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Indeks skrotow

AE

ANC

AOTMIT

ASCO

bd

BEV

BRT

CADTH

Cl

CIs

CR

CT

DFS

EMA

ESMO

FACT-Cx-TOI

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Bezwzgledna liczba neutrofilii
(Absolute neutrophil count)

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

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

Brak danych

Bewacyzumab
(Bevacizumab)

Brachyterapia
(Brachytherapy)

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

Przedziat ufnosci; przedziat, w obrebie ktdrego z przyjetym prawdopodobienstwem (zwykle

95%) miesci sie parametr populacji (np. srednia)
(Confidence Interval)

Cisplatyna
(Cisplatin)

Odpowiedz catkowita
(Complete Response)

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Czas przezycia bez objawéw choroby
(Disease-free survival)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

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

Kwestionariusz oceny jakosci zycia

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

GO0G-240

HR

HTA

INR

ITT

MD

NCICTC

ND

NICE

NOS

NNH

NNT

Organizacja wspierajgca badania nad profilaktykg
ginekologicznych
(Gynecologic Oncology Group)

Akronim badania klinicznego
(Gynecologic Oncology Group 240)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Znormalizowany czas protrombinowy
(International normalized ratio)

Wynik (réznica) istotny statystycznie
(Statistically Significant)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Dozylne podanie leku
(Intravenous)

Masa ciata

Srednia réznica
(Mean Difference)

leczeniem

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy (zdarzenie)

Liczebno$¢ grupy

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

(NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Nie dotyczy

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

Skala do oceny badan kohortowych
(Newcastle — Ottawa Scale)

nowotworow

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego w okreslonym czasie; obliczana jako

odwrotnos¢ bezwzglednego zwigkszenia ryzyka ARI (1/ARI)

(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddaé interwencji, aby uzyskac¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu korcowego u jednej z nich

(1/ARR)
(Number Needed to Treat)
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NS

OR

ORR

0os

PAX

PBAC

pc

PFS

PP

PTOK

QoL

RCT

RD

RECIST

RR

RSM

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(Statistically Not Significant)

lloraz szans
(Odds ratio)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Overall Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

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

Paklitaksel
(Paclitaxel)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Powierzchnia ciata

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)

Analiza wynikéw zgodna z protokotem
(Per protocol)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Jakos¢ zycia
(Quality of life)

Badanie randomizowane
(Randomized Controlled Trial)

Roznica ryzyk; roznica pomiedzy ryzykiem w grupie badanej i ryzykiem w grupie kontrolnej;
wartosci wieksze od 0 oznaczajg, ze prawdopodobienstwo wystgpienia punktu koncowego

w grupie badanej jest wigksze niz w grupie kontrolnej
(Risk Difference)

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

Ryzyko wzgledne; stosunek ryzyka w grupie badanej do ryzyka w grupie kontrolnej; im
bardziej wartos¢ RR oddala sie od 1, tym wieksza jest roznica wplywu miedzy

poréwnywanymi interwencjami
(Relative Risk)

Rak szyjki macicy
(Cervical cancer)
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RT

RWD

SAE

SD

Skala GOG/

WHO/ ECOG

SMC

TOP

ULN

VEGF

WHO

Radioterapia
(Radiotherapy)

Badanie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

(Real World Data)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious Adverse Event)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Skala stuzaca do oceny stopnia sprawnosci

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Topotekan
(Topotecan)

Godrna granica normy
(Upper limit of normal)

Czynnik wzrostu srodbtonka naczyn
(Vascular endothelial growth factor)

Swiatowa organizacja zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

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

Metodyka

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

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrodet informacji medycznej zidentyfikowano ogdtem 1 316 publikacji, z ktérych do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 85 prac. Kryteria witgczenia spetniato 1 badanie RCT
(GOG-240), ktorego wyniki przedstawiono w 4 publikacjach, a takze 2 badania dla efektywnosci rzeczywistej
(Frumovitz 2016, Lee 2019).

Badanie GOG-240 zostalo zaprojektowane wedlug schematu 2x2 (2-by-2 factorial design) i oceniato dwa
poréwnania: chemioterapie skojarzong z BEV i samg chemioterapie (CT + BEV vs CT) oraz schemat oparty na
cisplatynie i schemat niezawierajgcy cisplatyny (CIS + PAX vs TOP + PAX). 452 pacjentki zostaty losowo
przydzielone do jednego z czterech ramion: CIS + PAX + BEV; TOP + PAX + BEV (obydwa ramiona stanowity
grupe CT + BEV) oraz CIS + PAX i TOP + PAX (te dwa ramiona wchodzity w sktad grupy CT).
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu byly przezycie catkowite (OS) oraz profil bezpieczenstwa.
Jako IlI-rzedowe punkty koncowe oceniano przezycie wolne od progresji (PFS), odpowiedz na leczenie i jakos¢
zycia. Badanie GOG-240 przeprowadzono metodg otwartej préby, przy czym zaslepionej ocenie podlegaty

I-rzedowe punkty koncowe.

Badania Frumovitz 2016 oraz Lee 2019 zaprojektowano jakie retrospektywne, jednoosrodkowe proby
obserwacyjne. Do badania Frumovitz 2016 zakwalifikowano 13 pacjentek z nawrotowym, neuroendokrynnym
rakiem szyjki macicy leczonych BEV + PAX + TOP, natomiast do badania Lee 2019 wigczono 52 pacjentki
z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy leczone BEV + PAX + CIS. W obydwu

badaniach ocenie podlegaty OS, PFS, odpowiedz na leczenie oraz bezpieczenstwo.
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Wyniki analizy skutecznosci

BEV +CTvs CT

Wykazano istotng statystycznie przewage BEV + CT nad CT w odniesieniu do przezycia catkowitego
(HR = 0,77 [Clos%0,62; 0,95]) oraz przezycia wolnego od progresji (HR = 0,68 [Cls5%0,56; 0,84]). Dodanie BEV
do CT zwigzane jest z wydtuzeniem mediany z 13,3 do 16,8 mies., co uznano za klinicznie istotng réznice.
Mediana PFS po dodaniu BEV ulegta wydtuzeniu z 6,0 do 8,2 mies. Dodatkowo w grupie BEV + CT wiekszy byt
odsetek odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z CT (49% vs 36%; RR = 1,39 [Cles%1,11; 1,73]).

Dodanie BEV do CT nie wigzato sie z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci zycia pacjentek, ocenianej za
pomoca kwestionariusza FACT-Cx-TOI, ani ze zwigkszeniem odsetka pacjentek raportujgcych bol w skali BPI.
Odsetek chorych z objawami neurotoksycznymi wg skali FACT-GOG-Ntx byt znamiennie statystycznie nizszy

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

Wyniki analizy w podgrupach przeprowadzonych dla I-rzedowego punktu koncowego — OS wskazuja, ze efekt
terapeutyczny w tym zakresie jest spojny niezaleznie od obecno$ci czynnikéw ryzyka i rodzaju stosowanej terapii
(CIS+PAX lub TOP+PAX).

Wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej

Skutecznos¢ BEV + CT w badaniach efektywnosci rzeczywistej byta zblizona do wynikéw uzyskanych w badaniu
G0OG-240. W badaniu Lee 2019 mediana OS u pacjentek leczonych BEV + CIS + PAX wynosita 15,3 mies.,
natomiast mediana PFS — 9,8 mies. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 50% pacjentek, w tym u 15% odpowiedz

catkowita.

W badaniu Frumovitz 2016 u pacjentek z neuroendokrynnym rakiem szyjki macicy leczonych BEV + TOP + PAX
mediana OS wynosita 9,8 mies., natomiast mediana PFS — 7,8 mies. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 46%

pacjentek, w tym odpowiedz catkowitg u 23%.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

U pacjentek leczonych schematem BEV + CT zaobserwowano znamiennie statystycznie wigksze ryzyko
wystagpienia ciezkiego SAE (RR = 1,47 [Cles% 1,18; 1,84]), przy czym ryzyko zgonu zwigzanego z toksycznoscig
leczenia byto poréwnywalne pomiedzy grupami. Terapia BEV + CT wigzata sie z podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia przetok (RR = 10,67 [Cles% 3,32; 34,32]), w tym przetok istotnych klinicznie lub cigzkich
(RR=13,00 [Cles% 1,72; 98,52]). Ponadto wsréd pacjentek stosujgcych BEV + CT obserwowano takze
zwiekszone ryzyko wystgpienia nadci$nienia tetniczego stopnia 22., neutropenii stopnia 24. oraz powiktan
zatorowo-zakrzepowych stopnia 23. Wyniki zebrane w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg

obserwacje z gtéwnego badania klinicznego.

W wyniku przeszukania stron agencji i urzedéw ds. lekéw, odnaleziono alerty bezpieczehstwa wskazujgce na
potencjalne ryzyko wystgpienia martwicy szczeki/zuchwy oraz martwiczego zapalenia powiezi w wyniku

stosowania bewacyzumabu. Nie odnaleziono zadnych alertéw bezpieczeristwa dla topotekan i cisplatyny.
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Whioski koncowe

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig jest interwencjg o udowodnionej skutecznosci u pacjentek
z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM. Zgodnie z finalnymi wynikami
badania GOG-240 (Tewari 2017), stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig zwigzane jest
z istotng statystycznie poprawg przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do
schematow opartych na samej chemioterapii. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii nie wptywa na
pogorszenie jakosci zycia pacjentek, pomimo zwiekszonego ryzyka wystepowania niektorych AE. Korzysci ze
stosowania nalezy uznac za istotne klinicznie. Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig stanowi odpowiedz
na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne pacjentek w Polsce o czym $wiadczg m.in. przedktadane do
Ministerstwa Zdrowia wnioski o finansowanie tej opciji terapeutycznej w ramach RDTL.
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1.1.

1.2.

Avastin (bewacyzumab) w leczeniu RSM

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa bewacyzumabu (Avastin®)
dodanego do chemioterapii (cisplatyna + paklitaksel lub topotekan + paklitaksel) w leczeniu dorostych
pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do
wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem
sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii byt nie

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

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1,
2].

Definiowanie problemu decyzyjnego

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

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

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodny z PICO

Obszar Definicja

Pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgce sie do
wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem
sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii
byt nie krotszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Populacja

Oceniana interwencja Bewacyzumab w skojarzeniu z CT (CIS + PAX lub TOP + PAX)

Chemioterapia realizowana jako:
Komparatory o CIS + PAX
¢ TOP + PAX

o Przezycie catkowite (OS)
e Przezycie wolne od progresji (PFS)
o Odpowiedz na leczenie:
Punkty koncowe oogoétem
o catkowita
e Jako$¢ zycia
e Zdarzenia niepozagdane
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Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglagdem wskaznikéw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedacej

czescig wniosku o finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin® [3].
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3.1.

Avastin (bewacyzumab) w leczeniu RSM

Metodyka analizy kliniczne;

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

e okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

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

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji,

e opracowanie wnioskéw kohcowych.
Kryteria wigczenia i wykluczenia

3.1.1. Kryteria wigczenia

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

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.
Populacja docelowa

Populacje docelowa, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, stanowig doroste
pacjentki z przetrwalym lub nawrotowym RSM niekwalifikujgce sie do wytrzewienia lub
radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg
WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii byt nie krotszy niz

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

Interwencja

Bewacyzumab (Avastin®) dodany do chemioterapii skojarzonej (CT), stosowany w dawce

15 mg/kg m.c. we wlewie dozylnym co 21 dni.

Szczegotowy opis CT podano w ramach opisu komparatora.
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Komparator

Chemioterapia skojarzona (CT) realizowana za pomoca;:

CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m?2 dnia 1. lub 2., paklitaksel 135 lub 175 mg/m? dnia 1.),
cykle powtarzane co 21 dni lub
TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m?, w dniach 1.-3., paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.), cykle

powtarzane co 21 dni.

Punkty koncowe

Przezycie catkowite
Przezycie wolne od progres;i
Odpowiedz na leczenie

o ogoétem

o catkowita

Jakosé zycia

Zdarzenia niepozadane

Metodyka badan klinicznych

Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia
Badania obserwacyjne dotyczace stosowania BEV + CT w ramach rutynowej praktyki klinicznej
(RWD, real world data)

Pozostate kryteria wigczenia

3.1.2.

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

Badania przeprowadzone u ludzi

Kryteria wykluczenia

Badania dotyczace stosowania BEV w monoterapii,

Badania dotyczace stosowania BEV tgcznie z radiochemioterapia,

Badania, w ktérych oceniane interwencje podawano w dawkach niezgodnych ze wskazaniami
rejestracyjnymi

Badania opublikowane wytgcznie w postaci abstraktow

Opisy serii przypadkow (n < 10).
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Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

3.2.1. Strategia wyszukiwania

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

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe

odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak tez do bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (MMo). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (AST). Wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych bazach w postaci szczegotowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (14.1).

3.2.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. [4] Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
o doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
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e EMBASE (przez Embase),

e CENTRAL (The Cochrane Library),

e rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

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

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg nowotworéow
ginekologicznych (ASCO, ESMO, GOG).

3.2.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

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

klasyfikacji doniesien naukowych.

3.2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci odnalezionych publikacji

Ocene ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie
z metodologig opisang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [5], ktéra
obejmuje ocene siedmiu kluczowych obszaréw:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji,

e ukrycia kodu alokacji,

e zaslepienia pacjentow i personelu,

e zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki,

e analizy niepetnych wynikow,

e kompletnosci raportowania wynikow,

e innych obszaréw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje jedng z trzech kategorii: niskie

ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko [5].

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych z grupg kontrolng (badania kohortowe)

przeprowadzono przy wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), wedtug ktorej
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Avastin (bewacyzumab) w leczeniu RSM

wspofczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci catkowite od 0 do 9 pkt., a ocenie podlegajg
3 obszary odnoszgce sie do:

e prawidtowosci doboru grup (0—4 pkt.),

e poréwnywalnosci obu grup w odniesieniu do jednego lub wigcej czynnikow (0-2 pkt.),

e punktow koncowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt.) lub narazenia (0-3 pkt.).

Badania jednoramienne oceniono za pomoca skali zaproponowanej przez brytyjska agencje HTA
(NICE), w ramach ktérej wspoétczynnik wiarygodnosci przyjmuje wartosci od 0 do 8 pkt.
Najwyzszg ocene w zakresie wiarygodnosci przyznaje sie: prospektywnym wieloosrodkowym
badaniom, z konsekutywnym doborem badanej populacji, w ktérych jasno okreslano cel badania,
kryteria wtgczenia i wykluczenia, podano definicje punktéw koncowych, sposéb prezentaciji wynikow
umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili odpowiednie analizy

w warstwach.
Formularze do oceny wiarygodnosci badan zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. 14.6.1).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

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

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

e okresu interwenciji i obserwaciji,

¢ metodyki badania:

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

e analizy wynikow (ITT, PP),

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

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan witgczonych do analizy przeprowadzito niezaleznie dwoch analitykow
(AST, MMo). W razie niezgodnosci wynikéw uzyskanych przez poszczegdlnych analitykow

rozbiezno$ci wyjasniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (PR).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych, nastepnie

z raportéw badan klinicznych oraz innych doniesien naukowych.
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Analiza statystyczna wynikow

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

réowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania.

W  przypadku badan jednoramiennych, wyniki dla dychotomicznych punktow koncowych
prezentowano w postaci odsetka pacjentow ze zdarzeniem (n/N [%]), natomiast punkty koncowe
ciggte w postaci sredniej z odchyleniem standardowym (SD), o ile nie zaznaczono inaczej. Punkty

koncowe zalezne od czasu (time-to-event) prezentowano w postaci median.

Niezaleznie od metodyki badania, dla punktow koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem podano
kryteria klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzeh niepozadanych, a zdarzenia niepozadane opisywano

kodami ICD-10, jezeli podano te informacje w doniesieniach naukowych.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W  wyniku przeszukania baz informacji medycznej i innych zrédet zidentyfikowano tacznie
1 516 pozycji, w tym powtarzajgce sie tytuly i abstrakty. Po usunieciu duplikatéow w dalszej analizie
uwzgledniono 1 316 pozycji, z czego do analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano
85 publikacji. Kryteria wtgczenia spetnito 1 badanie RCT (GOG-240), opisane w 4 publikacjach oraz
2 badania RWD (Frumovitz 2016, Lee 2019), opisane w 2 publikacjach

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych przegladéw systematycznych,

spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Zestawienie badan wigczonych przedstawiono ponizej (Tabela 2), natomiast proces selekcji badan
zgodnie z PRISMA — na rysunku ponizej (Rysunek 1). Badania wykluczone z analizy wraz

z powodami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 14.5).

Tabela 2.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy
Badanie Publikacja Szczegoty Ref.
Badania RCT
Tewari 2014 Publikacja gtéwna [6]
Penson 2015 Publ kacja dodatkowa [7]
GOG-240
Tewari 2017 Publ kacja dodatkowa [8]
NCT00803062 Raport ClinicalTrials.gov do badania GOG-240 9]
Badania RWD
Frumovitz 2016 Frumovitz 2016 Publikacja gtéwna [10]
Lee 2019 Lee 2019 Publikacja gtéwna [11]
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Charakterystyka badania GOG-240 (badanie RCT lll fazy)

W badaniu GOG-240 udziat wziety 452 pacjentki z przetrwatym, przerzutowym' (stadium IVB) lub
nawrotowym RSM, ktére zrandomizowano do leczenia chemioterapig skojarzong z bewacyzumabem
lub samg chemioterapiag. Do badania wigczane byty pacjentki z guzem nieoperacyjnym
i niekwalifikujgcym sie do radioterapii, niezaleznie od tego czy byty wczesniej leczone za pomoca

radiochemioterapii opartej na platynie2, natomiast uprzednie stosowanie PAX Ilub TOP bylo

1z wykluczeniem przerzutéw do CUN
2 Stosowanie w przesziosci samej chemioterapii (bez réwnoczesnej radioterapii) nie byto dozwolone.
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niedozwolone. Pacjentki stratyfikowano ze wzgledu na status GOG® (0 lub 1), wczesniejsze
stosowanie lekéw zawierajgcych platyne oraz stopien zaawansowania nowotworu (przerzutowy vs
przetrwaty lub nawrotowy). Szczegdtowe kryteria witaczenia/wykluczenia przedstawiono w Aneksie
(rozdz. 14.2).

