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Indeks skrotow

Rozwiniecie

aflibercept

ang. age-related macular degeneration - zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

ang. best corrected visual acuity - najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku

bewacyzumab

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials - baza z publikacjami badan

CENTRAE randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

CFT ang. central foveal thicknes - grubo$¢ siatkéwki w centrum dotka

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. health technology assessment - ocena technologii medycznych

ang. International Clinical Trials Registry Platform — miedzynarodowy rejestr badan
klinicznych

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest

sl indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

mRCT ang. metaRegister of Controlled Trials - rejestr badan klinicznych z grupa kontrolng

ang. National Eye Institute Visual Function Questionnaire - Kwestionariusz Oceny
Funkcji Wzrokowych Narodowego Instytutu Oka

NEI VFQ-25

vPDT ang. verteporfin photodynamic therapy - terapia fotodynamiczna z werteporfing

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —

ERISMA preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

RAN ranibizumab
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej
dla leku Lucentis® (ranibizumab) stosowanego w leczeniu choréb plamki jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowane;j
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani
jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

Celem niniejszej czesci raportu jest przedstawienie pierwszego etapu przegladu
systematycznego, ktéry dotyczy przegladu opracowan wtérnych. Wyniki drugiego etapu
wyszukiwania, dotyczgcego badan pierwotnych zostang przedstawione dla poszczegdlnych

wskazan w osobnych dokumentach.

2. Metodyka

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzagdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

3. Przeglad systematyczny

3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia opracowan wtérnych, przeszukiwano

nastepujgce bazy informacji medyczne;:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.
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Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazie CRD zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a

nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow ().

W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka
() na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2.

3.3. | etap przegladu —opracowania wtoérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce jedynie sie do
interwencji badanej (ranibizumab) oraz do metodyki (przeglady systematyczne i
metaanalizy). W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject

Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, th — nazwa handlowa, kw — stowa kluczowe (w odniesieniu do zapytan dotyczacych
interwencji zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa, a w przypadku metodyki
deskryptor pt — typ publikacji). W pozostatych bazach wyszukiwanie zostato przeprowadzone

we wszystkich polach.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.
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Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji

w analizowanej populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
5.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 5.2.
3.3.2. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczano opracowania wtérne (przeglady systematyczne®
z metaanalizg lub bez niej) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [3]), ktére zostaty ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli z |
I

neowaskularna (wysiekowa) postaé zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

(AMD, ang. age-related macular degeneration);

interwencja:

ranibizumab w monoterapii w dawce 0,5 mg;

lprzeglaldy spetniajgce kryteria Cooka [5]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan;
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|
I
metodyka: opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez

niej) publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. miodziencze

zwyrodnienie plamki zottej;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona np. ranibizumab w dawce innej niz 0,5 mg;

metodyka: opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne, opisy

przypadkéw, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
3.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 225 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

tacznie 49 publikacii.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 27 przeglagdéw
systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia opisane dla populacji i interwencji w
rozdziale 3.3.2. Kazde z opracowan zostato uznane za przeglad systematyczny na
podstawie kryteriow Cooka, tj. uzyskato co najmniej 4 z 5 mozliwych punktéw a w skali
klasyfikacji doniesien naukowych dotyczacych terapii zakwalifikowano je do kategorii 1A lub
IB (w zaleznosci od tego, czy przeglad zawierat metaanalize na podstawie badan RCT czy

nie).

Sposrdd nich do szczegdtowej analizy zakwalifikowano 13 przegladéw systematycznych, w

ktorych wyszukiwanie zostato zamkniete nie wczesniej niz w 2011 roku.

Dodatkowo w wyniku przeszukiwania referencji zidentyfikowano dodatkowo jeden przeglad

systematyczny. Lacznie do szczegdtowej analizy wigczono 14 dokumentow, wsréd ktorych:

2 dotyczy chorych na DME i BRVO
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2 dotyczyty populacji chorych na wysiekowg posta¢ AMD (Lanzetta 2013 [11],
Schmucker 2012 [15]);

o
=
N

e 1 dotyczyt réznych chordb plamki (Anothaisintawee 2012 [7]) — obejmowat badania

przeprowadzone na populacjach chorych na wysiekowa postaé¢ AMD, | EGTGcNR

Okres objety w nich wyszukiwaniem byt nie diuzszy niz do konca 2010 roku. Do opisanych
szczegbétowo przeglagdow wiaczano wiele badan opublikowanych w pdzniejszym okresie.
Uznano zatem za niezasadne i niecelowe przedstawianie szczegotowego opisu rowniez dla
pozostatych, nieaktualnych juz opracowan. Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan ograniczono sie jedynie do ich wskazania.

