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Mall for bedomning av relevans

Forfarrare: Ar:

Arrikelnummer:

} 1. Studiepopulation

Ja

Nej

Oklart Ej tillimpl

a) Arden population som deltagarna togs
frin tydligt beskriven och relevant?

b) Ar sireer att rekrytera deltagare acceprabele?

c) Ar studiens inklusionskriterier adekvata?

d) Ar studiens exklusionskriterier adekvara? '

BEnEEEEE
|
|

} 2. Undersikt intervention

Nej

Oklart Ej tillimpl

1) Ar den undersikra interventionen relevant?

b} Ar den undersokta interventionen
administrerad/utford pa ert korrekr s *

—I s

c) Ar den undersikea interventionen administrerad/
utford pa err reproducerbart sider? .

’ 3. Jimférelseintervention

Nej

Oklart Ej tillimpl

a) Ar jimforelseinterventionen relevanr? i

b) Kan man ureslura arr val av jimfarelse-
intervention, dos eller administrationssice/
utférande medfore etr systemariskr fel till
formin for endera interventionen?

) 4. Effektmitt

Nej

Oklart Ej tillimpl

a) Har undersokra effekemart klinisk relevans?

=

) 5. Studielingd *

MNej

Oklart  Ej tillimpl

a) Ar studiens lingd adekvar?

b) Ar uppfaliningstiden adekvar?

— s

Total bedémning av studierelevans

Relevant

Inte relevant




Mall for kvalitetsgranskning
av randomiserade studier

Granskningen av en studie giller i firsta hand studiekvaliter, det vill siga risk for syste-

mariska fel och risk for intressekonflikrer (A). I den sammanvigda bedémningen av alla

inkluderade studier enligt GRADE inkluderar man ocksa studiernas dverensstimmelse
(B), éverfirbarhet (C), precision (D), publikationsbias (E), effektstorlek (F), dos—respons-
samband (&) och sannolikhet atr effekten ir underskacrad (H).

Forfarrare: Ar:

Artikelnummer:

Alrernariver "oklart” anviinds nir uppgiften inte gar arr fa fram frin texten. Alrernariver

“ej tillimpligt” viljs ndr frigan inte dr relevant. Specificera i kommentarsfileer.

A. Granskning av studiens begrinsningar -
eventuella systematiska fel (bias)

Ja  Nej Oklart

Ej till-
limpligt

Al. Selektionsbias

a) Anvindes en limplig randomiseringsmerod?

L L] L

b} Om studien har anviint nagon form av begrins-
ning i randomiseringsprocessen (t ex block, strara,

minimisering), dr skilen rill derra adekvara?

c) Var grupperna sammansarta pd
ert tillrdckligr likarrar sire?

d) Om man har korrigerar for obalanser i baslinje-
variabler, har det skett pa err adekvar sioe?

Kommentarer:

Bed&mning av risk for selektionsbias:

Lag / Medelhdg / Hag

A2. Behandlingshias

a) Var studiedelragarna blindade?

b) Var behandlare/prévare blindade?

c) Var foljsamhet i grupperna acceptabel

enligr tillforlitlig dokumentation?

|
T T
|

d) Har deltagarna i dvrigr behandlats/exponerats

pi samma sitr boresett frin interventionen?

Kommentarer:

Bed&mning av risk for behandlingsbias:

Lag / Medelhdg f Hag




) A fortsittning Ja  Nej Oklart | :;tllll:t
P

A3, Bedémningsbias (per utfallsmitt)

a) Var utfallsmarrer okinslige for bedomningsbias?

b} Var de personer som urvirderade resultaren
blindade fir vilken intervention som gavs?

c) Var personerna som utvirderade utfaller opartiska? |

d) Var urfaller definierat pa err limpligr siee?

) Var urfaller identifierac/diagnostiserat
med validerade mirmetoder?

t) Har urfaller mérrs vid oprimala ridpunkrer? |_ |_ [ ] [ ]
L |

g) Var valer av staristiskr mirr for
rapporterat utfall limplige?

h) Var den analyserade populationen (ITT eller PP) | [
limplig for den friga som ir foremal for studien?

Kommentarer:

Bed&mning av risk for bedémningsbias: Lag / Medelhag f Hag

A4, Bortfallsbias (per utfallsmitt)

a) Var bortfallet tillfredsstillande lige i 111 [ []
torhallande till populationens storlek?
b) Var bortfallet tillfredsstillande ligt i (111 [ [ ]

forhallande rill storleken pa utfaller?

c) Var bortfallets storlek balanserad mellan grupperna? | [

d) Var relevanta baslinjevariabler balanserade l_ |_ [ ] [ ]
mellan de som avbryter sitr deltagande
och de som fullfcljer studien?

) Var den sraristiska hanteringen l_ r [ [
av borrfaller adekvar?

t) Var orsakerna till bordfaller analyserade? I_ |_ [ [

Kommentarer:

Bed&mning av risk for bortfallsbias: Lag / Medelhag f Hag




D A fortsittning

Nej

Oklart

Ej till-
limpligt

AS. Rappoerteringshias

a)

Har srudien foljr erc i forvig
publicerar studieprorokoll?

b)

Angavs vilket/vilka urfallsmarr som

var primira respektive sekundira?

c)

Redovisades alla i studieprotokoller angivna
utfallsmarr pi err fullstindigr siee?

d)

Mirtes biverkningar/komplikationer

pa ert systematiskt sare?

e)

Redovisades enbart urfallsmirt som

angivits i forvig i studieprotokoller?

=

)

Var tidpunkrerna fir analys angivna i forvig?

Kommentarer:

—

Bed&mning av risk for rapporteringshias:

Lag / Medelhag / Hag

A6, Intressekonfliktbias

a)

Fareligger, baserar pa forfarrarnas angivna bind-
ningar och jav, lag eller obehntlig risk arr studiens

resultar har paverkats av intressekonflikrer?

—

b)

Foreligger, baserar pa uppgifter om studiens
finansiering, lig eller obefintlig risk arc
studien har paverkars av en finansiir

med ekonomiskt intresse i resultater?

c)

Fareligger lag eller obehintlig risk for
annan form av intressekonflike (t ex ate
forfartarna har urvecklat intervenrionen)?

Kommentarer:

Bed&mning av risk for intressekonfiiktbias:

Lag / Medelhdg / Hag




Sammanvigning av risk for bias (per utfallsmitt)

Al Selekrionsbias

Lig Medelhég Hig
Lag f Medelhag / Hag

A2. Behandlingsbias

Lag / Medelhig / Hag

A3. Bedomningsbias

Lag / Medelhitg / Hog

Ad. Borrfallsbias

Lag / Medelhdg / Hag

A5. Rapporteringsbias

Lag / Medelhdg / Hag

AbG. Inrressekonflikebias

Lag / Medelhdg f Hag

Kommentarer:

Sammanfattande beddmning av risk fér systematiska fel (bias):

Lag / Medelhag f Hag

Underlag for sammanvigd bedomning enligt GRADE

’ E. Bristande Sverensstimmelse mellan studierna

Hanteras endast pa syntesnivi

’ C. Granskning av studiens éverforbarhet

Ja Nej Delvis Ej till-
limpligt

a) Owerensscimmer sammanhanget och
kontrollgruppens villkor med den situation
som SBU-/HTA-rapportens slursarser avser?

b) Arden inkluderade studiepopularionen
tillrickligr lik den population som SBU-/

HTA-rapportens slutsatser avser?

¢) Ar interventionen relevant for de forhallanden
som SBU-/HTA-rapportens slursarser avser?

Kommentarer:

Bed&mning av brister i Gverforbarhet:

Inga / Vissa / Stora

’ D. Granskning av precision

Ja Nej Delvis Ejtill-
limpligt

1) Ar precisionen acceptabel med hinsyn rill antal

inkluderade individer och antal hindelser (urfall)?

Kommentarer:

’ E. Granskning av publikationsbias

Hanteras endast pa synresnivi




’ F. Granskning av effektstorlek Ja MNej Delvis Ej till-

limpligt
a) Var effekren stor {r ex RR <0,5 eller =2,0)? |
b} Var effekten mycket stor (r ex RR <0,2 eller »5,0)? |
Kommentar:
} G. Granskning av dos-responssamband Ja Nej Delvis Ejtill-
limpligt

a) Finns stod fiir ert dos—responssamband |
mellan exponering och urfall?