W ramach chemioterapii stosowano schematy zawierajgce CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m?
dnia 1. lub 2., paklitaksel 135 lub 175 mg/m? dnia 1.) albo TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m?,
w dniach 1.-3., paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.). Kolejne cykle powtarzano co 21 dni do czasu
wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub uzyskania catkowitej odpowiedzi na
leczenie. Dozwolone bylo stosowanie antyemetykéw, lekdéw obnizajgcych cisnienie krwi oraz
zapobiegajgcych reakcjom nadwrazliwosci na podawane leki. Profilaktycznie stosowanie cytokin nie
bylo dopuszczalne. W przypadku wystgpienia hematologicznych zdarzen niepozgadanych dozwolone

bylo podanie czynnikéw wzrostu, suplementacja zelaza, transfuzje krwi i jej sktadnikéw.

Badanie zostato zaprojektowane wg schematu 2x2 (2-by 2 factorial design) do oceny dwoch

poréwnan:

1. chemioterapii skojarzonej z BEV i samej chemioterapii (CT + BEV vs CT)

2. schematu opartego na cisplatynie i schematu niezawierajgcego cisplatyny (CIS + PAX vs
TOP + PAX).

Pacjentki, spetniajgce kryteria wigczenia do badania randomizowano do jednego z czterech ramion

(Rysunek 2). W ramach 1. poréwnania (dodanie BEV do CT wzgledem CT) pacjentki z grup | i Il

analizowano tgcznie vs pofgczonych ramion Il i IV, natomiast w ramach poréwnania 2. (ocena
poszczegolnych schematow CT) pacjentki z grup | i Il analizowano tgcznie wzgledem potgczonych
grup i IV.

3 Skala tozsama ze skalg WHO / ECOG zastosowang w proponowanym programie lekowym — szczegdty podano w Aneksie
Rozdz. 14.3.1
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Rysunek 2.
Schemat randomizacji (2-by 2 factorial design) pacjentek w badaniu GOG-240

Grupa |

CIS + PAX +BEV
(N = 115)

BEV + CT

Grupa ll
Przetrwaty, przerzutowy (IVB) lub nawrotowy
RSM, CIS + PAX

(N =114)

choroba mierzalna wg RECIST

stopien sprawnosci wg GOG <1
Grupa lll

TOP + PAX + BEV
(N =112)

brak wczesnuiejszej CT w leczeniu nawrotu

(N =452)

Grupa IV
TOP + PAX
(N=111)

Populacje badania stanowity pacjentki z przetrwatym, przerzutowym (stadium IVB) lub nawrotowym
RSM (ptaskonabtonkowym, gruczotowym lub gruczotowo-nabtonkowym), ktére nie kwalifikowaty sie
do radioterapii lub leczenia chirurgicznego. Pacjentki mogty by¢ uprzednio leczone chirurgicznie
(leczenie zakonczone <6 tyg. przed randomizacjg), radioterapig (leczenie zakonczone <3 tyg. przed
randomizacjg) lub chemioterapia (leczenie zakonczone <6 tyg. przed randomizacjg). Ponadto, do
badania wigczone zostaty pacjentki z mierzalnym rozmiarem zmian, tj. z min. 1 obszarem nowotworu
mozliwym do zmierzenia przynajmniej w 1 wymiarze oraz z rozmiarem kazdej zmiany =20 mm (przy
pomiarze technikami konwencjonalnymi, w tym badaniem palpacyjnym, RTG, tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny) lub 210 mm (przy pomiarze spiralng tomografig). Sredni wiek
pacjentek biorgcych udziat w badaniu byt rowny 47 lat (zakres: 20-85), a wsrdd pacjentek przewazat
nowotwor nawrotowy (72%). Najczesciej wystepujgcym typem histologicznym nowotworu byt rak
ptaskonabtonkowy (68%). U 75% pacjentek wigczonych do badania uprzednio stosowano
chemioterapie pochodnymi platyny (Tabela 3). Najczestszym powodem przerwania terapii byta

progresja choroby (44%), natomiast u 2% przyczyna przerwania leczenia byt zgon pacjentki.

Pierwszorzedowe punkty koncowe oceniane w badaniu to przezycie catkowite (OS) oraz nasilenie
dziatan niepozagdanych, natomiast drugorzedowe to przezycie wolne od progresji (PFS) oraz
odpowiedz na leczenie. Ponadto, za pomocg kwestionariuszy FACT-Cx-TOIl, FACT/GOG-Ntx oraz BPI
oceniano jakos¢ zycia pacjentek. Analize wynikéw skutecznosci przeprowadzono zgodnie z metodg
ITT (intention to treat) dla wszystkich 452 pacjentek, natomiast analize bezpieczenstwa
przeprowadzono zgonie z mITT, w ramach ktérej uwzgledniono pacjentki, ktére otrzymaty leczenie
oraz dla ktorych dostepne byly dane odnosnie profilu bezpieczenstwa. Dla badania GOG-240
przeprowadzono 3 analizy danych, w tym dwie analizy czgstkowe (interim analysis) z datg odciecia
przypadajgcg na luty 2012 roku po 174 zgonach (mediana okresu obserwacji: 12,5 mies.) i na

grudzien 2012 r. po 271 zgonach (mediana okresu obserwacji: 20,8 mies.) oraz analiz¢ finalng
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przypadajgcag na marzec 2014 roku po 348 zgonach (mediana okresu obserwacji: bd). W niniejszej
analizie przedstawiono wyniki Il analizy czgstkowej oraz wyniki analizy finalnej. Badanie GOG-240
zostato przeprowadzone metodg otwartej proby, przy czym nalezy zaznaczyé, ze wprowadzenie
skutecznego zaslepienia nie byto mozliwe z uwagi na charakterystyczny profil bezpieczenstwa kazdej
ze stosowanych w badaniu interwencji. Wyniki I-rzedowych punktéw koncowych, tj. OS,
bezpieczenstwo w ramach |l analizy czgstkowej oraz analizy finalnej podlegaty ocenie przez
zaslepiony komitet (Data and Safety Monitoring Board). Analiza ll-rzedowych punktéow koncowych
oraz punktéw koncowych raportowanych przez pacjenta byta niezaslepiona (Tabela 4). Sponsorem

badania byt National Cancer Institute.

Szczegotowa charakterystyka badania wraz z oceng ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

zostata zaprezentowana w Aneksie (rozdz. 14.2).

Tabela 3.
Wyjsciowa charakterystyka populacji badania GOG-240

CT + BEV (N = 227) CT (N = 225)

CIS + PAX+ BEV TOP + PAX+BEV  CIS + PAX TOP + PAX

Liczba pacjentéw 115 112 114 111
Mediana wieku pacjentek w latach (zakres) 47 (26-85) 49 (22-74) 45 (20-83) 48 (28-82)
Status sprawnosci wg 0 66 (57,4) 66 (58,9) 65 (57,0) 66 (59,5)
0,
GOG (%) 1 49 (42,6) 46 (41,1) 49 (43,0) 45 (40,5)
Ptaskonabtonkowy 82 (71,3) 76 (67,9) 81 (71,1) 70 (63,1)
Typ histologiczny Gruczotowy 22 (19,1) 20 (17,9) 22 (19,3) 23 (20,7)
nowotworu n(%)
Gruczotowo-
ptaskonabtonkowy 10 (8.7) 13 (11,6) 11(9,6) 10 (9,0)
1 6 (5,2) 1(1,0) 6 (5,3) 10 (9,0)
Stopien ztosliwosci
nowotworu n(%) 2 50 (43,5) 62 (55,4) 61 (53,5) 38 (34,2)
3 54 (47,0) 38 (33,9) 41 (36,0) 48 (43,2)

Liczba pacjentek ze
stopniem zaawansowania \") 115 (100) 112 (100) 114 (100) 111 (100)
nowotworu (%)

Przerzutowy (IVB) 19 (16,5) 20 (17,9) 18 (15,8) 19 (17,1)

Liczba pacjentek ze
statusem nowotworu (%) Nawrotowy 82 (71,3) 78 (69,6) 89 (78,1) 76 (68,5)
Przetrwaty 14 (12,2) 14 (12,5) 7(6,1) 16 (14,4)
Wczesniejsza terapia platyng n(%) 88 (76,5) 83 (74,1) 85 (74,6) 81 (73,0)
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Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu GOG-240

Obszar ryzyka Ryzyko

Proces randomizacji Niskie
Ukrycie kodu alokacji Niskie
Zaslepienie pacjentow i personelu Wysokie
Zaslepienie oceny wynikow Niskie Wysokie
Kompletnos¢ danych Niskie
Selektywne raportowanie wynikow Niskie
Inne Niskie

Charakterystyka badan dla efektywnosci rzeczywistej

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 2 badania (Frumovitz 2016, Lee 2019),
w ktérych oceniano efektywnos$¢ rzeczywistg dla bewacyzumabu stosowanego w skojarzeniu

z chemioterapig (paklitaksel + cisplatyna/topotekan) w leczeniu populacji docelowe;.

Badanie Frumovitz 2016

Badanie Frumovitz 2016 zaprojektowano jako retrospektywne, jednoosrodkowe badanie kohortowe
(podtyp badania wg AOTMIT: IIID), ktérego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
bewacyzumabu stosowanego z paklitakselem i topotekanem wzgledem innych schematéw
chemioterapii.

Do badania kwalifikowano wytgcznie pacjentki z drobnokomérkowym, neuroendokrynnym rakiem
szyjki macicy, ktére otrzymaty chemioterapie w | linii leczenia nawrotu nowotworu po uprzedniej terapii
o charakterze leczniczym. W grupie interwencji pacjentki otrzymywaty chemioterapie w 21-dniowych
cyklach — BEV w dawce 15 mg/kg mc (iv) w dniu 1. cyklu, PAX w dawce 175 mg/m? pc (iv) w dniu 1.
cyklu oraz TOP w dawce 0,75 mg/m? pc (iv) w dniach 1-3. cyklu. W grupie kontrolnej stosowano
rézne schematy chemioterapii, przy czym ze wzgledu na fakt, iz tylko jedna pacjentka z ramienia
kontroli stosowata schemat bedacy komparatorem w analizach HTA, w niniejszej analizie klinicznej

uwzgledniono wytgcznie grupe pacjentek, otrzymujgcych wnioskowang interwencje.

Terapie BEV + TOP + PAX zastosowano u 13 pacjentek z nawrotowym, drobnokomérkowym,
neuroendokrynnym RSM, w $rednim wieku wynoszgcym 33 lata. Nie podano szczegdtowej
charakterystyki pacjentek w odniesieniu do ich statusu sprawnosci, stopnia zlosliwosci
i zaawansowania nowotworu w momencie rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem ocenianej
interwencji. Nie podano takze informacji nt. wczesniejszej terapii z wykorzystaniem zwigzkéw platyny
(Tabela 5). Oceniane punkty koncowe obejmowaty OS, PFS, odpowiedz na leczenie
i bezpieczenstwo. Nie podano informacji nt. dlugosci okresu obserwacji, natomiast leczenie pacjentek

kontynuowano do momentu progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Badanie Frumovitz 2016
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cechowato sie bardzo dobrg wiarygodnoscia, uzyskato bowiem maksymalng ocene w skali NOS (9/9

punktéw). Sponsorem badania byly National Cancer Institute i National Institutes of Health.

Badanie Lee 2019

Badanie Lee 2019 zaprojektowano jako retrospektywng, jednoosrodkowg prébe jednoramienng
(podtyp wg AOTMIT: IVB), majacg na celu ocene skutecznosci bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapiag (cisplatyna + paklitaksel) w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego
RSM.

Do badania zakwalifikowano 52 pacjentki z potwierdzong diagnozg RSM. Sredni wiek pacjentek
wynosit 54 lata, a najczestsze typy histologiczne nowotworu obejmowaty raka ptaskonabtonkowego
(71%) oraz gruczotowego (23%). Status nowotworu wiekszosci pacjentek okreslono jako nawrotowy
(63%), natomiast nowotwor przetrwaty i przerzutowy zidentyfikowano odpowiednio u 13% i u 23%
pacjentek. Wczesniejszg terapie zwigzkami platyny otrzymato 52% pacjentek. Nie podano
szczegotowych informaciji nt. stanu sprawnos$ci oraz stopnia ztosliwosci i zaawansowania nowotworu
(Tabela 5).

Chemioterapie w badaniu Lee 2019 podawano w cyklach trwajacych 21 dni — BEV w dawce 15 mg/kg
mc (iv) w dniu 1. cyklu, PAX w dawce 135 mg/m? pc (iv) dnia 1. cyklu oraz CIS w dawce 50 mg/m? pc
(iv) w dniu 2. cyklu. Leczenie kontynuowano do progresji, nieakceptowalnej toksycznosci lub
uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie. Mediana otrzymanych przez pacjentki cykli
chemioterapii wyniosta 6 (zakres: 1-14 cykli), a Sredni okres obserwacji — 15,3 mies. Ocenie
w badaniu podlegaty OS, PFS, odpowiedz na leczenie i bezpieczenstwo. Badanie Lee 2019
cechowato sie umiarkowang wiarygodnoscig w skali NICE (5/8 punktdw), z uwagi na jednoosrodkowy
i retrospektywny charakter badania oraz brak konsekutywnego doboru proby. Sponsorem badania byt

Seoul National University.

Szczegodtowe charakterystyki badan zakwalifikowanych do analizy efektywnosci rzeczywistej wraz

z oceng ich wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 14.2.2)

Tabela 5.
Wyjsciowa charakterystyka populacji badaniach Frumovitz 2016 i Lee 2019

Frumovitz 2016 Lee 2019
BEV + TOP + PAX BEV + CIS + PAX
Liczba pacjentow 13 52
Sredni wiek pacjentek w latach (zakres) 33 (bd) 54 (32-81)
-~ 0
Status sprawnosci wg GOG bd Bd
(%) p
Typ histologiczny Ptaskonabtonkowy 0 (0) 37 (71)
0,
nowotworu n(%) Gruczotowy 0(0) 12 (23)
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Frumovitz 2016 Lee 2019
BEV + TOP + PAX BEV + CIS + PAX
Gruczotowo-ptaskonablonkowy 0(0) 1(2)
Inny (w tym neuroendokrynny) 13 (100) 2 (4)
1
Stopiet toduodc 2 . o
3

Liczba pacjentek ze
stopniem zaawansowania v bd Bd
nowotworu (%)

Przerzutowy 0 (0) 12 (23)

Liczba pacjentek ze
statusem nowotworu (%) Nawrotowy 13 (100) 33 (63)
Przetrwaty 0(0) 7 (13)
Wczesniejsza terapia platyng n(%) bd 27 (52)
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Wyniki analizy klinicznej

Skutecznos¢é

Mediana okresu obserwacji w badaniu GOG-240 dla analizy czgstkowej Il, datg odciecia danych
w grudniu 2012 roku (po 271 zgonach) wyniosta 20,8 mies. Mediana (zakres) liczby cykli dla pacjentek
otrzymujgcych CT + BEV wynosita 7 (0-36), zas w grupie kontrolnej 6 (0-30). Analize finalng
opublikowano (po 348 zgonach) z datg odciecia danych przypadajgcg na marzec 2014 roku.
Wyniki Il analizy czgstkowej zaprezentowano w publikacjach Tewari 2014 i Penson 2015 a wynik

analizy finalnej w publikacji Tewari 2017.

Przezycie catkowite

Dodanie BEV do CT skutkowato istotng statystycznie poprawg przezycia catkowitego:
e w analizie czgstkowej Il — mediana 17,0 vs 13,3 mies.; HR = 0,71 [Clos% 0,54; 0,95]; p = 0,004),
e w analizie finalnej — mediana 16,8 vs 13,3 mies.; HR = 0,77 [Clos% 0,77; 0,95]; p = 0,007)
(Wykres 1).

Istotng statystycznie przewage terapii skojarzonej (CT + BEV) uzyskano réwniez w podgrupie kobiet
stosujgcych w ramach CT schemat CIS + PAX (Wykres 2). W podgrupie, kiéra w ramach CT
przyjmowata schemat TOP + PAX, obserwowano tendencje na korzys¢ schematu z BEV, aczkolwiek
réznica pomiedzy grupami nie przekroczyta progu istotnosci statystycznej (Tabela 6, Wykres 3).
Nalezy jednak zauwazy¢, iz badanie GOG-240 zostato zaprojektowane do wykazania przewagi
stosowania terapii skojarzonej z BEV + CT wzgledem CT ogétem. Poréwnanie w odniesieniu do
poszczegolnych schematow chemioterapii (CIS + PAX, TOP + PAX) nalezy traktowac jako analize
w podgrupach, co do ktérych poréwnanie mogto nie mie¢ odpowiedniej mocy statystycznej do
wykazania przewagi. Ponadto, zblizony wynik HR w populacji ogdlnej (HR = 0,77) oraz w podgrupie
stosujgcej TOP + PAX (HR = 0,80) wskazuje na spojnos¢ efektu terapeutycznego BEV, niezaleznie od

rodzaju stosowanej CT.

Tabela 6.
Wyniki przezycia catkowitego dla pacjentek z badania GOG-240 dla poréwnania CT + BEV vs CT

Mediana [mies.]

Podgrupa HR [CI95%)]
CT + BEV CT

Analiza czastkowa Il (po 271 zgonach / mediana OB: 20,8 mies.)

CT ogétem 17,0 13,3 0,71 [0,54; 0,95]° 0,004

CIS + PAX 17,5 14,3 0,68 [0,48; 0,97] 0,04
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Mediana [mies.]

