neutropenicznej oraz infekcji z lub bez ciezkiej
neutropenii u pacjentdw przyjmujgcych niektére rodzaje chemii toksyczne dla szpiku jednoczesnie
Z produktem Avastin w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych tylko chemioterapie;

¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci/reakcji podczas wlewu;

o zwiekszone ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki lub zuchwy (wiekszo$¢ z tych pacjentow byta
réwnoczesnie leczona bisfosfonianami w postaci dozylnej).

Ponadto:
e Avastin moze upos$ledzac ptodnosc kobiety.

W ChPL Avastin nie przedstawiono odrebnie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika na podstawie badania AURELIA.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach FDA, URPL i EMA nie odnaleziono aktualnych sygnatéw bezpieczenstwa odnoszgcych sie
do dziatah niepozadanych innych niz opisane w ChPL Avastin.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym leku Avastin ponizej
przedstawiono opinie Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), pochodzaca z raportu oceniajgcego.

Istnieje kilka efektywnych opcji terapeutycznych dla pacjentek z platynoopornym rakiem jajnika. W zwigzku
z tym opdznienie progresji choroby w zakresie wydituzenia PFS jest niezwykle wazne zaréwno dla pacjentek,
jak i klinicystow.

Odsetek pacjentek doswiadczajgcych zdarzen niepozadanych 2-5 stopnia w badaniu AURELIA wyniést 91,1%
w grupie leczonych bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapig i 87,3% w grupie przyjmujgcych jedynie
chemioterapie. Dla zdarzen niepozgdanych 3-5 stopnia zaraportowane czestosci wynosity odpowiednio 59,2%
i 53%.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania bewacyzumabu stosowanego w skojarzeniu
Z chemioterapig w leczeniu pacjentek z platynoopornym rakiem jajnika zostata uznana za pozytywna.
Opodznienie progresji choroby jest wazne dla populacji ze zlg prognozg i dostepem do kilku opciji
terapeutycznych. Ogélnie rzecz biorgc, dane dotyczace pozytywnego wptywu terapii na klinicznie istotny PFS,
bez negatywnego wptywu na OS przewyzszajg ryzyko zwigzane z dodaniem bewacyzumabu do chemioterapii
[EMA Avastin 2014].

Prof. Kotarski, ankietowany przez Agencje wskazat, iz do najczesciej spotykanych dziatan ubocznych
bewacyzumabu nalezy: nadci$nienie tetnicze, perforacja przewodu pokarmowego oraz wzrost czestosci
powiktan zatorowo zakrzepowych.

Prof. Kojs jako korzysci wymienit: wydfuzenie czasu wolnego od progresji choroby o 5 mies. oraz zwiekszenie
odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie o okofo 20%. W ramach przedstawienia ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem bewacyzumabu ekspert wskazat wyniki z badania AURELIA (Pujade-Lauraine 2014):
nadcisnienie tetnicze (w stopniu G2) i biatkomocz byly istotnie czestsze w grupie leczonej bewacyzumabem,
dodatkowo u 2% pacjentow wystgpit epizod perforacji przewodu pokarmowego.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 24.04.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie:

o Polskie

Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO), http://ptgo.pl/dla-

lekarza/rekomendacje-i-zalecenia/
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna

e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/guidelines

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polska
Polskie Towarzystwo
Ginekologii
Onkologicznej (PTGO)
2015
(aktualizacja 2017)

Cele leczenia nawrotow:

. zwalczanie objawow;

. poprawa jakosci zycia;

. opodznienie wystgpienia objawowej progresji nowotworu;
e wydtuzenie czasu przezycia.

Uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenia nie jest celem priorytetowym. Zasadniczg metodg leczenia
nawrotéw jest paliatywna chemioterapia, ale w okreslonych przypadkach nalezy rozwazyé zabieg resekciji,
ktory istotnie wptywa na czas przezycia u okoto 10% pacjentek.

