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1.

CRF — navrh protokolu na sbér dat - registr AVASTIN (bevacizumab) v kombinaci s
cisplatinou a paklitaxelem (popfipadé s topotekanem a paklitaxelem, u pacientek,
kterym nemuZe byt podana Iécba cisplatinou) k 1é¢bé pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem délozniho cipku, u kterych neni
indikovdna lécba operacni a/nebo radioterapie. Pokud je nutno prferusit nebo
ukonéit poddvani jedné nebo vice slozek kombinovaného reZimu, je mozno
pokracovat v Iécbé bevacizumabem, pokud je podavani bevacizumabu samotného
dobfe snaseno. Lécba bevacizumabem se ukoncuje pfi zjisténi progrese Ci pfi
netoleranci |écby bevacizumabem.
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1. Zakladni vlastnosti projektu

1.1. Registr Avastin (bevacizumab) v systému sbéru a vyhodnoceni dat
vysoce inovativniho lé¢ivého pfipravku (VILP) podle uhradového
omezeni stanoveného SUKL v kombinaci s cisplatinou a paklitaxelem
(popfipadé s topotekanem a paklitaxelem, u pacientek, kterym
nemuze byt podana lécba cisplatinou) k Ié€bé pacientek s
metastatickym, rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem
délozniho Cipku, u kterych neni indikovana lIé€ba operaéni a/nebo
radioterapie. Pokud je nutno prerusit nebo ukonéit podavani jedné
nebo vice slozek kombinovaného rezimu, je mozno pokracovat v
lécbé bevacizumabem, pokud je podavani bevacizumabu samotného
dobfe snaseno. Lééba bevacizumabem se ukoncuje pfi zjiSténi
progrese Ci pfi netoleranci lé€by bevacizumabem.

1.2. Projektovy management

Huce &no ontz
IBA LF MU B eibz.munic:
KZP ] @kancelarzp.cz

1.3 Jazyk

_ Dokumentace ! ;
Cesky

1.4. Strucny interni popis projektu

Projekt (shér dat v registru) pfinasi feseni tykajici shromazdovani a hodnoceni dat z
redlné klinické praxe pfi pouZivani tzv. Vysoce inovativniho pfipravku (VILP) Avastin
(bevacizumab), a to ve smyslu ust. § 39d zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpisu.

IBA LF MU se v ramci spoluprace s KZP zavazuje zejména k Cinnosti smérujici k vytvoreni
a spravé informacniho systému pro sbérdat (TrialDB) o pfipravku Avastin (bevacizumab), tedy
nastroje pro shromazdovani a hodnoceni dat z redIné klinické praxe a dale k managementu
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sbéru téchto dat a jejich zpracovani do formy predem definovaného vystupu a to konkrétné
z dat u povérenych poskytovatell zdravotni péce vyjmenovanych nize v obdobi od Fijna 2017
po nezbytné nutnou dobu vyZadovanou pro naplnéni dikce zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném
zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpisu.

1.5. Garanti projektu

Financovani projektu
Platci zdravotni péce (PZP)
Roche s. r.o. — smlouva s Kancelafi zdravotniho pojisténi

|.6. SLA — poZadavky na dostupnost sluzby

Standardni StA, s definovanou dostupnosti 99,5%.

|.7. Sbér dat

Sbér dat zohlednuje poZadavky podle §43 (viz nize) vyhlasky 376 z roku 2011, jeZ se
tykaji rozsahu udaji predavanych zdravotnim pojistovnam a drZiteli o rozhodnuti o registraci
VILP.

Citace § 43 vyhlasky: ,Specializované pracovisté predava osobam podle § 39f odst. 2
zakona udaje podle § 42 odst. 1. Témito udaji jsou vidy alesponi:

a) informace o pacientovi - vék, pohlavi, diagno6za, soucasny vyskyt ostatnich nemoci,

b) diagnostické Gdaje o pribéhu a lé¢bé nemoci,

c) informace o predchozi léCbé,

d) identifikacni (daje specializovaného pracoviste,

e) informace o lécbé vysoce inovativnim pfipravkem:
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1. datum zahajeni terapie,

2. nazev pouiitého vysoce inovativniho pfipravku a kod pridéleny Ustavem,

3. vstupni hodnoty sledovanych parametr v dobé zahajeni terapie,

4. davkovani, zmény v davkovaniv prabéhu terapie a divody téchto zmén,

5. neZadouci ucinky, zavaZnost a zhodnoceni jejich dopadu na pokracovani
|écby,

6. datum ukonceni terapie, divod ukonceni,

7. zplusob a obdobi nasledného sledovani po ukonceni terapie

8. nasledna terapie po ukonceni [éCby.

Bude se jednat o kontinudlni retrospektivni sbér dat. Elektronicky on-line.
Za Uplnost, spravnost a vcasné vyplnéni dat podléhajicich sbéru odpovida

povéreny |ékarF specializovaného centra.