Podgrupa e —— HR [C195%)]
CT + BEV cT

TOP + PAX 16,2 12,7 0,74 [0,53; 1,05] 0,09

Analiza finalna (po 348 zgonach / mediana OB: bd)

CT ogétem 16,8 13,3 0,77 [0,62; 0,95] 0,007
CIS + PAX 17,5 15,0 0,73 [0,54; 0,99] 0,04
TOP + PAX 16,2 12,0 0,80 [0,59; 1,08] 0,15

a) Wynik dla CI98%

Wykres 1.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS dla poréwnania CT + BEV vs CT (analiza finalna po 348 zgonach / mediana OB: bd)
100 A4 —— Chemotherapy plus
bevacizumab
—— Chemotherapy alone
80
%
z
£ 60+
2
?E
a
S 404
20
HR 0-77 (95% Cl 0-62-0-95); p=0-007
0 T T T T T
0 12 24 36 48 60
Number at risk
(number censored)
Chemotherapy plus 227 (0) 142 (9) 75(12) 30(31) 6 (51) 0 (57)
bevacizumab
Chemotherapy alone 225 (0) 114 (9) 54 (18) 17 (35) 2 (45) 0(47)
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Wykres 2.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS dla poréwnania CIS + PAX + BEV vs CIS + PAX (analiza finalna po 348 zgonach /

mediana OB: bd)

100 —— Cisplatin plus
paclitaxel
plus bevacizumab
80 — Cisplatin plus
= paclitaxel alone
£
g 60
=
<
S 40
20+
HR 0-73 (95% Cl 0-54-0-99); p=0-04
0 T T T T T
o] 12 24 36 48 60

Number at risk
(number censored)

Cisplatin plus paclitaxel 115 (0) 73(6) 41 (6) 16 (18) 3(29) 0(32)
plus bevacizumab
Cisplatin plus 114 (0) 63(3) 31(8) 11 (16) 1(21) 0(22)

paclitaxel alone

Wykres 3.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS dla poréwnania TOP + PAX + BEV vs TOP + PAX (analiza finalna po 348 zgonach /

mediana OB: bd)

100 —— Topotecan plus
paclitaxel plus
bevacizumab

804 — Topotecan plus
g paclitaxel alone
2
2 604
2
T
g
o 404

20

HR 0-80 (95% Cl 0-59-1-08); p=0-15 ) '
0 T T T T T
0 12 24 36 43 60

Number at risk Time (months)

(number censored)
Topotecan plus 112 (0) 69 (3) 34 (6) 14 (13) 3(22) 0(25)
paclitaxel plus

bevacizumab
Topotecan plus 111 (0) 51(6) 23 (10) 6(19) 1(24) 0(25)
paclitaxel alone

Dodatkowag analize OS przeprowadzono w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na wiek, status
GOG, wczesniejsze stosowanie radiochemioterapii opartej na platynie, stadium choroby, leczenie

TOP, rase, typ histologiczny oraz umiejscowienie przerzutdéw (Rysunek 3). Istotng statystycznie
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przewage schematu zawierajgcego BEV wykazano m.in. u pacjentek poddawanych wczes$niej
radiochemioterapii z uzyciem CIS, u chorych z lokalizacjg nawrotu w miednicy, u chorych ze statusem
sprawnosci 1 oraz u pacjentek rasy czarnej. Wszystkie te cechy uznawane sg niekorzystne czynniki
prognostyczne. W tescie dla interakcji nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy poszczegélnymi podgrupami, co oznacza ze korzysci z dodania BEV wystepuja

niezaleznie od obecnosci powyzszych czynnikéw.

Rysunek 3.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania schematéw CT + BEV vs CT- analiza w podgrupach (analiza czastkowa Il po
271 zgonach / mediana OB: 20,8 mies.)

Wiek 40 lat 112 —
40do
48do 56 lat 108 e

56 lat 21

18 lat

ejsza radiochemioterapia Nie 115 —

cisplatyny
Tak 337 —

Stadium nowotworu Przerzutowy 76

Przetrwaty lub nawrotowy
Chemioterapia CIS + PAX

TOP + PAX
Rase Nie czarna

Czarna

Typ histologiczny Gruczolakorak

Gruczotowo-ptaskonabtonkowy 44

Inny 12
Ptaskonabtonkowy

Umiejscowienie Poza miednica

Miednica

Ogotem 452 ——

Przewaga CT + BEV Przewaga CT

Przezycie wolne od progresji

Dodanie BEV do CT skutkowato istotng statystycznie poprawg przezycia wolnego od progresiji:
e w analizie czgstkowej Il — mediana 8,2 vs 5,9 mies.; HR = 0,67 [Clos% 0,54; 0,82]; p = 0,002;
e w analizie finalnej — mediana 8,2 vs 6,0 mies.; HR = 0,68 [Clos% 0,56; 0,84]; p = 0,0002
(Tabela 6).

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 31



Avastin (bewacyzumab) w leczeniu RSM

Tabela 7.
Wyniki przezycia wolnego od progresiji dla pacjentek z badania GOG-240 dla poréwnania CT + BEV vs CT

Mediana [mies.]

Podgrupa

HR [C195%)]

CT + BEV (1)

Analiza czgstkowa Il (po 271 zgonach / mediana OB: 20,8 mies.)

CT ogoétem 8,2 5,9 0,67 [0,54; 0,82] 0,002
Analiza finalna (po 348 zgonach / mediana OB: bd)

CT ogotem 8,2 6,0 0,68 [0,56; 0,84] 0,0002

CIS + PAX 9,6 6,7 bd bd

TOP + PAX 7,4 53 bd bd

Odpowiedz na leczenie

W grupie BEV + CT obserwowano wiekszy odsetek pacjentéw z ogdlng odpowiedzig na leczenie
w poroéwnaniu z samg CT, zaréwno w analizie czgstkowej Il (ORR = 1,35 [Clos% 1,08; 1,68]; p = 0,008),
jak i w analizie finalnej (ORR = 1,39 [Clos% 1,11; 1,73]; p = 0,003). Znamienng statystycznie przewage
schematu skojarzonego wykazano rowniez w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie.
Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj stosowanej chemioterapii potwierdzita
przewage CT + BEV w odniesieniu do odpowiedzi ogdtem tylko u pacjentek stosujgcych TOP + PAX
(Tabela 8).

Ogodlna odpowiedz na leczenie stanowita sume odpowiedzi czesciowej i catkowitej, dla ktoérych

szczegotowe definicje zaprezentowane zostaty w Aneksie (rozdz. 14.3.2).

Tabela 8.
Odpowiedz na leczenie w badaniu GOG-240 dla poréwnania CT + BEV vs CT

n/N (%)

NNT/RD [CI95%)]

Punkt koncowy Podgrupa RR [CI95%]

CT + BEV

Analiza czgstkowa Il (po 271 zgonach / mediana OB: 20,8 mies.)

CT ogotem 109/227 (48) 81/225 (36) 1,33 [1,07; 1,66] NNT =9 [5; 34] 0,008
ORR CIS + PAX 58/115 (50) 51/114 (45) 1,13 [0,86; 1,48] 0,06 [-0,07; 0,19] 0,51
TOP + PAX 53/112 (47) 30/111 (27) 1,75 [1,22; 2,52] NNT = 5 [4; 13] 0,002
CT ogétem 28/227 (12) 14/225 (6) 1,98 [1,07; 3,66] NNT = 17 [9; 126] 0,03
CR CIS + PAX 17/115 (15) 9/114 (8) 1,87 [0,87; 4,03] 0,07 [-0,01; 0,15] bd
TOP + PAX 11/112 (10) 5/111 (5) 2,18[0,78; 6,07] 0,05 [-0,01; 0,12] bd
Analiza finalna (po 348 zgonach / mediana OB: bd)
CT ogotem 112/227 (49) 80/225 (36) 1,39 [1,11; 1,73] NNT = 8 [5; 22] 0,003
ORR CIS + PAX 58/115 (50) 52/114 (46) 1,11 [0,84; 1,45] 0,05 [-0,08; 0,18] bd
TOP + PAX 54/112 (48) 28/111 (25) 1,91 [1,32; 2,78] NNT = 5 [3; 10] bd
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Punkt koncowy Podgrupa * RR [CI95%] NNT/RD [CI95%]
CT + BEV
CT ogétem 31/227 (14) 17/225 (8) 1,81 [1,03; 3,17] NNT = 17 [9; 220] bd
CR CIS + PAX 18/115 (16) 11/114 (10) 1,62 [0,80; 3,28] 0,06 [-0,03; 0,15] bd
TOP + PAX 13/112 (12) 6/111 (5) 2,15[0,85; 5,45] 0,06 [-0,01; 0,13] bd

Jakos¢ zycia

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

zakonczeniu (N = 390). Opis zastosowanych skali przedstawiono w Aneksie (rozdz. 14.3.3).
Wptyw choroby na zycie codzienne

Dodanie BEV do CT nie wigzato z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci zycia pacjentek,
mierzonej za pomocg kwestionariusza FACT-Cx-TOI, w ktérym oceniano wptyw choroby na zycie
codzienne. Réznice pomiedzy grupami nie byty istotne ani w populacji ogdlnej, zawierajacej obydwa
schematy CT (MD = -1,2 pkt. [Cles 75% -4,1; 1,7], p= 0,3), ani w podgrupach wydzielonych ze wzgledu
na rodzaj stosowanej CT:

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

e BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX: MD = 0,1 pkt. ([Cles% -3,1; 3,2], p = 0,96; (Tabela 9).

Objawy neurotoksyczne

W grupach stosujgcych oprocz CT rowniez bewacyzumab (populacja ogélna) zaobserwowano istotnie
statystycznie nizszy odsetek pacjentek z objawami neurotoksycznymi (skala FACT/GOG-Ntx)
(OR=0,58 [Clos,75% 0,17; 0,98]; p = 0,01). W analizie przeprowadzonej w podgrupie pacjentek
raportujgcych objawy neurotoksyczne nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami pod wzgledem $redniego nasilenia tych objawéw (MD = 0,23 [Cles,75% -1,19; 1,64]; p = 0,69).

Podobne wyniki uzyskano w podgrupie otrzymujgcej w ramach CT skojarzenie TOP i PAX.
W ramieniu stosujgcym schemat tréjlekowy (BEV + PAX + TOP) odsetek pacjentek z objawami
neurotoksycznymi byt istotnie statystycznie nizszy (OR = 0,51 [Clos% 0,11; 0,91]; p = 0,02) niz w grupie
stosujgcej tylko chemioterapie (Tabela 10). W analizie przeprowadzonej w podgrupie pacjentek

raportujgcych objawy neurotoksyczne nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
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grupami TOP + PAX + BEV a TOP + PAX w $rednim nasileniu tych objawéw (MD = 0,17 [Cles% -1,31;
1,65]; p = 0,72).

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

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow dla ilorazéw szans wystgpienia objawdw
neurotoksycznych (Tabela 10) oraz dla s$redniego nasilenia tychze objawdéw, ws$rdéd pacjentek

u ktérych one wystgpity (Tabela 10).
Bal

Dodanie BEV do CT nie wigzato ze wzrostem odsetka pacjentek raportujgcych bél. Réznice w szansie
(OR) wystgpienia bdlu o nasieniu ciezkim nie byly istotne statystycznie ani w populacji ogodlinej,
(OR =0,96 [0,39; 1,52], p= 0,78), ani w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na rodzaj stosowane;j
CT (Tabela 10).

Podobnie znamiennych statystycznie r6znic nie stwierdzono réwniez w Srednim nasileniu dolegliwosci
bélowych zaréwno w populacji ogélnej, jak i w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na rodzaj

stosowanej CT (Tabela 10).

Tabela 9.
Wyniki dotyczace jakosci zycia (Srednie wyniki uzyskane dla poszczegélnych skal) u pacjentek z badania GOG-240 dla
poréwnania CT + BEV vs CT

Sredni wynik®

Podgrupa T MD [CI 95%]°
CT + BEV

Wptyw choroby na zycie codzienne wg FACT-Cx-TOI

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

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

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

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

CT ogétem 5,09 4,69 0,5 [-0,14; 1,14] 0,12
CIS + PAX 5,50 5,15 0,77 [-0,13; 1,68] 0,09
TOP + PAX 4,68 417 0,32 [-0,61; 1,25] 0,51

a) Ocena po 9 mies. po zastosowaniu pierwszego cyklu.
b) Srednia dla catego okresu badania.
c) Wynik dla Cl 98,75%.
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Tabela 10.
Wyniki jakosci zycia dla pacjentek z badania GOG-240 dla poréwnania CT + BEV vs CT - iloraz szans wystapienia
objawéw neurotoksycznych oraz bélu o nasileniu ciezkim

Podgrupa OR [CI 95%] p

Wystepowanie objawéw neurotoksycznych wg FACT/GOG-Ntx

BEV + CTvs CT 0,58 [0,17; 0,98]*° 0,01
BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX 0,591[0,1; 1,09] 0,11
BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX 0,51 [0,11; 0,91] 0,02

Wystepowanie bélu o nasileniu ciezkim wg BPI

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

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

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane w badaniu GOG-240 oceniano wg klasyfikacji NCI CTC (NCI Common
Terminology Criteria for Adverse Events). Terapia skojarzona BEV + CT byta obarczona istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego wzgledem CT (52%
vs 36%), natomiast liczba zgondéw z powodu toksycznosci leczenia pomigedzy ocenianymi
interwencjami byta poréwnywalna - tgcznie w badaniu obserwowano 8 zgonéw zwigzanych z AE, po
4 przypadki w kazdej z grup. Pacjentki stosujgce BEV + CT w poréwnaniu do pacjentek stosujgcych
CT istotnie statystycznie czesciej doswiadczaly przetok ogotem, przetok istotnych klinicznie lub
ciezkich, a takze przetok ogodtem stopnia =3 zwigzanych z leczeniem BEV. Szczegétowa analiza
profilu bezpieczenstwa przedstawiona tylko dla zdarzen o potencjalnym zwigzku z terapig BEV,
wskazuje, ze u pacjentek stosujgcych BEV + CT obserwowano znamiennie statystycznie wieksze
ryzyko wystgpienia przetok zotgdkowo-jelitowych oraz moczowo-ptciowych stopnia 2., nadcisnienia
tetniczego stopnia 22., neutropenii stopnia 4. oraz powiktah zatorowo-zakrzepowych stopnia =3. Dla
pozostatych zdarzeh réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W tabeli ponizej
przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji
(Tabela 11).

Tabela 11.
Zdarzenie niepozadane raportowane w badaniu GOG-240 dla poréwnania CT + BEV vs CT

Zdarzenie niepozadane St.? Analiza oTe BE'::N i) T RR [CI95%)] NNH/RD [CI95%)]
AE ogotem
Zgon z powodu AE x I 4/220 (2)  4/219(2)  1,00[0,25,3,93] -0,0001 [-0,03;0,02] 1,0
SAE ogétem x F 114/220 (52) 79/219 (36) 1,44[1,16;1,79]  NNH =6 [4; 15] bd

AE szczegotowe

Przetoka (ogétem) X F 32/220 (15)  3/220 (1) 10,67 [3,32; 34,32] NNH =7 [5; 12] bd
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Zdarzenie niepozadane St.? Analiza oTe BE'::N i) T RR [CI95%)] NNH/RD [CI95%)]
Przetoka Klinicznie istotna F 13/220(6) 1/220(<1) 13,00 [1,72; 98,52] NNH=18[11;45] bd
ub ciezka
AE szczegotowe o potencjalnym zwigzku z BEV
Przetoka (ogétem) >3 I 13/220 (6)  1/219(<1) 12,94[1,71;98,07] NNH =18 [11;45] 0,002
2 F 11/220 (5)  1/220 (<1) 11,00 [1,43; 84,48F° NNH =22 [13; 65] 0,006
Przetoka zotadkowo-jelitowa 3 F 7/220 (3)  0/220 (0) 15,00 [0,86; 261,04] NNH =31 [17; 142] 0,02
>3 I 7/220 (3)  0/219(0) 14,93 [0,86; 259,9] NNH = 31 [17; 140] 0,02
2 F 8/220 (4)  1/220 (<1) 8,00 [1,01; 63,43]° NNH = 31 [17; 180] 0,04
Przetoka moczowo-piciowa 3 F 6/220 (3) 1/220 (<1) 6,00 [0,73; 49,43]° 0,02 [-0,001; 0,05] 0,12
23 1] 6/220 (3) 1/219 (<1) 5,97 [0,73; 49,20] 0,02 [-0,001; 0,05] 0,12
Zotadkowo-jelitowe® >2 I 114/220 (52) 96/219 (44)  1,18[0,97;1,44] 0,08 [-0,01;0,47] 0,1
Nadcignienie tetnicze >2 F 551220 (25) 4/220(2) 13,75[5,07;37,29]° NNH=4[3;5] 0,001
Biatkomocz >3 F 5/220 (2)  0/220 (0) 11,00 [0,61; 197,74] NNH = 44 [22; 864] 0,06
Bol >2 I 71/220 (32) 62/219(28) 1,14[0,86;1,52] 0,04 [-0,05:0,13] 0,41
Neutropenia >4 F 80/220 (36) 58/220 (26) 1,37 [1,04;1,83]° NNH=10[572] 0,03
Goraczka neutropeniczna =3 F 12/220 (5)  12/220 (5) 1,00 [0,46; 2,18]° 0,00 [-0,04; 0,04] 1,0
Powikiania zatorowo- 3 £ 4g250(8) 4/220(2) 4,50 [1,55;13,08° NNH=15[9;42] 0,004
zakrzepowe
Krwawienie do CUN 23 Il 0 0 nd nd nd
e earoeas 23 F 4220Q) 1220(<1) 400[045 3550 001001008 037
ﬁ’t‘)"fz"(‘)""‘:g';'z;ﬁ:gz >3l 6/220 (3)  1/219 (<1)  597[0,73;49,20] 0,02 [-0,001; 0,05] 0,12
Bol >2 F 72/220(33) 63/220 (29) 1,14[0,86;1,51]° 0,04 [-0,05; 0,13] 0,41
a) stopien nasilenia wg NCI CTCAE,
b) z wykluczeniem przetok.
c) warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
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Analiza efektywnosci rzeczywiste;

W badaniu Lee 2019 mediana OS u pacjentek z nawrotowym, przetrwatym lub przerzutowym RSM
leczonych BEV + CIS + PAX wynosita 15,3 mies., natomiast mediana PFS 9,8 mies. Z kolei w badaniu
Frumovitz 2016 u pacjentek z nawrotowym, neuroendokrynnym RSM mediana OS byta wynosita
9,7 mies., a mediana PFS 7,8 mies. Odpowiedz na leczenie odnotowano u 50% pacjentek z badania
Lee 2019 oraz u 46% pacjentek z badania Frumovitz 2016, natomiast catkowitg odpowiedz na

leczenie odnotowano u 15% oraz 23% pacjentek odpowiednio (Tabela 12).