Pierwotna niewrazliwos¢ lub platynoopornosé a chemioterapia Il linii:

. udziat w badaniach klinicznych
e liposomalna doksorubicyna

e  topotekan

. gemcytabina

e  paklitaksel w rytmie co 7 dni

. pegylowana liposomalna doksorubicyna lub topotekan, lub paklitaksel w rytmie co 7 dni +
bewacyzumab
W leczeniu nawrotéw (zaréwno platynowrazliwych, jak i platynoopornych) dodanie bewacyzumabu do
chemioterapii z nastepowym podawaniem tego leku w monoterapii do progresji wydtuza PFS. Nie wykazano
wydiuzenia ogdlnego czasu przezycia.
Brak informacji o sile zalecen.

Polska

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej

Gtéwng metodg leczenia nawrotéw jest paliatywna chemioterapia, ale w okreslonych przypadkach nalezy
rozwazy¢ zabieg resekcji.

W leczeniu nawrotéw platynowrazliwych i platynoopornych dodanie bewacyzumabu do chemioterapii z
nastepowym podawaniem tego leku w monoterapii do czasu wystgpienia progresji lub istotnej toksycznosci
wydtuza przezycie wolne od progresji choroby (nie wykazano wydtuzenia ogdélnego czasu przezycia).

Pierwotna niewrazliwos¢ lub platynooporno$¢ a chemioterapia Il linii:

. udziat w badaniach klinicznych

(PTOK) e liposomalna doksorubicyna
2013 e topotekan
. gemcytabina
e  paklitaksel w rytmie co 7 dni
Brak informacii o sile zalecen
Europa Leczenie pacjentéw z nawrotowym, opornym na leczenie zwigzkami platyny rakiem jajnika

European Society for
Medical Oncology
(ESMO)

2013
(aktualizacja 2019)

. Chemioterapia (monoterapia)
Ze wzgledu na fakt, iz w badaniach zaden zwigzek nie okazat sie skuteczniejszy od innych, wybér
terapii powinien uwzglednia¢ toksycznos¢, sytuacje kliniczng pacjenta i wygode podawania.
Randomizowane badania kliniczne, w ktorych stosowano chemioterapie oparte na kilku zwigzkach
nie wykazaly zadnej przewagi nad monoterapig, ktéra jest mniej toksyczna. W zwigzku z tym
sekwencyjna terapia z zastosowaniem jednego zwigzku jest zalecana w tej grupie pacjentéw (poziom
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

dowoddw |, sita zalecen A)

. Bewacyzumab w potgczeniu z chemioterapig Il lub Ill-linii nieoparta na zwigzkach platyny
(paklitaksel, PLD, topotekan) wykazat korzy$s¢ w odniesieniu do wskazn ka odpowiedzi guza oraz
PFS, byt zwigzany z poprawg jakosci zycia i moze by¢é rekomendowany (poziom dowodoéw |, sita
zalecen A)

Zaprzestanie chemioterapii

Chemioterapia nieoparta na zwigzkach platyny powinna by¢ kontynuowana tak dtugo jak wystepujg korzysci
terapeutyczne oraz jest dobrze tolerowana (poziom dowodéw V, sita zalecen B)

Zaprzestanie terapii bewacyzumabem

Rekomendowana dtugo$¢ trwania terapii bewacyzumabem pozostaje niejasna. Leczenie zazwyczaj kontynuuje
sie do czas wystgpienia progresji. Nie oceniano kontynuowania terapii bewacyzumabem po wystgpieniu
progresji u pacjentéw z rakiem nawrotowym (poziom dowodow V, sita zalecen B)

Poziomy dowoddw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jakos¢ metodologiczna
(niski potencjat btedu) Ilub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogenicznosci

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig

Il — Prospektywne badania kohortowe

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertéw

Sita rekomendacii:

A — Silne dowody na skutecznos¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzys$ci, ogdlnie
zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozgdane, koszty itp.)