Kommentar:

’ H. Sannolikhet att effekten ir underskattad pga confounders

Inte akruellt pi RCTeer

Mall for kvalitetsgranskning av

randomiserade studier: forklaringar

Granskningsmallen avser arr ge etr systemariskr underlag med vars hjilp man kan
bedéma risken for arr err giver urfall man skarrar i en studie systemariskr snedvridits
(bias) under forskningsarbeter. Konsekvensen av detra 4r arr urfaller antingen under-
skattas eller Gverskattas jamfort med et "sant” utfall. Aven utfallets rikining kan ha

missbeddmis.

Syfter med mallen 4r art skapa ert systemariskr och transparent underlag for are disku-
tera hur stor risken dr art skartade urfall i en enskild studie ar systemariske snedvridna.
Magon algoritm for arr rikna samman kvalitetspoang erbjuds alltsi inre. Nir der giller
bedémningsbias (A3) och bortfallsbias (A4) behiver granskningen ske per urfallsmare

eftersom kvaliretsbrister/bias kan skilja sig for olika urfallsmarr.

For att resultaten ska kunna anvindas for evidensgradering enligt GRADE krivs yrrer-
ligare informarion i form av sammanstillningar pa syntesniva, alltsa sammanvigning
om fler in en studie finns. | vissa fall kan sammanstillningar endast ske pa syntesnivi,

till exempel bristande samstimmigher (inconsistency), precision och publikarionsbias.



A. Granskning av studiens begransningar — eventuella systematiska fel

Al. Risk for selektionsbias (selection bias)

Med "selekrionsbias™ avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har
hanterar urval av forsckspersoner (motsvarande) samt indelning i interventions- och

kontrollgrupper.

Risk for selekrionsbias fireligger da interventionsgruppen respekrive kontrollgruppen
inte dr rillricklige lika varandra vid baslinjen avseende kinda sivil som okinda risk- och
skyddsfakrorer. Der utfall man funnir i srudien kan di arminstone delvis bero pa dessa
skillnader och pa si vis snedvrida resultater. Randomiseringen bér ske pa ett oférursig-
bart sdrr och processen bir inte vara méjlig art manipulera. Derra kan forhindras ill
exempel genom att allokeringen sker med hjilp en darorgenererad slumpralsserie samr

genom att processen ir maskerad till exempel med slutna kuvert.

Ibland begrinsas randomisering for arr astadkomma lika stora grupper (r ex blockran-
domisering) eller for arr skapa balans mellan grupperna avseende sidana egenskaper hos
deltagarna som kan paverka resultaten (t ex stratifierad randomisering). Detta kan dka
firursigbarheten avseende vilken grupp en given individ kommer art hamna i. Derra

giller speciellt om blocken &r smi respektive om varje strarum innehiller fi personer.

Ald.  Post hoc-justering av utfalletr baserar pa skillnader i kiinda baslinjefakrorer fr
kontroversiellt. Om det anvinds som et sitt att testa kinsligheten av ett positive
utfall dr det okej, men fir att indra ert negative urfall i grundanalysen il etc

positivt krivs mycket hillbara argument.

A2. Risk for behandlingsbias (performance bias)

Med "behandlingshias™ avses systemariska fel som ir relarerade till hur personer som

tillhéir interventions- respektive kontrollgruppen har behandlats i studien.

Risk fir behandlingsbias foreligger di interventions- eller kontrollgruppen exponeras fir
nigot annat in det som jimforelsen syftar till act mita, till exempel annan behandling
mot akruell sjukdom n godkind standardbehandling. Dier utfall man funnir i studien

kan di drminstone delvis bero pa dessa skillnader och pa s vis snedvrida resulrater.

Om man vill skarea effekten av en given behandling bér kontrollgruppen (placebo- eller
obehandlad kontroll) exponeras for exakr samma sak som behandlingsgruppen bortsert
frin sjilva behandlingen. Om annar férekommer kan effekten som redovisas i studien
dverskarta eller underskarra den sanna effekren, derra giller dven effekrens rikening, der

vill siga risk for behandlingsbias foreligger.



Om man vill skarta effekren av en behandling jimfort med en alternativ (akriv) be-

handling bér ingen av grupperna exponeras fr nigor annar in der som ingir i de bada
behandlingarna. Om annar forekommer kan effekren i studien dverskarta eller under-
skatta den sanna effekeskillnaden, detta giller dven effektens rikening, det vill saga risk

tor behandlingsbias forekommer.

Skillnader kan avse felaktig behandling, ofullstindig behandling, behandlingsavbrott,
tilligg utantor studieprotokoller med mera. Risken for bias kan minska om behandlare
och parienrer ir overande om gruppindelningen (blindad studie) och om der finns struk-

turerad kontroll av implementeringen (t ex en checklista eller en manual).

A2alb. Der dr nskvirr are bide patienter, priware (och urviirderare, se A3b) ir blin-
dade i en studie. Ibland kan der av prakriska skil vara svirr eller omajligr arr
dilja fiir privvare och/eller patient vilken behandling som ges. Blindningen kan
ocksi misslyckats pa grund av karakeeristiska effekter eller biverkningar av
akriv behandling, exempelvis muntorrher vid behandling med neuroleprika och
underlivsblédningar vid behandling med Gstrogen. [ vissa fall &r der méjlige
art ge biverkningsmotverkande medel som rilldgg ill aktiv behandling for atr
minska risken fir atr blindningen dventyras. Andra faktorer som kan forsvara
blindningen ir bristande likhet mellan tablerrer, inhalationspreparar etcerera
avseende urseende eller smak. En stor "placeboeftekt” i kontrollgruppen kan tala
tor en lyckad blindning, I vissa studier larer man studiedelragarna gissa om de

farr akeiv behandling eller kontroll.

A2c.  Kontroll av féljsamheten ir sirskile vikrig da der saknas en signifikanr effekt-
skillnad i utfall mellan grupperna. En bristande féljsamher kan minska savil
interventionens effekrer som bieffekrer. Dierta dr allesi exrra vikrigr vid si kallade
non-inferiority("inte simre in”)-studier men om interventionen har en signih-
kanr effekr dr kontroll av fljsamheren ofra av mindre berydelse. Undanrag ir
om det var simre foljsamher i gruppen som fick referensbehandling. Det senare
ir tinkbarr i en placebokonrrollerad studie om blindningen varir orillracklig,

alternativt om en referensbehandling har mycker higre frekvens av biverkningar.

A3. Risk for bedomningsbias (detection bias)
Med "bedémningsbias” avses systematiska fel som ar relaterade till hur studien har han-

terat genomférande av mitningar och analys av resulrar.

Risk fir bedémningsbias foreligger di der finns skillnader i hur urfallen i interventions-
respektive kontrollgruppen bestims. Der urfall man funnir i studien kan di dtminstone

delvis bero pa dessa skillnader och pa si vis snedvrida resultarer. Bedomningsbias, och



dirmed studielvaliteren som helher, kan vara olika for olika urfallsmate i en och samma

studie. Bedomning under A3 kan dirfor behtva goras separat for olika urfallsmarr i

samma studie.

A3a.

A3b.

Adc.

A3d.

Ade.

A3f

Alg.

A3h.

Risken for bias dkar ju mer subjekriva inslag som finns i bedomningen av urfaller.
Medan dverlevnad/déd ir robusta urfallsmare dr symromskalor och livskvaliters-

mitningar mycket kiinsliga for bias och i princip oanvindbara i oblindade studier.

Forutom art den som urviirderar studien ir blindad ir der ocksa vikrigr are der
framgir av beskrivningen acr all resultathbearberning urfiirdes innan prévnings-

koden brots.

I randomiserade studier dr ofta privare och urviirderare samma personer, men i
storre hoghkvalitariva studier finns ibland oberoende kommirréer (DSMB) som

tar stillning till och urviirderar utfallet.

Hir handlar det ofta om hur 53 kallade kompositmarr, der vill siga kombinerade
utfallsmirr, ir sammansarta eller vilken koppling till klinisk relevans som finns

tor olika surrogatmarr.

Om mirningen sker med hjilp av en standardiserad metod som validerars med

avseende pi den akruella populationen minskar risken for bias.

Val av mirtidpunkre fir atr optimera méijligheten atr uppticka en skillnad i utfall

ar sarskile vikrigre i sa kallade non-inferiority-studier.