1.8. Sledované terapeutické postupy

Hlavni pripravek (sledovany a hodnoceny VILP): Avastin (bevacizumab)

Kad SUKL Nazev lé¢ivého pfipravku  Doplnék nazvu
0028396 AVASTIN 25 MG/ML 25MG/ML INF CNC SOL 1X4ML
0028397 AVASTIN 25 MG/ML 25MG/ML INF CNC SOL 1xX16ML

Ostatni pripravky, popf. dalSi terapeutické postupy (neprobihd hodnoceni |écby
témito LP - sledovano informativné jako tzv. predchozi a nasledna terapie, komedikace)

Kli¢ova slova: VILP, NADOR, CiPEK, CERVIX, AVASTIN, BEVACIZUMAB

2. Spolupracujici poskytovatelé zdravotnich sluzeb (PZS)

Poskytovatel zdravotnich sluZeb (viz tab. 1) se zavazuje poskytovat bezplatné klinicka
data o vykazanych zdravotnich sluzbach v minimalnim rozsahu Gdajt o registraci VILP,
definovaném v ust. § 43 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. a zohlednéném v Protokolu o sbéru dat, jez
je pfilohou €. 1 této projektové dokumentace, do TrialDB nejpozdéji do jednoho mésice po
meésici, kdy byl soubor pfedan zdravotnim pojistovnam.
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Tabulka 1; Seznam maximalné mozného poctu poskytovatelil zdravotnich sluzeb vcetné
povéfenych odpovédnych odbornika*

Nazev pracovisté Oznateni (pro ID pacientu)
Fakultni nemocnice Motol FNM
Masarykova nemocnice Usti nad Labem MNUL
Fakultni nemocnice Ostrava FNOV
Fakultni nemocnice Plzen FNP
Fakultni nemocnice Brno - Bohunice FNBB
Fakultninemocnice Hradec Kralové FNHK
Fakultni nemocnice Olomouc FNOL
Multiscan Pardubice PCE
Vseobecna fakultni nemocnice v Praze VFN
Nemocnice na Bulovce NNB
Thomayerova nemocnice TN
Krajska nemocnice Liberec KNL
Krajskd nemocnice T. Bati Zlin KNZ
Masaryklv onkologicky ustav Brno MOU
Fakultni nemocnice U sv. Anny FUSA
Nemocnice Ceské Budéjovice a.s. NCB
Nemocnice Jihlava o.p. NJH
Radioterapie a.s. N. Ji¢in NJI
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha FNKV
Nemocnice na Homolce NNH

*seznam pracovist uvedenych v Projektové dokumentaci nezavazuje jednotlivé zdravotni pojistovny
k uzavieni smluv o uhradé VILP v ramci tzv. dodatk ke smlouvam o uhradé centrové péce.

3. Pfedstaveni projektu

3.1. Uvod

Bevacizumab se vaie na protein zvany vaskularni endotelidlni ristovy faktor
(VEGF), klicovy mediator vaskulogeneze a angiogeneze, a tim inhibuje vazbu VEGF na jeho
receptory, receptor Flt-1 (VEGFR-1) a KDR (VEGFR-2) na povrchu endotelovych bunék.
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Neutralizace biologické aktivity vede k regresi nddorové cévni sité, normalizuje pretrvavajici
cévni sit a brani vzniku novych nadorovych cév, a tim inhibuje rtst nadoru.

Rozhodnutim SUKL ze dne 24. srpna 2017 byla stanovena docasna Uhrada pfipravku
Avastin (bevacizumab) na 24 mésicu v nize uvedeném indika¢nim omezeni v reZimu VILP, coZ
klade na zdkladé dikce zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni
pozdéjsich predpisi zejména Vyhlasky €. 376 zroku 2011 povinnosti pro Specializovana
pracovisté, driitele registrace a zdravotni pojistovny ve smyslu sbéru a vyhodnoceni dat
konkrétniho VILP.

SUKL stanovuje podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: bevacizumab je hrazen v kombinaci s cisplatinou a paklitaxelem (poprfipadé s topotekanem
a paklitaxelem, u pacientek, kterym nemuze byt podana lécba cisplatinou) k lé¢bé pacientek s
metastatickym, rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem délozniho Cipku, u kterych neni
indikovana lécba operacni a/nebo radioterapie. Pokud je nutno pferusit nebo ukoncit
podavani jedné nebo vice sloZiek kombinovaného reZimu, je moino pokracovat v lécbé
bevacizumabem, pokud je poddvani bevacizumabu samotného dobfe snaseno. Lécba
bevacizumabem se ukoncuje pfi zjisténi progrese Ci pfi netoleranci Iécby bevacizumabem.

3.2. Cile projektu

Cilem vytvofeni ,Registru Avastin (bevacizumab)” k lécbé dospélych pacientek s
metastatickym, rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem déloZniho ¢ipku, u kterych neni
indikovana lécba operacni a/nebo radioterapie za respektovani podminek Uhrady stanovenych
SUKL, je vytvofeni databaze, jeji vedeni (sprava), sbér a nasledné zpracovani dat o vysoce
inovativnim |écivém pfipravku, jakoZzto nastroje pro shromazdovani a hodnoceni dat z rediné
klinické praxe pfi pouZivani VILP, a to ve smyslu ustanoveni § 39d zdkona ¢. 48/1997 Sh., o
vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpisu.

3.3. Casovy pldn sledovani

Sbér a vyhodnoceni dat VILP Avastin (bevacizumab) bude probihat v obdobi od Fijna
2017 po nezbytné nutnou dobu vyZadovanou pro naplnéni dikce zakona ¢. 48/1997 Sb., o
vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich pfedpist. Do registru budoudoplnéna data
pacientek, které odpovidaji indikacnimu omezeni a jejichzZ lécba byla zahajena pred spusténim
registru VILP.