Opis odnalezionych wytycznych

Odnaleziono polskie wytyczne Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (2017) oraz Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (2013). U pacjentéw z nawrotowym, platynoopornym rakiem jajnika wskazujg one na mozliwosé
zastosowania chemioterapii (liposomalna doksorubicyna, topotekan, gemcytabina, paklitaksel) oraz mozliwos¢
skojarzenia chemioterapii z bewacyzumabem. W wytycznych podkresiono, ze dodanie bewacyzumabu
do chemioterapii z nastepowym podawaniem tego leku w monoterapii do progresji wydtuza PFS, natomiast
nie wykazano wydtuzenia ogdlnego czasu przezycia.

Europejskie wytyczne ESMO 2019 réwniez wskazujg na mozliwos¢ stosowania chemioterapii pojedynczymi
zwigzkami, a takze, ze bewacyzumab w potgczeniu z chemioterapig nieopartg na zwigzkach platyny
(paklitaksel, PLD, topotekan) wykazuje korzy$ci w odniesieniu do wskaznika odpowiedzi na leczenie oraz PFS,
a takze byt zwigzany z poprawg jakosci zycia.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

W odnalezionych polskich wytycznych terapia skojarzona bewacyzumabem 2z chemioterapig, w tym
z paklitakselem jest wymieniana obok udziatu w badaniach klinicznych, monoterapii paklitakselem, liposomalng
doksorubicyng, gemcytabing i topotekanem jako jedna z opcji leczenia nawrotowego, platynoopornego raka
jajnika. Roéwniez europejskie wytyczne wskazujg na mozliwosé sekwencyjnego stosowania réznych
chemioterapeutykéw w monoterapii oraz terapie skojarzong z bewacyzumabem.

Nalezy zauwazy¢, iz u pacjentki, wramach Il linii terapii przeprowadzono nieudang prébe stosowania
monoterapii liposomalng doksorubicyng. W chwili obecnej jako IV linie leczenia pacjentka z powodzeniem
stosuje terapie skojarzong bewacyzumabem i paklitakselem. Nalezy zauwazyé¢, iz wszystkie wymienione
w wytycznych zwigzki podlegajg refundacji w analizowanym wskazaniu, a tym samym, zgodnie z zapisem
art. 47 d ust.1 nie mogg stanowi¢ komparatora dla analizowanej terapii. Podkresli¢ nalezy, iz zgodnie z ChPL
Avastin bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng
moze by¢ zastosowany jedynie u pacjentek, ktére m.in. otrzymatly wczesniej nie wiecej niz dwa schematy
chemioterapii. W analizowanym przypadku pacjentka stosowata dotychczas dwa schematy: paklitaksel
z karboplatyng iliposomalng doksorubicyne. Tym samym zastosowanie u niej kolejnego schematu
chemioterapii uniemozliwitoby stosowanie bewacyzumabu na etapie zalecanym w ChPL.
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Dodatkowo wytyczne nie wymieniajg zadnych technologii nierefundowanych, ktére mogtyby stanowic
alternatywe dla bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig.

Fakt ten znajduje potwierdzenie w opinii prof. Kojsa, ktéry wskazal, iz brak jest lekow stosowanych
w analizowanym wskazaniu w przypadku wyczerpania wszystkich dostepnych technologii medycznych
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Prof. Kotarski wskazat wprawdzie, iz w chwili obecnej dla pacjentéw dostepne sg: chemioterapia i inhibitory
PARP. Nalezy jednak podkresli¢, iz inhibitory PARP zalecane sg do stosowania u pacjentéw z nowotworem
wrazliwym na leczenie zwigzkami platyny.

Podsumowujac, zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna
zastosowacé, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis,
odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianegj
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej,
w zwigzku z czym w niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie dane dot. leku Avastin i stosowanej z nim
w skojarzeniu substancji czynnej — paklitaksel.

Zlecenie MZ dotyczy oceny zastosowania terapii bewacyzumabem przy wykorzystaniu dwoch produktow
leczniczych:

e Avastin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml,
e Avastin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml, 1 fiol. po 16 ml.