De vanligaste mért som anvinds for dikotoma variabler, exempel ja—nej-variabler,
ir riskkvor (risk ratio, RR), oddskvot {odds ratio, OR), absolut riskreduktion/risk-
skillnad (risk difference) och number needed to treat (NNT). Hazard ratio (HR)
anvinds fir arr analysera risken over rid. For kontinuerliga variabler anvinds
vanligen absolur skillnad i medelvirde (difference in means, mean difference)
alternarivt definieras grinsen fdr respons och urfallet rapporteras som responder
rate. Alla micten (helst differensen mellan grupperna) ska redovisas med limp-

lige precisionssmatt, foretridesvis 95 procents konfidensintervall.

Resultaten kan analyseras enligt intention to treat (ITT) och/eller per protokaoll
(PP). En ITT-analys innebir att alla personer som randomiserats féljs upp inom
sin behandlingsarm oavsert om de far tilldelad behandling eller inte och ir oftast

den merod som bir anvindas. Om resulraren ir beriknade pa annar sirr in med

ITT finns det risk for att behandlingseffekten blir dverskartad. I'T T-analysen kan



kompletteras med en kinslighersanalys enligr "worst case scenario” dir simsta
tinkbara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar bast effekr
och bista tinkbara urfall dllskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar
simst effekr. Ibland (speciellt non-inferiority-studier) ar der vikrige arr dven en
PP-analys redovisas, vilket innebir att bara de som filjt hela studieprotokoller

ingar i analysen.

Ad. Bortfallsbias (attrition)

Med "bortfallshias™ avses systemariska fel som ir relaterade rill hur studien har hanterat
bortfall, det vill siga personer som har gitr med pa arr delra i en undersikning men som

limnar denna innan den fullbordas.

Risk fér borfallsbias foreligger di der finns skillnader i borrfaller mellan intervenrions-
och kontrollgruppen. Det utfall man funnit i studien kan di dtminstone delvis bero pa
dessa skillnader och pa si vis snedvrida resulrater. Err generellr stort borrfall, skillnader
i bortfallstorlek samrt framfar allt orsaksskillnader till borefall 6kar risken fir bias. Det
bortfall som bedéms hir avser bortfall efter randomisering. Man kan aldrig rikna med
att bortfall dr slumpmiissigr. Om sammansitiningen av personer i bortfaller inte skiljer
sig frin dem som finns kvar i studien, dr dock en bértre situation in om det finns signi-

fikanta skillnader. Nedanstaende exempel kan rjina som grova rikrvirden:

*  liter (<10 %)

*  martlige (10-19 %)

*  grort (20-29 %)

*  mycket storr (230 %). Understkningen bedtms ofta sakna informationsvirde

vilket kan innebira atr studien bor exkluderas.

Borttaller maste ocksa stillas i relation till storleken (och skillnaden) i urfallet. Ju ligre

urfall desto stérre problem dven med smi borrfall.

Borrfaller kan variera mellan olika ridpunkrer i en studie och mellan olika urfallsmarr.
Bortfallet ir ofta stérre ju Eingre tid som har gire. Didrmed kan behandlingsresultaten
frin de sista bestken vara av rveksam validitet, medan resultaten frin de forsta besoken

kan vara giltiga.

Ade.  Vid analys av studier med borefall anviinds olika sa kallade imputeringsmetoder
(dvs hur man ersitrer missade mitningar, t ex last observation carried forward
(LOCEF), observed cases (OC) eller interpoleringar). Der ir vikeigr arr urfall med
olika imputeringsmetoder redovisas alternativt act man anvine den merod som

ir minst gynnsam fir urfaller (konservariv). Derra kan férvisso gira arr storleken



pa effekren underskartas. I si kallade non-inferiority-studier ska man tviirrom
anvinda den imputeringsmerod som gynnar urfaller eftersom man annars kan

komma fram till en felakrig slutsats om frinvaro av effeke/skillnad.

AS5. Rapporteringsbias (reporting bias)

Med “rapporteringshias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har

hanterat rapportering i relarion till sitr protokoll.

Der urfall man funnir i studien kan drminstone delvis bero pa atr endast vissa resulrat

rapporteras, medan andra inte rapporteras. Utfaller riskerar di arc savil dverskarras som

underskartas. Aven utfallets rikenin g kan ha paverkars.

ASa.

Asc/d.

ASE.

Det ir inre ovanligr arr studier med negativa resultar inkluderar forklarande
efteranalyser (explanatory- eller post hoc-analyser) for ar till exempel finna vissa
subgrupper inom den studerade parienrgruppen som kan ha nytra av behand-
lingen. Dessa analyser kan fylla en vikrig hypotesgenererande funktion, men
slutsatserna i en megativ studie far aldrig baseras pa sidana analyser. Nar en stu-
die visar ert positive urfall for site priméra uefallsmare dr diremor subgruppsana-

lyser av stort virde for atr beddma generaliserbarheten av resultater.

Aven om redovisade utfallsmirt ir rimliga, dehinierade i forvig och adekvar rap-
porterade kan der finnas andra vikriga urfallsmérr som urelimnars. Ofrast giller

det urfallsmarr for arr bedéma biverkningar/risker.

Der dr viktigt atr inte fler analyser av studien fn vad som angerts i protokoller
{och den statistiska planen medger) gjorts. Det dr ocksa vikrigt ate det framgar
om den redovisade analysen ir en slutanalys eller en firplanerad interimsanalys.
Ad hoc interimsanalyser ir sjilvklart myckert problemariska speciellt i 6ppna

studier dir de kan misstinkas vara datadrivna.

Ab. Intressekonfliktbias (other considerations)

Om farfatare till studien kan vinna nagor pa etr givert resultat, si kan derra medftra

en dverskarrning eller underskartning av effekren i den rikrning som forfarraren skulle

vinna pa.

Sammanvagning

Far art dimensionen studiebegrinsningar ska kunna beakras nir ert beryg sires for ert

sammanvigr urfallsmirr med hjilp av GRADE, krivs atr alla ovanstiende former av risk

fiir bias vigs samman. Detta sker med fordel i diskussion i expertgrupp.



B. Bristande dverensstimmelse mellan studierna (heterogeneity)

Hanrteras pa syntesniva.

C. Bristande overfirbarhet {indirectness of evidence)

Med "Gverforbarhet” avses mijligheten att tillimpa studiens uppligg, diskussion och
resultat pa de forhallanden som SBU-/HTA-rapporten avser.

Om popularion, intervention, kontrollalternariv eller urfallsmarr avviker frin dem som

specificerats i SBU/HTA-6versikten fireligger éverforbarhetsproblem. Der utfall man
funnir i studien kan da dtminstone delvis avvika frin der "sanna” ufaller med avseende
pi hur population, intervention, kontrollalternativ eller utfallsmare har specificerars

i oversikren. Urfaller kan alltsd underskarras savil som dverskarras, vilker dven giller

utfallers rikining.

Det idr berydligr vikrigare arr studiepopularionen motsvarar den population man vill
dra slutsarser om i SBU-/HTA-rapporten, in om studiepopulationen inte ir represen-
tativ med avseende pa syfter i den enskilda studien (r ex beroende pa borrefall fire

randomiseringen).

For arr dimensionen éverforbarher ska kunna beaktas nir err beryg sitrs med hjilp
av GRADE for etrr sammanvigr urfallsmarr, krivs arr ingdende studier beakras som

en helher.

D. Bristande precision (imprecision)

Hir beakras tva aspekter av precision. For det forsta, om syfret ir arr testa om inter-
ventionen ir bitre in kontrollvillkoret ricker der hir med atr studera om konfidens-
intervaller cicker linjen for "ingen skillnad™ ("1” vid binira urfallsmire samt "07 vid
kontinuerliga urfallsmarr). Ticks denna linje ir precisionen bristande. Resultaten i
Superior, Non-inferior B och Inferior har god precision i detta avseende (Figur B2.1).
For der andra, om syfret dr arr resta huruvida intervenrionen inte dr simre in kontroll-
interventionen (ofta rirande biverkningar), kriivs dven en i forvig kliniskr definierad
grans for hur mycket simre interventionen far vara utan art der dr ett problem (sug-
gested appreciable harm, kliniskr relevane skillnad). Om konfidensintervaller inte ticker
denna grins ir precisionen god och man kan di dra slutsatsen atr interventionen inte
var simre in kontrollinterventionen. I Figur B2.1 har grinsen satts tll 1,25. Tre exem-
pel pa resultar som kan illustrera detra r Superior, Mon-inferior A samt Non-inferior B.
Exempel pa dalig precision urgérs av Imprecise A och Imprecise B. Observera arr dara-
kvaliteten ir vikrig vid bedémning av precisionen i non-inferiority-utfall. Exempelvis
kan en dilig rapportering av biverkningar géra arr resultarer ser ur art vara lika i bada

behandlingsarmarna.