Detailni plan sbéru a vyhodnoceni dat — viz Harmonogram (éast 10).
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4. Informovany souhlas, eticka komise

4.1. Informovany souhlas

informovany souhlas pfi tomto typu sbéru dat, retrospektivni, neintervencni
sledovani, neni vyZzadovan. Dale je podle ustanoveni §42 odst. 3 vyhlasky 376/2011 sb.
potieba zajistit, Zze ,Pojisténec musi byt pred léCbou vysoce inovativnim pfipravkem
specializovanym pracovistém naleZité poucen a informovan. Provedeni pouceni se
zaznamena do zdravotnické dokumentace vedené o pojisténci; zdznam podepise lékar,
ktery pouceni provedl, a pojisténec. Soucasti pouceni musi byt predevsim informace

a) o nazvu vysoce inovativniho pfipravku,

b) o dobé trvani docasné uhrady,

¢) o dopadech uplynuti doc¢asné uhrady na dalsi lécbu pacienta,

d) o vysi nejvyssi ceny pro konecného spotrebitele,

e) o vySi docasné uhrady a

f) o tom, Ze se jednd o vysoce inovativni pfipravek.”

4.2. Souhlas etické komise

Souhlas etické komise obecné pfi tomto typu sbéru dat, retrospektivni,
neintervencni sledovani, neni vyzadovan. Kazdé centrum postupuje dle internich
pravidel kazdého poskytovatele zdravotnich sluzeb zahrnutého ve sbéru dat.

5. DUvérnost dat

3.1.Sbirané osobni udaje pacientt — anonymni data

Poradové Cislo pacientky v konkrétnim centru
Rok narozeni
Pohlavi

5.2. Vlastnictvi dat a pravidla vyuziti dat

Sbirana data z(stavaji ve vlastnictvi zicastnénych poskytovatell zdravotnich sluZeb,
vyuZiti dat bude feSeno v rdmci smlouvy mezi poskytovatelem zdravotnich sluzeb a KZP.

6. Ukladani dat / management
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Shér dat a vyhodnoceni VILP — Avastin Plati do

(bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem
déloiniho Eipku, u kterych neni indikovéna lé¢ba
operacnia/nebo radioterapie

Verze

Kopie C.

Vypracoval: || NN

Datum tisku : 18.10.2017

Data budou sbirdna prostiednictvim informacniho systému pro sbér dat o vysoce
inovativnich léCivych pfipravcich (TrialDB). Jadrem systému je centradlni ulozisté
anonymizovanych dat provozované v KZP a udrzované IBA LF MU na zakladé smlouvy mezi
témito dvéma subjekty.

6.1. Pozadavky na on-line vypocty parametri
Soucasti samostatného dokumentu (datamanagment plan, datavalidacni plan)

6.2. Pozadavky na validaci dat
Soucasti samostatného dokumentu (datamanagment plan, datavalidacni plan)

6.3. Pozadavky na pravidelny reporting
Viz oddil 8 Analyza dat a oddil 9 Pfistup k dattim.

6.4. Pacientsky pfistup
Ne.

7. Grafika, propagace, materidly

7.1. Vstupni adresa do registru
http://vilp.kancelarzp.cz/

7.2. Webovy portal
http://kancelarzp.cz

7.3. Manual

Pro praci s informacnim systémem bude pfipraven manudl. Manualy budou verejné
dostupné a budou distribuovany do vSech center.

7.4. Letak, Logo
Ne

|  Strana 11 (celkem 27) |




Sbér dat a vyhodnoceni VILP — Avastin Plati do

(bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem
délozniho ¢ipku, u kterych neniindikovana lécba
operacni a/nebo radioterapie

Verze

Kopie C.

vypracoval: [ NN

Datum tisku : 18.10.2017

8. Analyza dat

8.1.

Cilové parametry hodnoceni
Pro vysledné hodnoceni dat z registru AVASTIN CC (bevacizumab) byly stanoveny cilové

parametry odpovidajici jiz publikovanym v registracni studii GOG 240 (Tewari a kol., 2014,
ClinicalTrials.gov NCT00803062). Bevacizumab je hrazen v kombinaci s cisplatinou a
paklitaxelem (popfipadé s topotekanem a paklitaxelem, u pacientek, kterym nemuie byt
podana lécba cisplatinou) k lé¢bé pacientek s metastatickym, rekurentnim nebo perzistentnim
karcinomem délozniho Cipku, u kterych neni indikovana Ié¢ba operacni a/nebo radioterapie.
Pokud je nutno prerusit nebo ukoncit podavani jedné nebo vice slozek kombinovaného rezimu,
je mozno pokracovat v |écbé bevacizumabem, pokud je podavani bevacizumabu samotného
dobre snaseno. Lécba bevacizumabem se ukoncuje pfi zjisténi progrese i pfi netoleranci léCby
bevacizumabem.

1. Primarni cilovy parametr hodnoceni:

Preziti bez progrese onemocnéni (PFS), definované jako Cas od zahajeni IéCby do
progrese onemocnéni nebo umrti.

2. Sekundarni cilové parametry hodnoceni:

8.2.

Celkové pretziti (OS) kalkulované jako ¢asovy interval od zahajeni |é¢by do data amrti.
Lécebnd odpovéd.
Bezpecnost IéCby — Cetnost a zavaznost nezadoucich pfihod.