W badaniach RWD nie raportowano szczegoétowo bezpieczenstwa. W badaniu Frumovitz 2016
podano wytgcznie informacje, iz leczenie schematem BEV+ PAX+ TOP z powodu jego toksycznosci
zaprzestano u 1 pacjentki. Z kolei w badaniu Lee 2019 zmniejszenie dawki CT byto konieczne u 31%
pacjentow. Ponadto, w badaniu Lee 2019 u niewielkiego odsetka pacjentéw raportowano zdarzenia

niepozadane stopnia 23, takie jak goraczka neutropeniczna (8%), nadcisnienie (6%) i przetoka (4%).

Wyniki dotyczace efektywnosci rzeczywistej bewacyzumabu stosowanego w skojarzeniu

z chemioterapig sg zasadniczo spojne z wynikami uzyskanymi w badaniu GOG-240.

Tabela 12.
Wyniki skutecznosci bewacyzumabu stosowanego w skojarzeniu z CT w badaniach typu RWD

Frumovitz 2016 Lee 2019
Punkt koncowy
BEV + TOP + PAX BEV + CIS + PAX
Mediana OS [CI95%] w mies. 9,7 [7,8; NR] 15,3 [9,1; 21,5]
Mediana PFS [CI95%] w mies. 7,8 [4,5; 21,8] 9,8 [7,7; 11,9]
ORR [n/N (%)] 6/13 (46) 26/52 (50)
CR [n/N (%)] 3/13 (23)° 8/52 (15)

a) Ponadto, 2 pacjentki uzyskaty odpowiedz ca kowita w odniesieniu do zmian zlokalizowanych w obrebie klatkie piersiowej, brzucha i miednicy,
ale doszto u nich do przerzutowania nowotworu do mézgu podczas leczenia BEV + TOP + PAX.

Tabela 13.
Wyniki bezpieczenstwa bewacyzumabu stosowanego w skojarzeniu z CT w badaniach typu RWD

Frumovitz 2016 Lee 2019
BEV + TOP + PAX BEV + CIS + PAX

Punkt koncowy

Bezpieczenstwo ogdine

Zaprzestanie leczenia z powodu AE 1/13 (8) -
Redukcja dawki CT - 16/52 (31)
AE stopnia 23
Goraczka neutropeniczna - 4/52 (8)
Nadci$nienie - 3/52 (6)
Przetoka® - 2/52 (4)

a) Odbytniczo-pochwowa lub moczowo-piciowa.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 37



7.1.

Avastin (bewacyzumab) w leczeniu RSM

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

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

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Biobdjczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)

» Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Ostatniego przeszukania dotyczgcego wydanych komunikatéw bezpieczenstwa dokonano w dniu
14 stycznia 2020 r.

Alerty bezpieczenstwa

7.1.1. Bewacyzumab

Na stronie URPL odnaleziono dwa alerty dotyczgce bezpieczenstwa bewacyzumabu z 2010 r. oraz
2013 r. W pierwszym alercie URPL informowat o przypadkach martwicy kosci szczeki/zuchwy
u pacjentow z chorobg nowotworowg, stosujgcych produkt Avastin® (ktérzy w wiekszosci, otrzymywali
réwnoczesnie lub w przesziosci bisfosfoniany w postaci infuzji dozylnej). Wystepowanie martwicy
kosci szczeki/zuchwy mogto zwigzane by¢ ze stosowaniem bisfosfonianéw, ktére mogg pozostac
aktywne w tkance kostnej przez wiele miesiecy po zakonczeniu ich stosowania. Charakterystyke
produktu leczniczego Avastin® uzupetniono o dodatkowg informacje dotyczgcg bezpieczenstwa
stosowania bewacyzumabu w kontek$cie ewentualnego wystepowania martwicy kosci
szczeki/zuchwy. [12] W drugim alercie URPL wydat ostrzezenie dotyczgce przypadkéw wystepowania
martwiczego zapalenia powiezi (w tym przypadki zakonczone zgonem) u pacjentéw przyjmujgcych
produkt leczniczy Avastin® w ramach badan klinicznych. W przypadku wystgpienia martwiczego
zapalenia powiezi zaleca sie przerwanie terapii produktem Avastin® i rozpoczecie odpowiedniego

leczenia. [13]

Na stronie EMA oraz FDA nie odnaleziono alertéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania

bewacyzumabu.

Wedtug danych WHO w latach 2000-2020 zgtoszono fgcznie 64 390 przypadkéw dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem bewacyzumabu (ADR, adverse drug reactions).

Najczestsze kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaty zaburzenia uogdlinione i stany w miejscu
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podania, zaburzenia ukfadu nerwowego oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia (Tabela 14). [14]

7.1.2. Cisplatyna

Na stronach internetowych URPL, EMA i FDA nie odnaleziono zadnych alertéw bezpieczenstwa dla

cisplatyny.

Zgodnie z danymi WHO, w latach 1978-2020 zgtoszono tacznie 81649 ADR zwigzanych ze
stosowaniem cisplatyny. Najczestsze kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaly zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe, zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego oraz zaburzenia uogodlnione i stany

w miejscu podania (Tabela 14). [14]

7.1.3. Paklitaksel

Na stronie URPL odnaleziono jeden komunikat z 2014 r. skierowany do fachowego personelu ochrony
zdrowia, dotyczacy obecnosci widocznych w zawiesinie produktu Abraxane® nitkowatych wtretéw.
W komunikacie zalecono ocene wzrokowg preparatu przed infuzjg oraz przeprowadzenie filtracji

w przypadku stwierdzenia wtretow. [15]
Na stronach EMA i FDA nie odnaleziono zadnych alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa paklitakselu.

Zgodnie z danymi WHO, w latach 1992-2020 zgtoszono tacznie 97 371 ADR zwigzanych ze
stosowaniem paklitakselu. Najczesciej raportowane kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaty
zaburzenia uogdlnione i stany w miejscu podania, zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego oraz

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (Tabela 14). [14]

7.1.4. Topotekan

Na stronach internetowych EMA, URPL i FDA nie odnaleziono alertéw bezpieczehstwa dla

topotekanu.

Wedtug danych WHO w latach 1997-2020 tgcznie zgtoszono 5 915 ADR zwigzanych ze stosowaniem
topotekanu. Najczestsze kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaty zaburzenia krwi i ukfadu
limfatycznego, zaburzenia uogdlnione i stany w miejscu podania oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(Tabela 14).

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 39



7.2.

Avastin (bewacyzumab) w leczeniu RSM

Tabela 14.
Wybrane kategorie dziatan niepozadanych na podstawie danych zgtoszonych do WHO (stan na dzien 14.01.2020 r.)

SR (200%%20) (197(;!?020) (1992%20) (195?7?520)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 7 200 24 107 20 118 2 353
Zaburzenia sercowe 3322 2804 6 311 262

Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 116 152 176 11

Zaburzenia btednika i choroby uszu 366 1589 636 42

Choroby endokrynologiczne 190 337 179 17

Choroby oczu 3724 688 1399 137
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 15 954 24 907 19 144 1488
Zaburzenia uogolnione oraz stany w miejscu podania 20 644 14 350 25 327 1822
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 1466 1152 1662 135

Zaburzenia uktadu immunologicznego 784 1117 6 209 70
Zakazenia i zarazenia 7 541 5928 7 396 806

Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 6 932 2637 3614 314
Badania laboratoryjne 7 334 8 977 10 397 962

Zaburzenia metabolizmu i Zywienia 4 464 8 763 5636 488
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 4023 2131 8 528 193
Nowotwory fagodne, zlos'l_iwe | nieokreslone (w tym torbiele 4285 2745 4345 458

i polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego 9630 7 860 14 868 551

Ciaza, potdg i okotoporodowe 45 86 201 0
Zaburzenia psychiczne 1978 1444 2281 172

Zaburzenia funkciji nerek i drog moczowych 4107 4877 2235 256

Zaburzenia ukladu rozrodczego i choroby piersi 614 263 427 44
Zaburzenia uktadu oc'ld'ech_owggo, klatki piersiowej i 8 681 6 355 16 252 772

srodpiersia

Choroby skory i tkanki podskornej 4 597 7 660 14 337 389

Procedury chirurgiczne i medyczne 414 279 349 66
Choroby naczyniowe 8677 4 321 11 103 394

Dodatkowe dane na temat bezpieczenstwa z badan Il fazy

Z uwagi na fakt, ze odnaleziono tylko jedno badanie RCT dotyczace stosowania bewacyzumabu
u pacjentek z RSM, zdecydowano, ze w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa pokazane
zostang dodatkowo AE obserwowane w badaniach Il fazy (prace te nie spelniajg kryteriow

wiaczenia do niniejszej analizy klinicznej opisanych w Rozdz. 3.1).

W pracy Zighelboim 2013, oceniajgcej dodanie BEV do chemioterapii w schemacie CIS + TOP
u 27 pacjentek z nawrotowym lub przetrwatym RSM, u 59% pacjentek co najmniej jeden cykl leczenia
podano z opodznieniem spowodowanym dziataniami niepozadanymi, a 78% leczonych miato
nieplanowang hospitalizacje zwigzang z wystgpieniem AE. Jedna pacjenta zmarta z powodu

niewydolnosci sercowo-naczyniowej o mozliwym zwigzku z przyjmowang terapig. Najczesciej
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obserwowano zdarzenia hematologiczne. 78% pacjentek wymagato transfuzji koncentratow

erytrocytow, a u 30% nastgpita koniecznosc¢ transfuzji koncentratow plytek krwi.

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

konieczne przerwanie terapii na skutek biatkomoczu lub nadcisnienia.

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

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

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

ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem [% pacjentek z danym AE] w badaniach Il fazy

Zighelboim 2013 (N = 27) Monk 2009 (N = 46) Schefter 2013 (N = 49)

Zdarzenie niepozadane

ogétem st. 23 ogétem st. 23 ogoétem st. 23

Hematologiczne AE

Trombocytopenia 96° 82 7 0
Leukopenia 93 74 15 2
bd 29
Anemia 1004 63 43 4
Neutropenia 78 56 9 2
Niehematologiczne AE
Alergie 11 0 2 0 bd bd
Zaburzenia stuchu 4 0 bd bd bd bd
Sercowo-naczyniowe 56 152 26° 9 bd 2
Nadcisnienie bd bd 28 15 bd bd
Zaburzenia krzepniecia 33 0 7 2 bd bd

4 zgodnie z protokolem badania nalezaly do nich: krwawienie z pochwy i zdarzenia zakrzepowe 2 4 st zdarzenia
przedsionkowe 23 st., krwawienie z przewodu pokarmowego, perforacja jelita/pecherza, lub kazde inne zdarzenie zw.
z leczeniem w stopniu 5. Jako AE zdefiniowano wszystkie SAE oraz toksyczno$¢ zwigzang z przewodem pokarmowym 3. lub 4.
st. trwajgce powyzej 2. tygodni, mimo zastosowania leczenia, neutropenia i leukopenia >7 dni, goraczka neutropeniczna,
zaburzenia hematologiczne stopnia 3., 4. oraz inne zdarzenia: zotgdkowo-jelitowe, nerkowe, sercowe, ptucne, hepatologiczne
i neurologiczne w stopniu 3. lub 4.
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Zighelboim 2013 (N = 27) Monk 2009 (N = 46) Schefter 2013 (N = 49)

Zdarzenie niepozadane

Objawy ogdlne 96 22 52 4 bd bd
Dermatologiczne 52 0 22 0 bd bd
Endokrynne 4 0 bd bd bd bd
Zotadkowo-jelitowe 96 19 46 9 bd 4
Moczowo-ptciowe 48 30 26 7 bd 2
Krwotoki 22 11 17 2 bd bd
Watrobowe bd bd 24 0 bd bd
Infekcje 44 19 13 7 bd bd

Zw. z u. limfatycznym 26 0 bd bd bd bd
Me‘a’}:ggf:t’i’fy?;aeme"y 96 48 37 2 bd bd
Miesniowo-szkieletowe 11 0 bd bd bd bd
Neurologiczne 56 7 11 0 bd 4
Zaburzenia wzroku 4 0 11c 0 bd bd
Bol 89 33 41 13 bd bd

Ptucne Y| 4 17 4 bd bd

a) w tym jeden zgon

b) inne serowo-naczyniowe AE

¢) neuropatie sensoryczne

d) 78% pacjentek wymagato transfuzji erytrocytéw

e) 30% pacjentek wymagato transfuzji koncentratéw plytek krwi.

7.3. Profil bezpieczenstwa bewacyzumabu w oparciu o wszystkie zarejestrowane

wskazania leku

Sumaryczny profil bezpieczenstwa pochodzi z badan klinicznych obejmujacych rézne wskazania
rejestracyjne leku (populacja tgczna wynosita 5200 chorych, leczonych za pomocg bewacyzumabu
w skojarzeniu z chemioterapia). [16] Do najciezszych AE obserwowanych w réznych badaniach
klinicznych tego leku nalezaty:

o perforacje zotgdkowo-jelitowe i przetoki

o krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie

e zespodt tylnej odwracalnej encefalopatii

e zastoinowa niewydolnos¢ serca

e zakrzepica zatorowa.

Do najczesciej obserwowanych dziatah niepozgdanych we wszystkich badaniach klinicznych,
u pacjentéw otrzymujgcych Avastin nalezaty:

e nadcisnienie

e zmeczenie lub ostabienie,

¢ biegunka
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e Dbodl brzucha
Informacje dotyczace czestosci wystepowania AE w grupach przyjmujacych BEV + CT oraz
w grupach poréwnawczych w badaniach klinicznych dotyczgcych roznych wskazan rejestracyjnych

BEV przedstawiono ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Poréwnanie czestosci wystepowania AE w ramionach BEV + CT vs CT w populacji tacznej, obejmujacej réozne
wskazania rejestracyjne leku [16]

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono aktualnych opracowan
wtérnych, spetniajgcych kryteria witaczenia do niniejszej analizy — wszystkie zidentyfikowane
opracowania wtorne (Boussios 2016 [17], Crafton 2016 [18], Hirte 2015 [19], Leath 2013 [20], Petrelli
2014 [21], Rosen 2017 [22], Tsuda 2016 [23]) bazowaly na wynikach wczesniejszych analiz
czastkowych dla badania GOG-240 i nie uwzgledniaty wynikoéw finalnej analizy dotyczgcej przezycia

catkowitego opisanej w pracy Tewari 2017.
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Whnioski

W badaniu GOG-240 wykazano, iz stosowanie bewacyzumabu tgcznie z chemioterapig w poréwnaniu
do samej chemioterapii, skutkuje wydtuzeniem mediany przezycia catkowitego o 3,5 miesigca, a wynik
ten jest zaréwno istotny statystycznie, jak i klinicznie. Stosowanie bewacyzumabu skutkowato takze
poprawg w zakresie przezycia wolnego od progresji oraz zwiekszeniem odsetka pacjentek z ogdélng
odpowiedzig na leczenie. Znamienng statystycznie poprawe OS wykazano réwniez w podgrupach
pacjentek z negatywnymi czynnikami prognostycznymi, takimi jak wczes$niejsza radiochemioterapia
z uzyciem cisplatyny, lokalizacja nawrotu w miednicy, status sprawnosci 1 oraz rasa czarna. Korzy$ci
z zastosowania bewacyzumabu byly takze niezalezne od rodzaju przyjmowanej CT (CIS+PAX oraz
TOP+PAX). Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii nie wigzalo sie z istotnym statystycznie
pogorszeniem jakosci zycia pacjentek, ktéra oceniana byta za pomocg kwestionariusza FACT-Cx-TOl,
ani ze zwiekszeniem odsetka pacjentek raportujgcych bdl o nasileniu ciezkim w skali BPI. Odsetek
chorych z objawami neurotoksycznymi byt znamiennie statystycznie nizszy w ramieniu CT + BEV niz

w grupie CT.

Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii nie wigzato sie z istotnym statystycznie pogorszeniem
jakosci zycia pacjentek, ktéra oceniana byla za pomocag kwestionariusza FACT-Cx-TOI, ani ze
zwiekszeniem odsetka pacjentek raportujgcych bol w skali BPI. Odsetek chorych z objawami
neurotoksycznymi byt znamiennie statystycznie nizszy w ramieniu TOP + PAX + BEV. Stosowanie
leczenia skojarzonego CT + BEV skutkowato znamiennym ryzykiem wystgpienia przetok, nadcisnienia

tetniczego, neutropenii oraz powiktan zatorowo-zakrzepowych.

Wyniki badan dla efektywnosci rzeczywistej sg zasadniczo spdjne w wynikami uzyskanymi w badaniu
GOG-240.

Podsumowujac, dodanie bewacyzumabu do chemioterapii skutkuje znamienng statystycznie
i klinicznie poprawa przezycia catkowitego. Korzysci z zastosowania bewacyzumabu
zaznaczaly sie takze w zakresie wydluzenia przezycia wolnego od progresji oraz w zakresie
zwiekszonego odsetka chorych z ogolng odpowiedzig na leczenie. Dodanie bewacyzumabu do
chemioterapii nie wptywato znaczaco na obnizenie jakos$ci zycia pacjentek, natomiast zwigzane

byto z mniejszym ryzykiem wystgpienia objawéw neurotoksycznych.
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10. Ograniczenia

1. W gtébwnym badaniu klinicznym dla ocenianej interwencji (GOG-240) nie zastosowano zaslepienia
pacjentek i badaczy, przy czym nie stanowi to istotnego ograniczenia niniejszej analizy kliniczne;.
Po pierwsze wprowadzenie skutecznego zas$lepienia nie bytoby mozliwe z uwagi na odmienny
i charakterystyczny dla kazdej z podawanych interwenciji profil bezpieczenstwa. Po drugie, nie byto
ono kluczowe dla wiarygodnosci uzyskanych wynikéw z uwagi na fakt, ze I-rzedowym punktem
koncowym we wspomnianym badaniu byto przezycie catkowite, ktérego ocena jest mniej wrazliwa
na btad systematyczny zwigzany z wykonaniem badania (performance bias). Ponadto, nalezy
zauwazyc, iz ocena |-rzedowych punktéw koncowych w ramach analizy czastkowe;j Il oraz analizy
finalnej prowadzona byta w sposéb zaslepiony (ocena przez Data and Safety Monitoring Board).