Istotnym wydaje sie by¢ podkreslenie faktu, ze dla kazdego z objetych analizg kliniczng
wskazan szczegdtowo przeanalizowano co najmniej 1 przeglad systematyczny, do ktérego

wigczane byly réwniez badania opublikowane w okresie ostatnich 2 lat.

Charakterystyke odnalezionych przegladdéw systematycznych uwzgledniajgce informacje o
przeszukanych bazach danych i zakresem czasowym objetym wyszukiwaniem wraz z

wnioskami przedstawionymi przez ich autorow zaprezentowano w rozdziale 3.4.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowej bazie
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekgji tytutdw i streszczen wspdiczynnik

zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

% ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych
tekstow przedstawiono w zatgczniku 5.3.

Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do
przegladu systematycznego — | etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych:
Medline:73
Embase: 92 Publikacje z baz dodatkowych:
The Cochrane Library: 60 CRD:
Lacznie: 225 tacznie: 49

l Publikacje wykluczone na
— . podstawie tytutdw i streszczen:
Publikacje aqal|zow§1ne na Niewtasciwa populacja: 31
podstawie tytutow Niewtasciwa interwencja: 5
| streszczen: Niewtasciwa metodyka: 193
Wiaczonych: 274

Wykluczonych: 229

\ 4

Publikacjei w+ahczol?e do analizy Publikacje wykluczone na
petnych tekstow: ot toRetou:
Wiaczonych: 45 podstawie petnych tekstow:

Niewtasciwa interwencja: 4

Publikacje
wigczone z
referencji: 1

Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa metodyka: 13
Wykluczonych: 18

- )

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 28

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [3]
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3.4. Charakterystyka i wnioski z wigczonych opracowan

wtérnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 14 przeglgdow
systematycznych, ktére zostaly poddane szczegétowej analizie®. Obejmujg one

wyszukiwaniem okres maksymalnie do korica 2011 roku.

Ponizej przedstawiono wnioski autoréw przegladéw w podziale ze wzgledu na populacje,
ktérej dotyczg. Whnioski te ograniczono do tych, ktére dotyczyty poréwnan z komparatorami

dla ranibizumabu wybranymi na potrzeby niniejszej analizy.

>

MD

W przegladach systematycznych, do ktérych wigczano badania dotyczace chorych na
wysiekowg posta¢c AMD wykazano, ze ranibizumab charakteryzuje sie podobng
skutecznoscig w poréwnaniu afliberceptu. Ocena bezpieczenstwa wykazata, ze czestosé
wystepowania zdarzen niepozgdanych byta bardzo niska i nie roznita sie znaczgco dla

porownania ranibizumabu wzgledem m.in. AFL.

4 pozostatych 13 przegladéw systematycznych zostato wskazanych w rozdziale 3.3.3
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W ponizszej tabeli zawarto informacje o wszystkich badaniach wtgczonych do przeglgdow
dotyczgcych poréwnania ranibizumabu wzgledem jakiegokolwiek komparatora oraz wnioski

przedstawione przez ich autorow.
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Tabela 1.
Whioski z przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy

Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania

wyszukiwaniem

Wyniki i wnioski autorow

Wigczono 8 badan RCT dla
ranibizumabu w ramach

Medline; nastepUJacych poréwnan: GRUBOSC SIATKOWKI W CENTRUM DOLKA:
Lanzetta 2013 od 31 pazdziernika © RAN vs BEW (2 badania); w przypadku wptywu na obnizenie grubosci siatkdwki w centrum dotka (CFT,
[11] 2008 do12 grudnia © RAN vs AFL (1 badanie); ang. central foveal thicknes) wykazano przewage RAN podawanego co
2012 © RAN vs RAN (4 badania). miesigc w poréwnaniu do schematu dawkowania kwartalnego lub stosowania

RAN vs terapia
pozorowana (1 badanie).

