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Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej

wego, wyrobu medycznego oraz na wytycznych
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions.

_. Wykonano takze przeglad donie-

siell konferencyjnych, z zatozeniem, ze do przegla-

du systematycznego wigczone zostang takie
streszczenia, ktére opisujg dodatkowe wyniki uzy-
skane z badan RCT wtgczonych na podstawie oceny
petnych tekstéw.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amery-
kariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Szcze-
gotowag poréwnawczg analize bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wtgczonych badan klinicznych z randomiza-
Cja i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerze-
nia tej oceny, analizowano takze badania bez grup
kontrolnych oraz opisy rejestréw chorych i analiz
postmarketingowych. Uwzgledniono takze dane
z odnalezionych opracowan wtérnych.

Wyniki

wyniku przegladu systematycznego badan

=

wtdrnych
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W ramach niniejszego raportu zaplanowano takze
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Erbitux® (cetuksymab) w

W badaniu - oceniano terapig cetuksyma-
em

o

leczenia dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego (mCRC),

z ekspresjg EGFR w komodrkach guza.



Erbitux® (cetuksymab) w

Skuteczno$¢ kliniczna — chorzy z mCRC, z genem
KRAS typu dzikiego

Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival).

)
=
N
]
N
<
2]
]
g
=R
=]
(o]
o
Q.
©
=
o
o0Q
]
(0]
=
(o]
>
o
=
o
(=3
<
=
mn
v

3
=]
Q B
0
“ .
2
)
S
=
]
n
[
<
S
S
S
Q
-

N
Q
3

oQ

»



Wczesna regresja guza (ETSE 20%.

OdpowiedZ na leczenie.

Erbitux® (cetuksymab) w

Wyciecie przerzutéw.

Jakos¢ zycia.
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Erbitux® (cetuksymab) w

Dodatkowa ocena kliniczna cetuksymabu — bada-
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Do dodatkowej oceny efektywnosci klinicznej ce-

tuksymabu wtgczono
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_, jednak ich wyniki niosg pewne

informacje na temat ogdlnej efektywnosci cetuk-

symabu

W probie - poréwnywano stosowanie cetuk-
symabu podawanego z dwoma rdéznymi schema-

tami chemioterapii, [ I




Badanie - oceniato efektywnos¢ cetuksymabu

w skojarzeniu ze schematem

W wyniku przegladu doniesien konferencyjnych
oraz badan w toku, oprécz kilku préb bez grupy

kontrolnej,

Erbitux® (cetuksymab) w

Whnioski

etuksymab, swoiste przeciwciato monoklonal-

@

ne blokujgce receptor nabtonkowego czynnika
wzrostu (EGFR),
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Wykaz skrotow
I

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

fosfataza alkaliczna (z ang. Alkaline Phosphatase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

odpowiedz klinicznie istotna (z ang. Clinical Benefit Rate)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

kontrola choroby (z ang. Disease Control Rate)

dziatania niepozadane ograniczajgce zwiekszenie dawkowania leku (z ang. Dose-Limiting Toxicities)
Eastern Cooperative Oncology Group

European Medicines Agency

Food And Drug Administration

gbrna granica normy

Gtéwny Urzad Statystyczny

hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality Of Life)
odstep miedzykwartylowy ( zang. Interquartile Range)
I

istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-To-Treat)
Krajowy Rejestr Nowotwordw

liczba leukocytdw (z ang. Leukocyte Count)

dehydrogenaza mleczanowa (z ang. Lactate Dehydrogenase)

masa ciata

choroba mierzalna (z ang. Measurable Disease)

zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention-To-Treat)
odpowiedz niemozliwa do oceny (z ang. Not Evaluable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

liczba pacjentéw, ktdrych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego (z
ang. Number Needed to Harm)

liczba pacjentéw, ktérych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego (z ang.
Number Needed to Treat)

nieistotne statystycznie

iloraz szans (z ang. Odds Ratio)

czestos¢ wystepowania odpowiedzi obiektywnej (z ang. Overall Response Rate)
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RB
RCT

RECIST

RR

przezycie catkowite (z ang. Overall Survivall)

powierzchnia ciata

catkowita remisja patologiczna (z ang. Patologic Complete Remision)
progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

czas przezycia wolny od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji, punkty
koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

odpowiedz czeSciowa (z ang. Partial Response)

Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)
korzy$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

powazne dziatania niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)
odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

btad standardowy (z ang. Standard Error)

stabilna choroba (z ang. Stable Disease)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

ultrasonografia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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1.1 Cel opracowania

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa cetuksymabu (Erbitux®),

Y nalize problemu decyzyjnego

przedstawiono w HEC APD 2013.

1.2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikdéw.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania prze-
gladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem
spetniania kryteriéw wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby _ w oparciu o szczegotowy protokot. W razie wystapienia niezgodnosci, rozwig-

zywano je z udziatem trzeciego badacza - do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1  Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:
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o  MEDLINE przez PubMed,

e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. _

Przeprowadzono wyszukiwanie materiatéw konferencyjnych nastepujacych towarzystw naukowych

(data ostatniego dostepu — 25 listopada 2013 r.):

e Gastrointestinal Cancers Symposium —z lat 2009-2013

e ASCO Annual Meeting — z lat 2009-2013

e International Symposium on Targeted Anticancer Therapies — z lat 2009-2013
e World Congress on Gastrointestinal Cancer — z lat 2009-2013

e ESMO Congress —z lat 2010, 2012

e European Cancer Congress z roku 2013

e Joint ECCO — ESMO Multidisciplinary Congress — z lat 2009, 2011

e Furopean Multidisciplinary Colorectal Cancer Congress — z roku 2010

e Meeting of the European Association for Cancer Research — z lat 2010, 2012.

Ponadto konsultowano z sie ekspertami klinicznymi w dziedzinie onkologii (szczegoty przedstawiono

w Analizie Problemu Decyzyjnego do niniejszego raportu, HEC APD 2013).

1.2.1.2  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Strategii wyszukiwania nie
zawezono do poszukiwanych punktéw koncowych, wskutek czego objeta ona wszystkie potencjalne

efekty leczenia i dziatania niepozgdane. Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne. Liczbe trafien w przypadku

poszczegdlnych kwerend przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.




1.2.1.2.1 Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych cetuksymabu

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badarn pierwotnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy

1 cetuximablall]

2 I

3 I

4 2-3/0R

5 advanced]all]

6 metastatic[all]

7 5-6/0OR

8 colorectallall]

9 colon(all]
10 rectal[all]
11 8-10/0R
12 #1 AND #4 AND #7 AND #13
13 randomized controlled trial[pt]
14 random allocation[mh]
15 random*[tiab]
16 controlled[tiab]
17 clinical trial[pt]
18 validation studies[pt]
19 comparative study[pt]
20 evaluation studies[pt]
21 cohort studies[mh]
22 cohort[tiab]
23 case-control studies[mh]
24 "case-control"[tiab]
25 prospective[tiab]

26 observational[tiab]




Kwerendy

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

pragmatic trial[tw]
pragmatic trials[tw]
practical clinical trial[tw]
"comparative effectiveness"[all]
evidence based practice[mh]
product surveillance, postmarketing[mh]
registries[mh]
registry[tw]
registries[tw]
treatment outcome[mh]
13-37/OR

#12 AND #37




Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie EmBase przez Elsevier.