Metodika statistického zpracovani

Data budou sumarizovana pomoci standardnich popisnych statistik a frekvencnich
tabulek. VSechny sumarni statistiky véetné vyhodnoceni primarniho a sekundarnich cil
budou doplnény 95% intervaly spolehlivosti, které jsou standardnim ukazatelem
variability vyslednych odhadu.

Zavaznym vystupem studie bude vyhodnoceni primarniho cilového parametru vzhledem
k vysledktm publikovanym v registracni klinické studii. Pro srovnani preZiti bez progrese
onemocnéni bude pouZit log-rank test pro jeden vybér na hladiné vyznamnosti testu
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Sbér dat a vyhodnoceni VILP — Avastin Plati do

{bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem
déloiniho ¢ipku, u kterych neni indikovana lécba
operacni a/nebo radioterapie

Verze

Kopie C.

Vypracoval: || NN

Datum tisku : 18.10.2017

a=0,05. Nulovou hypotézou bude rovnost median preziti bez progrese onemocnéni
(PFS) v populaci ceskych pacientl a v populaci pacientl v registrac¢ni studii. Jako
referencni hodnota byla zvolena hodnota medidanu PFS 8,2 mésice stanovena na vzorku
n=227 pacientek lécenych chemoterapii (cisplatinou a paclitaxelem ¢i topotecanem a
paclitaxelem) v kombinaci s bevacizumabem v registracni studii GOG 240 (Tewari a kol.,
2014). Tato hodnota byla stanovena po 3,5 letech od nabéru prvniho pacienta do studie
a 11 meésich po ukonceni nabéru pacientl, median délky sledovani byl v té dobé 20.8
mésicQ.

V registracni studii bylo primarnim cilem celkové preziti pacientek. Z dlvodu relativné
dlouhého preziti (medidan 17 mésich) vzhledem k postupnému nabéru pacientek a
planované délce sledovani v registru VILP Avastin CC (18 mésict v dobé prvni analyzy)
bylo v registru VILP Avastin CC upfednostnéno preiiti bez progrese onemocnéni (PFS)
jako primarni cil.

V registracni studii byly hodnoceny jako samostatné rameno pacientky s chemoterapii
cisplatinou a paclitaxelem v kombinaci s bevacizumabem (n=115) a pacientky s
chemoterapii topotekanem a paclitaxelem v kombinaci s bevacizumabem (n=112).
V publikaci GOG 240 (Tewari a kol., 2014) se neuvadi PFS pro tyto skupiny samostatné.
Celkové preiZiti pacientek v téchto skupinach je vSak velmi podobné (17,5 mésicG a 16,2
mésicl).

Pfestoze zastoupeni chemoterapie cisplatinou a topotexanem v ceskych podminkach
nelze pfedpokladat rovnomérné jako v registracni studii, dle vysledkl celkového preziti
Ize povazovat zvolenou referenéni hodnotu medidanu preziti bez progrese onemocnéni
8,2 mésice jako vhodny odhad.

8.3. Statisticka rozvaha nad velikosti souboru hodnocenych pacientu

Vzhledem k epidemiologii sledovaného onemocnéni lze predpokladat, Zze do databaze
AVASTIN CC (bevacizumab) v |é¢bé dospélych pacientek s metastatickym, rekurentnim nebo
perzistentnim karcinomem délozniho Cipku, u kterych neni indikovana Iécba operacni a/nebo
radioterapie, bude zafazeno 27 pacientek prvnirok a 54 pacientek druhy rok sledovani.Za 1,5
roku, kdy probéhne prvni analyza dat, tak bude v registru zafazeno cca n=54 pacientek. Tento
predpoklad byl spolu s avizovanym pouZitim log-rank testu podroben analyze sily testu (tzv.
power analyze).

Vysledkem této analyzy je skutecnost, Ze pfi dosaZitelné velikosti souboru n=54
pacientek, hladiné vyznamnosti testu a=0,05 a standardni sile testu 1-f=0,80 jsme schopni
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Sbér dat a vyhodnoceni VILP — Avastin Plati do

(bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem
déloZniho Cipku, u kterych neni indikovana lécba
operadni a/nebo radioterapie

Verze
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Vypracoval: [N

Datum tisku : 18.10.2017

jako statisticky vyznamny identifikovat rozdil v primarnim cilovém parametru (medianu preziti
bez progrese onemocnéni, PFS) ve vysi 3,2 mésice, coz by jako vysledek odpovidalo hodnoté
medidanu preZiti bez progrese onemocnéni u Ceskych pacientek 5 mésicG (odpovida
identifikovatelnému HR=1,64). Mensi rozdil v medianu preiZiti bez progrese onemocnéni v
podminkdch CR a v populaci pacientli ve vybrané registraéni studii nelze na zakladé
predpokladané velikosti souboru ¢eskych pacientl a predpokladané doby sledovani prokazat
jako statisticky vyznamny.

Uvedena velikost vzorku je predpokladana jako dosazitelna za obdobi prvniho roku a
pll sledovani pacientd. ReSenim pro zvyseni sily test(l je ziskani vétsiho souboru pacient(
a/nebo prodlouzeni sbéru dat — za téchto okolnosti , rozliSovaci sila” registru poroste.