NAJLEPIEJ SKORYGOWANA OSTROSC WZROKU:

PROFIL BEZPIECZENSTWA:

w przypadku wigkszosci wigczonych badan wyniki dotyczace ostrosci widzenia
wskazujg na przewage dawkowania RAN co miesigc w poréwnaniu do
schematu dawkowania kwartalnego lub stosowania leku w razie potrzeby.
Podawanie ranibizumabu co kwartat w dawce 0,5 mg nie okazato sie byé
rbwnowazne z dawkowaniem co miesigc w obnizonej dawce wynoszgce 0,3
mg;

dla poréwnania RAN i BEW nie wykazano istotnych statystycznie roznic migedzy
grupami w zakresie odsetka chorych, u ktérych odnotowano stabilizacje
ostrosci widzenia lub poprawe wyniku w skorygowanej ostrosci widzenia;

nie wykazano réznic miedzy RAN a AFL w zakresie odsetka chorych, u ktérych
osiggnieto stabilizacje ostrosci widzenia (utrata liczby liter nie przekraczata 15)
oraz $redniej zmiany wyniku BCVA,;

leku w razie potrzeby;

w jednym z wigczonych badan wykazano, ze RAN wplywa na wigksze
obnizenie CFT niz BEW;

wyniki uzyskane dla RAN w zakresie wplywu na ostro$¢ widzenia oraz na CFT
sg nie gorsze od wynikéw osiggnietych w grupach stosujgcych AFL, podawany
co 8 tygodni.

we wszystkich wilgczonych badaniach wskaznik czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych byt bardzo niski. Dla nastepujgcych poréwnan: RAN vs
terapia pozorowana, RAN vs BEW oraz RAN vs AFL nie wykazano réznic
miedzy analizowanymi grupami w zakresie czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych. W przypadku zdarzen niepozadanych uktadowych
wskazano, ze pojawiajg sie one czesciej w grupie stosujagcej BEW.
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Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania
wyszukiwaniem

Wyniki i wnioski autoréw

BEZPIECZENSTWA:

PROFIL
»  wiekszos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych w obrebie oka dotyczyta zblizonych

Do analizy wiaczono tacznie 8 odsetkéw chorych w grupie RAN i grupie BEW, jedynie zapalenie wnetrza gatki

badan dla ranibizumabu w populadcji ocznej oraz zapalenie btony naczyniowej oka raportowano czesciej w

chorych na AMD oraz populacji przypadku BEW. Natomiast dla poréwnania RAN z pozostatymi grupami

) . chorych na CNV w przebiegu AMD kontrolnymi wykazano, ze w przypadku niektérych zdarzen dotyczg one nieco

Schmucker 2012 [Nl BT nastepujgcych poréwnan: wigkszego odsetka chorych w grupach stosujgcych RAN niz w grupach

Cochrane Library; do ]
maja 2011 ¢ RAN vs BEW (3 badania);

RAN vs RAN (2 badania);
RAN vs PDT (1 badanie);
RAN vs terapia

pozorowana (2 badania).

poddawanych terapii fotodynamicznej lub nie stosujgcych leczenia;

ciezkie zdarzenia niepozgdane niedotyczace oka, w tym zgony, infekcje drog
moczowych i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe dotyczyly wiekszego odsetka
chorych w grupie BEW niz w grupie stosujgcej RAN. W ramach poréwnania
RAN z pozostatymi komparatorami odnotowano, ze zdarzenia takie jak zawat
miesnia sercowego czy krwotoki w obrebie przewodu pokarmowego,
wystepowaty czedciej w przypadku grup stosujgcych ranibizumab, jednak wyniki
te nie byly istotne statystycznie.

[15]
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Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autorow
wyszukiwaniem
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Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autoréw
wyszukiwaniem

° preferowane byly przeglady systematyczne, metaanalizy i badania randomizowane opublikowane do 5 lat przed datg wyszukiwania;
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Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autorow
wyszukiwaniem
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Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autoréw
wyszukiwaniem
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Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autorow
wyszukiwaniem

_ 'm
® fotokoagulacja ogniskowa lub typu ,grid” — na potrzeby niniejszego opracowania przyjeto okreslenie LASER;
! ang. International Clinical Trials Registry Platform — miedzynarodowy rejestr badan klinicznych
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Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autorow
wyszukiwaniem