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

Kwerendy*

'cetuximab'/exp

I
I
2-3/0OR
advanced
metastatic
5-6/0OR
colorectal
'colon'/exp
'rectal'/exp

8-10/0R

#1 AND #4 AND #7 AND #11

[randomized controlled triall/lim

random*:ab,ti
controlled:ab,ti
randomization:de
‘clinical trial'/exp
'validation study':de
'drug comparison':de
'clinical evaluation'/exp
'cohort analysis':de
cohort:ab,ti
'case control study'/exp
‘case-control':ab, ti
prospective:ab,ti
observational:ab,ti

'pragmatic trial':ab,ti




28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

Kwerendy*

'pragmatic trials':ab,ti
'practical clinical trial':ab,ti
‘comparative effectiveness':de
'evidence based medicine':de
'postmarketing surveillance'/exp
register:de
registry:ab,ti
registries:ab,ti
'treatment outcome'/exp
13-37/0R

#12 AND #37

* w kazdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embase]/lim.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badarn pierwotnych w bazie Cochrane.

10

11

12

Kwerendy

cetuximab in Trials

I
I
2-3/0OR
advanced in Trials
metastatic in Trials
5-6/0OR
colorectal in Trials
colon in Trials
rectal in Trials
8-10/0OR

#1 AND #4 AND #7 AND #11 in Trials

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 13 lutego 2013 roku, aktualizacja do 20 listopada 2013.




-Strategia wyszukiwania badan _

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

(#1 OR #2 OR #3 OR #4)
advanced/all]
metastatic[all]

(#6 OR #7)
colorectal[all]
colon(all]
rectal[all]

(#9 OR #10 OR #11)

(#5 AND #8 AND #12)
randomized controlled trial[pt]
random allocation[mh]
random*[tiab]
controlled[tiab]

(#14 OR #15 OR #16 OR #17)

(#13 AND #18)

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie EmBase przez Elsevier.

Nr

Kwerendy*

#1 OR #2




10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Kwerendy*

#4 OR #5

#3 AND #6
advanced
metastatic
#8 OR #9
colorectal
'colon'/exp
'rectal'/exp
#11 OR #12 OR #13
#7 AND #10 AND #14
[randomized controlled trial]/lim
random*:ab,ti
controlled:ab,ti
randomization:de
#16 OR #17 OR #18 OR #19

#15 AND #20

* w kazdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embase]/lim.

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane.

Kwerendy

#1 or #2 in Trials

#4 or #5 in Trials
#3 and #6 in Trials

advanced in Trials




A estimo Erbitux® (cetuksymab) w

Kwerendy

9 metastatic in Trials

10 #8 or #9 in Trials

11 colorectal in Trials

12 colon in Trials

13 rectal in Trials

14 #11 or #12 or #13 in Trials
15 #7 and #10 and #14 in Trials

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 24 maja 2013 roku, aktualizacja wyszukiwania do 19
listopada 2013 r.
1.2.1.3  Kryteria wiqgczania i wykluczania pierwotnych badan klinicznych

Szczegbétowa dyskusje dotyczgcy definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (HEC APD 2013). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICO:

IllPopuiacia (P, 2 ang. population)

-Interwencja (1, z ang. intervention) — cetuksymab _

Mll<omparatory (€, 2 ang. comparison) - [ NN

e Punkty koncowe/Miary efektow zdrowotnych (O, z ang. outcome) — przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od progresji choroby (PFS), wczesna regresja guza (ETS), odpowiedz obiek-
tywna ORR (catkowita CR, czesciowa PR), odpowiedz klinicznie istotna (CBR), choroba stabil-

na (StD), jakos¢ zycia, bezpieczenstwo.

Definicje poszczegdlnych punktow korncowych przedstawiono przy analizie wynikow.




A estimo Erbitux® (cetuksymab) w

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-

zacja, opublikowane w postaci petnych tekstéw, poréwnujgce cetuksymab _

. Celem poszerzenia analizy efektywnosci klinicznej, zwtasz-
cza w kontekscie oceny efektywnosci praktycznej oraz dodatkowego wnioskowania na temat bezpie-
czenstwa, wigczano takze badania kliniczne bez randomizacji (bez wzgledu na obecnos¢ grupy kon-
trolnej), pragmatyczne, postmarketingowe oraz rejestry chorych odnalezione w ramach przegladu
systematycznego. Wykonano takze przeglad doniesien konferencyjnych, z zatozeniem, ze do przegla-
du systematycznego wiaczone zostang takze streszczenia, ktére opisujg dodatkowe wyniki uzyskane z

badan RCT wtgczonych na podstawie oceny petnych tekstéw.

Przeprowadzono takze dodatkowe wyszukiwanie badan z randomizacjg poréwnujacych -
- w | linii leczenia choroby zaawansowanej docelowej populacji chorych celem oceny mozliwo-

Sci przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Nie zastosowano ograniczen czasowych, wtgczano badania opublikowane w jezyku angielskim, nie-
mieckim, francuskim lub polskim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QU-

OROM (Moher 1999).

1.2.1.4  Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library,

0 The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

0 Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

O Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

0 Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),

0 NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),

O Health Technology Assessment (HTA) Database,

0 Ongoing Reviews Database;

e Embase;




o  MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5

Strategia wyszukiwania opracowan wtoérnych

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-

zach informacji medycznych obejmujgcych badania wtérne.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan wtornych w bazie w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr

10

11

12

13

Kwerendy

cetuximab(all]
advanced|all]
metastaticl[all]
2-3/0OR
colorectal[all]
colon[all]
rectal[all]
5-7/OR
#1 AND #4 AND #8
meta-analysis[ptyp]
systematic[sb]
#10 or #11

#9 AND #12




Tabela 8. Strategia wyszukiwania badarn wtornych w bazie EmBase przez Elsevier.

10

11

12

13

Kwerendy*

'cetuximab'/exp
advanced
metastatic

2-3/0OR
colorectal
'colon'/exp
'rectal'/exp
5-7/OR
#1 AND #4 AND #8
[meta analysis]/lim
[systematic review]/lim
#10 or #11

#9 AND #12

* w kazdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embase]/lim.




Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan wtdrnych wraz z liczbq trafieri w bazie Cochrane.

Kwerendy

1 erbitux in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

2 advanced in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

3 metastatic in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

4 #2 or #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

5 colorectal in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

6 colon in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

7 rectal in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

8 #5 or #6 or #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
9 #1 and #4 and #8 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 13 lutego 2013 r, aktualizacja wyszukiwania do 20 listo-

pada 2013.

1.2.1.6  Kryteria wiqczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa cetuksymabu _ w _ u chorych z
rakiem jelita grubego, z genem KRAS typu dzikiego, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke
wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, Zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow witg-
czenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opra-
cowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdéw syste-

matycznych QUOROM (Moher 1999).

1.2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketin-

gowych. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.