Study or Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

subgroup Events Total Ewents Total IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Superior 15 179 20 179 0.45(0.24; 0.88) —_—f
Meon-inferior A 200 300 220 200 0.73(0.51:1.08) —
Imprecise & 5 172 [ 179 0B83(0.25 277 i
Nominferior B 2000 4000 1900 4000 1.11(1.01:1.21) + 135
Imprecise B 30 17 20 179 1.60(0.87.294) ¥
Inferior 30 156 15 179 2.6801(1.34;5.05) 74
1 i 1 i L
0.2 03 1 2 5
Fawvours Fawours
experimental control

Figur B2.1 lllustration av olika tester med skogsdiagram (forest plot).

Finns det Her studier som ir limpliga att viga samman ska det ssmmanviigda konfidens-

intervaller beakras.

E. Publikationsbias

Hanteras endast pa syntesnivi.

F. Effektstorlek

Hanreras i forsta hand pa synresnivi. Om ingiende studiers kvaliter har foranlerr
nedgradering kan uppgradering for effekistorlek komma ifriga endast efter noggrann

dwvervigning,

G. Dos-responssamband

Sammanvigs pi syntesnivi. Av prakriska skil kan det vara bra arr notera resulrater

tiir den enskilda studien i granskningsmallen.

H. Sannolikhet att effekten dr underskattad pa grund av confounders
Inte akruell pa RCTeer.



Mall for kvalitetsgranskning
av observationsstudier

Granskningen av en studie giller i forsta hand studiekvalitet, det vill siga risk for syste-
matiska fel och risk for intressekonflikter (A). I den sammanvigda bedémningen av alla
inkluderade studier enligt GRADE inkluderar man ocksa studiernas overensstimmelse
(B), dverforbarhet (C), precision (D), publikationsbias (E), effekstorlek (F), dos—respons-

samband (G) och sannolikhet ate effekten ir underskaread (H).

Forfarrare: Ar: Artikelnummer:

Alternativet "oklart” anviinds nir uppgiften inte gir att fi fram frin texten. Alternativet

"¢ tillimpligt” viljs nir frﬁgan inte ir relevant.

} A. Granskning av studiens begrinsningar — Ja
eventuella systematiska fel (bias)

Nej Oklart Ejtill-
limpligt

Al. Selektionsbias

a) Var de observerade grupperna rekryterade
pa ert tillrdckligt likareat sdee?

b) Var de jimforda gruppernas sammansittning
tillrdcklige lika vid studiestare?

¢) Har korrigering av obalanser i baslinjevariabler
mellan grupper med olika exponering/behandling
gjorts pa ett adekvar sire i den statistiska analysen?

Kommentarer:

Beddmning av risk fér selektionshias: Lag / Medelhig / Hég

A2. Behandlingsbias

a) Var villkoren (utiver den behandling
eller exponering som studerades)
for grupperna under behandlings-/
exponeringstiden tillrickligr likarrade?

b) Var foljsamhet gentemot behandling/
exponering acceptabel i grupperna?

Kommentarer:

Beddmning av risk fér behandlingsbias: Lag / Medelhig / Hag




) A fortsittning

Ja Nej Oklart Ejtill-
limpligt

A3. Bedomningsbias (per utfallsmaitt)

a) Var utfallsmittet okiinsligt for bedémningsbias?

b) Var personerna som utvirderade utfallet blindade

for studiedeltagarnas exponeringsstatus?

¢) Var personerna som urvirderade utfaller opartiska?

d) Var utfallet definierat pa et limplige siee?

e) Mirtes utfaller pa err adekvar sitt med
standardiserade/definierade mirmeroder?

) Mittes utfallet pi ett adekvat site

med validerade mirmeroder?

g) Har variationer i exponering dver tid
tagits med i analysen?

h) Har utfallet mitts vid optimal(a) tidpunkt(er)?

i) Var observatbrsoverensstimmelsen acceprabel?

i) Har studien tillimpar ett limplige stavistiskt mare

for rapporterad effekt/samband?

Kommentarer:

Bedomning av risk for bedémningsbias:

Lag / Medelhig / Hag

A4. Bortfallsbias (per utfallsmatt)

a) Var bortfaller tillfredsstillande ligr i
forhillande till populationens storlek?

b) Var bortfallet lika stort inom grupperna?

¢) Var relevanta baslinjevariabler lika fordelade
mellan bortfallen i interventions- och
kontrollgruppen alternativt mellan
olika exponeringsgrupper?

|
——
—-
——

d) Var relevanta baslinjevariabler lika fordelade
mellan analys- och bortfallgruppen?

e) Var den staristiska hanteringen
av bortfaller adelevar?

—

Kommentarer:

Beddmning av risk for bortfallsbias:

Lag / Medelhog / Hig




} A. fortsiittning

Ja Nej Oklart Ej till-

limpligt

AS5. Rapporteringsbias

a) Féljde studien ett i forviig fastlagt studieprotokoll?

b) Var utfallsmitten relevanta?

¢) Mittes biverkningar/komplikationer
pa ert systematiske saee?

I

d) Var tidpunkterna for rapporterad analys relevanta?

Kommentarer:

Bedomning av risk fér rapporteringsbias:

Lag / Medelhég / Hag

AG. Intressekonfliktbias

a) Fareligger, baserat pi forfattarnas angivna bind-
ningar och jiv, lig eller obefintlig risk att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikter?

b) Fireligger, baserat pi uppgifter om studiens
finansiering, lig eller obefintlig risk att
studien har paverkats av en finansiir
med ekonomiskt intresse i resultater?

¢) Foreligger lig eller obefintlig risk for
annan form av intressekonflike (t ex art
forfartarna har urvecklar interventionen)?

Kommentarer:

Beddmning av risk fér intressekonfliktbias:

Lag / Medelhég / Hag

Sammanvigning av risk for bias (per utfallsmatt)

Al Selektionsbias

Lag Medelhdg

Lag / Medelhag / Hog

A2. Behandlingshias

Lag / Medelhog / Hog

A3. Bedomningsbias

Lag / Medelhag / Hog

A4d. Bortfallshias

Lag / Medelhog / Hog

A5. Rapporteringsbias

Lag / Medelhag / Hog

AG. Intressekonflikebias

Lag / Medelhog / Hog

Kommentarer:

sammanfattande bedémning av risk fér systematiska fel (bias):

Lag / Medelhag / Hog




Underlag for sammanvigd bedomning enligt GRADE

' B. Bristande Sverensstimmelse mellan studierna

Hanteras endast pi syntesniva

’ C. Granskning av studiens dverforbarhet Ja

Nej Delvis Ej till-
limpligt

a) Overensstimmer sammanhanget och

kontrollgruppens villkor med den situation
som SBU-/HTA-rapportens slutsatser avser?

b) Ar den inkluderade studiepopulationen
tillrdckligt lik den population som SBU-/
HTA-rapportens slutsatser avser?

¢) Ar interventionen relevant for de forhillanden
som SBU-/HTA-rapportens slutsatser avser?

Kommentar:
Beddmning av brister i dverfarbarhet: Inga / Vissa [ Stora
} D. Granskning av precision Ja Nej Delvis Ejtill-

limpligt

a) Ar precisionen acceptabel med hinsyn till antal
inkluderade individer och antal hindelser (utfall)?

= 1 T

Kommentar:

’ E. Granskning av publikationsbias

Hanteras endast pd syntesniva

’ F. Granskning av effektstorlek Ja

Nej Delvis Ej till-
limpligt

a) Var effekten stor (t ex RR <0,5 eller »2,0)?

b) Var effekten mycket stor (t ex RR <0,2 eller =5,0)?

Kommentar:

’ G. Granskning av dos-responssamband Ja

Nej Delvis Ej till-

a) Finns stéd for ett dos—responssamband
mellan exponering och utfall?

limpligt
|

Kommentar:




} H. Sannolikhet att effekten ir underskattad Ja MNej Delvis Ej till-
pga confounders limpligt

Vid enstaka tillfillen kan evidensstyrkan héjas om det dr mycket sannolike
ate effekren ir underskaread.

a) Finns det starke stidd for art confounders | | |
som studien inte kunnat ta hinsyn till
skulle stirka sambander?