Z uvedeného vyplyva nasledujici:

e Pri dosazZitelném n=54 pacientl za 1,5 roku trvani studie je olekavana sila
vysledného testu relativné nizka, avSak bude moiné posoudit vazné rozdily
mezi publikovanou registracni studii a klinickou praxi.

e Hlavnimi vystupy studie by mély byt popisné statistiky doplnéné 95% intervaly
spolehlivosti a dale statistické testy provadéné na celém souboru pacientd, bez
jeho dalsi frakcionace.

e Predpokladany soubor o rozsahu n=54 neumoini relevantni hodnoceni
indexovych proménnych a ukazatell pouZivanych pfi hodnoceni nakladové
efektivity. Nicméné popisna kvantifikace nakladl na Iécbu a detailni nakladova
analyza budou moiné.

8.4. Navrh zavérecného hodnoceni vysledku - rozvaha

Analyticky report projektu AVASTIN CC (bevacizumab) bude obsahovat zpracovani dat
projektu dle metodiky popsané v casti 8.2. s dlrazem na vyhodnoceni primarniho a
sekundarnich cilovych parametr( hodnoceni. Analyticky report nebude obsahovat statistické
srovnavaci analyzy podsouborl celého souboru pacientd definovatelnych na zakladé
charakteristik pacientd — dlivodem je nedostatecnd sila testu vyplyvajici z ocekdvaného
omezeného poctu pacientll v nékterych podskupinach. Popisné analyzy doplnéné intervaly
spolehlivosti mozné budou.

Rozsah a terminy jednotlivych reporti budou dohodnuty podle pozadavk(
vsech zainteresovanych subjekta.
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Sbér dat a vyhodnoceni VILP - Avastin
(bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem

Plati do

d&lozniho tipku, u kterych neni indikovana létba | Verze
operaéni a/nebo radioterapie
Kopie €.
Vypracoval:
i _ Datum tisku : 18.10.2017

9. Pristup k datum

9.1. Pozadavky na pfistup k datim
Pfistup k datdm bude probihat podle platné legislativy a na zakladé metodiky pro

sbér a vyhodnoceni VILP, ktera bude v souladu se ,SMLOUVOU O ZAJISTENi SBERU DAT
PRO UCELY DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI DLE § 39D ODST. 7 ZAKONA C. 48/1997

SB.”

Prislusny dohodnuty kontakt z kzP, PZP, PZS, Roche | EGTGTEIN

9.2. Pozadavky na reporting

Reporting bude probihat podle platné legislativy a na zakladé metodiky pro sbér a
vyhodnoceni VILP, ktera bude v souladu se ,SMLOUVOU O ZAJISTENI SBERU DAT PRO
UCELY DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI DLE § 39D ODST. 7 ZAKONA C. 48/1997 SB.”

Pfislusny dohodnuty kontakt z kzP, PZP, PzS, Roche [ NN

10. Harmonogram

Vytvoreni navrhu Projektové
dokumentace

IBA LF MU ve spolupraci se
zastupci KZP, COS a f. Roche

Do mésice od vydani
Rozhodnuti

Rada VILP - ustaveni, projednani
projektu, zapis

4.9.2017

Schvéleni Projektové dokumentace

18.9.2017

Vytvoreni eCRF na sbér dat Avastin

Do mésice od schvaleni PD

Smlouva KZP a Roche

Do mésice od schvaleni PD

Smlouva KZP, IBA LF MU

Do mésice od schvaleni PD

Smiouvy KZP, PZS

Priibéiné od schvaleni PD

Zacatek sbéru dat u prvniho PZS

lhned po schvaleni KZP eCRF a
souvisejici dokumentace
dokladajici pInéni IBA LF MU
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(bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem
délozniho Cipku, u kterych neni indikovana Iécba
operacni a/nebo radioterapie

Verze

Kopie ¢.

Vypracoval: || NN

Datum tisku : 18.10.2017

Mésicné do mésice od spusténi
eCRF

Provozni — dil¢i reporty

Dodan nejméné émés. pred
ukoncenim docasné uhrady

Analyza dat - prvni kompletni
hodnotici report

11. Souhlas se zvefejnénim projektové dokumentace

Recenzenti vyjadrfuji souhlas s uverejnénim téch kapitol této projektové dokumentace,
které nejsou oznacené jako duvérné. K oznaceni kapitol, které nebudou zvefejnény dojde na
zakladé dohody mezi KZP a drzitelem registrace.

12. Doporuceny zpusob vykazovani

Poskytovatelé zdravotnich sluZeb vykazujici podle metodiky verze 6.2.22 budou
vyuZivat k identifikaci pouziti léCiva jako VILPu dokladu "Zvlast uc¢tované lécivé pripravky a ZP",
kde u pole LZVL uvedou v souladu s metodikou pismeno "D" a do pole LVDG cislo diagndzy.
Pro nékteré zdravotni pojistovny je tfeba pouzit i pfislusny kod diagnostické skupiny v ramci
ENP.