1.2.3 Analiza jakoS$ciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy _ za pomocg jednolitego formularza obej-
mujgcego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodno-
$ci analitykéw starano sie dojsé do konsensusu z pomoca trzeciej osoby - Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4 Ocena wiarygodnosci Zrédel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badarn dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie proby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodno$¢ badan bez randomizacji bez grupy
kontrolnej oceniano za pomocg skali NICE (NICE 2012), a badan z grupg kontrolng za pomocg skali
NOS (Wells 2012). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ ze-
wnetrzng. Wiarygodnosé danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM
2010).

1.2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzysé wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw koricowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich wartosci koncowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako $rednie rdznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikdw wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwenc;ji i punktéw koricowych. Wyniki przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metoda efektdw statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznos¢ wynikéw badan wiaczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci
w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym

leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz




wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd,
Altrincham, UK).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogél-
nie czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).




1.3 Wyniki wyszukiwania badan wtornych

W wyniku strategii wyszukiwania badan wtérnych, zaimplementowanej w bazach informacji medycz-
nych Pubmed, Embase i Cochrane (do 13 lutego 2013 roku) uzyskano tacznie 217 wynikéw odpowia-
dajacych zastosowanym stowom kluczowym (77 w bazie Pubmed, 134 w bazie EMBASE oraz 6 w ba-
zie Cochrane). Na podstawie analizy tytutdw i streszczen do dalszej oceny w petnym tekscie wtgczono
30 publikacji. Dodatkowo uwzgledniono 2 publikacje (Ku 2010 i Tonini 2009) odnalezione dzieki stra-
tegii wyszukiwania dla badan pierwotnych. Sposrdd 32 analizowanych tekstéw nie odnaleziono ba-
dan wtérnych w catosci spetniajgcych kryteria wiaczenia w niniejszym raporcie, tzn. takich, ktére
bezposrednio oceniatyby skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania cetuksymabu w skoja-
rzeniu _ w leczeniu _ u chorych z przerzutowym ra-
kiem jelita grubego (mCRC) wykazujgcym ekspresje EGFR, z genem KRAS typu dzikiego. Wsréd nich
odnaleziono natomiast 15 aktualnych przeglagdéw systematycznych, ktére pomimo tego, ze nie oce-
niaty cetuksymabu we wspomnianym wskazaniu, to wtgczaty te same badania kliniczne dotyczace
tego leku, co autorzy niniejszego raportu i dlatego zostaty wybrane do skréconego opisu. Dodatkowo
wykonano réwniez aktualizacje wyszukiwania doniesienn wtérnych (do dnia 20 listopada 2013 r.),
w wyniku ktorej uzyskano 38 nowych trafien (8 w bazie Pubmed, 30 w bazie Embase oraz 0 w bazie
Cochrane). Do analizy petnych tekstéw wigczono 3 publikacje, 2 z nich nastepnie wykluczono z niniej-
szej analizy. Pozostata publikacja (Zhang 2013) zostata wybrana do skréconego opisu. Przyczyny wy-
kluczen opracowan wtérnych (strategia gtdwna oraz aktualizacja) przedstawiono w zatgczniku do

niniejszego raportu (rozdziat 3.4).

W 12 przeglagdach wybranych do skréconego opisu oceniang interwencjg byta monoterapia cetuksy-

mabem lub cetuksymab podawany _
_ lub z najlepsza terapig wspomagajacg (BSC, z ang. Best Suppor-
tive care): |
_ a w kolejnych 4 — ogétem terapia przeciw-
ciatami monoklonalnymi anty-EGFR, obejmujgca cetuksymab _ -
_ We wszystkich przegladach powyisze interwencje oceniano u chorych na

raka jelita grubego, dla ktérych na ogdét przedstawiano dane dotyczgce oceny statusu genu KRAS
(przy czym przeglady _ byty ukierunkowane na ocene wielu populacji z réznymi
rodzajami nowotworéw, w tym CRC). Z kolei jedynie badania Jones _

_ skupiaty sig bezposrednio na chorych otrzymujgcych 1. linie terapii, w pozosta-

tych opracowaniach wtgczano populacje otrzymujace 1., 2. lub kolejne linie leczenia.




Ogotem najbardziej zblizone do niniejszego raportu przeglady systematyczne byty: _
_ W wymienionych badaniach uwzgledniono dwie préby z randomizacja: -
I Y I -

rych z mCRC — pierwsza z tych préb zostata uwzgledniona w niniejszym raporcie (w dwdch pierwszych
przegladach wtaczong prébe opisano na podstawie publikacji _, a w przegladzie -
- na podstawie doniesienia _), natomiast proba _
.|
- Ponadto w opracowaniach _ wigczono sie trzecie badanie RCT dotyczace
cetuksymabu, nie uwzglednione w niniejszej analizie: _ — por. przyczyny wyklu-
czen. Zaznaczy¢ nalezy, ze w pozostatych przegladach systematycznych wtgczano badania -

_ a w przegladach _ takze probe - co dodatkowo potwierdza

czutosc strategii wyszukiwania zastosowanej przez autoréw raportu.

W tabeli ponizej zamieszczono skrocony opis wigczonych badan wtérnych. W przypadku przeglagdéw

systematycznych z metaanaliza ([
Y 1 zedIta-

wiano jedynie wyniki tych metaanaliz, ktdre dotyczyty populacji i interwencji najbardziej zblizonych
do ocenianych w niniejszym raporcie (najczesciej byly to wyniki metaanaliz w okreslonych podgru-
pach chorych wyrdznionych na podstawie linii leczenia lub statusu genu KRAS [typ dziki lub zmuto-

wany]), za wyjagtkiem préby _, gdzie przedstawiono metaanalize bezpieczeristwa bez oceny

w poszczegolnych podgrupach. Natomiast autorzy pozostatych 2 opracowan _

- przedstawili jedynie opis wynikéw badan RCT dotyczacych cetuksymabu — _
- Wyniki te byty zgodne z danymi w publikacjach Zrédtowych, dlatego nie zamieszczono ich w

ponizszej tabeli.

























W wiekszosci opisanych przeglagddow systematycznych na podstawie metaanaliz wykazano, ze stoso-

wanie cetuksymabu |

u chorych na zaawansowanego

lub przerzutowego raka jelita grubego prowadzit do istotnej statystycznie poprawy przezycia wolnego

od progresji choroby, przezycia catkowitego, jak réwniez zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania

odpowiedzi obiektywnej na leczenie.

I Obserwacje te potwierdzono w przegladach |

w bezposrednim poréwnaniu powyzszych podgrup, na korzys¢ chorych z genem KRAS typu

~

dzikiego.