® odroczona fotokoagulacja ogniskowa lub typu ,grid” zastosowana co najmniej 24 tygodnie po podaniu ranibizumabu
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Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autorow
wyszukiwaniem
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Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autoréw
wyszukiwaniem
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Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autoréw
wyszukiwaniem
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Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autoréw
wyszukiwaniem
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wtornych

Przeszukane bazy i

Publikacje okres objety
wyszukiwaniem

Medline, Premedline,

Anothaisintawee Embase i The
2012 [7] Cochrane Library; do
listopada 2012

Wiaczone badania

Wiagczono 9 badan RCT dla

poréwnan ranibizumabu w

nastepujgcych populacjach chorych:
AMD (4 badania poréwnujace
RAN vs bewacyzumab);

Wyniki i wnioski autoréw

RAN w poréwnaniu do BEW wykazuje wiekszy wptyw na poprawe ostrosci
wzroku oraz zmniejszenie CFT, przy czym rdéznica miedzy grupami nie
osiggneta istotnosci statystycznej;

nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy miedzy RAN i BEW pod

° badanie Dethorey 2012 w tek$cie przegladu zostatlo opisane jako badanie randomizowane, podczas gdy w tabeli z zestawieniem wszystkich badan
wigczonych opisano go jako badanie nierandomizowane
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Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania
wyszukiwaniem

Wyniki i wnioski autoréw

wzgledem odpowiedzi na leczenie.

PROFIL BEZPIECZENSTWA (dane podane tacznie dla 3 populacji chorych):
w grupie chorych stosujgcych BEW ryzyko wystapienia zdarzen niepozgadanych
o ciezkim nasileniu (tj. zgon, zdarzenia sercowo-naczyniowe), jest wyzsze (o
14%) niz w grupie przyjmujgcej RAN, przy czym wynik ten nie jest istotny
statystycznie.

Zrédto: opracowanie wtasne
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4. Podsumowanie i etapu przegladu
systematycznego
W wyniku | etapu przeglagdu systematycznego dotyczgcego opracowan wtérnych

odnaleziono tgcznie 28 publikacji spetniajgcych kryteria wilgczenia do analizy.
Przeprowadzono ich ocene, w wyniku ktérej szczegétowo opisano 14 z nich a pozostate

zostaly jedynie wskazane.

Na podstawie opisanych w rozdziale 3.4. opracowan mozna wnioskowa¢ o udowodnionej
skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa ranibizumabu. Jednak ze wzgledu na ich
ograniczenia metodyczne wnioski te powinny zosta¢ zweryfikowane w wyniku
przeprowadzenia przegladéw systematycznych dla kazdego z rozwazanych dla

ranibizumabu wskazan.

Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z odnalezionych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji zdecydowano o
przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania dla badan pierwotnych, gdyz wiekszos¢ z
analizowanych przeglagddéw objeta zakresem czasowym wyszukiwania badania opublikowane
nie pdzniej niz w pierwszej potowie 2013 roku. W wielu z przegladow brano pod uwage
réwniez badania dla poréwnan ranibizumabu wzgledem innych niz zatozone w Analizie
problemu decyzyjnego komparatoréw (opisanych w oddzielnym dokumencie) lub tez
wnioskowanie w przegladach byto przedstawiane tgcznie dla réznych lekdéw z grupy
anty-VEGF (najczesciej tgcznie dla RAN i BEW). Ponadto pomimo spetniania kryteriow
systematycznosci Cooka przeglady te odbiegajg metodycznie od Wytycznych AOTM oraz
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., co powoduje, ze ich aktualizacja

z formalnego punktu widzenia nie jest mozliwa.

Metodyka drugiego etapu przegladu wraz z jego wynikami zostata przedstawiona dla

kazdego z rozpatrywanych w ramach raportu wskazania w osobnych dokumentach.
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5. Zalaczniki

5.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 2.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz 2z liczbg publikaciji
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan — | etap

Wyniki w bazie
Wyniki w bazie Embase

ALY The Cochrane | [ab, ti, ot, kw] dla

Zapytanie bazie Medline X
[All Fields] Library #1 dodatkowo tn,

[All text] dla #2 dodatkowo
pt**

#1 (Ranibizumab OR "rhuFab V2" OR Lucentis) 1744 246* 2691

("systematic review" OR "literature review" OR
74| "literature search” OR metaanalysis OR "meta- 319 345 n/d 372 394
analysis" OR "meta analysis" OR systematic*)

#3 #1 AND #2 73 n/d 92

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (186), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 60 (Cochrane Reviews 17, Other Reviews 8, Methods Studies 1, Technology
Assessments 17, Economic Evaluations 17);

**ti-tytut, ot-tytut oryginalny, ab-abstrakt, kw-stowa kluczowe, tn-nazwa handlowa leku, pt-typ
publikaciji;

Data wyszukiwania: 16.01.2014 r.

