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Indicazione registrata EMA/AIFA

Bevacizumab, in associazione con carboplatino e gemcitabina € indicato per il trattamento di pa-
zienti adulti con prima recidiva di carcinoma ovarico epiteliale, carcinoma alle tube di falloppio o
carcinoma peritoneale primario platino- sensibili che non hanno ricevuto una precedente terapia
con bevacizumab o altri inibitori del fattore di crescita dell’endotelio vascolare (vascular endothe-
lial growth factor, VEGF) o altri agenti mirati al recettore VEGF.

Sintesi delle raccomandazioni

Quesito clinico

Nelle pazienti con prima recidiva di carcinoma epiteliale dell’'ovaio, di carcinoma alle tube di Fal-
loppio o di carcinoma peritoneale primario, platino-sensibile, che non hanno ricevuto una prece-
dente terapia con bevacizumab o altri inibitori di VEGF o altri agenti mirati al recettore VEGF, &
raccomandabile I'utilizzo di bevacizumab in combinazione con carboplatino e gemcitabina?

Raccomandazione

([ ELIVEN Nelle pazienti con prima recidiva di carcinoma epiteliale dell’ovaio, di carcinoma alle

(LTI B tube di Falloppio o di carcinoma peritoneale primario platino-sensibile che non han-
no ricevuto una precedente terapia con bevacizumab o altri inibitori di VEGF o altri
agenti mirati al recettore VEGF, bevacizumab in combinazione con carboplatino e
gemcitabina NON dovrebbe essere utilizzato (se non in pazienti particolari, ben
informati e motivati)

Raccomandazione formulata sulla base di:

evidenze considerate di qualita: moderata X X (2%

rapporto benefici/rischi: incerto @

Indicatore di monitoraggio:

sulla base della raccomandazione formulata, il panel prevede un tasso di utilizzo di bevacizumab
in associazione a carboplatino e gemcitabina intorno al 30% delle pazienti con prima recidiva di
carcinoma epiteliale dell'ovaio, di carcinoma alle tube di Falloppio o di carcinoma peritoneale pri-
mario platino-sensibile che non hanno ricevuto una precedente terapia con bevacizumab o altri
inibitori di VEGF o altri agenti mirati al recettore VEGF.

Grefo - raccomandazioni evidence based

Bevacizumab

E : ilia. Nei Tumori ginecologici platino sensibili in I° recidiva
Regione Emilia-Romagna ey
Pag. 3




Valutazioni generali del gruppo di lavoro

Quesito | Nelle pazienti con prima recidiva di carcinoma epiteliale dell’ovaio, di carcino-
clinico | ma alle tube di Falloppio o di carcinoma peritoneale primario platino-sensibile
che non hanno ricevuto una precedente terapia con bevacizumab o altri inibi-
tori di VEGF o altri agenti mirati al recettore VEGF, & raccomandabile I'utilizzo

di bevacizumab in combinazione con carboplatino e gemcitabina?

Sintesi delle evidenze disponibili e valutazione della qualita metodologica

Aghajanian C et al. 3JCO 2012 (OCEAN)

Studio di fase III, multicentrico, randomizzato, controllato con placebo in cui 484 pazienti affette
da carcinoma epiteliale dell’ovaio, da carcinoma alle tube di Falloppio o da carcinoma peritoneale
primario recidivato dopo almeno 6 mesi dal precedente trattamento contenente platino (malattia
platino-sensibile), PS 0-1, eta mediana 61 anni, sono state randomizzate 1:1 a ricevere CARBO
AUC 4 ggl+ GEM 1000 mg/mq gg1,8 + bevacizumab/placebo 15 mg/mq ogni 21 gg per 6-10 cicli
seguiti da bevacizumab/placebo di mantenimento fino a progressione. Obiettivo principale era la
progressione libera da malattia (PFS), secondari la risposta complessiva (ORR) la durata di
risposta al trattamento (DOR), la sopravvivenza globale (OS) e la tossicita. La PFS mediana &
risultata superiore nel braccio sottoposto a trattamento attivo: 12.4 vs 8.4 mesi (HR 0.484,
P<.0001); le risposte obiettive sono state del 78.5 e del 57.4% rispettivamente; la DOR ¢ stata
migliorata significativamente dall’aggiunta del bevacizumab ( 10.4 vs 7.4 mesi; HR 0.534). La
tossicita di grado 3-4 & stata piu frequente nel braccio sottoposto a trattamento attivo, in partico-
lare ipertensione (17.4% vs 1%) e proteinuria (8.5% vs <1%). Neutropenia e neutropenia feb-
brile sono state simili nei due bracci, mentre 2 casi di perforazione gastroenterica hanno determi-
nato l'interruzione del trattamento con bevacizumab. Alla seconda analisi ad interim la soprav-
vivenza non ha mostrato differenza tra i due bracci: in particolare 35.2 mesi nelle pazienti trat-
tate con placebo vs 33.3 mesi con bevacizumab. Anche la terza analisi ad interim ha confermato
un trend sfavorevole per la sopravvivenza nel braccio sottoposto a bevacizumab. Nel trial non
sono stati raccolti dati sulla qualita di vita.