Ocene profilu bezpieczerstwa stosowania cetuksymabu u chorych na raka jelita grubego przeprowa-

dzono w przegladach _ a wyniki przedstawiono dla populacji ogo-

tem, bez wyrdznienia na linie leczenia i status genu KRAS. Schemat terapii zawierajgcy cetuksymab
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1.4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W celu identyfikacji badan poréwnujacych schemat leczenia zawierajgcy cetuksymab z wybranymi
komparatorami, opracowano specyficzng strategie wyszukiwania przedstawiong w rozdziale powyzej

(rozdziat 1.2.1.2). Poszukiwano badan pierwotnych z randomizacjg i bez, w ktérych oceniang inter-

wencje stanowit cetuksymab podawany _
|
- leczenia pacjentom z zaawansowanym rakiem jelita grubego, _
_ W badaniach musiaty by¢ wyréznione wyniki

dla chorych z genem KRAS typu dzikiego.

W wyniku zastosowania wspomnianej strategii wyszukiwania (wyszukiwanie do 13 lutego 2013) dla
badan oceniajgcych efektywnos¢ cetuksymabu w wybranych bazach informacji medycznej uzyskano
tacznie 1694 trafienia (Pubmed 269, Embase 1391, Cochrane 34). Wsrdd tych rekordéw zidentyfiko-

wano 200 duplikatéw. Pozostate 1494 publikacje analizowano w postaci tytutéw oraz streszczen.

Analiza tytutdow oraz streszczen odnalezionych rekordéw umozliwita wykluczenie kolejnych 1464 pu-
blikacji. Wsréd nich 22 wykluczono z powodu uwzglednienia nieodpowiedniej populacji, 163 z powo-
du zastosowania nieodpowiedniej interwencji oraz 106 publikacji prezentujacych badania o nieod-
powiedniej metodyce. Ponadto wykluczono 1016 opracowan wtérnych (przeglady, monografie, no-
tatki wydawnicze, doniesienia prasowe), 141 abstraktéw z doniesien konferencyjnych oraz 16 publi-
kacji w innym jezyku niz uwzgledniane w analizie (polski, angielski, francuski, niemiecki). Do analizy
w postaci petnych tekstow zakwalifikowano 30 publikacji, sposrdod ktorych w dalszej kolejnosci wy-
kluczono 27 pozycji: 14 z nieodpowiednig interwencjg, 7 oceniajgcych nieodpowiednia populacje, 1
publikacje opisujacag badanie o nieodpowiedniej metodyce oraz 4, w ktdrych nie opisywano poszuki-
wanych punktéw konicowych, a takze 1 publikacje z nieodpowiednim komparatorem (_

I 7o:ostate 3 publikacie [

wiaczono do niniejszego raportu.

W celu uwzglednienia jak najbardziej aktualnych danych, tuz przed planowanym ztozeniem raportu
wykonano aktualizacje wyszukiwania, wykorzystujgc te samg strategie co w przypadku pierwszego
wyszukiwania. Wyszukiwanie przeprowadzono do daty 20.11.2013 i w jego wyniku uzyskano 191
nowych trafien (Pubmed 25, Embase 159, Cochrane 7). Wsréd tych trafien zidentyfikowano 16 dupli-

katéw, a pozostate 175 rekordéw analizowano w postaci tytutdw oraz streszczen. W wyniku tej anali-

zy wykluczono 22 publikacje z uwagi na nieprawidtowa populacje, 18 publikacji z nieprawidtowg in-

terwencjg, 20 badan prezentujgcych nieodpowiednig metodyke. Ponadto wykluczono 52 publikacje
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bedace opracowaniami wtérnymi (nie spetniajgcymi kryteriow przegladu systematycznego wymaga-
nych w niniejszym raporcie) oraz 62 abstrakty z doniesien konferencyjnych. Pozostatg publikacje ana-
lizowano w petnym tekscie, a nastepnie wtgczono do niniejszego raportu - Dodatkowo wy-
konano réwniez szybkie wyszukiwanie badan w sieci Internet, przejrzano referencje odnalezionych
badan oraz opracowania wtdrne, a takze materiaty udostepnione przez Podmiot Zamawiajgcy. W

wyniku tego wyszukiwania zidentyfikowano kolejng publikacje uwzgledniong w niniejszym raporcie

Ostatecznie w analizie uwzgledniono 4 publikacje (_
oraz odnaleziona w ramach aktualizacji publikacja _ opisujgce jedng prébe -

oraz 1 publikacje opisujgcg ba-

danie - w ktdrej oceniano efektywnos¢ kliniczng cetuksymabu

Wykonano réwniez przeglad doniesien konferencyjnych w poszukiwaniu abstraktéw prezentujgcych

dodatkowe wyniki do badan _ W wyniku tego przegladu (do dnia 25 listopada

2013 r.), odnaleziono 4 doniesienia konferencyjne prezentujgce dodatkowe dane do badania -




Y 725 tosowanie

opracowanej w tym celu strategii wyszukiwania(wyszukiwanie do 24 maja 2013 r.) dato tacznie 2537
rekordow (Pubmed 723, Embase 1298, Cochrane 516), przy czym wsréd nich zidentyfikowano 812

duplikatéw: 1725 publikacji analizowano nastepnie w postaci tytutdow oraz streszczen.

Na podstawie oceny tytutéw oraz streszczen udato sie wykluczy¢ 1697 publikacji: 140 opisujgcych
nieodpowiednig populacje, 161 z nieodpowiednia interwencjg, 225 publikacji o nieodpowiedniej
metodyce, 6 publikacji uwzgledniajgcych nieprawidtowy komparator oraz 627 opracowan wtérnych,
a takze 488 abstraktéw i 50 publikacji przedstawionych w innym jezyku niz uwzgledniane w analizie
(Wykres 2). Pozostate 28 publikacji oceniano w postaci petnych tekstdw, sposréd ktérych 1 wykluczo-
no ze wzgledu na populacje, 10 z powodu nieodpowiedniej interwencji, 9 z powodu nieodpowiedniej
metodyki badania, kolejne 7 publikacji opisywato komparator, ktéry nie umozliwiat wykonania po-

rownania posredniego, natomiast w 1 przedstawienie punktéw koncowych uniemozliwito wykorzy-

stanie danych w analizie (szczegdtowy opis zawiera rozdziat 3.3.2). ||| GTcNGGGGEEEE

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji dodatkowego wyszukiwania (_ do

19 listopada 2013 r. uzyskano 192 trafienia (Pubmed 38, Embase 134, Cochrane 20), z czego 23 sta-
nowity duplikaty. Pozostate169 pozycji analizowano w postaci tytutéw i streszczen, wszystkie wyklu-
czono: 1 z powodu nieodpowiedniej populacji, 75 z niewtasciwg interwencjg, 4 z nieodpowiednimi
komparatorami, 34 opisujacych badania o nieodpowiedniej metodyce, 28 opracowan wtérnych oraz
27 doniesien konferencyjnych. Nie zidentyfikowano dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wia-

czenia do raportu.

Wykonany przeglad systematyczny, przeglad badan wtérnych oraz szybkie wyszukiwanie w sieci In-
ternet pozwolity dodatkowo na identyfikacje dwdch badan, ktére potencjalnie umozliwityby wielo-

etapowe poréwnanie




., co przedyskutowano w rozdziale poswieconym tej analizie (rozdziat 1.7), natomiast szczegoty

dotyczgce wynikow obu wspomnianych badan przytoczono w dyskusji do niniejszego raportu (1.12).