W ramach zlecenia wskazano, ze do przeprowadzenia 3-mies. terapii niezbedne bedzie wykorzystanie 8 fiolek
po 16 ml oraz 4 fiolek po 4 mlt, natomiast fgczny koszt brutto wyniesie ﬁ Nie podano kosztu
poszczegolnych prezentacji leku Avastin. Zgodnie zas z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 r. cena hurtowa brutto (CHB) opakowania 1 fiolka 4 ml wynosi
1 230,39 PLN, natomiast CHB opakowania 1 fiolka 16 ml, to 4 921,56 PLN, co przy wskazanej potrzebnej
liczbie opakowan poszczegoélnych prezentacji daje koszt brutto 3-mies. terapii w wysokosci 44 294,04 PLN.

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Avastin w przypadku stosowania terapii skojarzonej z paklitakselem
w platynoopornym nawrotowym raku jajnika bewacyzumab powinien by¢ podawany w dawce 10 mg/kg masy
ciata co 2 tygodnie. W zleceniu MZ natomiast okreslono dawkowanie bewacyzumabu na 15 mg/kg masy ciata
co 3 tygodnie. Niemniej w okresie 3 mies. terapii sumaryczna dawka leku niezaleznie od przyjetego schematu
bedzie taka sama, tj. 60 mg/kg masy ciata, w zwigzku z czym przeprowadzanie alternatywnych oszacowan
w tym zakresie jest zbedne.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty terapii bewacyzumabem zgodnie z danymi ze zlecenia MZ oraz kosztem
leku Avastin na podstawie Obwieszczenia MZ.

Tabela 13. Koszty 3-mies. terapii bewacyzumabem w zaleznosci od zrédta danych

. Prezentacia leku Cena netto leku za Cena brutto leku za Koszt 3 mies. terapii
Zrédto danych Avastjin opakowanie opakowanie jednostkowe . [PLN] p
jednostkowe [PLN]* [PLN]®
Wedtug wniosku 1 fiol. po 4 ml bd bd
dotgczonego do zlecenia [
MZ 1 fiol. po 16 ml bd bd
Wedtug obwieszczenia MZ 1 fiol. po 4 ml 1 085,00 1 230,39
44 294,04
(18.02.2020r.) 1 fiol. po 16 ml 4 340,00 4 921,56

*cena netto z Obwieszczenia MZ zostata obliczona na podstawie podanej urzegdowej ceny zbytu i stanowi cene bez podatku VAT i marzy
hurtowej

W niniejszym raporcie rozpatrywane jest stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z paklitakselem w geste;j
dawce. Zgodnie z publikacjg Pujade-Lauraine 2014 w badaniu AURELIA, w ktérym oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig w terapii platynoopornego nawrotowego raka
jajnika, paklitaksel byt podawany w dawce 80 mg/m? w dniach 1., 8., 15. i 22. cyklu co 4 tygodnie. Jak podano
w publikacji Lee 2018, gesta dawka paklitakselu oznacza dawkowanie 80 mg/m? raz w tygodniu, nalezy wiec
stwierdzi¢, ze w badaniu AURELIA stosowano gestg dawke tego chemioterapeutyku i takie dawkowanie
przyjeto w ramach przeprowadzonych obliczen. Ponadto przyjeto przecietng powierzchnie ciata osoby dorostej,
tj. 1,7 m2,

Koszt paklitakselu zaczerpnieto z komunikatu DGL z 2 marca 2019 r. dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii i programéw lekowych za okres
od stycznia 2018 r. do grudnia 2019 r. — przyjeto sredni koszt za 1 mg paklitakselu w okresie styczen — grudzien
2019r., tj. 0,37 PLN.

1 W zleceniu MZ wskazano, ze dawkowanie bewacyzumabu wynosi 15 mg/kg mc co 3 tygodnie. Zgodnie z oszacowaniami analitykow
Agencji podana liczba opakowan jest wystarczajgca do przeprowadzenia 3-mies. terapii u pacjenta z maksymalng masg ciata 60 kg.
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W ponizszej tabeli zebrano tgczne koszty 3-mies. terapii skojarzonej bewacyzumab + paklitaksel w zaleznosci
od przyjetego zrodta danych dla leku Avastin.