Kommentar:

Mall for kvalitetsgranskning av
observationsstudier: forklaringar

Mallen ir i férsta hand inke att anvindas for granskning av studiekvalitet i prospek-
tiva kohortstudier (del A). [ den min retrospekriva kohortstudier med historiska kontrol-
ler, retrospektiva fallserier, tvirsnittsstudier eller andra icke-randomiserade studietyper
ir akeuella att anviinda kan mallen anvindas for dessa med vissa tilligg/anpassningar.
Granskningsmallen avser att ge ett systematiske underlag till stéd for act bedéma risken
for ate en given effekr i en studie systematiske snedvridits (bias) under forskningsarbetet.
Konsekvensen av detta ir att effekten antingen underskattas eller dverskattas jimfort

med en "sann” effekt. Aven effektens rikening kan ha missbedomts.

S}fﬁf_‘t med mallen ir atr skapa etr systematiske och transparent underlag for art diskutera
hur stor risken ir att skattade effektmart/samband i en enskild studie dr systematiske

snedvridna. Nigon algoritm for art rikna samman kvalitetspoing erbjuds alltsa inte.

Fir att resultaten ska kunna anviindas fir evidensgradering enligt GRADE kriivs yrter-
ligare information i form av sammanstillningar av samtliga ingiende studier. Det giiller
bristande Gverensstimmelse mellan studierna (B), studiens éverférbarhet (C), precision
(D), risk for publikationsbias (E), effektstorlek (F), dos—responssamband (G) och gransk-
ning av sannolikhet att effekren dr underskarrad (H). Denna sammanvigning sker vid
ett senare tillfille, men det kan vara Eimpligt att vid lisningen av en enskild studie sam-

tidigt kommentera dessa fakrorer.

A. Granskning av studiens begriansningar — eventuella systematiska fel

A1. Risk for selektionsbias (selection bias)

Med “selektionsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har
hanterat urval av forsékspersoner (motsvarande) samt indelning i interventions-

och kontrollgrupper.



Risk for selektionsbias kan fireligga di interventionsgruppen inte ir rillricklige lik
kontrollgruppen vid baslinjen. Kinda, sivil som okiinda, risk- och skyddsfaktorer bir
vara tillrickligt lika i de bida grupperna for att inte snedvrida resultatet. Nigra viktiga
forvixlingsfaktorer (confounders) ir ilder, kin, bakomliggande sjukdomshistoria och
samsjuklighet. En annan vikeig fakror ir socioekonomi, som sannolikt ir den starkaste
riskfaktorn for sjuklighet och for tidig déd. Genom att anviinda statistiska metoder som
matchning, stratifiering, multivariat regressionsanalys eller propensity score-metodik kan

man dock korrigera fiir kiinda forvixlingsfakrorer (se Alc).

Risken for selektionsbias ir ocksd hég om den drgird som studeras dr sirskilt implig ate
sitta in pa vissa forsokspersoner som har en sirskile hig eller lig chans for att svara viil

pa atgirden.

Ala.  Finns det en klar definition av jimférelsegruppen? Har de jimférda grupperna
rekryterats pd si pass likvirdiga sire are resultaten inte har snedvridits? Har jim-
forelsegruppen himtats frin den allminna befolkningen eller frin ert begrinsat
urval? Om jimforelsegruppen ir en historisk kontrollgrupp finns det anledning
att vara sirskile forsikeig vid virderingen. En vikrig friga dr om samma metodik

anvindes for att rekrytera till interventions- respektive jimforelsegrupp.

Alb. Uppgiﬁer som kan visa visentliga skillnader mellan grupperna finns ofta i en

inledande tabell eller under bakgrundsdata (baseline characteristics).

Ale.  Metoder som kan anvindas i detta sammanhang ir matchning/restriktion, stra-
tifierad analys, multivariat modellanalys (¢ ex regressionsanalys) eller propensity

score-metodil.

Eftersom observationsstudier (2+) i GRADE-systemet genom sin studiedesign redan frin
biirjan antas ha stbrre risk for selektionsbias in randomiserade studier si miste riskerna

fir selektionsbias vara mycket stora for att bedémas som hoga i detta avsnict.

A2. Risk for behandlingsbias (performance bias)
Med "behandlingshias”™ avses systemariska fel som ir relaterade till hur studien har be-

handlat personer som tillhér interventionsgruppen, respektive jimforelsegruppen.

Risk for behandlingsbias foreligger di interventions- eller kontrollgruppen exponeras for
nigot annat in det som jimforelsen syftar till ate mita. Den effekt studien funnic kan di

arminstone delvis bero pa dessa skillnader och pa si vis snedvrida resultater. Skillnader



kan till exempel avse felaktig behandling, ofullstindig behandling, behandlingsavbrott
eller rillagg utanfor studieprotokoller. Risken for systematiska fel kan minska om det

finns strukrurerad kontroll av implementeringen (¢ ex en checklista eller en manual).

A2a.  Om studien syftar till ate skatta effekten av en given behandling/riskfaktor
(eventuellt i relation till alrernativ behandling) bor kontrollgruppen exponeras
fir exake samma sak som behandlingsgruppen bortsett frin sjilva behandlingen.
Om annat forekommer kan effekten dverskattas eller underskartas. Detra giller
dven effektens riktning, det vill siga risk fér behandlingsbias foreligger. Finns det
till exempel socioekonomiska skillnader mellan behandlings- och kontrollgrupp?
Risken ar sirskilt stor nar der giller preventiva eller symromlindrande argirder
som olika grupper av vilinformerade individer kan efterfriga vilket kan gora att
effekten/risken underskartas. Aven om grupperna exponeras for olika fakrorer som
kan paverka utfallet pa ett likvirdigt siet, kan detta minska studiens kiinslighet

for att upptiicka alternativt ureslura en effeke eller ett risksamband.

A2b. Kontroll av féljsamhet gentemot behandling alternativt av exponeringen ir
fundamental for trovirdigheten i uppnidda resultaten. Speciellt viktigt ir detta
i de fall resultatet pekar mot avsaknad av effekt/samband vilket kan bero pi av-
saknad av exponering for riskfaktorn eller interventionen. Den yttersta formen
av lig foljsamhet ir avbrott av behandling eller exponering. Avbrott innebir are
forsokspersonen avbryter behandlingen eller avslutar exponeringen (utan act ha
uppnitt det studerade utfallet), men inte nodvindigtvis avbryter uppféliningen

(= bortfall, se A4). Det dr viktigt att kontrollera:

a) totala andelen avbrott
b) skillnaden i andelen avbrott mellan grupperna

¢) skillnader i orsak till avbrott mellan grupperna.

A3. Risk fér bedomningsbias (detection bias)

Med "bedémningsbias™ avses systematiska fel som ir relaterade till hur man i studien

har hanterar mitningar av utfall och analys av resulrar.

Risk for bedémningsbias foreligger di det finns skillnader i hur utfallen i interventions-
respektive kontrollgruppen bestims. Den effekt studien funnit kan di dtminstone delvis
bero pa dessa skillnader och snedvrida resultater. Bedomningsbias, och dirmed studie-
kvaliteten som helhet, kan vara olika for olika utfallsmairt i en och samma studie. Bedém-

ning under A3 kan dirfér behiva ske separat for olika utfallsmirt i samma studie.



Svaret pa vissa av delfrigorna kan gora att andra delfrigor blir mindre eller inte alls rele-

vanta. Exempelvis ir relevansen for frigor om blindning (A3b) beroende av hur robust
utfallsvariabeln ir (A3a).

Ada.

A3b.

Adc.

A3d.

A3elf.

A3h.

A3i.

Risken for systematiska fel 6kar ju mer subjektiva inslag som finns i bedém-
ningen av utfallet. Medan éverlevnad/déd ir robusta utfallsmatt ir symrom-

skalor och livskvalitetsmitningar mycket kiinsliga for systematiska fel.

Om personerna som miter utfallen (patologen, réntgenologen, psykologen) eller
som utvirderar resultatet av mitningen ("forskaren”) kinner till vilka forsiiks-

personer som Ffitt en viss behandling/exponering kan det éka risken for systema-

tiska fel.

Om samma personal som deltar i behandling eller i studiens genomfirande
ocksi beddmer utfallet dkar risken for systematiska fel. Vid tillfredsstillande

blindning ir dock opartiskhet av liten betydelse.