Proces wyszukiwania zobrazowano na wykresach ponizej. Szczegétowa lista publikacji wykluczonych
w wyniku analizy petnych tekstéw odnalezionych artykutéw zostata zamieszczona w zataczniku (roz-

dziat 3.3).




Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji dotyczgcych badan pierwotnych dla
cetuksymabu.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Cochrane —34
Embase — 1391
Pubmed — 269
tacznie: 1694

l

Duplikaty:
200
Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen: ﬂ:blikacje wykluczone na podstawie analizy tytuiéh
1494 i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 16
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 141
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 1016
i Nieprawidtowa populacja — 22
Nieprawidtowa interwencja — 163
Nieprawidtowy rodzaj badania — 106
v tacznie: 1464
Publikacje analizowane w postaci \ j
petnych tekstow:
30

nublikacje wykluczone na podstawie analizy peinych
tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 14
Nieprawidtowa populacja — 7
Nieodpowiednia metodyka/rodzaj badania — 1
Brak poszukiwanych punktéw koricowych —4
Nieodpowiednio komparator — 1

tacznie: 27
v k j

Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci klinicznej Doniesienia konferencyjne:

i bezpieczenstwa: / 5 )

3 (gtéwne wyszukiwanie)

5 (doniesienia konferencyjne
( . . e . ) \ Aktualizacja wyszukiwania (do 20.11.2013 r.):
2 (aktualizacja wyszukiwania) -




Wykres 2. Diagram opisujqgcy proces wyszukiwania publikacji — _

- (wyszukiwanie do 24 maja 2013 r.).

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Cochrane - 516
Embase — 1298
Pubmed —723
tacznie: 2537

l

Duplikaty:
812

Publikacje analizowane w postaci

tytutdw i streszczen: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
1725 i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 50
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 488
R Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 627
i Nieprawidtowa populacja — 140
Nieprawidtowa interwencja — 161
Nieprawidtowy rodzaj badania — 225
v Nieprawidtowy komparator — 6
Publikacje analizowane w postaci TR T /
petnych tekstow:
28
Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowa populacja — 1
> Nieprawidtowa interwencja — 10
Nieprawidtowy komparator — 7
Nieprawidtowy punkt koricowy —1
Nieprawidtowy rodzaj badania — 9
tacznie: 28 /
v
Publikacje wtaczone do poréwna-
nia posredniego: <—

Aktualizacja wyszukiwania (do 19.11.2013 r.): J
0

0

4







Erbitux® (cetuksymab) w

1.5.1 Opis metodyki wlaczonych badan
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1.5.2 Charakterystyka wlaczonej populacji

1.5.2.1  Kryteria selekcji 0séb podlegajqcych rekrutacji do badania

Do badania - wtgczano dorostych chorych z histologicznie potwierdzonym gruczolakorakiem
okreznicy lub odbytnicy. Zaznaczono, ze komérki nowotworowe miaty mie¢ potwierdzong immunohi-
stochemicznie ekspresje EGFR. U chorych po raz pierwszy wystgpity przerzuty (I linia choroby prze-
rzutowej), ktérych nie mozna byto usunac z intencjg wyleczenia catkowitego. Wtgczano pacjentéw
w dobrym ogélnym stanie, ze statusem sprawnosci ocenionym w skali ECOG na < 2 punkty. Ponadto
potencjalni uczestnicy musieli mie¢ prawidtowg czynnos¢ narzgdéw wewnetrznych (watroby, nerek)

i prawidtowe wartosci parametréw hematologicznych.

Z badania wykluczano pacjentéw leczonych wczes$niej preparatami anty-EGFR lub chemioterapig
opartg na irynotekanie. Nie wtgczano rowniez chorych po chemioterapii przerzutowego raka jelita
grubego. Czynnikiem wykluczajgcym z udziatu w badaniu - byta terapia adjuwantowa prze-
rwana < 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania, a takze zastosowanie radioterapii lub zabieg chirur-
giczny (z wyjatkiem biopsji przeprowadzonej w celu potwierdzenia diagnozy) w czasie poprzednich 30

dni.

Tabela 15. Kryteria selekcji przyjete w badaniu -

Kryteria selekcji

o histologicznie potwierdzony gruczolakorak okreznicy lub odbytnicy
Jednostka chorobowa e pierwsze przerzuty nie nadajgce sie do terapii z zamiarem wyleczenia

o ekspresja EGFR w komédrkach guza potwierdzona immunohistochemicznie

e stosowanie terapii anty-EGFR lub chemioterapii opartej na irynotekanie

Woczesniejsze leczenie i procedury e chemioterapia mCRC
medyczne wykluczajace z udziatu w

S .Ieczenie adjuwantowe przerwane < 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia
adaniu

w badaniu

o radioterapia lub zabieg chirurgiczny (z wyjatkiem biopsji przeprowadzonej
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Kryteria selekcji

w celu potwierdzenia diagnozy) w czasie 30 dni przed rozpoczeciem leczenia
w badaniu

e wiek > 18 lat

. . e status sprawnosci ECOG: 0-2
Parametry demograficzne i kliniczne
e prawidtowa czynno$¢ narzaddéw wewnetrznych (watroby, nerek) i parametréow

hematologicznych




2
)
@©
£
>
)
X
>
e
(]
£
®
x
>
k=
0
—
[NT]




Erbitux® (cetuksymab) w

P}
o




Erbitux® (cetuksymab) w




Erbitux® (cetuksymab) w

e e

1.5.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Wil
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1.5.4 Skutecznosc¢ kliniczna
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1.5.4.1 Przezycie catkowite (0S)
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1.5.4.2  Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
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_Wczesna regresja guza (ETS)
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Odpowiedz na leczenie

1.5.4.4
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Wyciecie przerzutow

1.5.4.5
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1.5.4.6  Jakos¢ zycia
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1.5.4.6.1 Ocena zloZonych podskal kwestionariusza EORTC QLQ-C30
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1.5.4.6.2 Zmiana nasilenia objawéw w podgrupach wyr6znionych na podstawie wyjscio-
wego statusu objawéw choroby
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1.5.4.6.3 Odpowiedz radiologiczna w podgrupach chorych wyr6znionych na podstawie
wyj$ciowego statusu objawéw choroby
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-Najgorszy i najlepszy wynik kwestionariusza EORTC QLQ-C30
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1.5.4.6.5 Zmiana wynikow podskal kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w podgrupach wy-
réznionych na podstawie statusu wczesnych reakcji skornych
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1.5.5 Bezpieczenstwo
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Tabela 30.
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-Dodatkowa ocena Kkliniczna cetuksymabu - - -
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1.6.1 Charakterystyka wigczonej populacji

1.6.1.1 Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do badania

i
i




1.6.1.2  Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych
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1.6.2 Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji
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_Skutecznoéé kliniczna

_Przez'ycie catkowite (0S)
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1.6.3.2  Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
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1.6.3.3 Odpowiedz obiektywna (ORR)

1.6.4 Bezpieczenstwo
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1.7 Poréwnanie posrednie
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1.8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego Erbitux®
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1.9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji UPRL, EMA
oraz FDA
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1.10 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan dotyczacych cetuksymabu podawanego _
_, przeprowadzono wyszukiwanie w bazie clinicaltrials.gov, w pole wyszu-
kiwania wpisujgc kwerende: ,, Cetuximab OR Erbitux”, a w pole Conditions: ,CRC OR mCRC OR colo-
rectal cancer OR colon cancer OR rectal cancer”. Poszukiwano badan trwajacych lub zakonczonych,
w przypadku ktérych nie podano informacji o publikacji opisujgcej wyniki koricowe. Populacje wta-
czonych prob klinicznych musieli stanowic¢ chorzy z rakiem jelita grubego. Interwencje wtgczonych

badar musiat stanowi¢ cetuksymab podawany w _ _ terapii. Nie

zastosowano ograniczen dotyczacych komparatora oraz rodzaju badania.