Tabela 14. Koszty 3-mies. terapii skojarzonej bewacyzumabem i paklitakselem w zaleznosci od zrédta danych

Zrédta danych Koszt 3 mies. terapii brutto [PLN]
Wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ [ ]
Wedtug obwieszczenia MZ (18.02.2020 r.) 44 897,88

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji, koszt brutto 3-mies. terapii skojarzonej bewacyzumabem
i paklitakselem wynosi i wg danych ze zlecenia MZ oraz 44,9 tys. PLN zgodnie z kosztem leku
Avastin wg Obwieszczenia MZ.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust. 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda
na pokrycie kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja
o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego
leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcéow

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje oszacowali liczebno$¢ populaciji, ktéra mogtaby stosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Prof. Kotarski ocenit, ze te terapie bedzie mozna
zastosowac u ok. 500 pacjentek w ciggu roku. Natomiast wedtug opinii prof. Kojs terapie t¢ moze zastosowac
200 osdb. W obliczeniach przyjeto srednig z ww. wartosci, tj. 350 chorych.

W toku prac otrzymano réwniez dane NFZ dotyczgce liczby pacjentek z rozpoznaniem C56 wg kodu ICD-10
(nowotwér ziosliwy jajnika), u ktérych w ramach chemioterapii zastosowano paklitaksel, doksorubicyne
liposomalng pegylowang, topotekan lub gemcytabine po wystapieniu opornosci na zwigzki platyny, definiowanej
jako zastosowanie kolejnej chemioterapii w okresie < 6 mies. po refundaciji:

e karboplatyny lub cisplatyny w skojarzeniu z paklitakselem;

e karboplatyny lub cisplatyny w skojarzeniu z gemcytabing;

o karboplatyny w skojarzeniu z doksorubicyng liposomalng pegylowang;
e karboplatyny w monoterapii.

Dane dotyczag zaréwno chorych, w przypadku ktérych jeden z nastepujgcych lekéw: paklitaksel, doksorubicyna
liposomalna pegylowana, topotekan lub gemcytabina zastosowano w okresie < 6 mies. od leczenia schematem
zawierajgcym zwigzek platyny, jak i chorych, u ktorych jeden z lekéw: paklitaksel, doksorubicyna liposomalna
pegylowana, topotekan lub gemcytabina zrefundowano po wczesniejszym stosowaniu jednego z nich w okresie
< 6 mies. od leczenia platyna. Oznacza to, ze uzyskana liczebno$¢ populacji na podstawie bazy NFZ dotyczy
pacjentek, u ktérych zastosowano wczesniej rézng liczbe linii leczenia.

Srednia liczebno$é populacji okreslonej w powyzszy sposéb w latach 2016-2018 wyniosta 4 816 oséb i jest
znacznie wyzsza od liczebnosci populacji docelowej wskazanej przez ekspertow. Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, ze uzyskane w ten sposéb dane nie uwzgledniajg kryterium mozliwosci/koniecznosci prowadzenia
dalszej terapii. Niemniej zdecydowano o przedstawieniu takiego wariantu oszacowan.

Zatozenia dotyczgce dawkowania i przyjetych danych kosztowych sg analogiczne do opisanych w rozdziale 6.
Wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Oszacowanie wplywu na budzet finansowania leku Avastin w nawrotowym raku jajnika

. Koszt 3 mies. terapii brutto [PLN] — 350 pacjentow Koszt 3 mies. terapii brutto [PLN] — 4 816 pacjentow
Zrédta danych
Bewacyzumab Terapia skojarzona Bewacyzumab Terapia skojarzona
Wedtug wniosku
dotaczonego I I I I
do zlecenia MZ
Wedtug
ObW'e,f/lzgze”'a 15 502 914 15714 258 213 320 097 216 228 190
(18.02.2020r.)