Validita interna: Studio disegnato come fase II per la valutazione della tossicita gastroenterica
del bevacizumab, dopo I'analisi di sicurezza del farmaco lo studio & stato modificato in fase III,
non sono riportate ulteriori informazioni sull’adeguato potenziamento dello studio;

Coerenza tra studi: unico studio di fase III disponibile

Trasferibilita nella pratica clinica: popolazione selezionata per Performance Status sono state
incluse solo donne con PS 0-1.

Stime imprecise: niente da rilevare

Sulla base delle considerazioni sopra riportate, la qualita complessiva delle eviden-
ze e stata considerata dal panel MODERATA.
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Valutazione di benefici e rischi e votazioni del Panel

Si riportano di seguito le votazioni del panel (10 votanti presenti) sul bilancio tra i benefici e i ri-
schi e sulla raccomandazione.

Bilancio Il bilancio benefici/rischi & stato considerato dai membri presenti del

Benefici rischi panel INCERTO. (votazione: 8 incerto, 2 favorevole)

Forza della La forza della raccomandazione ¢ stata definita dal panel come

raccomandazione NEGATIVA DEBOLE. (votazione: 8 negativa debole, 1 positiva debole,
1 negativa forte).

Raccomandazione

\ EE1AEN Nelle pazienti con prima recidiva di carcinoma epiteliale dell’ovaio, di carcinoma alle
debole tube di Falloppio o di carcinoma peritoneale primario platino-sensibile che non han-
no ricevuto una precedente terapia con bevacizumab o altri inibitori di VEGF o altri
agenti mirati al recettore VEGF, bevacizumab in combinazione con carboplatino e
gemcitabina NON dovrebbe essere utilizzato (se non in pazienti particolari, ben
informati e motivati)

Raccomandazione formulata sulla base di:

evidenze considerate di qualita: moderata Xt 33t

rapporto benefici/rischi: incerto @

Indicatore di monitoraggio:

sulla base della raccomandazione formulata, il panel prevede un tasso di utilizzo di bevacizumab
in associazione a carboplatino e gemcitabina intorno al 30% delle pazienti con prima recidiva di
carcinoma epiteliale dell’ovaio, di carcinoma alle tube di Falloppio o di carcinoma peritoneale pri-
mario platino-sensibile che non hanno ricevuto una precedente terapia con bevacizumab o altri
inibitori di VEGF o altri agenti mirati al recettore VEGF.
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Appendice 1. Metodologia

II metodo GRADE suggerisce, in merito alla
valutazione della qualita delle evidenze, di pro-
cedere valutando prima la qualita per singolo
outcome e successivamente formulando un
giudizio complessivo sulla qualita delle eviden-
ze, considerando soltanto gli outcome essen-
ziali (critici o essenziali) per la formulazione
della raccomandazione relativa al quesito clini-
co.

La qualita delle evidenze é& classificata
(secondo il GRADE) in quattro categorie: alta,
moderata, bassa, molto bassa. Partendo dalla
qualita teoricamente alta di uno studio rando-
mizzato, la qualita si pud abbassare per alcuni
fattori: bias nella conduzione e analisi dello
studio, trasferibilita, incoerenza tra studi, stime
imprecise, scelta del gruppo di controllo.

Se la qualita & diversa fra i singoli outcome
essenziali, il metodo suggerisce di utilizzare
come qualita delle evidenze quella relativa
all’'outcome critico che ha ricevuto il giudizio
pit basso. Il metodo prevede nelle fasi succes-
sive, la valutazione del rapporto tra i benefici e
i rischi correlati all'intervento e la formulazione
della raccomandazione relativa al quesito clini-
Co posto.

Il panel ha deciso di effettuare la valutazione
del bilancio tra benefici e rischi tramite votazio-
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ne con esplicitazione dei risultati (rapporto:
favorevole, incerto o sfavorevole). Infine, per
la formulazione della raccomandazione, sulla
base della qualita delle prove disponibili,
dell’entita dei benefici e dei rischi riportati negli
studi, il panel ha proceduto, tramite votazione,
alla formulazione della raccomandazione
(direzione e forza).

Si riportano i passaggi metodologici seguiti per

la valutazione della qualita e I'analisi delle evi-

denze disponibili che hanno condotto alla for-

mulazione della raccomandazione:

e Analisi del contesto clinico

¢ Valutazione della qualita metodologica delle
evidenze disponibili

e Sintesi dei benefici e dei rischi di bevacizu-
mab nei tumori ginecologici platino sensibi-
le, I° recidiva

e Valutazione dei benefici e dei rischi
zione della raccomandazione

e vota-
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