Wyszukiwanie przeprowadzono do 25 listopada 2013 roku i otrzymano 249 trafien, sposrdd ktdrych

13 proéb spetniato kryteria wtgczenia do niniejszego raportu. Charakterystyke tych badan w toku za-

mieszczono w ponizszej tabeli.

gy
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1.11 Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego badan
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Tabela 42.







1.12 DysKkusja

Rak jelita grubego jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem w Polsce, zaréw-
no u kobiet, jak i u mezczyzn (PUO 2013), a zapadalnos¢ na tg chorobe rosnie (KRN 2013). Standar-
dowg metodg leczenia raka jelita grubego jest chirurgiczne usuniecie guza, zabieg ten jest metoda
leczenia radykalnego réwniez u niektérych pacjentdow z obecnoscig przerzutow odlegtych (mCRC,
z ang. metastatic Colorectal Cancer). U pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby stosuje sie
uzupetniajgcg chemioterapie, ktdra zwieksza odsetek wyleczen, a w przypadku pacjentow otrzymuja-
cych chemioterapie w leczeniu paliatywnym wydtuza czas przezycia chorych. Podanie chorym na
nieoperacyjnego raka jelita grubego klasycznej chemioterapii zawierajacej fluorouracyl zmniejsza

prawdopodobienstwo zgonu o 33% (PUO 2013).

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania ce-
tuksymabu (Erbitux®) w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego wykazujg-

cym ekspresje receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego,

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania w wybranych bazach informacji medycznej zidentyfi-

kowano 2 pierwotne proby kliniczne z randomizacjg spetniajgce kryteria selekcji przyjete w raporcie —

Préba - byta duzym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym prowadzonym w obrebie popu-

lacji pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (mCRC), z ekspresjg receptora EGFR. W bada-

niu poréwnywano efektywnos¢ skojarzenia cetuksymabu ze

_ W dodatkowych publikacjach oraz doniesieniach konferencyjnych odnalez¢ moz-

na réwniez wyniki analiz w podgrupach przeprowadzonych u pacjentéw z genem KRAS typu dzikiego,

w tym ocene

_ Chorzy uczestniczacy w badaniu byli Swiadomi podawanej interwencji (nie wprowa-




dzono zaslepienia), ale analiza danych wykonywana byta przez niezalezng komisje sktadajacy sie z

radiologdéw i onkologdw, ktdrzy nie mieli informacji na temat stosowanego leczenia.

W prébie - uczestniczyli chorzy spetniajacy kryteria kwalifikacji przyjete w projekcie programu
lekowego dla _ terapii raka jelita grubego. Byli to dorosli pacjenci z mCRC, wykazujgcym

ekspresje EGFR, z przerzutami nie podlegajgcymi resekcji z zamiarem wyleczenia. W badaniu nie
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1.13 Ograniczenia przeprowadzonej analizy
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1.14 Wnioski koncowe

Cetuksymab, swoiste przeciwciato monoklonalne blokujgce receptor nabtonkowego czynnika wzrostu
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2 PisSmiennictwo

AERS 2013
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ChPL Erbitux 2013

Potential Signals of Serious Risks/New Safety Information Identified by the Adverse
Event Reporting System (AERS) January - March 2011. Cetuximab (Erbitux). Additional
Information

(as of February 1, 2013). Page Last Updated: 09/05/2013.

Dostepne on-line pod adresem:
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/A
dverseDrugEffects/ucm258366.htm.

Data ostatniego dostepu: 26.11.2013 r.

Zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.

Erbitux -EMEA/H/C/000558 -11/005. Charakterystyka Produktu Leczniczego z dnia 29
kwietnia 2013. Dostepne online pod adresem:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/0
00558/human_med_000769.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Data ostatniego dostepu: 27 listopada 2013 r.
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European Medicines Agency. Erbitux (cetuximab).

Dostepne on-line pod adresem:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/0
00558/human_med_000769.jsp&mid=WC0b01ac058001d124.

Data ostatniego dostepu: 26.11.2013 r.

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw.
Dostepne on-line pod adresem:

http://www.adrreports.eu/dashboards/20131106/substance/CETUXIMAB.pdf.
Data ostatniego dostepu: 26.11.2013 r.

MedWatch The FDA Safety Information and Adverse Event Reporting Program. Safety
Information. Erbitux (cetuximab). Dostepny on-line pod adresem:
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedi
calProducts/ucm151179.htm.

Data ostatniego dostepu: 26.11.2013 r.

HIGHLIGHTS OF PRESCRIBIN INFORMATION. ERBITUX.

Dostepny on-line pod adresem:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/125084s168Ibl.pdf.

Data ostatniego dostepu: 26.11.2013 r.
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Raporty na podstawie danych Centrum Onkologii. Dostepne on-line pod adresem:
http://85.128.14.124/krn/

Data ostatniego dostepu: 12 marca 2013 r.

Krzakowski M. Leczenie nowotwordw. W: Gajewski P. (red.) Interna Szczeklika. Pod-
recznik choréb wewnetrznych 2012. Medycyna Praktyczna. Krakéw, 2012; 1656-1670.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Quality assessment for Case series. Dostepne on-line pod adresem:

http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/Appendix_04_qualityofcase_series_form_preo
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p.pdf. Data ostatniego dostepu: 19.11.2012 .

Herman R, Reguta J, Patucki J, Polkowski W, Potemski P. Rak okreznicy. Zalecenia po-
stepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r. Zale-
cenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego — 2013 r. Tom |. Gdansk 2013.
179-195.

Bujko K, Herman R, Patucki J, Polkowski W, Potemski P. Rak odbytnicy. Zalecenia po-
stepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r. Zale-
cenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego — 2013 r. Tom |. Gdansk 2013.
196-203.

Rzyman W. Rak ptuca. Forum medycyny rodzinnej. 2008;2(6):407-419.
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Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéj-
czych. Stosowanie cetuksymabu lub irynotekanu i leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
krwionosnych (LCV). Nowy sygnat dotyczacy bezpieczeristwa stosowania. Biuletyn Le-
kéw 2009, nr 3, strony 12-14.

Dostepny on-line pod adresem:
http://www.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/97/original/Biuletyn
_Nr_3_2009.pdf?1282749776

Data ostatniego dostepu: 26.11.2013 r.