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacja wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej liczby pacjentow, istniejgcej umowy podziatu ryzyka, czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9. Zataczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 20.04.2020)
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Nr

Kwerenda

Liczba
rekordéw

(Ovarian Neoplasms[Mesh] OR Neoplasm, Ovarian[Title/Abstract] OR Ovarian Neoplasm[Title/Abstract] OR
Ovary Neoplasms[Title/Abstract] OR Neoplasm, Ovary[Title/Abstract] OR Neoplasms, Ovary[Title/Abstract] OR
Ovary Neoplasm[Title/Abstract] OR Neoplasms, Ovarian[Title/Abstract] OR Ovary Cancer[Title/Abstract] OR
Cancer, Ovary[Title/Abstract] OR Cancers, Ovary[Title/Abstract] OR Ovary Cancers[Title/Abstract] OR Ovarian
Cancer[Title/Abstract] OR Cancer, Ovarian[Title/Abstractf OR Cancers, Ovarian[Title/Abstract] OR Ovarian
Cancers[Title/Abstract] OR Cancer of Ovary[Title/Abstract] OR Cancer of the Ovary[Title/Abstract] OR
(ovarian[Title/Abstract] AND neoplasm[Title/Abstract]) OR (ovarian[Title/Abstract] AND cancer[Title/Abstract])

136373

Search (Neoplasm Recurrence, Local[Mesh] OR Local Neoplasm Recurrences[Title/Abstract] OR Locoregional
Neoplasm Recurrence[Title/Abstract] OR Recurrences, Local Neoplasm[Title/Abstractf OR Neoplasm
Recurrences, Local[Title/Abstract] OR Recurrence, Local Neoplasm[Title/Abstract] OR Recurrence, Locoregional
Neoplasm(Title/Abstract) OR Local Neoplasm Recurrence[Title/Abstractf OR Neoplasm Recurrence,
Locoregional[Title/Abstract] OR Locoregional Neoplasm Recurrences|[Title/Abstract] OR Neoplasm Recurrences,
Locoregional[Title/Abstract] OR Recurrences, Locoregional Neoplasm[Title/Abstract] OR recurrent[Title/Abstract]
OR relapse([Title/Abstract] OR reccurance[Title/Abstract] OR recurred[Title/Abstract] OR recur[Title/Abstract])

511109

land?2

10652

(("Bevacizumab“[Mesh]) OR ((bevacizumab[Title/Abstract OR Muvasi[Title/Abstract) OR Bevacizumab-

awwb[Title/Abstract] OR Bevacizumab awwb[Title/Abstract] OR Avastin[Title/Abstract])))

17928

3and 4

398

(randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placeboltiab] OR drug
therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))

4116167

(systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR meta-analysis[mh] OR meta analy*[tw]
OR metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR integrative review*[tiab]
OR integrative overview*[tiab] OR research integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR
technology overview*[tiab] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR comparative efficacy[tiab] OR comparative
effectiveness[tiab] OR outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect treatment[tiab] OR
mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab]
OR methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR methodological review*[tiab] OR
methodologic review*tiab] OR quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*{tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR Pubmed[tiab] OR Medlars[tiab] OR
handsearch*[tiab] OR hand search*[tiab])

402867

6or7

283

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 21.04.2020)

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

exp bevacizumab/

57155

(bevacizumab or bevacizumab or abp 215 or abp215 or ainex or altuzan or avastin or bevacizumab awwb or
bevacizumab beta or kyomarc or mvasi or nsc or nsc704865).ab,kw,ti.

39008

lor2

67450

exp ovary tumor/

141317

(ovarian neoplasia or ovarian neoplasm or ovarian neoplasms or ovarian tumor or ovarian tumour or ovarium
tumor or ovarium tumour or ovary neoplasm or ovary tumor treatment or ovary tumour or ovary tumour
treatment).ab,kw,ti.

13478

ovarian.ab,kwi,ti.

226358

"cancer*".ab,kwiti.