2. Dane nt. skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji pacjentek
z neuroendokrynnym RSM pochodzg z retrospektywnego badania obserwacyjnego typu RWD
(Frumovitz 2016), w ktérym nie podano informacji nt. wczesniejszego leczenia zwigzkami platyny.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze neuroendokrynny RSM jest rzadkim typem tego nowotworu (ok 2%),
aprzez to przeprowadzenie duzych pod wzgledem liczebnosci badan dla tej populacji jest
szczegolnie utrudnione. Ponadto nalezy doda¢, ze w 2019 roku AOTMIT wydata pozytywna
rekomendacje odnosnie zasadnosci finansowania BEV w ramach RDTL w oparciu o wspominane

badanie.
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy byta ocena efektywnosci klinicznej bewacyzumabu dodanego do
chemioterapii w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym RSM niekwalifikujgcych
sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem
sprawnosci <1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczes$niejszej chemoradioterapii byt nie

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

W progresji choroby nowotworowej, w tym RSM, odgrywajg role przede wszystkim czynniki wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF). Dziatajg one proangiogennie, umozliwiajgc tworzenie nowych
naczyn krwionosnych, odpowiedzialnych za dostarczanie sktadnikow odzywczych i tlenu niezbednych
do rozwoju guza. Bewacyzumab to rekombinowane humanizowane przeciwciato monoklonalne
neutralizujgce VEGF-A, jedng z form wspomnianego czynnika, ktéra uchodzi za najsilniejszy induktor
angiogenezy. Zastosowanie bewacyzumabu prowadzi do zahamowania procesu formowania sie
nowych naczyn krwionosnych, a w konsekwencji, do zatrzymania progresji nowotworu. [24]
Bewacyzumab jest pierwszym lekiem biologicznym zarejestrowanym w terapii zaawansowanych
stadiow RSM, ale stosowany jest réwniez w terapii innych nowotworéw, w tym: raka jelita grubego,
raka piersi, raka ptuc, raka nerek, raka jajnika, raka jajowodu oraz raka otrzewnej. [34] W Polsce
aktualnie finansowane ze Srodkéw publicznych sg tylko terapie w raku jelita grubego oraz w raku
jajnika. [25] Tymczasem najnowsze wytyczne praktyki klinicznej schemat terapeutyczny
z wykorzystaniem bewacyzumabu (BEV+CIS+PAX) zalecajg jako preferowanag opcje terapeutyczng

w populacji docelowej. [26—29]

Celem chemioterapii jest fagodzenie objawdéw nowotworu i jego przerzutéw, a wptyw zastosowanego
leczenia na przezycie jest niewielki [26, 30]. Wyniki wiekszosci dostepnych badan RCT
poréwnujgcych rézne chemioterapie wskazuja, ze mediana przezycia catkowitego pacjentek
stosujgcych chemioterapie paliatywng opartg na platynie nie przekracza roku. [31-35] Analiza
wytycznych praktyki klinicznej wskazuje, ze aktualnie standardem leczenia sg terapie skojarzone
oparte na cisplatynie. [3] Nie ma dowoddw na przewage konkretnego schematu, niemniej wyniki
badania RCT poréwnujacego 4 rézne opcje oparte na platynie (GOG-204) wskazujg na trend
w kierunku przewagi terapii dwulekowej CIS + PAX. Wyniki analizy dotyczacej aktualnej praktyki
klinicznej wskazaty, ze jest to najczesciej stosowany schemat w Polsce w populacji docelowej. Drugim

w kolejnosci najczesciej wykorzystywanym schematem jest TOP+PAX. [3]

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz z minimalnymi wymaganiami
MZ [1, 2]. Ocena efektywnosci klinicznej przeprowadzona zostata w oparciu o dowody naukowe
najwyzszej wiarygodnosci, tj. randomizowane badania kliniczne zidentyfikowane w ramach

przeszukania systematycznego - GOG-240. Badanie to dotyczy stosowania bewacyzumabu

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 47



Avastin (bewacyzumab) w leczeniu RSM

w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentek z przetrwatym, przerzutowym lub nawrotowym RSM
i zostato sfinansowane przez National Cancer Institute (NCI), dziatajgcy przy amerykanskiej instytucji
rzgdowej zajmujgcej sie badaniami biomedycznymi i badaniami zwigzanymi ze zdrowiem (National
Institutes of Health; NIH). Badanie to zostato przeprowadzone metodg otwartej préby, jednakze nie
stanowi to istotnego ograniczenia niniejszej analizy klinicznej, gdyz po pierwsze wprowadzenie
skutecznego zaslepienia nie bytoby mozliwe z uwagi na odmienny i charakterystyczny dla kazdej
z podawanych interwencji profil bezpieczenstwa, a po drugie, nie bylo ono kluczowe dla
wiarygodnosci uzyskanych wynikéw z uwagi na fakt, ze I-rzedowym punktem koncowym we
wspomnianym badaniu bylo przezycie catkowite, kidrego ocena jest mniej wrazliwa na bigd
systematyczny zwigzany z wykonaniem badania (performance bias). Ponadto, nalezy zauwazyc¢, iz
ocena l-rzedowych punktéow koncowych w ramach analizy czgstkowej |l oraz analizy finalnej
prowadzona byta w sposéb zaslepiony (ocena przez Data and Safety Monitoring Board). Rezultaty
badania GOG-240 wskazujg, ze dodanie bewacyzumabu do chemioterapii skutkuje istotnym
statystycznie wzrostem przezycia catkowitego (HR = 0,77 [Cles% 0,62; 0,95] p = 0,007) oraz przezycia
wolnego od progresji (HR = 0,68 [Clos%0,56; 0,84]; p =0,0002). Wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego uznano za Klinicznie istotne. [6] Co wiecej, znamienng statystycznie poprawe OS
wykazano réwniez w podgrupach pacjentek poddanych uprzednio radiochemioterapii z uzyciem
cisplatyny, z lokalizacjg nawrotu w miednicy, ze statusem sprawnosci 1 oraz u chorych rasy czarne;j.
Wszystkie te stany uznawane sg za negatywny czynnik prognostyczny. [36] Korzysci z zastosowania

bewacyzumabu byly takze niezalezne od rodzaju przyjmowanej CT (CIS+PAX oraz TOP+PAX).

Podkresli¢ nalezy tutaj, ze mediana przezycia w grupie kontrolnej otrzymujgcej CIS + PAX wynosita
15,0 mies., a zatem poprawe wykazano pomimo, iz przezycie bylo dtuzsze niz we wczesniejszych
badaniach dotyczgcych schematu CIS + PAX przeprowadzonych w populacji pacjentek z RSM
(9,7 mies. w badaniu GOG-169 [33] oraz 12,9 mies. w pracy GOG-204 [35]). Lepsze wyniki
w poréwnaniu z badaniem GOG-169, mozna wyttumaczyé zastosowaniem bardziej restrykcyjnych
kryteriow witaczenia. W przeciwienstwie do badania GOG-169, z pracy GOG-240 wykluczono
pacjentki ze stanem sprawnosci 2 (pacjentka ambulatoryjna, zdolna do wykonywania codziennych
czynnosci, ale niezdolna do pracy), zaostrzone byty réwniez kryteria odnoszace sie do funkcji nerek
(poziom kreatyniny <2 mg/dl w GOG-169 vs <ULN® w GOG-240). Populacje z badan GOG-204 oraz

GOG-240 mozna natomiast uznac¢ za zblizone pod wzgledem obcigzenia czynnikami ryzyka.

Mediana OS w grupie pacjentek otrzymujgcych terapie TOP + PAX wynosita 12,0 mies., natomiast
dodanie bewacyzumabu do powyzszego schematu skutkowato jej wydtuzeniem o 3,2 mies.
Skutecznosci i bezpieczenstwo schematu TOP + PAX nie byly dotychczas przedmiotem oceny
w innych badaniach randomizowanych. Jedyne dane na ten temat pochodzg z badania Il fazy,
w ktérym stosowano go u 15 pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym RSM,
stosujgcych na wczesniejszych etapach leczenia radioterapie z uzyciem CIS. Mediana OS w tej grupie

zostata oszacowana na 8,62 mies. [37]

5 Ok. 1,5 mg/dl.
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Korzystny wptyw stosowania leczenia skojarzonego z bewacyzumabem byt niezalezny od rodzaju
stosowanej chemioterapii, a brak istotnosci statystycznej roznic w odniesieniu do niektérych (np. OS
w podgrupie TOP + PAX, odpowiedz ogotem w grupie CIS + PAX) wynika najpewnie;
z niewystarczajgcej mocy testu statystycznego. Swiadczy o tym zaréwno jednakowy kierunek réznic
dla kazdego z punktéw koncowych, jak i fakt, ze dla niektorych punktéw koncowych wykazano
przewage tylko w schemacie CIS + PAX (OS), podczas gdy dla innych réznica byta znamienna
statystycznie wytacznie w podgrupie TOP + PAX (odpowiedz na leczenie). Potwierdzeniem tego, sa
réowniez zblizone wartosci estymat dla poszczegdlnych podgrup oraz populacji ogoéinej badania. Majac
na uwadze powyzsze mozna stwierdzi¢, ze wnioski sformutowane dla populacji ogoélnej sg réwniez

prawdziwe dla subpopulacji wyréznionych ze wzgledu na rodzaj CT.

Poprawa przezycia dzieki dodaniu bewacyzumabu do chemioterapii nie wigzata sie z istotnym
statystycznie pogorszeniem jakosci zycia, pomimo obserwowanego w grupie BEV podwyzszonego
ryzyka wystepowania przetok, nadci$nienia tetniczego, neutropenii oraz powiktann zatorowo-
zakrzepowych. Co wiecej w grupie otrzymujgcej bewacyzumab odsetek pacjentek z objawami
neurotoksycznymi byt istotnie statystycznie nizszy niz w ramieniu otrzymujgcym wylgcznie
chemioterapie. Pewng watpliwo$s¢ w odniesieniu do oceny neurotoksycznosci budzi fakt, ze
w przypadku obydwdch schematéw chemioterapii (CIS + PAX £ BEV vs TOP + PAX 1+ BEV) szanse
wystgpienia objawéw neurotoksycznych byly zblizone (OR = 1,05 [Clos 5% 0,32; 1,77]; p = 0,87),
podobnie jak nasilenie tych objawéw (MD = 0,43 [Cles 75% -1,84; 0,99]; p = 0,45), tymczasem, jak sie
wydaje, zastgpienie cisplatyny topotekanem, powinno skutkowaé¢ zmniejszeniem objawdw

neurotoksycznosci. [38]

Z uwagi na fakt, ze bewacyzumab jest stosowany od wielu lat w réznych wskazaniach, profil
bezpieczenstwa leku jest dobrze poznany. Obserwowane w badaniu GOG-240 zdarzenia
niepozadane byty podobne jak w innych zarejestrowanych wskazaniach tego leku, przy czym istotnie
statystycznie wieksze ryzyko w grupie BEV odnotowano dla neutropenii (stopien =4.), przetok (st. 23),
nadcisnienia tetniczego (st. 22) oraz powiktan zatorowo-zakrzepowych (st. 23.). [6] Neutropenie
o stopniu nasilenia 24. obserwowano u 36% leczonych BEV [6] Obnizenie poziomu neutrofili skutkuje
zwiekszonym ryzykiem wystepowania infekcji, co obserwowano réwniez w badaniach dotyczacych
zastosowania BEV w terapii innych nowotworéw. Ryzyko wystgpienia infekcji podczas terapii BEV
szacowane jest na 8%, infekcje o nasileniu ciezkim obserwowano u 3%, natomiast zgon z powodu
infekcji u 0,9% leczonych. [39] Nadcisnienie tetnicze w stopniu =2 zdiagnozowano u 25% pacjentek
przyjmujacych BEV w badaniu GOG-240, w porownaniu z 2% w grupie kontrolnej. Zwiekszong
czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego (wszystkich stopni) obserwowano réwniez w innych
badaniach dotyczgcych BEV, gdzie zdarzenie to dotyczylo maksymalnie 42,1% w ramionach BEV,
w poréwnaniu do maksymalnie 14% w grupach poréwnawczych. Nadcisnienie bylo jednakze dobrze
kontrolowane za pomocg doustnych lekéw przeciwcisnieniowych i rzadko prowadzito do przerwania
terapii. [16] W badaniu GOG-240 powiktania zatorowo-zakrzepowe w stopniu 3. wystgpity u 8%
chorych stosujgcych BEV oraz u 2% w ramieniu CT. [16] Analiza pozostatych badan RCT dotyczacych

terapii BEV pozwala stwierdzi¢, ze zdarzenia tetnicze byty czestsze u pacjentek stosujgcych BEV
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i dotyczyty maksymalnie 3,8% pacjentek z grupy BEV, w poréwnaniu z maksymalnie 2,1% w ramieniu
CT. [16] Ryzyko wystgpienia zdarzen zylnych u pacjentéw przyjmujgcych BEV w innych wskazaniach
bylo natomiast zblizone do grup leczonych samg chemioterapig (3,2% do 15,6% ) i wynosito od 2,8%
do 17,3%. W badaniu GOG-240 u chorych stosujgcych bewacyzumab znamiennie statystycznie
czesciej obserwowano rowniez wystepowanie przetok w stopniu 23. (6% vs 0,5%). W zadnym
przypadku wystgpienie przetok nie byto zwigzane z zapaleniem otrzewnej, posocznicg ani zgonem.
Kazda z pacjentek, u ktorej doszto do rozwoju przetoki byta uprzednio poddana radiochemioterapii.
W przypadku stosowania bewacyzumabu w leczeniu innych nowotwordw czestos¢ wystepowania
przetok byta nizsza i wynosita <1% u chorych z rakiem piersi i rakiem ptuca, 2% u pacjentek z rakiem
nerki i rakiem jajnika oraz 2,8% w przypadku raka okreznicy. [16] Stosowanie BEV prowadzi
wprawdzie do licznych zdarzen niepozadanych, jednakze dzieki duzej aktywnosci
przeciwnowotworowej oraz dziataniu celowanemu korzysci przewazajg nad ryzykiem, a co istotne

terapia bewacyzumabem nie prowadzi do pogorszenia jakosci zycia.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo BEV w populacji docelowej wykazano w ramach duzego, dobrze
zaprojektowanego badania z randomizacjg w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji, bez pogorszenia jakosci zycia. Korzysci potwierdzono nastepnie w badaniach
prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W badaniu Lee 2019 przeprowadzonym
w populacji z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym RSM leczonych schematem
BEV + PAX + CIS, mediana OS wynosita 15,3 mies. a zatem wartos¢ ta byta podobna do uzyskanej
w badaniu GOG-240 (17,5 mies.). Z kolei w badaniu Frumovitz 2016 mediana OS osiggana przez
pacjentki leczone BEV + PAX + TOP byta nizsza niz w badaniu GOG-240 (16,2 mies.) i wynosita
9,7 mies. Przyczyng tej rozbieznosci moze by¢ jednak odmienna histologia nowotworéw, gdyz do
badania Frumovitz 2016 kwalifikowano wytgcznie pacjentki z przerzutowym RSM
o neuroendokrynnym typie histologicznym, natomiast w badanie GOG-240 nie obejmowato pacjentek
o tym typie histologicznym nowotworu, dodatkowo w badaniu Frumovitz 2016 analizowano niewielkg
pod wzgledem liczebnosci populacje, tj. uwzgledniono 13 pacjentek. Nalezy jednak zauwazy¢, iz
w obydwu badaniach dla efektywnosci rzeczywistej uzyskano zblizone do badania GOG-240 mediany
PFS oraz odsetki odpowiedzi na leczenie w tym odpowiedzi catkowitej, co potwierdza skutecznosc

ocenianej interwenciji rowniez w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin® w  terapii
przetrwatego, przerzutowego oraz nawrotowego RSM podlegata 5-krotnie ocenie przez AOTMIT
(odpowiednio w 2014 r. i 2016 r. i dotyczyta finansowania w ramach programu lekowego oraz w 2019
r. i dotyczyta finansowania w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej RDTL). Uzyskana
w 2014 r. rekomendacja negatywna dotyczyta stosowania tego leku w ramach chemioterapii
niestandardowej. Decyzje argumentowano m.in. brakiem wskazania rejestracyjnego w RSM [40],
nalezy jednak zaznaczy¢, ze od 2015 r. lek ten posiada rowniez rejestracje w terapii RSM. [16]
W lipcu 2016 r. Prezes AOTMIT wydat negatywng rekomendacje dotyczacg stosowania terapii
skojarzonej BEV z CT w ocenianym wskazaniu, uzasadniajgc m.in. swoja decyzje brakiem wykazania

istotnej statystycznie przewagi schematu BEV + TOP + PAX nad TOP + PAX w odniesieniu do OS
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oraz brakiem dostepnosci diugookresowych badan [41]. Nalezy jednak zauwazyé, iz badanie GOG-
240 nie zostato zaprojektowane do oceny wyzszosci skojarzonej terapii BEV w poszczegdlnych
schematach CT, lecz wzgledem CT ogoétem, zatem nie ma wystarczajgcej mocy statystycznej do
wykazania przewagi w przypadku podgrupy pacjentek leczonych TOP + PAX. Ponadto nalezy zwrdci¢
uwage na fakt, iz terapie TOP+PAX stosuje sie u pacjentek z przeciwwskazaniami do terapii opartej
na platynie, a wiec zdecydowanie rzadziej niz schemat CIS+PAX, co potwierdzajg takze wyniki
badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich klinicystéw. W ramach wspomnianego
badania ankietowego eksperci kliniczni wskazali, ze w populacji docelowej najczesciej stosowanym
schematem w Polsce jest CIS+PAX (50-85%), natomiast zdecydowanie rzadziej wykorzystywana jest
schemat TOP+PAX (0-30%).[3] Dodatkowo, w 2017 r. opublikowano finalne wyniki badania GOG-240,
dla ktérych okres obserwacji siega 5. lat. Tym samym obie przestanki negatywnej rekomendac;i
Prezesa AOTM z 2016 roku wskazane w uzasadnieniu mozna uzna¢ za nieaktualne. W 2019 r.
Prezes AOTMIT wydat trzy pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania ze srodkoéw publicznych
BEV w ramach RDTL we wskazaniach: rozsiany platynooporny neuroendokrynny RSM, RSM
w stadium IV oraz rozsiany gruczotowy RSM. [42-44] W rekomendacjach AOTMIT wskazuje, ze
zgodnie z wynikami badania GOG-0240 (Tewari 2017) w przediuzonej analizie przezycia, schematy
oparte na bewacyzumabie nadal wykazywaly istotng statystycznie poprawe przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do schematéw opartych na samej
chemioterapii. Poza AOTMIT, pozytywne rekomendacje dotyczgce stosowania BEV w skojarzeniu
z CT w leczeniu zaawansowanych stadidw RSM wydaly rowniez kanadyjska agencja CADTH [45],
australijska PBAC [46] oraz szkocka SMC [47].