Zrédio: opracowanie wiasne

5.2. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 3.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazie
CRD

Baza Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Ranibizumab OR Lucentis
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

Zrédto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania 22.01.2014 r.
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5.3. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 4.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie Powod wykluczenia

NHSC 2011 [34] Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Opracowanie poglagdowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania ranibizumabu.

Chan 2011 [35] Niewtasciwa metodyka

Opracowanie poglgdowe dotyczgce metod leczenia
DME.

El-Mollayess 2011 [36] Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dotyczacy stosowania
bewacyzumabu u chorych na AMD.

Fadda 2011 [37] Niewtasciwa metodyka

Uproszczona metaanaliza sieciowa przeprowadzona
dla metod leczenia AMD; nie przedstawiono
wystarczajgcych danych stanowigcych o tym, ze
zostata ona przeprowadzona na podstawie badan
odnalezionych w wyniku przegladu systematycznego

Fortin 2012 [38] Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy poréwnania
wynikow bezpieczenstwa stosowania ranibizumabu i
bewacyzumabu u chorych na AMD.

Fung 2009 [39] Niewtasciwa metodyka

Opracowanie dotyczgce oceny jakosci badan.

Gehlbach 2012 [40] Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dotyczacy stosowania statyn
w leczeniu AMD.

Gulati 2011 [41] Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny oceniajgcy stosowanie VEGF
w celu inhibicji rozwoju zapalenia btony naczyniowej
oka w przebiegu CNV.

lu 2007 [42] Niewtasciwa metodyka

Opracowanie dotyczace opcji terapeutycznych
dotyczacych leczenia AMD.

Jyothi 2010 [43] Niewtasciwa metodyka

Opracowanie dotyczace oceny jakosci badan.

Kymes 2009 [44] Niewtasciwa metodyka

Opracowanie dotyczace analizy ekonomiczne;j
odnosnie stosowania ranibizumabu.

Micieli 2010 [45] Niewtasciwa metodyka

Przeglad dotyczgcy opiséw przypadkdéw chorych
stosujgcych terapie anty-VEGF.

Mitchell 2011 [46] Niewtasciwa metodyka

Analiza ekonomiczna dotyczgca metod leczenia AMD.

Niewtasciwa interwencja

Regenfuss 2009 [47]

Opracowanie dotyczace bewacyzumabu

Spaide 2006 [48] Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii
kombinowanej w leczeniu CNV.

Weinberg 2013 [49] Niewtasciwa metodyka

Metaanaliza dwéch badan dotyczgcych stosowania
ranibizumabu w leczeniu chorych na AMD; brak
danych $wiadczgcych o przeprowadzeniu metaanalizy
na podstawie badan odnalezionych w wyniku
przegladu systematycznego.

Williams 2014 [50] Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dotyczacy stosowania
inhibitoréw uktadu dopetniacza w leczeniu AMD.

Zarkali 2013 [51] Niewtasciwa metodyka

Przeglad systematyczny przeprowadzony w celu oceny
czestosci stosowania poza wskazaniami przeciwciat
monoklonalnych.

Zrédto: opracowanie wiasne
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5.4. Skale oceny jakosci badan

Tabela 5.
Kryteria Cook’a

Kryteria Cook’a Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych

powyzej kryteriow)

Tabela 6.
Klasyfikacja doniesierr naukowych odnoszacych sie do terapii’

Rodzaj

badania Opls pEninE

Typ badania

Przeglad Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT

systematyczny
RCT Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjal2

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z
pseudorandomizacjg

Badanie
eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji®

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z
rébwnoczasowg grupg kontrolng

Badanie
obserwacyjne z
grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z
historyczng grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z
réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest4

Seria przypadkéw - badanie posttest5

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow

Opinia ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;
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% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;
% Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT,;

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7. Spis rysunkéw

Rysunek 1. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikaciji wtgczonych do

przegladu systematycznego — | etap
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