Hir handlar det ofta om hur si kallade kompositmitt, det vill siga kombine-
rade effektmitt, dr sammansatta eller vilken koppling olika surrogarmart har till
klinisk relevans. Vid negativt utfall ir det viktigt are det valda ucfallsmatter dr
tillricklige kinsligt och art konfidensintervallet ir tillrickligt smale for att det

ska vara miijlige art utesluta en effeke av klinisk relevant storlek.

Risken fér systematiska fel minskar om mitningen sker med hjilp av en stan-
dardiserad eller definierad metod som validerats med avseende pi den akruella

populationen.

Méjligheten att uppticka (liksom att uteslura) effekter/samband ékar om expo-

neringen uppskartats vid upprepade (optimala) tidpunkter under studien.

Felakrigt val av tidpunke for mitning kan gora are urfaller underskartas. Detta
ir sirskile vikrige vid non-inferiority("inte simre in”)-studier eller di slutsatsen

ir art effekr saknas.

Vid utfallsregistrering kan observatirsvariationen vara en svaghet. Ett exempel ir
om flera observatérer ska utvirdera rontgenbilder eller cytologiska prov. Di ska
observatdrsoverensstimmelse mellan alla, eller ert stérre antal av observatdrerna,
vara rapporterat. Detta kan ske i form av kappaiverensstimmelse eller intra-class

correlation coefhicient (ICC), beroende pa vilken skala som anvints.



A3j.  De vanligaste mitt som anvinds for dikotoma variabler (¢ ex ja—nej-variabler) ir:

* risklovot (risk ratio, RR),

* oddskvot (odds ratio, OR),

¢ ahsolurt riskreduktion/riskskillnad (risk difference),
» number needed to trear (NINT).

Hazard ratio (HR) anviinds for att analysera risken éver tid.

For kontinuerliga variabler anvinds vanligen absolur skillnad i medelvirde
(difference in means, mean difference), standardiserad medelskillnad (standard-
ized mean difference = Cohen’s d = Hedges g), alternartivt definieras grinsen for
respons och utfallet rapporteras som responder rate. Vid sidan dikotomisering av
kontinuerliga variabler ir der vikrigt att intervallens grins(er) motiverars trovir-

digt eller ar "gingse”.

Alla mirten (helst differensen mellan grupperna) ska redovisas med limpligt

precisionsmitt, foretridesvis 95 procents konfidensintervall. Bedém om konfi-
densintervall eller andra relevanta mate redovisas pa ert adekvar sire eller om det
finns en motivering for att sidana uppgifter saknas. Det kan till exempel gilla

vid totalundersékningar av stora datamaterial.

Ad. Bortfallsbias (attrition)

Med "bortfallsbias™ avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har hanterar
bortfall, det vill siga personer som har gitt med pa att delta i en undersdkning men som
limnar denna innan deras medverkan/uppféljning ir klar. Den engelska termen ir loss

to follow-up.

Risk for bortfallsbias foreligger di det finns skillnader i bortfallet mellan interventions-
och kontrollgruppen. Den effekt studien funnit kan di dtminstone delvis bero pi dessa
skillnader och pa si vis snedvrida resultatet. Ett generellt stort bortfall, skillnader i bort-
fallstorlek samt framfor alle orsaksskillnader till bortfall 6kar risken for systematiska fel.
Det bortfall som beddms hir avser bortfall efter inklusion i studien. Man kan aldrig

tikna med are borefall ir slumpmassigt.

Stora bortfall 6kar generellt sett risken for att resultaten kan vara paverkade av systema-
tiska fel. Bortfallet kan variera mellan olika tidpunkter och olika effektmite. Bortfalls-
analysen gors dirfor separat for de akeuella utfallen. Vid lingtidsuppféljining kan man fi
acceptera nigot hogre bortfall.



Bortfallet kan variera mellan olika tidpunkter i en studie och mellan olika effekemart.

Bortfallet ir ofta stérre ju lingre tid som har gitt. Dirmed kan behandlingsresultaten

frin de sista marctillfillena vara av tveksam validitet, medan resultaten frin de forsta

miittillfillena kan vara giltiga.

Ada,

Adc.

Add.

Ade.

Som ett rikeviirde for likemedelsstudier ir risken liten om bortfallet ir mindre
in 10 procent, medelstor om bortfallet ligger mellan 10 och 19 procent och stor
om bortfallet ir mellan 20 och 29 procent. Om bortfallet i likemedelsstudier ir
30 procent eller mer ir informationsviirdet tveksamt och studien kan eventuellt
sorteras bort. Notera art andra virden kan gilla om det inte ir likemedelsstudier.
Bortfaller miste ocksi stillas i relation dill storleken (och skillnaden) i utfallet.

Ju ligre utfall desto stérre problem dven med sma bortfall.

Skillnader i baslinjevariabler hos bortfall i interventions- och kontrollgrupp
alternativt grupper med olika exponering for riskfakrorer ir allvarliga eftersom
de kan snedvrida utfaller sirskilt om det rér baslinjefaktorer med direkr koppling

till ucfaller (¢ ex sjukdomsstadium vid éverlevnadsutfall).

Om sammansittningen av personer i bortfallet skiljer frin dem som finns kvar
i studien, kan det paverka studiens miijlighet att upptiicka relevanta effekter och
overforbarhet (t ex att patienter med progredierande sjukdom inte orkar fylla i
livskvalitetsfrigeformulir).

Vid analys av studier med bortfall anvinds olika si kallade imputeringsmetoder
(dvs hur man ersiitter missade mitningar, t ex last observation carried forward
(LOCEF), observed cases (OC) eller interpoleringar). Det ir vikeigt att utfall med
olika imputeringsmetoder redovisas alternativt att man anvint den metod som
ir minst gynnsam for utfaller (konservativ). Detta kan férvisso gira att storleken
pi effekten underskartas. I si kallade non-inferiority-studier ska man tvirtom

anvinda den imputeringsmetod som gynnar utfallet eftersom man annars kan

komma fram till en felaktig slutsats om frinvaro av effekt/skillnad.

A5. Rapporteringsbias (reporting bias)

Med "rapporteringssbias”™ avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har

hanterat protokoll och rapportering.

Den effekt studien funnit kan itminstone delvis bero pa att vissa resultat rapporteras,

medan andra inte rapporteras. Effekten riskerar di att sivil éverskattas som underskartas.

Aven effektens rikening kan ha paverkars.



Ada.

A5b.

ASe.

AS5d.

Tillging till studiens protokoll ir av stort virde for att bedéma betydelsen av
rapporterade fynd eftersom det inte ir ovanlige att studier med negativa resultat
inkluderar forklarande efteranalyser (explanatory- eller post hoc-analyser) for act
till exempel finna vissa subgrupper inom den studerade patientgruppen som kan
ha nytta av behandlingen alternativt hos vilka samband identifieras. Dessa ana-
lyser kan fylla en viktig hypotesgenererande funktion, men slutsatserna i en pri-
mirt negativ studie fir aldrig baseras pi sidana subgruppsanalyser. Nir en studie
visar ett positivt utfall fér sitt primira utfallsmire ir diremot subgruppsanalyser

av stort virde for att beddma generaliserbarheten av resultatert.

Det ir viktige att det gar ate klargira vilka utfall som miitts, analyserats respek-
tive rapporterats. Utfall som miites eller analyserats men inte rapporterats och
dirfor inte tagits hinsyn till i den statistiska analysen gér att betydelsen av inter-

ventionen/sambander kan missbeddmas.

En undermalig rapportering av risker med en intervention riskerar att 6verskatra

dess indamilsenlighet (nytra/risk).

Olika effekter kan ha mitts vid upprepade tillfillen men det ir vikrigt att det

inte gjorts fer analyser av studien dn vad som angetts i protokollet (och den sta-
tistiska planen medger). Det ir ocksi viktigt att det framgir om den redovisade
analysen ir en slutanalys eller en forplanerad interimsanalys. Ad hoc interims-
analyser ir sjilvklart mycker problemariska speciellt i 6ppna studier dir de kan
misstinkas vara datadrivna. Aven "lege artis” interimsanalyser riskerar att over-
skatta effekter av en intervention. Nir det giller studier som inte pavisar nigon
effekt av en intervention ir det viktigt att tidpunkten fér analys dr optimale vald

fiir art kunna pavisa en mojlig effekr.