13. Seznam pouzitych zkratek

CRF ... Case Report Form- dotaznik (protokol) pouZivany ve sbéru dat
HR ... Hazard ratio (Pomér rizik)

IBA LF MU ... Institut biostatistiky a analyz Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
MU ... Masarykova univerzita

KZP ... Kancelaf zdravotniho pojisténi

NPM... nabyti pravni moci

PZP ... Platci zdravotni péce

PZS ... Poskytovatelé zdravotnich sluZeb (zdravotnicka zafizeni)
TrialDB ... Systém na sbér dat

SLA ...Service level agreement

SUKL ... Statni ustav pro kontrolu lé&iv

SZP ... Svaz zdravotnich pojistoven

VILP ... Vysoce inovativniléCivy pfipravek
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Sbér dat a vyhodnoceni VILP — Avastin Plati do
(bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem

déloiniho &ipku, u kterych nenf indikovana légba | Verze
operacni a/nebo radioterapie
Kopie €.
Vypracoval: || NN
A Datum tisku : 18.10.2017

VZP ... VSeobecna zdravotni pojistovna

Prilohac. 1

Avastin (bevacizumab) u dg. CC
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Sbér dat a vyhodnoceni VILP — Avastin Plati do
(bevacizumab}) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem

délozniho Eipku, u kterych neniindikovana légba | Verze
operaéni a/nebo radioterapie
I Kopie €.
Vypracoval: | NN
Datum tisku : 18.10.2017

Vstupni udaje Gl  Diagnostika

Pfedchozi |é€ba

Stav pred lé¢bou

Avastinem

Osobni udaje

Lé¢ba Avastinem

NeZadouci Hodnoceni
piihody |[é¢ebné odpovédi

Soucasny stav Nasledna lécba

Osobni udaje

[formulat Ize zadat jen jednou]
e |D pacienta [generovano databazi]
e Rok narozeni [datum omezeny na rok]
e Pohlavi [vybér]
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Sbér dat a vyhodnoceni VILP - Avastin Plat{ do
{bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem

délozniho Eipku, u kterych neni indikovana lééba | Verze
operacni a/nebo radioterapie
! Kopie C.
vypracoval: || NN
4 Datum tisku : 18.10.2017

- Zena

Centrum pacienta [automaticky dle pfihlaSovacich udaju]

LékarF [automaticky die pfihlasovacich udaju]

Vstupni parametry a diagnostika

[formulaf Ize zadat jen jednou]

s Diagnostika
Datum stanoveni diagndézy nadoru [dd.mm.rrrr] (datum) abs. min:"1.1.1500"

;

» Vék v dobé diagndzy (roky) (celé Cislo)
» MKN kiasifikace
= (C530
= (531
= (538
= (539
» FIGO klasifikace (vybér)
=
= |
= |l
= |V
» Histologicky typ karcinomu (vybér)
®  Spinocelularni
® adenokarcinom
= Jinytyp
» Specifikujte jiny typ karcinomu (text) — pokud vyse jiné
Lécba

[formulaf lze zadat jen jednou]

% Predchozi lécba

Y 4

Operace (ano/ne)
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(bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem
délozniho Cipku, u kterych neniindikovéna lécba
operacni a/nebo radioterapie

Verze

Kopie ¢.

Vypracoval: || NN

Datum tisku : 18.10.2017

v

v

v

Specifikujte (text) — pokud vyse ano

Datum posledni chirurgické intervence souvisejici s diagnézou (dd.mm.rrrr) (datum)
— pokud vyse ano

Radioterapie (ano/ne)

Vyberte typ radioterapie (vybér) — pokud vyse ano
= Radioterapie samostatné

= Chemoradioterapie

Specifikujte (text) — pokud vyse ano

Datum posledni intervence (dd.mm.rrrr) (datum) — pokud vyse ano

Stav pied zahajenim lécby pfipravkem Avastin

>

\%

Y

Splfiuje pacient viechna kritéria nutna pro IéCbu pfipravkem Avastin? (ano/ne)

Bevacizumab je hrazen v kombinaci s cisplatinou a paklitaxelem (popFipadé s
topotekanem a paklitaxelem, u pacientek, kterym nemuze byt podana lé¢ba
cisplatinou) k 1é¢bé pacientek s metastatickym, rekurentnim nebo perzistentnim
karcinomem délozniho ¢ipku, u kterych neni indikovina lé¢ba operacni a/nebo
radioterapie. Pokud je nutno pFerusit nebo ukonéit podavani jedné nebo vice slozek
kombinovaného rezimu, je mozno pokracovat v 1é¢bé bevacizumabem, pokud je
podavani bevacizumabu samotného dobie snaSeno. Lécba bevacizumabem se
ukoncuje pFi zjiSténi progrese ¢i pri netoleranci lé¢by bevacizumabem.

Pacient léCen v ramci Uhrady VILP (ano/ne)

Datum vySetfeni pfed zahajenim [é¢bou VILP Avastin (dd.mm.rrrr) (datum) abs.
min:"1.1.2000"

Performance Status (ECOG) (vybér)

= 0
. 1
)
- 3
= 4

Zdravotni pojistovna (vybér)

* 111 - Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
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vypracoval: || NN
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» 201 - Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
= 205 - Ceska priimyslova zdravotni pojistovna
= 207 - Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanct bank, pojistoven a stavebnictvi
= 209 - Zaméstnanecka pojistovna SKODA
= 211 - Zdravotni pojisfovna Ministerstva vnitra CR
= 213 - Revirni bratrska pokladna, zdravotni pojistovna
= Samoplatce
= Cizi statni pFislusnik
» Vyska (cm) (Cislo) abs. min:0 abs. max:230 min:150 max:210

» Vaha (kg) (€islo) abs. min:0 abs. max:250 min:40 max:150

s Metastazy v dobé zahajeni 1ééby

» Metastazy v dobé zahajeni lécby Avastinem (ano/ne)
»> Specifikujte (text) = pokud vyse ano