NICE nie wydat swojej rekomendacji dla bewacyzumabu w RSM, niemniej lek ten podlegat ocenie
przez Cancer Drug Fund i aktualnie w Wielkiej Brytanii jest finansowany ze srodkéw publicznych. [48]
Przy ocenie zasadnosci finansowania preparatu brano pod uwage: wptyw na PFS, OS i jako$¢ zycia,
a takze stopien zaspokajania niezaspokojonych dotgd potrzeb medycznych, jak rowniez site dowoddéw
naukowych (liczba i wiarygodnos$¢ badan) oraz koszt terapii. [49] Podobny do stosowanego przez
NHS algorytm do oceny wartosci nowych lekéw przeciwnowotworowych zaproponowany zostat przez
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej oraz Polskie Towarzystwo Onkologiczne (szczegdtowy opis
w Aneksie, rozdz. 14.4). Zgodnie z wynikami badania GOG-240 oraz wynikami analizy ekonomicznej
[50] wydaje sie, ze bewacyzumab powinien otrzymac kategorie A (Aneks, rozdz. 14.4.2), Swiadczaca
o bardzo wysokiej wartosci dodanej. Zgodnie ze wspomnianym algorytmem, leki uzyskujgce kategorie

A powinny byé¢ finansowane ze $rodkéw publicznych. [51]

Pomimo, iz finalne wyniki odnosnie przezycia catkowitego dla bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig opublikowano w 2017 roku (praca Tewari 2017) do tej pory nie pojawity sie zadne
opracowania wtorne uwzgledniajgce te dane. Natomiast wyniki ostatniego z opublikowanych
opracowan wtérnych — Rosen 2017 [22] — w ktérym oceniano skutecznos¢ schematdéw zawierajgcych
bewacyzumab wzgledem innych schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu RSM, wskazuja,
ze schematy z wykorzystaniem bewacyzumabu wykazujg tendencje w zakresie wydtuzenia przezycia

catkowitego a schemat BEV + CIS + PAX charakteryzuje sie najwyzszym prawdopodobienstwem
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bycia najskuteczniejszg opcjg terapeutyczng sposrod wszystkich ocenianych schematéw. Istotnym
jednak ograniczeniem przeglgdu Rosen 2017 jest fakt, ze skutecznos¢ w zakresie przezycia
catkowitego analizowano odrebnie dla kazdego schematu zawierajgcego BEV, tzn. osobno dla
schematu BEV + CIS + PAX i osobno BEV + TOP + PAX, a zatem niezgodnie zatozeniami
statystycznymi badania GOG-240 (szczegodty opisano w Rozdz. 4.2). W konsekwenciji takie podejscie
mogto doprowadzi¢ do zanizenia uzyskanych wynikéw w stosunku do rzeczywistych efektéw terapii

z wykorzystaniem bewacyzumabu.

W Polsce rocznie z powodu RSM umiera okoto 1700 kobiet. Odsetek przezyé 5-letnich jest jednym
z najnizszych w catej Europie (ok 55% dla Polski vs 67% dla Europy). [52] Jak wskazujg wyniki
niniejszej analizy klinicznej dodanie bewacyzumabu do chemioterapii skutkuje poprawg przezycia
chorych, co wazne, bez pogorszenia jakosci zycia. Pozytywna decyzja refundacyjna dla
bewacyzumabu dawataby zatem szanse na zatrzymanie progresji nowotworu, a w konsekwencji - na
dodatkowe miesigce zycia, u tych pacjentek, dla ktérych choroba jest zbyt zaawansowana, by mozna
ja byto wyleczy¢. Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig stanowi odpowiedz na niezaspokojone
potrzeby terapeutyczne pacjentek w Polsce o czym swiadczg m.in. przedktadane do Ministerstwa

Zdrowia wnioski o finansowanie tej opciji terapeutycznej w ramach RDTL.
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14.2. Charakterystyka badan klinicznych

14.2.1. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan RCT

Tabela 21.
Szczegolowa charakterystyka badania GOG-240

GOG-240 [6-8]

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

Kryteria wiaczenia

N

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

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

3. Hematologia: ANC 21500/uL, ptytki krwi 2100 000/uL.

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

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

6. Parametry krzepniecia krwi: PT taki, aby INR <1,5 (lub zakres INR pomiedzy 2 i 3 w przypadku, gdy pacjentka przyjmowata
state dawki terapeutyczne warfaryny do leczenia zakrzepicy zylnej), PTT <1,2 x ULN.

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

8. Status sprawnosci GOG 0 lub 1.
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GOG-240 [6-8]

9. Pacjentki po odzyskaniu sit po leczeniu chirurgicznym, radioterapii lub chemioradioterapii (czas od przyjecia ostatniej
chemioradioterapii <6 tyg., radioterapii <3 tyg., leczenia chirurgicznego <6 tyg. przed randomizacja).

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

11. Brak czynnych infekcji wymagajgcych stosowania antybiotykow.

Kryteria wytaczenia

Obustronne wodonercze, ktére nie moze byé zatagodzone za pomoca stentéw lub drenazu przezskérnego.

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

Pacjentki stosujgce paklitaksel i/lub topotekan z jednoczesna radioterapia.

Przerzuty na obszarze osi mézgowo-rdzeniowe;.

Wspétistniejacy nowotwor ztosliwy (z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory).

Pacjentki z historig inwazyjnej choroby nowotworowej (innej niz nieczerniakowy rak skory) z jej objawami w ciggu ostatnich
5 lat lub z przeciwwskazaniami do leczenia terapig wykorzystywang w obecnym protokole.

Pacjentki z ciezkimi, niegojacymi sie ranami, owrzodzeniami oraz ztamaniami kosci (w tym takze historia przetoki brzusznej,
perforacji zotgdka lub ropnia w jamie brzusznej przedziale wystepujace 3-6 mies. przed badaniem).

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

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

. Klinicznie istotne choroby uktadu krazenia, np. niekontrolowane nadcisnienie: skurczowe >150 mm Hg / rozkurczowe

>90 mm Hg), zawat serca lub niestabilna dfawica piersiowa <6 mies. przed rejestracjg, zastoinowa niewydolnos¢ serca
stopnia =22 w skali NYHA, wymagajace leczenia, ciezkie zaburzenia rytmu serca (z wytagczeniem bezobjawowego migotania
przedsionkéw z kontrolowanym rytmem komor), choroby naczyn obwodowych stopnia 2 w skali CTCAE, udar naczyniowy
mobzgu w przeciggu 6 mies.).

11. Nadwrazliwos¢ na produkty otrzymywane z komorek jajnika chomika chinskiego (CHO) lub inne rekombinowane ludzkie lub
humanizowane przeciwciata.

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

13. Status GOG 2, 3 lub 4.

14. Cigza lub karmienie piersia.

15. Wczesniejsza terapia bewacyzumabem lub innymi inhibitorami VEGF.

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

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

18. Znaczgca choroba naczyn obwodowych.

19. Historia obwodowej neuropatii stopnia 2.

© ® N oukrwdb~

N
o

POPULACJA

Cis+PAX TOP+pax CIS*PAX+ TOP + PAX+

BEV BEV
Liczebnosé grup 114 111 115 112
Mediana wieku pacjentek w latach (zakres) 45 (20-83) 48 (28-82) 47 (26-85) 49 (22-74)
Status sprawnosci wg GOG 0 65(57,0)  66(595  66(57,4)  66(589)
(%) 1 49 (43,0)  45(40,5) 49 (42,6) 46 (41,1)
Ptaskonabtonkowy 81 (71,1) 70 (63,1) 82 (71,3) 76 (67,9)
Typ h's"°'°9':(zo/':)y nowotworu Gruczotowy 22 (19,3) 23 (20,7) 22(19,1)  20(17,9)
Gruczotowo-ptaskonabtonkowy 11 (9,6) 10 (9,0) 10 (8,7) 13 (11,6)
1 6 (5,3) 10 (9,0) 6 (5,2) 1(1,0)
Stopien ztosliwosci

nowotworu n(%) 2 61 (53,5) 38 (34,2) 50 (43,5) 62 (55,4)
3 41 (36,0) 48 (43,2) 54 (47,0) 38 (33,9)

Liczba pacjentek ze stopniem
zaawansowania nowotworu v 114 (100) 111 (100) 115 (100) 112 (100)

(%)

Przerzutowy 18 (15,8) 19 (17,1) 19 (16,5) 20 (17,9)

Liczba pacjentek ze statusem
nowotworu (%) Nawrotowy 89 (78,1) 76 (68,5) 82 (71,3) 78 (69,6)
Przetrwaly 7 (6,1) 16 (14,4) 14 (12,2) 14 (12,5)
Wczesniejsza terapia platyng n(%) 85 (74,6) 81 (73,0) 88 (76,5) 83 (74,1)
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GOG-240 [6-8]

SCHEMAT BADANIA

CIS: 50 mg/m? pc (iv) dnia 1. lub 2.
PAX: 135 lub 175 mg/m? pc (iv) dnia 1.
Schemat dawkowania TOP: 0,75 mg/m? pc (iv) dnia 1.-3.
BEV: 15 mg/kg mc (iv) dnia 1.
w cyklach co 21 dni

Dozwolone byto stosowanie antyemetykow, lekéw obnizajgcych cisnienie krwi oraz
zapobiegajgcych reakcjom nadwrazliwosci na podawane leki. Profilaktycznie stosowanie
Kointerwencje cytokin nie byto dopuszczalne. W przypadku wystgpienia hematologicznych zdarzen
niepozgdanych dozwolone byto podanie czynnikéw wzrostu, suplementacja zelaza,
transfuzje krwi i jej sktadnikow

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

| analiza czgstkowa — mediana FU 12,5 mies. / luty 2012 / 174 zgony

Okres obserwacji Il analiza — 20,8 mies. / grudzieh 2012 / 271 zgondéw
Il analiza (finalna) — bd / marzec 2014 / 348 zgonow
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A

Superiority TOP + PAX nad CIS + PAX.

Zaprojektowane celem wykazania Superiority CT + BEV nad CT.

I1° punkt koncowy OS oraz czestotliwo$¢ i nasilenie dziatan niepozgdanych.
Sk ITT
Analiza wynikow Bezp.: mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke terapii i dla ktdrych istniata

potwierdzona informacja odno$nie AE)

Prawidtowy opis uraty z badania;

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

Utrata z badania powodow.

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

z nieokreslonych powodow.

Sponsor badania National Cancer Institute

o Odpowiedz na leczenie
e PFS

¢ 0OS

e Jakos¢ zycia

e Bezpieczenstwo

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

a) W przypadku wykonania biopsji zmiana bedgca przedmiotem oceny powinna byé miejscem, w ktérym przeprowadzono biopsje.
b) Do zmian niebedacych przedmiotem oceny (non-target lesions) zakwalifikowano guzy uprzednio naswietlane, z wyjgtkiem zmian z
udokumentowang progresjg choroby lub biopsjg potwierdzajacg trwato$¢ nowotworu 290 dni od zakornczenia radioterapii.

Tabela 22.
Szczegolowa ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu GOG-240
Obszar ryzyka Ryzyko Uzasadnienie
Proces randomizacji Niskie Randomizacja komputerowa metodg permutowanych blokéw (n = 4)

ze stratyfikacjg w odniesieniu do stanu sprawnosci GOG,

wczesniejszej terapii uwrazliwiajacej na radioterapie
Ukrycie kodu alokacji Niskie z wykorzystaniem zwigzkow platyny i stadium choroby (nawrotowa,
przetrwata, przerzutowa)

Zaslepienie pacjentow i personelu Wysokie Brak zaslepienia pacjentéw i personelu

Niskie ryzyko btedu systematycznego w odniesieniu do I-rzedowych
Zaslepienie oceny wynikow Niskie punktéw koncowych (OS, bezpieczenstwo) — ocena przez zaslepiony
Data and Safety Monitoring Board
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Obszar ryzyka Ryzyko Uzasadnienie

Wysokie ryzyko btedu systematycznego w odniesieniu do lI-

HEEIE rzedowych punktéw koncowych oraz raportowanych przez pacjenta
Kompletnos¢ danych Niskie Analiza wynikow ITT, przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo
Selektywne raportowanie wynikéw Niskie Kompletne wyn ki dla wszystkich zdefiniowanych punktéw koncowych
Inne Niskie -

14.2.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan wlaczonych do analizy

efektywnosci rzeczywistej

Tabela 23.
Szczegolowa charakterystyka badania Frumovitz 2016

Frumovitz 2016 [10]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie kohortowe, majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa bewacyzumabu
w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem w leczeniu nawrotowego, drobnokomérkowego, neuroendokrynnego raka szyjki
macicy w poréwnaniu z innymi schematami chemioterapii.

Kryteria wiaczenia

1. Potwierdzona diagnoza drobnokomoérkowego, neuroendokrynnego raka szyjki macicy.
2. Otrzymanie terapii ukierunkowanej na wyleczenie (intent to cure) w odniesieniu do guza pierwotnego.
3. Otrzymanie chemioterapii pomiedzy 1 stycznia 1998 r. a 15 czerwca 2016 r. jako gtéwne;j terapii dedykowanej leczeniu
pierwszego nawrotu drobnokomérkowego, neuroendokrynnego raka szyjki macicy.
Kryteria wytaczenia
1. Otrzymanie radykalnej radioterapii lub operacji w celu leczenia pierwszego nawrotu choroby.
2. Rak wielkokomorkowy lub rakowiak szyjki macicy.
3. Otrzymanie dwdch lub mniej cykli chemioterapii w leczeniu pierwszego nawrotu.
4. Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem stosowany w Il linii leczenia nawrotu.
POPULACJA
BEV + TOP + PAX?
Liczebnosé grup 13
Srednia wieku pacjentek w latach (zakres) 33 (bd)
0
Status sprawnosci wg GOG (%) bd
1
Typ histologiczny nowotworu n(%) Neuroendokrynny 13 (100)
1
Stopien ztosliwosci nowotworu n(%) 2 bd
3
Liczba pacjentek ze stopniem zaawansowania
o v bd
nowotworu (%)
Przerzutowy 0(0)
Liczba pacjentek ze statusem nowotworu (%) Nawrotowy 13 (100)
Przetrwaly 0(0)
Wczesniejsza terapia platyng n(%) bd
SCHEMAT BADANIA

PAX: 175 mg/m? pc (iv) dnia 1.
TOP: 0,75 mg/m? pc (iv) dnia 1.-3.
Schemat dawkowania BEV: 15 mg/kg mc (iv) dnia 1.
w cyklach co 21 dni
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Frumovitz 2016 [10]

U pacjentek uzyskujgcych catkowita odpowiedz na leczenie, schemat chemioterapii
byt modyfikowany wg uznania lekarza (np. terapia podtrzymujgca BEV lub terapie
dwulekows).

Kointerwencje

2 pacjentki (15%) otrzymalty paliatywng radioterapie.

Okres interwencji

Do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. 8 (62%) pacjentek
otrzymywato terapie przez >6 mies., natomiast 4 (31%) >12 mies.

Okres obserwacji bd
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) D2
Zaprojektowane celem wykazania nd
Analiza wynikow nd
Utrata z badania 0/13 (0)

Ocena wiarygodnosci

9/9 w skali NOS

Kierunek badania

Retrospektywny

Lokalizacja

USA (The University of Texas MD Anderson Cancer Center)

Sponsor badania

National Cancer Institute, National Institutes of Health (grant P30CA016672)

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

o Odpowiedz na leczenie
o PFS
¢ 0OS

e Bezpieczenstwo

a) Badanie Frumovitz 2016 zaprojektowano jako retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolng. Do grupy kontrolnej
kwalifikowano pacjentki otrzymujgce inny schemat chemioterapii niz bewacyzumab w skojarzeniu z topotekanem i paklitakselem. Ze wzgledu na
fakt, ze sposréd 21 pacjentek zakwalifikowanych do grupy kontrolnej, tylko jedna otrzymata schemat leczenia bedacy komparatorem w analizach
HTA (paklitaksel + topotekan), w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wyfgcznie wyniki dla ramienia interwencji.

Tabela 24.
Ocena wiarygodnosci badania Frumovitz 2016 wg NOS

NOS: badania kohortowe Frumovitz 2016

DOBOR PROBY
Reprezentatywnos$¢ grupy narazonej 1
Dobér kohorty bez narazenia 1
Stwierdzenie narazenia 1
Czy wykazano, ze dany pkt nie wystepowat na poczatku badania 1
POROWNYWALNOSC
W badaniu uwzgledniono czynnik 1
Uwzgledniono dodatkowy czynnik 1
NARAZENIE
Ocena wystgpienia punktu koncowego 1
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, aby wystapit punkt koncowy 1
Poprawnos¢ obserwacji kohort 1
SUMA: 1
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Tabela 25.
Szczegotowa charakterystyka badania Lee 2019

Lee 2019 [11]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie jednoramienne, majgce na celu ocene skutecznosci bewacyzumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i paklitakselem w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy.

Kryteria wiaczenia

1. Pacjentki z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy leczone w Seoul National University Hospital
pomiedzy IV 2014 a 1 2018.