A6. Intressekonflikter (other considerations)

Om forfattare till studien kan vinna nigot pi ett givet resultat, kan detta medfora en

overskattning eller underskattning av effekten i den riktning som forfatearen skulle

vinna pa. Det kan till exempel vara problematiskt om forfattarna sjilva har utvecklat

den intervention som studerades.

Sammanvagning

For art bediima den sammanvigda evidensen med hjilp av GRADE, kriivs att dven

nedanstiende faktorer viigs samman i en slutgiltig bedémning.



B. Bristande dverensstimmelse mellan studierna (heterogeneity)

Gors till exempel om méjligt i form av metaanalyser eller liknande, men utgir i gransk-
ning av enskild studie.

C. Bristande overforbarhet (indirectness of evidence)

Med "6verforbarhet” avses méjligheten ate tillimpa studiens uppligg, diskussion och

resultat i svenska forhillanden.

Om population, intervention, kontrollalternativ eller effektmaitt i en studie avviker frin
dem som specificerats som adekvat for svenska forhillanden och dirmed frigestill-
ningen i dversikten, si foreligger dverforbarhetsproblem. Den effekt studien funnit kan
da itminstone delvis avvika frin den "sanna” effekten med avseende pa hur population,
intervention, kontrollgruppens villkor eller effekemitt som specificerats i éversikeen.

Effekten kan allesd sivil underskattas som dverskattas vad giller svenska forhallanden.

Det dr viktigt att populationen i studien motsvarar den population som ir akruell i
SBU-/HTA-rapporten.

Fir att kunna bedima éverforbarhet med hjilp av GRADE f6r ett sammanviigt effeke-

matt krivs att de ingdende studierna beakras som en helher.

D. Bristande precision (imprecision)

Hir beaktas tvi aspekter av precision. For det férsta, om syftet ir att testa om inter-
ventionen ir bittre in kontrollvillkoret si ricker det hiir med att studera om konfi-
densintervallet ticker linjen for "ingen skillnad” ("1” vid binira utfallsmart same "0”
vid kontinuerliga utfallsmirt). Ticks denna linje ir precisionen bristande. Resultaten i

Superior, Non-inferior B och Inferior har god precision i detta avseende (Figur B3.1).

Study or Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
subgroup Events Teotal Ewvents Total IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Superior 15 179 30 178 0.45(0.24,0.88) —_—l—
Non-inferior A 200 300 220 300 0.73(0.57,1.03) ——
Imprecise A 5 179 a 17% 0.83(0.25,2.77) L
Men-inferior B 2000 4000 1900 4000  1.07(1.07,1.21) Ul 175
Imprecise B 30 179 20 179  1.80(0.87;2.94) i
Inferior 30 156 15 178 2.60(1.34,5.05) 74
. : i .
02 0s 1 2 5
Favours Favours
experimental control

Figur B3.1 lllustration av olika tester med skogsdiagram (forest plot).



For det andra, om syftet iir att testa huruvida interventionen inte ir simre in kontroll-
interventionen (ofta rérande biverkningar), krivs dven en i forvig kliniskt definierad
grins for hur mycket simre interventionen fir vara utan ace det ir ett problem (suggested
appreciable harm, kliniskt relevant skillnad). Om konfidensintervallet inte ticker denna
grins ir precisionen god och man kan da dra slutsarsen att interventionen inte var simre
in kontrollgruppen. I Figur B3.1 har grinsen sates till 1,25, Tre exempel pa resultat som
kan illustrera detta ir Superior, Non-inferior A samt Non-inferior B. Exempel pi dilig
precision utgors av Imprecise A och Imprecise B. Observera att datakvaliteten ar vikeig
vid bedomning av precisionen i non-inferiority-utfall. Exempelvis kan en dilig rapporte-

ring av biverkningar gora atr resultatet ser ut atr vara lika i bida behandlingsarmarna.

Finns det fler studier som ir impliga att viiga samman ska det sammanvigda konfidens-

intervaller bealcras.

E. Publikationsbias

Sammanvigs pa syntesnivi.

F. Effektstorlek

Sammanvigs pi syntesnivi. Av prakriska skiil kan det vara bra att notera resultatet foir

den enskilda studien i granskningsmallen.

G. Dos-responssamband

Slurgiltiga bedémningen hanteras pd syntesnivi.

H. Sannolikhet att effekten ar underskattad pa grund av confounders
Sammanvigs pi syntesnivi. Av praktiska skil kan det vara bra att notera resultater for
den enskilda studien i granskningsmallen. Vid enstaka rillfillen kan evidensstyrkan juste-
ras upp om det ir mycket sannolikt att studierna underskattat effekten. Det kan gilla niir

confounders som studien inte kunnat justera for, talar for att effekten dr underskaread.



Mall for kvalitetsgranskning av
studier med kvalitativ forskningsmetodik
- patientupplevelser

SBU:s granskningsmall bygger pa tidigare publicerat material [1,2], men har bearbetats

och kompletterats for are passa SBU:s arbete.

Forfartare: Ar: Artikelnummer:

Total beddmning av studiekvalitet:

Hog Medelhog Lig

Anvisningar:
*  Alternativet "oklart” anviinds nir uppgiften inte gir att fi fram frin texten.

»  Alternativet "ej tillimpligt” viljs nir frigan inte ir relevant.

D 1.syfte Ja_ Nej Oklart Ej tillimpl

a) Utgir studien frin en vildefinierad
problemformulering/frigestillning?

Kommentarer (syfte, problemformulering, frigestillning etc):

P 2 urval Ja Nej Oklart Ejtillimpl

a) Ar urvalet relevant?

b) Ar urvalsforfarander rydlige beskriver?

¢) Ar kontexten tydligt beskriven?

d) Finns relevant etiske resonemang?

e) Ar relationen forskare/urval tydligt beskriven?

Kommentarer (urval, patientkarakreristika, kontext etc):




) 3. Datainsamling

Nej Oklart Ej tillimpl

a) Ar datainsamlingen tydligt beskriven?

BEE

-

b)

Ar darainsamlingen relevant?

=

4]

Rider datamittnad?

d) Har forskaren hanterar sin egen forforstielse

i relation till darainsamlingen?

sEREE
=T
|

Kommentarer (datainsamling, datamittnad etc):

) 4. Analys Ja Nej Oklart Ejtillimpl

a) Ar analysen tydligt beskriven? | - |

b) Ar analysforfarandet relevant i relation |— [ [ ] |—
till darainsamlingsmetoden?

¢) Rider analysmirtnad? |_ [ [ ] |_

d) Har forskaren hanterat sin egen |_ 1 [ ] |_
forforstielse i relation till analysen?

Kommentarer (analys, analysmirtnad etc):

D 5. Resultat Ja Nej Oklart Ejtillimpl

a) Ar resultatet logiske? (1 [ |_

b)

Ar resultatet begripligt?

4]

Ar resultatet tydligt beskriver?

d)

Redovisas resultarer i forhillande
till en teoretisk referensram?

IR

—
—
|

€

Genereras hypotes/teori/modell?

£)

Ar resultatet dverforbart till et
liknande sammanhang (kontext)?

)

Ar resultatet éverforbart till ert
annat sammanhang (kontext)?

Kommentarer (resultatens tydlighet, tillricklighet etc):




Kommentarer till mallen for kvalitetsgranskning
av studier med kvalitativ forskningsmetodik
- patientupplevelser

1. Syfte

Fundera over:

* vad milsittningen med studien var

»  wvarfor det ir viktigt

* relevansen

» om kvalitativ metodik ir Eimplig for att utforska problemomridet/

svara pd frigestillningen.

2. Urval

Fundera over:

» om forskaren redovisat bakgrund till vald urvalsmetod

» om forskaren redovisat hur deltagarna valdes ut

* om forskaren redovisat varfir de valda deltagarna valdes ut

» om forskaren redovisat hur minga deltagare som valdes ut

» om forskaren redogjort fr om nigon inte valde ate delta och i s fall varfir

» om forskaren lyfter fram etiska resonemang som stricker sig lingre
in informed consent och ethical approval

» om forskaren beskrivit relationen mellan forskare och informant
och hur denna skulle kunna paverka datainsamlingen, exempelvis

tacksamhetsskuld, beroendeforhillanden etcetera.