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
10th Revision Version for 2007. Last update on October 2010. Available at:
http://apps.who.int/classifications/apps/icd/icd10online/







Zataczniki




3.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

311 ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems)
Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i problemdéw zdrowotnych ICD-10 to system diagnozy nozolo-
gicznej opracowywany przez WHO (z ang. World Health Organization) w 1994; w Polsce obowigzuje

od 1996 roku.

Kazda jednostka nozologiczna posiada oznaczenie alfanumeryczne o schemacie: LCC.X, gdzie C to
cyfra, L to litera, X to jej podtyp. X przyjmuje wartosci od 0 do 7, 8 oznacza ,inne”, a cyfra 9 — ,blizej

nie okreslone” (WHO 2010).

3.1.2 Ocena sprawnosci - skala ECOG/WHO/Zubroda

W celu doktadnego okreslenia rokowan, a takze podjecia decyzji co do sposobu dalszego leczenia,
konieczne jest okreslenie stopnia sprawnosci pacjenta z chorobg nowotworowa. Jednym z najczesciej
stosowanych narzedzi stuzacych ocenia stanu sprawnosci jest skala ECOG/WHO/Zubrod (zwanej tez
skalg ECOG, Zubroda-WHO lub skalg WHO), ktérej poszczegdlne stopnie wraz z opisem przedstawio-
no w tabeli ponizej (Oken 1982, Rzyman 2008).

Tabela 43. Ocena stanu sprawnosci wedtug skali ECOG/WHO/Zubrod.

Stopien Opis

0 Bezobjawowy. Petna aktywnosc.

1 Objawowy. Zredukowana aktywnos¢ — wykonuje lekka prace.

2 Objawowy, < 50% czasu przebywa w tézku.

3 Mozliwa jedynie ograniczona aktywnos¢, > 50% czasu przebywa w tézku.
4 Przebywa caty czas w tézku.

5 Zgon.

Skala ta sktada sie z szesciu stopni, od 0 do 5, gdzie O okresla stan petnej aktywnosci, bez objawéw

choroby, natomiast stopien 5. to smier¢.




3.1.3 Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug klasyfikacji RECIST

Informacje na temat klasyfikacji odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST zaczerpnieto
z polskiego podrecznika ,Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych” (Krzakowski 2012).

Poszczegdlne kategorie odpowiedzi wedtug tych kryteridow zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 44. Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST.

Odpowiedz Opis

Catkowita odpowiedz

Ustapieni tkich zmian docelowych®
(Z ang. comp/eteresponse, CR) stgpienie wszystkich zmian docelowycC

Czesciowa odpowiedz (z ang. partial

s, R Zmniejszenie o0 2 30% sumy wymiaréw wszystkich zmian docelowych

Stabilizacja choroby

(z ang. stable disease, StD) Odpowiedz nie spetnia kryteriow CR i PR oraz PD

Progresja choroby Zwiekszenie o0 2 20% sumy wymiaréw zmian docelowych lub wystgpienie nowych
(z ang. progressive disease, PD) zmian

' wybrane zmiany nowotworowe reprezentujgce wszystkie zajete narzady (< 5 w 1 narzadzie i < 10 ogdtem) o najwiekszej $rednicy

i nadajace sie do doktadnych powtarzalnych pomiaréw.

3.14 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 podpunktéw obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia
i podskale jakosci zycia, podskale funkcjonalnosci (fizycznosé, rola spoteczna, poznanie, emocje i so-
cjalno$c), podskale objawéw (zmeczenie, bdl i nudnosci oraz wymioty) oraz 6 podpunktéw oceniaja-
cych dusznosci, bezsenno$¢, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe wynikajgce
ze stanu zdrowia lub kosztéw lekéw. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze sie-
dem poczatkowych (obejmujgcych fizycznosc irole spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicznej
(tak/nie), ostanie dwa dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jako$ci zycia w 7-mio punktowej skali (1 —
bardzo niski, 7 — wspaniaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzgdkowej: 1 — wcale, 2 — ma-

to, 3 —troche i 4 — bardzo (Dancey 2004).

3.1.5 Klasyfikacja doszczetnosci resekcji guza (cecha R)

Rokowanie po resekcji chirurgicznej jest $cisle zwigzane z pozostawieniem w tkankach chorego ko-
morek nowotworowych, mogacych by¢ przyczyng wznowy oraz przerzutdow (Hermanek 1994). Z tego
wzgledu juz w roku 1977 okreslono 3 stopnie doszczetnosci resekcji chirurgicznej, opisywanych jako
tzw. cecha R (z ang. residual tumor) i wtgczonych do 4. edycji klasyfikacji TNM (Wittekind 2009). Defi-
nicje stopni RO, R1 oraz R2 przedstawia tabela ponizej (Wittekind 2009).




Tabela 45. Definicje poszczegdlnych stopni zaawansowania rezydualnego guza (na podstawie Witte-
kind 2009).

Stopien zaawansowania Definicja

RX obecnos¢ guza rezydualnego nie moze zostac oceniona

brak komorek guza w marginesach ciecia chirurgicznego w badaniu mikro-

RO
skopowym

komorki guza rezydualnego obecne w marginesach ciecia w badaniu mikro-

R1 e h A
skopowym lub obecnosé mikroprzerzutéw w badaniu mikroskopowym

niedoszczetna resekcja (z ang. transsectiion), tkanki guza rezydualnego
R2 widoczne makroskopowo, w tym widoczne makroskopowo przerzuty odle-
gte
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3.2 Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa
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3.4 Opracowania wtorne wykluczone na podstawie pelnych tekstow

34.1 Gléwne wyszukiwanie (do 13 lutego 2013 r.)
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Aktualizacja wyszukiwania (do 20 listopada 2013 r.)




3.5 Liczba trafien dla poszczegolnych kwerend

3.5.1

Tabela 46. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych wraz z liczbq trafiern w bazie MEDLINE przez
PubMed.

Nr
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Kwerendy i liczba trafien dla badan pierwotnych

Kwerendy

cetuximablall]

2-3/0OR

advanced/all]
metastatic[all]
5-6/0OR
colorectal[all]
colon(all]
rectal[all]
8-10/0R
#1 AND #4 AND #7 AND #13
randomized controlled trial[pt]
random allocation[mh]
random*[tiab]
controlled[tiab]
clinical trial[pt]
validation studies[pt]
comparative study[pt]
evaluation studies[pt]
cohort studies[mh]
cohort[tiab]
case-control studies[mh]
"case-control"[tiab]
prospective[tiab]
observational[tiab]
pragmatic trial[tw]
pragmatic trials[tw]
practical clinical trial[tw]
"comparative effectiveness"[all]
evidence based practice[mh]
product surveillance, postmarketing[mh]

registries[mh]

Liczba trafien

3324

7011
277744
638965
884874
90177
144802
84716
272933
503
338846
76094
640835
437428
698273
59168
1601359
173923
1218157
209741
580781
68153
319168
64246
149
160
20
3074
53877
10063
49648
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=21�
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=29�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=30�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=31�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=32�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=33�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=34�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=35�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=36�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=37�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=38�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=39�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=40�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=41�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=42�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=43�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=44�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=45�
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Nr Kwerendy Liczba trafien

34 registry[tw] 45591
35 registries[tw] 52964
36 treatment outcome[mh] 569996
37 13-37/0OR 4194100
38 #12 AND #37 269

Tabela 47. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych wraz z liczbq trafieri w bazie EmBase przez

Elsevier.