2. Otrzymanie terapii bewacyzumabem w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng.

3. Potwierdzona histologicznie diagnoza raka szyjki macicy.

Kryteria wylaczenia

1. Woczesniejsze leczenie bewacyzumabem.
2. Otrzymanie mniegj niz 3 cykli chemioterapii i brak wykonania obrazowania guza metodg tomografii komputerowe;.
POPULACJA
BEV + CIS + PAX
Liczebnosé grup 52
Srednia wieku pacjentek w latach (zakres) 54 (32-81)
0
Status sprawnosci wg GOG (%) bd
1
Ptaskonabtonkowy 37 (71)
Gruczotowy 12 (23)
Typ histologiczny nowotworu n(%)
Gruczotowo-ptaskonabtonkowy 1(2)
Inny 2 (4)
1
Stopien ztosliwosci nowotworu n(%) 2 bd
3
Liczba pacjentek ze stopniem zaawansowania
o v bd
nowotworu (%)
Przerzutowy 12 (23)
Liczba pacjentek ze statusem nowotworu (%) Nawrotowy 33 (63)
Przetrwaty 7(13)
Woczesniejsza terapia platyna n(%) 27 (52)
SCHEMAT BADANIA

PAX: 135 mg/m? pc (iv) dnia 1.
CIS: 50 mg/m? pc (iv) dnia 2.
BEV: 15 mg/kg mc (iv) dnia 1.
w cyklach co 21 dni

Schemat dawkowania

Kointerwencje bd

Do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci lub uzyskania odpowiedzi

Okres interwencji catkowitej (mediana cykli CT: 6; zakres: 1-14).

Okres obserwacji Srednia: 15,3 mies.; zakres: 0,76-56,21 mies.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) VB
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Lee 2019 [11]

Zaprojektowane celem wykazania nd
Analiza wynikéw nd
Utrata z badania 0/52 (0)
Ocena wiarygodnosci 5/8
Kierunek badania Retrospektywny

Lokalizacja

Korea Pd. (Seoul National University Hospital)

Sponsor badania

Seoul National University (grant 40-2018-1090)

o Odpowiedz na leczenie

Parametry podlegajace ocenie o PFS
w badaniu e 0OS

e Bezpieczenstwo (NCI-CTCAE v. 4.0)

Tabela 26.
Ocena wiarygodnosci badania Lee 2019 wg NICE
Lp. Pytanie (TAK =1, NIE = 0) Lee 2019
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
4, Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1
5. Czy badanie miato charakter prospektywny? 0
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przeprowadzono analizg wynikéw w warstwach? 1
SUMA 5/8

14.3. Dodatkowe informacje do analizy wynikéw

14.3.1. Skale do oceny stopnia sprawnosci

Stopien GOG

0 petna aktywnos¢

WHO

bez obecnosci objawéw choroby,

sprawnos¢ prawidtowa,

petna aktywnos¢,

zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania wszystkich
czynnosci i pracy

pacjentka ambulatoryjna,
1 ograniczona zdolno$¢ do wykonywania forsownych
aktywnosci

obecnos¢ objawow choroby,

zdolnos$¢ do wykonywania czynnosci codziennych
i lekkiej pracy,

nie ma koniecznosci przebywania w tézku w ciagu
dnia
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pacjentka ambulatoryjna,
zdolnos¢ do wykonywania czynnosci codziennych,

obecnos$¢ objawow choroby, znacznie ograniczona
aktywnos¢,

2 o . zdolnos¢ do wykonywania czynnosci codziennych,
brak zdolno$ci do wykonywania pracy, brak zdolnosci d K .
koniecznos¢ przebywania w t6zku mniej niz 50% dnia rax zdoinosci do wykonywania pracy, .
koniecznos¢ przebywania w t6zku mniej niz 50% dnia
ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci
3 osobistych, osobistych,
koniecznosc¢ spedzania w tézku ponad potowy dnia koniecznosc¢ spedzania w tézku ponad potowy dnia
4 koniecznosé opieki osoby drugiej komgcznosc opieki osoby drugiej, state przebywanie
w t6zku
5 - zgon

Z uwagi na zblizony opis poszczegdlnych stopni sprawnosci — skale GOG i WHO nalezy uznaé za tozsame

14.3.2. Definicje punktéw koncowych

Punkt koncowy Definicja

GO0G-240

Odpowiedz catkowita

Zanik wszystkich zmian, zaréwno bedgcych jak i niebedgcych przedmiotem oceny oraz
brak obecnosci nowych zmian, udokumentowane przez dwa badania oceniajgce stopien
zaawansowania choroby, oddzielone od siebie o = 4 tygodnie.

Odpowiedz czesciowa

Zmniejszenie sumy najdtuzszych wymiaréw (LD) wszystkich wymiernych zmian bedacych
przedmiotem oceny* o co najmniej 30% w poréwnaniu do sumy LD tych zmian w okresie
baseline oraz brak wyraznej progresji zmian niebedacych przedmiotem oceny i brak
nowych zmian, udokumentowane przez dwa badania oceniajgce stopien zaawansowania
choroby, oddzielone od siebie o 24 tygodnie.

Progresja

Spetnienie ktéregokolwiek z ponizszych warunkow:

e Wzrost sumy LD zmian bedgcych przedmiotem oceny o min. 20% w poréwnaniu do
najmniejszej sumy LD odnotowanej w trakcie badania

o W przypadku gdy jedyng zmiang bedacg przedmiotem oceny byt pojedynczy guz w
obrebie miednicy oceniony poprzez badanie fizykalne, niemierzalny radiograficznie:
wzrost LD o 50% w poréwnaniu do najmniejszego LD odnotowanego w trakcie badania

e Pojawienie si¢ jednej lub wiecej nowych zmian

¢ Smieré w wyn ku choroby bez wczes$niejszej obiektywnej dokumentacji progresji

® Ogdlne pogorszenie stanu zdrowia zwigzane z chorobg wymagajgce zmian w terapii bez
obiektywnych dowodoéw progresji

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

Przezycie catkowite

Czas od randomizacji do zgonu lub ostatniej obserwaciji

Przezycie wolne od progresji

Czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu lub ostatniej obserwac;ji

Lee 2019

Odpowiedz catkowita

Zgodna z kryteriami RECIST 1.1.

Odpowiedz czesciowa

Zgodna z kryteriami RECIST 1.1.

Progresja

Zgodna z kryteriami RECIST 1.1.

Przezycie catkowite

Czas od pierwszego dnia leczenia do zgonu lub daty ostatniej obserwac;ji

Przezycie wolne od progresji

Czas od pierwszego dnia leczenia do progresiji choroby lub daty ostatniej obserwacji

Frumovitz 2016

Odpowiedz catkowita

Nie zdefiniowano.

Odpowiedz czesciowa

Nie zdefiniowano.

Progresja

Nie zdefiniowano.
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Punkt koncowy Definicja

Przezycie catkowite Czas od rozpoczecia leczenia to zgonu lub daty ostatniej obserwacji

Przezycie wolne od progresji Czas od pierwszego nawrotu do drugiego nawrotu lub zgonu lub ostatniej obserwacji

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

14.3.3. Skale pomiarowe

Poprawe

Skala Opis skali MID? .
oznacza wynik

Jakos¢ zycia

Skala oceny jakosci zycia dla pacjentek z RSM, sktadajaca sie pytan
dotyczgcych wptywu choroby na zycie codzienne w ciggu 1 tygodnia.
Oceniane kategorie to: zdrowie fizyczne, samopoczucie, zycie spoteczne,
FACT-Cx TOI samopoczucie, funkcjonalno$¢ w zyciu codziennym oraz dodatkowe 4-5a malejacy
problemy. Kazde pytanie oceniane jest w skali 0 (brak wptywu choroby na
zycie codzienne pacjenta) do 4 (bardzo duzy wptyw choroby na zycie
pacjenta).

Skala oceny jakosci zycia dla pacjentdow z neurotoksycznoscig, sktadajaca
sie z 4 pytan dotyczacych odczuwania mrowienia oraz dyskomfortu
FACT/GOG-Ntx-4 w stopach lub rekach w ciggu 1 tygodnia. Kazde pytanie oceniane jest bd malejgcy
w skali 0 (brak wptywu choroby na zycie codzienne pacjenta) do 4 (bardzo
duzy wpltyw choroby na zycie pacjenta).

Skala oceniajgca nasilenie bdlu oraz wptyw bélu na codzienne zycie bd

pacjenta w ciggu 24 h. malejacy

BPI

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

14.4. Algorytm oceny wartosci nowych lekéw przeciwnowotworowych [51]

14.4.1. Zasady oceny wartosci nowych lekéw

Tabela 27.
llosciowa ocena korzysci terapeutycznej zwigzanej z poprawg czasu przezycia

Zwiekszenie mediany PFS, DFS lub TTP Zwiekszenie mediany OS

Zakres wyniku Punktacja Zakres wyniku Punktacja

< 2 miesiecy 0 < 2 miesiecy 0

2-3 miesiecy 1 2-3 miesiecy 2

4-5 miesiecy 1,5 3-4 miesiecy 3

6-7 miesiecy 2 6-7 miesiecy 4

8-9 miesiecy 2,5 8-9 miesiecy 5
10-11 miesiecy 3 10-11 miesiecy 6

212 miesiecy 3,5 212 miesiecy 3,5

TTP — (time to progression) czas do progresji; DFS — (disease free survival) czas przezycia wolnego od choroby.
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Tabela 28.
lloSciowa ocena zmniejszenia hazardu wzglednego progresji, nawrotu lub zgonu*

Zmniejszenie hazardu wzglednego progresji lub nawrotu

(PFS, DFS lub TTP) Zmniejszenie hazardu wzglednego zgonu (OS)
Punktacja Punktacja
<0,1 0 <0,1 0
0,1-0,19 1 0,1-0,19 2
0,1-0,29 2 0,1-0,29 4
0,3-0,39 3 0,3-0,39 6
20,4 4 20,4 8

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

Tabela 29.
lloSciowa ocena poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem chorego (HR-QoL)

Kryterium Punktacja

Opublikowano dowody naukowe wskazujgce na catkowita, istotng poprawe HR-QoL mierzonej zwalidowanym

narzedziem 8
Opublikowano wiarygodne dowody na znaczacg poprawe HR-QoL, ktérej nie zmierzono zwalidowanym 9
narzedziem (np. klinicznie istotna redukcja liczby przetoczen krwi)
Opublikowano wiarygodne dowody naukowe wskazujgce na istotng poprawe niektorych aspektow HR-QoL 1
mierzonej zwalidowanym narzedziem lub dowody na brak pogorszenia HR-QoL
Niskiej jakosci dowody naukowe lub brak w badaniach danych dotyczacych wplywu leku na HR-QoL, lub 0

wykazano poprawe HR-QoL wzgledem komparatora, ktéry nie stanowi aktualnego standardu postepowania

Opublikowano dowody naukowe wskazujgce na umiarkowane pogorszenie HR-QoL, jednak pomiaru nie
przeprowadzano z uzyciem zwalidowanego narzedzia

Opublikowano dowody naukowe wskazujgce na istotne pogorszenie HR-QoL, jednak pomiaru nie
przeprowadzano z uzyciem zwalidowanego narzedzia (np. klinicznie istotny wzrost liczby incydentéw gorgczki -2
neutropenicznej)

Opublikowano dowody naukowe wskazujgce na istotne pogorszenie HR-QoL, ktérej pomiaru dokonywano
z uzyciem zwalidowanego narzedzia

HR-QoL — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Tabela 30.
llosciowa ocena profilu bezpieczenstwa wzgledem aktualnie refundowanego standardu postepowania

Znaczaca poprawa 2
Poprawa 1
Réwnorzedna toksycznosé 0
Pogorszenie -1
Znaczace pogorszenie -2

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 73



Avastin (bewacyzumab) w leczeniu RSM

Tabela 31.
Ocena ilosciowa efektywnosci kosztowej

Efektywnos$¢ kosztowa (koszt inkrementalny uzyskania 1 QALY) Punktacja
<120 000 PLN 2
120 000-170 000 PLN 1
170 000-220 000 PLN 0
220 000-270 000 PLN -1
>270 000 PN -2

QALY - dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢

Powyzsze kryterium zostato opracowane w 2015 roku, gdy prég optacalnosci (3x PKB) wynosit 125 955 PLN/QALY. Obecnie, tj. w 2020 r. prég
optacalnosci wynosi 147 024 PLN/QALY. Metodyka skali pozwala przyzna¢ 1 pkt interwencji przeznaczonej do leczenia choréb nowotworowych,
gdy jej efektywnosc¢ kosztowa nie jest wyzsza niz 4xPKB (w 2020 r. jest to 196 032 PLN).

Tabela 32.
Ocena ilosciowa sredniego kosztu leczenia ocenianym lekiem*

Sredni koszt leczenia ocenianym lekiem Punktacja
Wyzsza skutecznos$c i nizszy koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu postepowania 3
Wyzsza skutecznos$¢ i poréwnywalny koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu postepowania lub 2

»nie gorsza” skutecznos¢ (non-inferior) i nizszy koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu
postepowania

.Nie gorsza” skutecznos$¢ (non-inferior) i porownywalny koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu 1
postepowania, jednak wykazano pewne dodatkowe korzysci dla chorych (np. nizsza toksycznos$¢) lub wyzsza
skutecznos¢ i wyzszy koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu postepowania

,Nie gorsza” skutecznosé¢ (non-inferior) i poréwnywalny koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu 0
postepowania

Gorsza skutecznos¢ i wyzszy koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu postepowania -1

Gorsza skutecznos$¢ i wyzszy koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu postepowania -2

Gorsza skutecznos$¢ i wyzszy koszt wzgledem aktualnie refundowanego standardu postepowania -3

Oceniane wytgcznie w przypadku braku zweryfikowanej przez AOTMIT wartosci QALY.

Tabela 33.
Punktacja sity dowodéw naukowych

Sita dowodow naukowych Punktacja

Opublikowano wyniki dwéch lub wigkszej liczby wysokiej jakosci badan Il fazy 3
Opublikowano wyniki jednego wysokiej jakosci badania Il fazy 2

Opublikowano wyniki badania Il fazy z losowym doborem chorych 1

Opublikowano wyniki badania Il fazy bez losowego doboru chorych lub wyn ki badania obserwacyjnego 0
Brak publ kacji petnotekstowej — dostepne jedynie doniesienie z renomowanej konferencji poddajacej —1

recenzji zgtaszane prace

Brak publ kacji petnotekstowej — dostepne jedynie doniesienie z konferencji niepoddajgcej recenzji -2
zgtaszanych prac

Opublikowano serie przypadkow (case series) -3
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Tabela 34.
Punktacja stopnia niezaspokojenia potrzeby medycznej

Alternatywa terapeutyczna Punktacja

Brak alternatywy terapeutycznej* 2

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

Tabela 35.
Sumaryczna ocena i kwalifikacja leku do poszczegdlnych kategorii weditug wielkosci wartosci dodanej wzgledem
aktualnie refundowanego standardu postepowania

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

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

Finansowanie mozliwe wytgcznie w sytuacji uzyskania od
producenta instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajgcego

D 34 Niska warto$¢ dodana efektywnos$¢ kosztowa wzgledem obowigzujgcego progu
efektywnosci kosztowej
E 0-2 Znikoma warto$¢ dodana Lek nie powinien by¢ finansowany

14.4.2. Ocena wartosci bewacyzumabu za pomocg algorytmu PTOK/PTO

Tabela 36.
Ocena wartosci bewacyzumabu za pomocg algorytmu PTOK/PTO

Zwiekszenie mediany PFS, DFS lub TTP 1
Zwiekszenie mediany OS 3
Zmniejszenie hazardu wzglednego progresji lub nawrotu (PFS, DFS lub TTP) nd
Zmniejszenie hazardu wzglednego zgonu (OS) nd
llo$ciowa ocena poprawy HR-QoL 1
llosciowa ocena profilu bezpieczenstwa -1
llosciowa ocena efektywnosci kosztowej terapii 1
llosciowa ocena sredniego kosztu leczenia ocenianym lekiem nd
Ocena stopnia niezaspokojenia potrzeby medycznej 2 [53, 54]
Ocena sity dowodéw naukowych 2
SUMA 9 (kategoria A)

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

Tabela 37.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Autor i rok

Obszar niezgodnosci

Szczegotly wykluczenia

1. Basu 2012 [55] Populacja Niezgodna populacja (pacjentki leczone wczesniej CT)
2. Bellati 2012 [56] Typ publ kacji Praca pogladowa
3. Boussion 2014 [57] Typ publ kacji Praca pogladowa
4 Boussios 2015 [58] Populacja Mieszana populacja pod wz'gle;dem stosowanej chemioterapii
(brak wyn kéw w podgrupach)
. " Przeglad systematyczny nieuwzgledniajgcy najnowszych
5. Boussios 2016 [17] Typ publ kacji wyn kéw badania GOG-240 (publikacja Tewari 2017)
6. Chao 2014 [59] Typ publ kacji Praca pogladowa
7. Choi 2019 [60] Typ publ kaciji Badanie opublikowane w postaci abstraktu
8. Cohen 2010 [61] Interwencja Brak osobnych wyplkow_dla paCJento_w leczonych
poszczegdlnymi schematami CT
" Przeglad systematyczny nieuwzgledniajgcy najnowszych
9. Crafton 2016 [18] Typ publ kacji wyn kéw badania GOG-240 (publikacja Tewari 2017)
10. Demasi 2017 Interwencja Niezgodna |nterwenc1_a (BEV_ stosovyany w skojarzeniu
z radiochemioterapig)
1. Eskander 2014 [62] Typ publ kacji Praca poglagdowa
12. Eskander 2014 [63] Typ publ kacji Praca pogladowa
. . Mieszana populacja pod wzgledem schematéw chemioterapii
13. Fagotti 2018 [64] Populacja (brak wyn kow w podgrupach)
14. Friedlander 2013 [65] Typ publ kaciji Komentarz do badania GOG 240
15. Frumovitz 2016 [66] Typ publ kacji Abstrakt do wigczonego badama’Frumowtz 2016 (brak nowych
wyn kow)
16. Gerber 2019 [67] Typ publ kacji Badanie opublikowanie w formie abstraktu
17. Grau Béjar 2017 [68] Typ publ kacji Badanie opublikowanie w formie abstraktu
A . Mieszana populacja pod wzgledem schematéw chemioterapii
18. Godoy-Ortiz 2018 [69] Populacja (brak wyn kow w podgrupach)
. " Przeglad systematyczny nieuwzgledniajgcy najnowszych
19. Hirte 2015[19] Typ publ kacji wyn kéw badania GOG-240 (publikacja Tewari 2017)
20. Holub 2019 [70] Interwencja Brak ocenianej interwencji
21. Huang 2016 [71] Populacja Mieszana populacja pod wzgledem nowotworéw (brak wynikéw
w podgrupach)
22. Im 2015 [72] Interwencja Niezgodna interwencja (RT + CT)
23. Jackson 2014 [73] Typ publ kacji Praca poglagdowa
JPRN-jRCT2041190037 . .
24. 2019 [74] Punkty koncowe Brak wynikow
25. Kameda 2018 [75] Typ publ kacji Badanie opublikowane w formie abstraktu
26. Kikuchi 2011 [76] Interwencja Niezgodna interwencja (BEV + _pakl|taksel/karboplatyna *
sorafenib)
27. Krill 2015 [77] Typ publ kaciji Praca poglgdowa
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Autor i rok