% Linie lécby
> Linie lécby (vybér)

= 1. linie bude-li vybrana jind linie nez 1: validace zahldsi ,,pacientka nespliiuje

kritéria”
= 2. linie
= 3 linie

» Datum zahdjeni této linie é¢by (dd.mm.rrrr) (datum) abs. min:"1.1.2000"
¢ Lécba Avastinem
[skupinu otazek lze zadavat opakované — do fadkii]
» Datum zahajeni useku lécby (dd.mm.rrrr) (datum) abs. min:"1.1.2000"

ReZim (vybeér)

\4

= 15 mg/kgi.v. a3 tydny
= Jiny — bude-li vybran jiny reZim: validace zahldsi ,,pacientka nesplriuje kritéria”
» Specifikace jiného rezimu (text)

> Zména davky/pferuseni/ukonceni léCby (vybér)
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operacni a/nebo radioterapie
Kopie €.
Vypracoval: | NN
it Datum tisku : 18.10.2017

J
0.0

= Zména davky — bude-li vybrana zména davky: validace zahlasi ,,pacientka

nespliniuje kritéria”
= Pferuseni lécby
= Ukonceni lécby
» Datum zmény davky/preruseni/ukonceni lécby (datum)
» Dlvod zmény davky (vybér)
= Nezadouci ucinky
= Pfani pacienta
= Jiny ddvod
» Divod pieruseni lécby
= NeZadouci ucinky
=  Prani pacienta
= Jiny davod
» Divod ukonceni [éCby
=  Progrese onemocnéni
®  Nezadouci ucinky
= Odmitnuti pacientem
= Umrti
s ZhorSeni stavu bez progrese
= Ztracen ze sledovani

= Jiny dlvod

» Specifikujte (text) povoli se pokud vyse jakdkoliv moZnost jiny divod

Lécba pakiitaxelem v kombinaci s Avastinem

» Podavan paklitaxel v kombinaci s Avastinem (ano/ne) — pokud ne, tak vyskakovaci

okno ,,neodpovidd uhradovym kritériim”

» Divod nepodani paklitaxclu v kombinaci s Avastinem (text) — pokud vyse ne

» Ukonceni paklitaxelu (dd.mm.rrrr) (datum) — poloZka je vyzadovana pri ukonceni

lécby AVA

Systém bude vyZadovat alespon jednou ano, tj. bud'u cisplatiny, nebo u topotekanu —

pokud nebude zaznamendno, bude hidska ,,neodpovida uhradovym kritériim*“
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Sbér dat a vyhodnoceni VILP — Avastin Plati do

(bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem
d&loiniho &ipku, u kterych neniindikovana lécba | Verze
operacni a/nebo radioterapie

Kopie C.

vypracoval: || N

Datum tisku : 18.10.2017

Lécba cisplatinou v kombinaci s Avastinem

» Podavana cisplatina v kombinaci s Avastinem (ano/nc)

» Ukonceni cisplatiny (dd.mm.rrrr) (datum) — poloZka je vyZzadovana pfi ukonceni [écby
AVA a je-li vyse ano

Lécba topotekanem v kombinaci s Avastinem

X

» Podavan topotekan v kombinaci s Avastinem (ano/nc)

» Ukonceni topotekanu (dd.mm.rrrr) (datum) — poloZka je vyzadovana pfi ukonceni
IéCby AVA a je-li vySe ano

Vyznamna komedikace béhem lécby Avastinem

» Komedikace béhem lécby Avastinem (ano/ne)

» Specifikujte (text) — pokud vyse ano

Hodnoceni lIééebné odpovédi

S
Y

Datum ukonceni této linie 1écby (dd.mm.rrrr) (datum) abs. min:"1.1.2000" — kontrola
datumu ve vztahu k datumdm ukonceni AVA, cisplatina, paklitaxel a topotekan

» Nejlepsi dosazena odpovéd v této linii (vybér)
= CR
= PR
= SD
= PD

s nelze hodnotit (=neni k dispozici méfitelné onemocnéni)

= Neznamo

\Y

Datum dosazeni nejlepsi odpovédi v této linii (datum) abs. min:"1.1.2000"

Y

Progrese onemocnéni v této linii IéCby nebo po lécbé (ano/ne)

Y

Datum progrese (dd.mm.rrrr) (datum) abs. min:"1.1.2000"

Y

Doslo pfi lécbé k nezadouci pfihodé? (ano/ne)

Y

Hospitalizace pfi 16¢bé Avastinem jina nei se souvislosti s NU (ano/ne) pozn.:
hospitalizaci jakou sou¢ast NU zaznamenejte ve formulafi Nezadouci pfihoda

Jina hospitalizace pfi |é€bé Avastinem nei v souvisiosti s NU

[skupinu otazek lze zaddvat opakované — do radkii]

T

> Dlvod hospitalizace (jiny nez NU) (vybér)
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Sber dat a vyhodnoceni VILP - Avastin
(bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem

Plati do

d&loiniho Eipku, u kterych neniindikovana lécba | Verze
operatni a/nebo radioterapie
| Kopie €.
Vypracoval:
4 I Datum tisku : 18.10.2017