1 'cetuximab'/exp 13,072
2 I |
3 I H

4 2-3/0OR 20,382
5 Advanced 331,797
6 Metastatic 145,232
7 5-6/0OR 454,598
8 Colorectal 122,272
9 'colon'/exp 37,236
10 'rectal'/exp 6,575
11 8-10/0R 160,288
12 #1 AND #4 AND #7 AND #11 1,936
13 [randomized controlled trial]/lim 239,204
14 random*:ab,Ti 641,711
15 controlled:ab,Ti 437,389
16 randomization:de 34,727
17 ‘clinical trial'/exp 734,096
18 'validation study':de 17,493
19 'drug comparison':de 131,005
20 ‘clinical evaluation'/exp 34,839
21 'case control study'/exp 45,046
22 cohort:ab,Ti 258,474
23 ‘cohort analysis':de 111,982
24 ‘case-control':ab,Ti 70,319
25 prospective:ab,Ti 354,637
26 observational:ab,Ti 74,727
27 'pragmatic trial':ab, Ti 161
28 'pragmatic trials':ab,Ti 167
29 'practical clinical trial":ab,ti 18

30 'comparative effectiveness':de 5,447
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http://embase.com/search/results�
http://embase.com/search/results�
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Nr Kwerendy* Liczba trafien

31 'evidence based medicine':de 54,337
32 'postmarketing surveillance'/exp 16,748
33 register:de 37,545
34 registry:ab, Ti 55,379
35 registries:ab,Ti 11,597
36 'treatment outcome'/exp 721,572
37 1-24/0R 2,580,325
38 #12 AND #37 1,391

* w kazdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embase]/lim.

Tabela 48. Strategia wyszukiwania badar pierwotnych wraz z liczbq trafieri w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 cetuximab in Trials 194
2 I H
3 I |
4 2-3/0OR 594
5 advanced in Trials 20163
6 metastatic in Trials 5655
7 5-6/0OR 24272
8 colorectal in Trials 5345
9 colon in Trials 4171
10 rectal in Trials 4573
11 8-10/0R 11822
12 #1 AND #4 AND #7 AND #11 in Trials 34

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 13 lutego 2013 r.

3.5.2 Kwerendy i liczba trafien dla badan wtérnych

Tabela 49. Strategia wyszukiwania badar wtdrnych wraz z liczbq trafiert w bazie MEDLINE przez

PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 cetuximablall] 3324

2 advanced/all] 277744

3 metastatic[all] 638965

4 2-3/OR 884874

5 colorectal[all] 90177

6 colon(all] 144802

7 rectal[all] 84716
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=21�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=22�

arbtw@ o —

Nr Kwerendy Liczba trafien

8 5-7/0OR 272933
9 #1 AND #4 AND #8 1104
10 meta-analysis[ptyp] 36939
11 systematic[sb] 195077
12 #10 OR #11 195499
13 #9 AND #12 77

Tabela 50. Strategia wyszukiwania badar wtdrnych wraz z liczbq trafieri w bazie EmBase przez El-

sevier.

1 'cetuximab'/exp 13,072
2 Advanced 331,797
3 Metastatic 145,232
4 2-3/0OR 454,598
5 Colorectal 122,272
6 'colon'/exp 37,236
7 'rectal'/exp 6,575
8 5-7/0OR 160,288
9 #1 AND #4 AND #8 2771
10 [meta analysis]/lim 55,361
11 [systematic review]/lim 58,650
12 #10 OR #11 89,609
13 #9 AND #12 134

* w kazdej z kwerend zastosowano dodatkowo filtr [embase]/lim.

Tabela 51. Strategia wyszukiwania badarn wtornych wraz z liczbq trafiern w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy Liczba trafien

1 erbitux in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 18
Other Reviews and Technology Assessments

5 advanced in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 3737
Other Reviews and Technology Assessments

3 metastatic in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 910
Other Reviews and Technology Assessments

4 #2 or #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 4160
Other Reviews and Technology Assessments

5 colorectal in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 1034
Other Reviews and Technology Assessments

colon in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other
6 . 607
Reviews and Technology Assessments
7 rectal in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other 756

Reviews and Technology Assessments
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arbtw@ o —

Nr Kwerendy Liczba trafien

#5 or #6 or #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Proto-
cols), Other Reviews and Technology Assessments

8 1777

#1 and #4 and #8 in Cochrane Reviews (Reviews and Pro-
tocols), Other Reviews and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 13 lutego 2013 r.

353 I

Strategia wyszukiwania wraz z liczbg trafiert implementowana dnia 24 maja 2013 roku.

Tabela 52. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych wraz z liczbq trafiern w bazie MEDLINE przez

PubMed.

1 I I
2 I I
3 I H

4 I I
5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 11332
6 advanced/all] 284768
7 metastatic[all] 651592
8 (#6 OR #7) 903776
9 colorectal[all] 92466
10 colon(all] 146779
11 rectal[all] 85693
12 (#9 OR #10 OR #11) 277378
13 (#5 AND #8 AND #12) 3920
14 randomized controlled trial[pt] 343928
15 random allocation[mh] 76737
16 random*[tiab] 656157
17 controlled[tiab] 447590
18 (#14 OR #15 OR #16 OR #17) 1063535

19 (#13 AND #18) 723
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Tabela 53. Strategia wyszukiwania badar pierwotnych wraz z liczbq trafieri w bazie EmBase przez

Elsevier.

Nr

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Kwerendy*

|
I
#1 OR #2
I
I
#4 OR #5
#3 AND #6
advanced
metastatic
#8 OR #9
colorectal
'colon'/exp
'rectal'/exp
#11 OR #12 OR #13
#7 AND #10 AND #14
[randomized controlled trial]/lim
random*:ab,ti
controlled:ab, ti
randomization:de

#16 OR #17 OR #18 OR #19

#15 AND #20

Liczba trafien

17671

w N
o =
(93] N
(W] N
& ~

344250

151065

471538

126912

38135

6614

165628

6577

244157

660973

448733

35336

985731

1298

Tabela 54. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych wraz z liczbq trafiert w bazie Cochrane.

Nr

Kwerendy

#1 or #2 in Trials

Liczba trafien




Kwerendy

#4 or #5 in Trials

#3 and #6 in Trials

advanced in Trials

metastatic in Trials

#8 or #9 in Trials

colorectal in Trials
colon in Trials
rectal in Trials

#11 or #12 or #13 in Trials

#7 and #10 and #14 in Trials

Liczba trafien

612
1005
20383
5720
24545
5409
4241
4600
11966

516







3.6 Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do rapor-
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3.9 Spis wykresow

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji dotyczgcych badarn pierwotnych dla

(o240 43V 1o « T SRR 45
Wykres 2. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji — wyszukiwanie badan -

B (vvyszukiwanie do 24 M 2013 I.). ...eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 46