Obszar niezgodnosci

Szczegoty wykluczenia

Przeglad systematyczny nieuwzgledniajgcy najnowszych

28. Leath 2013 [20] Typ publ kacji wyn kéw badania GOG-240 (publikacja Tewari 2017)
" Abstrakt do wigczonego badania Lee 2019 (wczesniejsze wyniki
29. Lee 2016 [78] Typ publkacji dla mniejszej liczebnosciowo populaciji)
. . Brak osobnych wynikéw dla pacjentéw stosujacych
30. Liu 2014 [79] Interwencja poszczegoine schematy CT
31 Manders 2018 [80] Populaca Seria przypadkow (3_paCJentov_v stosujgcych oceniang
interwencije)
32. Monk 2009 [81] Interwencja Niezgodna interwencja (monoterapia BEV)
. Przeglad systematyczny dotyczacy lekéw biopodobnych do
33. Monk 2017 [82] Typ publkacji bewacyzumabu w r6znych nowotworach
34. Mountzios 2012 [83] Typ publ kacji Praca poglgdowa
35. NCT03635567 2018 [84] Punkty koncowe Brak wynikow
36. Nishiyama 2018 [85] Typ publ kacji Badanie opublikowane w formie abstraktu
37. Padilla 2012 [86] Typ publ kaciji Praca pogladowa
. . Mieszana populacja pod wzgledem schematéw chemioterapii
38. Palavalli 2018 [87] Populacja (brak wyn kow w podgrupach)
39. Palin 2014 [54] Typ publ kacji Przeglad systematyczny (abstrakt)
40. Peiretti 2012 [88] Typ publ kacji Praca pogladowa
41 Penson 2013 [89] Typ publ kaji Publikacja dodatkowa do badanlq GOG 240 (brak dodatkowych
wyn kow)
. " Przeglad systematyczny nieuwzgledniajgcy najnowszych
42. Petrelli 2014 [21] Typ publ kacji wyn kéw badania GOG-240 (publikacja Tewari 2017)
. Przeglad systematyczny, w ramach ktérego nie odnaleziono
43. Raouf 2019 [90] Typ publkacji badan dla pacjentek z rakiem szyjki macicy
. Przeglad systematyczny nieuwzgledniajgcy najnowszych
44. Rosen 2017 [22] Typ publ kacji wyn kéw badania GOG-240 (publikacja Tewari 2017)
45, Salomon-Pfezr‘zl]ynska 2014 Typ publ kacji Opracowanie wtérne
46. Schefter 2010 [91] Typ publ kacji Publ kacja dodatkowa do wykluczonego badania RTOG0417
47. Schefter 2010 [92] Typ publ kaciji Publ kacja dodatkowa do wykluczonego badania RTOG0417
48. Schefter 2012 [93] Typ publ kaciji Publikacja dodatkowa do wykluczonego badania RTOG 0417
49, Schefter 2012 [94] Interwencja Niezgodna interwencja (BEV + CIS + RT + BRT)
50. Schefter 2014 [95] Typ publ kacji Publikacja dodatkowa do wykluczonego badania RTOG 0417
51. Shao 2018 [96] Typ publ kaji Abstrakt do przegla_du sys__tematyczne_gq dla gfektywnosu
kosztowej terapii w raku szyjki macicy
52. Skelton 2017 [97] Punkty korcowe Brak ocenianych punktéw koricowych
53. Skelton 2018 [98] Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych
) . Seria przypadkow (7 pacjentéw stosujacych oceniang
54, Sugiyama 2016 [99] Populacja interwencje)
55. Takano 2012 [100] Interwencja Niezgodna interwencja (BEV + GEMOX + DAZA)
56. Tempfer 2018 [101] Typ publ kacji Przeglad systematyczny nieuwzgledniajgcy ocenianej interwencji

HTA Consulting 2020 (www hta pl)

Strona 77



Avastin (bewacyzumab) w leczeniu RSM

Autor i rok

Obszar niezgodnosci

Szczegoty wykluczenia

57. Tewari 2009 [102] Typ publ kacji Praca pogladowa
58. Tewari 2013 [103] Typ publ kaciji Publikacja dodatkowa do GOG240 (brak dodatkowych wynikow)
59 Tewari 2014 [104] Typ publ kacji Publ kacja dodatkowa do badam'GOG 240 (brak dodatkowych
wyn kéw)
60. Tewari 2014 [105] Typ publ kacji Publ kacja dodatkowa do badam'GOG 240 (brak dodatkowych
wyn kéw)
61. Tewari 2014 [106] Typ publ kacji Komentarz do badania GOG 240
62. Tewari 2015 [107] Typ publ kacji Publ kacja dodatkowa do badam'GOG 240 (brak dodatkowych
wyn kéw)
) . Niezgodna interwencja (BEV stosowany w skojarzeniu
63. Tinker 2018 [108] Interwencja z karboplatyna i paklitakselem)
64. Tomao 2014 [109] Typ publ kacji Praca pogladowa
" Przeglad systematyczny nieuwzgledniajgcy najnowszych
65. Tsuda 2016 [23] Typ publ kacji wyn kéw badania GOG-240 (publikacja Tewari 2017)
66. Vici 2014 [110] Typ publ kaciji Praca poglgdowa
67. Viswanathan 2013 [111] Typ publ kacji Publikacja dodatkowa do ny;I(l)J%onego badania Viswanathan
68. Viswanathan 2015 [112] Interwencja Niezgodna interwencja (BEV + CIS +RT)
69. Willmott 2014 [113] Typ publ kacji Publikacja dodatkowa do badamq GOG 240 (brak dodatkowych
wyn kéw)
. . Niezgodna interwencja (BEV + fluorouracyl lub BEV
70. Wright 2006 [114] Interwencja +kapecytabina)
. . Populacja mieszana pod wzgledem stosowanych schematow
. Xiao 2017 [119] Populacja chemioterapii (brak wyn kéw w podgrupach)
72. Yamamoto 2019 [116] Interwencja Niezgodna |nterwenc1_a (BE_V w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem)
73. Zagouri 2012 [117] Typ publ kacji Przeglad systematyczny nieuwzgledniajgcy badania GOG-240
. Mieszana populacja pod wzgledem schematéw chemioterapii
74. Zamorano 2017 [118] Populacja (brak wyn kéw w podgrupach)
. Mieszana populacja pod wzgledem schematéw chemioterapii
75. Zarba 2018 [119] Populacja (brak wyn kow w podgrupach)
76. Zighe boim 2010 [120] Typ publ kacji Publikacja dodatkowa do W)élg#gzonego badania Zighelboim
77, Zighe boim 2012 [121] Typ publ kacji Publikacja dodatkowa do W)élgl;gzonego badania Zighelboim
78. Zighe boim 2013 [122] Interwencja Niezgodna interwencja (BEV + CIS + TOP)
79. Zikan 2017 [123] Jezyk Jezyk czeski
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14.6. Formularze wykorzystane przy opracowaniu analizy klinicznej

14.6.1. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Tabela 38.

Formularz do oceny Ryzyka Bledu Systematycznego (Risk of Bias, RoB) badan RCT zaproponowany przez Cochrane

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Ocena autora

Kryterium - domena przegladu Ocena
Wysokie Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do opracowania sekwenciji
Proces randomizacji ryzyko przydziatu chorych do grup tak, aby umozliwi¢ ocene jej skutecznosci, to jest
(btad selekciji) Niejasne wygenerowania wyjsciowo porownywalnych grup.
Niskie ryzyko (badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako ,wysokiego ryzyka)’
Wysokie Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do utajnienia informacji
Ukrycie kodu alokacji ryzyko . AN L . .
o b o przydziale chorych do grup tak, aby umozliwi¢ ocene mozliwosci przewidzenia
(btad selekc;ji) Niejasne . . s
Niskie ryzyko przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokaciji.
Zaslepienie Wysokie o . i - .
PN Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia uczestnikéw badania
uczestnikow i ryzyko : h - . .
b i badaczy co do badanego i stosowanego u chorych leczenia. Nalezy podac¢
personelu .Nllejasne wsze kie informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna
(btad wykonania) Niskie ryzyko ’
it . Wysokie s . i s . . .
Zaslepienie osob 2vko Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki
oceniajacych wyniki Nri};'gsne co do stosowanego u chorych leczenia. Nalezy poda¢ wszelkie informacje czy
(btad detekcji) Niski ej ryzyko metoda zaslepienia byta efektywna.

. o Wysokie R . . . X
Niekompletnosé 2vko Opisa¢ w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego punktu koncowego byty
wynikow Nri}é'gsne kompletne oraz jak przedstawialy sie wylgczenia chorych z badania

(btad utraty) Niski eJ ryzyko z poszczegdlnych przyczyn.
Selektywne WyzsokkclJe
raportowanie wynikow Nri)éjgsne Opisa¢ mozliwos¢ selektywnego raportowania wynikow.
(btad raportowania) Niskie ryzyko
Inny rodzaj btedu WyzsokkclJe
(btad nieuwzgledniony Nri)éjgsne Opisac¢ inne aspekty badania mogace by¢ zrédtem bteddw.
powyzej) Niskie ryzyko
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Tabela 39.
Kryteria oceny ryzyka bltedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka bltedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekciji wyn kajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposob losowy wykorzystujgc kod
randomizacji wygenerowany za pomocg metody opisanej jako:

e Tabela liczb losowych (random number table);

e System komputerowy (computer random number generator);
® Rzut monetg (coin tossing);

e Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);

o Rzut ko$¢mi (throwing dice);

e Losowanie, np. poprzez ciggnigcie stomek (drawing of lots);
e Minimalizacja*.

Kryteria wskazujace na niskie
ryzyko bledow selekgc;ji.

*Minimalizacja przeprowadzona z pominieciem losowej selekcji jest poprawng metodg
przydziatu pacjentéw do grup.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:

o Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
o Selekcji na podstawie daty rejestraciji;

. . . Selekcji na podstawie numeru kartoteki.
Kryteria wskazujace na wysokie

ryzyko bledéw selekcji. Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
o Selekcja na podstawie oceny lekarza;

o Selekcja na podstawie preferencji uczestn ka;

o Selekcja na podstawie wyn kow testéw laboratoryjnych;

o Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.

Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajacych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego
ryzyko bledow selekcji. badz wysokiego ryzyka btedow selekgc;ji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekciji wyn kajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

Kryteria wskazujgce na niskie

ryzyko bledow selekcji. o Centralnego systemu alokaciji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez

apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nier6znigcych sie wygladem;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy. Podczas
przydziatu do grup zastosowano:

Otwarty system alokacji (np. listy kodow);
Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np.
koperty nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;

e System oparty na numerze kartoteki;

e Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Kryteria wskazujace na wysokie
ryzyko bledow selekcji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajacych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego
Kryteria okreslajace nieznane badz wysokiego ryzyka btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
ryzyko bledow selekcji. opisu szczego6téw procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomocg kopert, jednak brak
informacji dotyczgcej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wynikajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestn kéw badania i lekarzy.

Kryteria wskazujace na niskie Ktorekolwiek z ponizszych:

ryzyko biedow wykonania. o Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

badania;
e Podwdjne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedow w procesie
zaslepienia.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na wysokie e Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie w przypadku, gdy za$lepienie wplywa na
ryzyko btedéw wykonania. wynik badania;
e Podwojne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie prawdopodobienstwo, iz
wynik obarczony jest btedem wykonania.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw wykonania. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;

e \W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdjnego zaslepienia na wyn Ki.

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajgce ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyniki badan.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace niskie e Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w przypadku, gdy
ryzyko btedéw detekgcji. zaslepienie nie wptywa na wyn k badania;
e Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedéw w procesie
zaslepienia.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace wysokie e Brak zaslepienia oséb oceniajgcych wyn ki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na
ryzyko biedéw detekgcji. wynik badania;
e Zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposob niepoprawny,
wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest bledem detekciji.

Ktorekolwiek z ponizszych:
Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko biedéw detekgc;ji. e Brak dostatecznych informacji pozwalajacych okresli¢ ryzyko btedéw detekciji;
e W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WEACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wtgczonych do analizy.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w spos6b réownomierny w analizowanych grupach,

Kryteria okreslajace niskie przyczyny utraty z badania sg podobne;
ryzyko btedéw utraty. o W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych odsetek brakujacych wynikéw jest

niewielki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajg na klinicznie
istotny efekt ocenianej interwencji;

o W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikéw
nie wpltywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;

e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem (nieréwnomierna
utrata w grupach badanych, nierbwnomierny rozktad przyczyny utraty w grupach

badanych);
Kryteria okreslajace wysokie @ W przypadku dychotomicznych punktéw korcowych brakujgce wyniki wptywajg na
ryzyko biedéw utraty. klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

o W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikéw
wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwenc;ji;

o W analizie ,as freated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z odstepstwami
w stosunku do interwenciji przypisanej podczas randomizaciji;

e Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputaciji.
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Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace nieznane e Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by okresli¢
ryzyko btedow utraty. ryzyko btedéw utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych pacjentéw, brak
informacji na temat przyczyn utraty z badania);
e W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany wynik.

RAPORTOWANIE WYNIKOW
Btedy raportowania wynikajgce z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Ktérekolwiek z ponizszych:
o Dostepny protokoét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe
Kryteria okreslajace niskie istotne z punktu widzenia analizy. Wyn ki prezentowane sg w sposéb z goéry zatozony
ryzyko btedow raportowania. w protokole;
e Pomimo, iz protokdt badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych punktow
koncowych sg dostepne w raporcie z badania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wyn kéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw koncowych;
e Wyn ki jednego lub wigcej pierwszorzedowych punktow koncowych podawane sg
w podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w protokole;
Kryteria okreslajace wysokie e Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw korcowych nie zostat z géry sprecyzowany
ryzyko btedow raportowania. w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np. oceny nieprzewidzianych
dziatan niepozgdanych;
e Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposéb niekompletny,
przez co nie mozna wykorzysta¢ go w meta-analizie;
o Wyn ki istotnych punktéw koncowych oczekiwanych z perspektywy podejmowane;j
tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz
ryzyko btedéw raportowania. wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyzej.

Kryteria okreslajace niskie

ryzyko bledow Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedéw.

Istnieje przynajmniej jeden czynn k wskazujgcy istnieje btedow, np.:

Kryteria okreslajace wysokie

ryzyko bledow e Potencjalne zrédfa btedow wynikajgce ze sposobu zaprojektowania badan;

o Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e Inne.

Istnieje prawdopodobienstwo btedéw, jednak:

Kryteria okreslajace nieznane

ryzyko bledéw o Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedéw;

e Brak przestanek lub dowoddéw $wiadczacych o tym, ze zidentyfikowany problem prowadzi
do btedow.

Tabela 40.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wg skali NICE

Pytanie (TAK =1, NIE = 0) Nazwa badania

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktéw koncowych?

Czy badanie miato charakter prospektywny?

2 IR Bl R B

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?
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Pytanie (TAK =1, NIE = 0) Nazwa badania
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
8. Czy przeprowadzono analize wynikdw w warstwach?
SUMA

Skala NOS - badania kohortowe

Uwaga: Badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali
w kategoriach ,Dobér proby” i,Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalno$é” mozna przyznaé

najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby

1. Reprezentatywnos$¢ kohorty narazone;j

a. w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wpisac)

w danej spotecznosci *

b. w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c. okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)

d. nie okreslono metody doboru kohorty

2. Dobér kohorty bez narazenia
a. z tej samej spotecznosci co narazona kohorta *
b. z innego $rodowiska (z innej populaciji)

c. nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3. Stwierdzenie narazenia
a. dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b. ustrukturyzowany wywiad *
c. raportowane przez pacjenta w formie pisemnej
d

. nie okreslono

4. Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczatku badania
a. tak *

b. nie

Poréwnywalnosé

5. Poréwnywalnos$¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a. w badaniu uwzgledniono (Prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik.) *

b. w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (To kryterium mozna zmodyfikowac¢ tak, aby

dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika.) *
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Punkt koncowy

6. Ocena wystgpienia punktu koncowego

a.

b
c.
d

niezalezna ocena z zaslepieniem *
odwotanie do dokumentac;ji *

raportowane przez pacjenta

. nie okreslono

7. Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt koncowy?

a.
b.

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

nie

8. Poprawnosc¢ obserwacji kohort

a.
b.

petna obserwacja — znane sg losy wszystkich pacjentéw *

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

< __ % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do
loséw pacjentéw utraconych

nie okreslono

14.6.2. Formularze do ekstrakcji danych

Tabela 41.
Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktow koncowych dychotomicznych

Punkt Okres
koncowy obserwacji

Interwencja Komparator

Wartos¢ p
n n

Tabela 42.
Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktow koncowych ciagtych

Punkt (0] ({-1]
koncowy obserwacji

Interwencja Komparator

Wartos¢ p

Srednia Srednia
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