= Komplikace nddorového onemocnéni (10)
=  Pridruzené choroby (20)
= Jiny (99)
» Specifikujte (69345) (text)
» Typ hospitalizace (69346) (vybér)
= Standardni (10)
= JiP (20)
= Jind (99)
> Délka hospitalizace (pocet dni) (Cislo) abs. min:0

¢ Nasledna lécba po Iéébé Avastinem

Chemoterapie (ano/ne)

A\

Specifikujte (text) — pokud vyse ano

Y

lind medikace (ano/ne)

Y/

Specifikujte (text) — pokud vyse ano

Y/

NeZadouci prihoda
[formuldar lze zadat opakovang]
¢ Nezadouci pfihoda

K nezadouci pfihodé doslo pfi podavani Avastinu (ano/ne)

A\

v

Odeznéla nezadouci pfihoda (ano/ne)

v

Y

povoli se pokud vyse ano

Y/

nize

Y

Pacient zemrel (checkbox)

Y

Doslo k ohrozeni Zivota (checkbox)

Y

Doslo k trvalé invalidité (checkbox)

Y/

Teratogenni ucinky (checkbox)

Y

Pfijat do nemocnice nebo hospitalizace prodlouzena (checkbox)

Datum nastupu nezadouci pfihody [dd.mm.rrrr] (datum) abs. min:"1.1.2000"

Datum odeznéni nezadouci prihody [dd.mm.rrrr] (datum) abs. min:"1.1.2000" -

Byla nezadouci pfihoda zdvaina? (ano/ne) - pokud ano, povoli se checkbox otdzky
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Sbér dat a vyhodnoceni VILP — Avastin Plati do
{bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem

délozniho Eipku, u kterych neni indikovana lécba | VerZe
operacni a/nebo radioterapie
Kopie €.
Vypracoval: || NN
F Datum tisku : 18.10.2017

» Lékarsky vyznamna udalost (checkbox)

» Predpokladana souvislost s podavanim cilené Iécby (vybér)

Ne
Ano

Nelze vyloucit

» Typ neZadouci pfihody (vybér)

Specifikujte jinou neZddouci pfihodu (text) — pokud vyse jina

Krvaceni

Hypertenze

Proteinurie
Tromboembolickd prihoda
Perforace GIT

Pistel

liné

Specifikujte umisténi pistéle (text) — pokud vyse pistél

» Specifikujte jiné krvaceni (GIT) (text) — pokud vyse jiné

» Lokalizace perforace GIT (vybér) — pokud vyse perforace GIT

Horni GIT
Dolni GIT
Zavedeny stent v GIT

Jiné

Specifikujte lokalizaci perforace GIT (47208) (text)

Grading neZadouci pfihody (vybér)

1(1)
2(2)
3(3)
4 (4)
5 (5)
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Vypracoval: | N

Sbér dat a vyhodnoceni VILP — Avastin Plati do
(bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem
d&loiniho Eipku, u kterych neni indikovana létba | Verze
operaéni a/nebo radioterapie
Kopie €.

Datum tisku : 18.10.2017

%+ Lécba z divodu neiddouci prihody

Y

Vyznamna lécba z divodu neZadouci pfihody (ano/ne)

\d

Specifikace l1é¢by neZadouci pfihody (text)

N7

Trvani lécby nezadouci pfihody od (dd.mm.rrrr) (datum) abs. min:"1.1.2000"

» Trvanilécby nezadouci pfihody do (dd.mm.rrrr) (datum) abs. min:"1.1.2000"

% Hospitalizace
Hospitalizace na JIP (ano/ne)

Y

Pocet dn( na JIP (Cislo) abs. min:1

v

Bézna hospitalizace (ano/ne)

v

Y

Pocet dni hospitalizace (Cislo) abs. min:1

Y

Jind hospitalizace (ano/ne)

Jind hospitalizace - popis (text)

G

Pocet dni hospitalizace (Cislo) abs. min:1

Y

Hlaseno na SUKL (ano/ne)
% Poznamky
> Dulezita poznamka (text)

Soucasny stav
[formuléf lze zadat jen jednou]
% Soucasny stav
> Datum hodnoceni (dd.mm.rrrr) (datum) abs. min:"1.1.2000"
> K tomuto datu pacientka (vybér)
= Zije
= zemfel
" neznamo
< Pacientka Zije - povoli se pokud vyse Zije
> Stav (vybér)
= Bezrelapsu, eventuelné ve stabilizaci onemocnéni

® S progresi onemocnéni
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Sbér dat a vyhodnoceni VILP — Avastin Plati do

(bevacizumab) u pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem
délozniho Cipku, u kterych neni indikovéna lécba
operacni a/nebo radioterapie

Verze

Kopie €.

Vypracoval: || NN

Datum tisku : 18.10.2017

()

«* Pacientka zemfela

» Datum amrti (datum)
» Pric¢ina umrti (vybér)
= Nador a jeho komplikace
= Komplikace protinadorové lécby Avastinem
= Komplikace jiné protinadorové |écby
= Bez souvislosti s karcinomem ovarii
= Bez souvislosti s karcinomem ovarii - pacientka s aktivitou onemocnéni
= Jinad
» Specifikujte (text) — pokud vyse jina
s Neznamo
» Datum posledni informace o pacientovi (dd.mm.rrrr) (datum) abs. min:"1.1.2000"

» Duvod lost follow-up (text)

< Poznamka (vyplite pokud to povazujete za nezbytné)

» Poznamka (text)
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