2498483

"carcinom*".ab,kwiti.

865373

© |0 (N>

6and 7

106398

6 and 8

36903
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Nr Kwerenda Liczba
rekordow

11 4or5o0r9orl0 169632
12 exp tumor recurrence/ 56173
13 (neoplasm recurrence, local or recurrent tumor or recurrent tumour or tumour recurrence).ab,kwiti. 10350
14 (Neoplasm Recurrence, Local or Local Neoplasm Recurrences or Locoregional Neoplasm Recurrence or | 630251

Recurrences, Local Neoplasm or Neoplasm Recurrences, Local or Recurrence, Local Neoplasm or

Recurrence, Locoregional Neoplasm or Local Neoplasm Recurrence or Neoplasm Recurrence, Locoregional or

Locoregional Neoplasm Recurrences or Neoplasm Recurrences, Locoregional or Recurrences, Locoregional

Neoplasm or recurrent or relapse or reccurance or recurred or recur).ab,kw,ti.
15 12 or 13 or 14 669928
16 11 and 15 14185
17 3 and 16 1101
18 exp "systematic review"/ 240594
19 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 270281
20 18 or 19 351390
21 exp meta analysis/ 185040
22 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 196900
23 21 or 22 248421
24 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 785625
25 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 5936269
26 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 10536574
27 25 and 26 3217299
28 24 or 27 3479654
29 exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic test accuracy study/ or exp | 1213374

outcomes research/
30 (consensus and development).ti,ab,kw. 29771
31 (outcomes and research).ti,ab,kw. 197507
32 (evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 45049
33 29 or 30 or 31 or 32 1414719
34 20 or 23 or 28 or 33 4226634
35 17 and 34 287
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 21.04.2020)
Nr Kwerenda I;éif)?'géw
#1 MeSH descriptor: [Bevacizumab] explode all trees 1837
#2 (Bevacizumab or Bevacizumab awwb or Bevacizumab-awwb):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5862
#3 #1 or #2 5862
#4 MeSH descriptor: [Ovarian Neoplasms] explode all trees 1915
#5 ((Ovarian Neoplasms) OR (Neoplasm, Ovarian) OR (Ovarian Neoplasm) OR (Ovary Neoplasms) OR (Neoplasm, | 7255

Ovary) OR (Neoplasms, Ovary) OR (Ovary Neoplasm) OR (Neoplasms, Ovarian) OR (Ovary Cancer) OR

(Cancer, Ovary) OR (Cancers, Ovary) OR (Ovary Cancers) OR (Ovarian Cancer) OR (Cancer, Ovarian) OR

(Cancers, Ovarian) OR (Ovarian Cancers) OR (Cancer of Ovary) OR (Cancer of the Ovary)):ti,ab,kw (Word

variations have been searched)
#6 (ovarian):ti,ab,kw AND (cancer*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6410
#7 (ovarian):ti,ab,kw AND (tumor*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2059
#8 (ovarian):ti,ab,kw AND (tumour*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 453
#9 (ovarian):ti,ab,kw AND (neoplasm®*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2805
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Nr Kwerenda L|czba'
rekordow
#10 | (ovarian):ti,ab,kw AND (carcinoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1799
#11 | #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 7722
#12 | MeSH descriptor: [Neoplasm Recurrence, Local] explode all trees 4027
#13 | (Recurrences, Local Neoplasm or Neoplasm Recurrences, Locoregional or Recurrence, Local Neoplasm or | 6208
Locoregional Neoplasm Recurrence or Local Neoplasm Recurrence or Neoplasm Recurrences, Local or
Recurrences, Locoregional Neoplasm or Neoplasm Recurrence, Locoregional or Locoregional Neoplasm
Recurrences or Recurrence, Locoregional Neoplasm or Local Neoplasm Recurrences):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)
#14 | (recurrent OR relapse OR reccurance OR recurred OR recur):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 93453
#15 | #12 or #13 or #14 93453
#16 | #11 and #15 2137
#17 | #3 and #16 212
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