3. Datainsamling
Fundera dver:
* om Tsettingen” fér datainsamlingen var berittigad
» om det framgir pi vilket sitt darainsamlingen utfordes (r ex djup-
interviju, semistrukturerad intervju, fokusgrupp, observationer etc)
* om forskaren har motiverat vald datainsamlingsmetod
» om det explicit framgir hur vald datainsamlingsmetod utfordes
{t ex vem intervjuade, hur linge, anvindes intervjuguide,
var utfordes intervjun, hur minga observationer etc)
* om metoden modifierades under studiens ging
(om si ir fallet, framgir det hur och varfor detta skedde)
* om insamlat datamarerial ir rydliga

(t ex video- eller ljudinspelningar, anteckningar etc)



om forskaren resonerar kring om man nitt mitenad, det vill siga nir
mer datainsamling inte ger mer ny data (inte alltid rillimpbart)
om det ir tillimpbart att fora ett mittnadsresonemang, fundera pi om

det ir rimligt, det vill siga fakeiske validerat pa goda grunder.

4. Analys

Fundera éver:

5

om analysprocessen ar beskriven i deralj

om analysférfarandet ir i linje med den teoretiska ansars

som eventuellt lig till grund for darainsamlingen

om analysen ir tematisk, framgir det hur man kommit fram till dessa teman?
om tabeller har anviints fér att tydliggora analysprocessen

om forskaren kritiske har resonerat kring sin egen roll,

potentiell bias eller inflytande under analysprocessen

om analysmittnad rider (kan man hitta fler teman baserat pa redovisade citat?).

. Resultat

Fundera éver:

om resultaten/fynden diskuteras i relation till syftet eller frigestillningen
om ett adekvat resonemang fors kring resultaten eller

om resultaten bara ir citat/dataredovisning

om resultaten redovisas pa ett tydlige saee (¢ ex dr dec lare ate se

vad som ir citat/data och vad som ir forskarens eget inligg)

om resultatredovisningen dterkopplas till den teoretiska ansats som
eventuelle lig till grund for datainsamling och analys

om tillrickligt med data redovisas fér att underbygea resultaten

i vilken utstrickning motstridiga data har beaktats och framhalls
om forskaren kritiske har resonerat kring dess egen roll,

potentiell bias eller inflytande under analysprocessen

om forskaren for ett resonemang kring resultatens éverforbarhet

eller andra anvindningsomriden fér resultaten.

Referenser

1. Bahtsevani C. In search of evidence-based 2. Willman A, Swolez P, Bahtsevani C.
practices: exploring factors influencing Evidenshaserad omvirdnad. En bro
evidence-based pracrice and implementa- mellan forskning och klinisk verk-
tion of clinical practice guidelines. Malmé: sambhet. Studenclirterarur; 2006.

Malmé higskola; 2008,



Mall for kvalitetsgranskning av empiriska
halsoekonomiska studier

Granskare, darum:

Forfartare: Ar: Artikelnr:

Hiég Medel Lig Otillricklig Kommentar

Beddmning av dverfarbarhet av studiens a d a d
ekonomiska resultat (avsnitt 2):

Beddmning av studiens kvalitet vad giller a a a 4
ekonomiska aspekter (avsnitt 3 och 4):

Beddmning av studiens kvalitet vad giller a d a d
interventionens effekter och biverkningar
{projektets sakkunniga avgér):

1. Frigor om studiens relevans ("PICO") i a MNej Oklart Ej Kommentar

farhdllande till projektets fragestillningar relevant
Krav pd Ja-svar fér inklusicn

a) Ar studerad population relevant? o a4 a a
b) Ar interventionen relevant? o Q ad a
c) Arjamférelseinterventionen relevant? o a a a
d) Ar utfallsmittet relevant? o Q a a

2. Frigor om Gverfarbarhet av a Mej Oklart Ej Kommentar

studiens ekonomiska resultat relevant

a) Studeras bade kostnader och Q4 d a
effekter (eller anges lika effekt)?

by Genomférs interventionen i en sektor eller a a 0 a
organisation (t.ex. sjukhusvard eller lokal
socialtjinstkontor) som dverensstammer
med nuvarande svenska forhallanden?

£} Arenhetskostnaderna som anvands i studien O a 0 a
tillamphbara pa svenska forhillanden? !

d) Stammer omfattningen och typen av vird a Q a d
eller insatser som patienter/brukare i
studien fir verens med vad patienter/
brukare fir i svenska forhallanden?

) Har studien ett samhdllsperspektiv? g a4 a a



3. Granskning av eventuella a Mej Ej Kommentar

intressekonflikter relevant

a) Foreligger, baserat pd forfattarnas angivna o Q a a
bindningar ach jiv, ldg risk att studiens
resultat har pdverkats av intressekonfiikter?

b) Féreligger, baserat pd uppgifter om o O a a
studiens finansiering, lag risk att studien
har pdverkats av en finansiir med
ekonomiskt intresse i resultatet?

) Foéreligger 1ag risk fér annan form av o O a a

intressekonflikt (t_ex_ att férfattarna
har utvecklat interventionen)?

4. Frigor for bedémning av a Mej Oklart Ej Kommentar

studiens kvalitet vad avser relevant
den ekonomiska analysen

4.1 Val av analys och redovisning av resultat

Ar vald form av ekonomisk analys motiverad 0O 0O a a
med avseende pd frigestillningarna?

a

b) Har inkrementell analys gjorts av bade a Q a a
kostnader och utfall (eller gir det ant
rikna fram)?
c) Har limpliga statistiska metoder anvints? | a a
d) Ar slutsatserna berittigade med o o o o

avseende pi presenterade resultat?

e) Ar tidsperspektivet tillrackligt lingt o aQa a Qa
fér att ta hansyn till alla relevanta
skillnader i kostnader och effekter?

4.2 Kostnader och effelter

Ar skillnaden i utfall mellan alternativen a a a a
som jamfars statistiskt signifikant?

a

b

Har studien tagjt hdnsyn till féljsamhet? 2 o oQa a Q

¢} Har rapporterade data (kostnader och g Q a a

utfall) ett acceptabelt bortfall? #

d) Har alla relevanta effekter identifierats o o a a
(inklusive biverkningar)?

) Ar utfallet kvantifierat pd ett limpligt sat? o o o o

fi Om utfallsmattet &r QALYs, ar livskvalitet- o o a a

vikterna trovirdigt virderade? *

Har alla relevanta kostnader a Q a a
identifierats, givet tillimpat perspektiv
(inklusive biverkningar)?

—

E

h

Har resursitgingen matts pa ett korrekt a Q a a
sitt i fysiska enheter (t.ex. i antal
kuratorbestk eller antal virddagar)?

i) Ar kostnadema trovirdigt virderade? o o o m]



4.3 Kinslighetsanalys
a) Har kinslighetsanalys utférts avseende o QO a a

alla betydelsefulla variabler? 5

b) Har resultatets osikerhet undersokts = a Q |

med hjilp av probabilistisk analys?

c) Ar resultatet robust fér understkta | a a a

variabehsirden? ©

4.4 Diskentering (vid studier lingre dn 1 ir) 7

a) Har kostnaderna diskonterats | a a a
pa limpligt san?
b) Har utfallen diskonterats pa limpligt satt? | a a

Eventuella kommentarer till studien:

-

(¥

™

n

w~d

Férutsatt att de vid behow wixlas till svenska kronor, inflateras till innevarande prisir och
képkraftsjusteras. For konvertering av kostnader anvands: http://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/
default aspx

Har studien tagjt hansyn till faljsamhet (dvs. compliance) ev kompletterat med uppgift om
analys enligt intention-to-treat { |TT)? Féljer patient/brukare ach behandlande personal
interventionen som den var planerad (t.ex. antalet sessioner | behandlingsprogrammet)?

Bortfallet fér data pd kostnader och livskvalitet dr inte allid samma som fér kliniska data.
Ett generellt stort bortfall, skillnader | bortfallsstorlek samt framfor allt orsaksskillnader

till bortfall Gkar risken far bias. Det bartfall som bedams hir avser bortfall efter
randomisering. Man kan aldrig rikna med att bortfall &r slumpmadssigt. Problemet minskar
oM sammansattningen av personer i bortfallet inte skiljer frin dem som finns lvar i
studien. Nedanstiende exempel kan tjdna som grova riktwirden: litet (<10 %), mattligt
(10-19 %), stort (20-29 %), mycket stort (>30 %). Vid bortfall >30 % bedms resultatet
ofta sakna informationsviirde vilket kan innebdra att studien bér exkluderas.

Exempelvis: Vilket virderingssystem anvandes for att ta fram vikter fér kvalitetsjusterade
levnadsar (QALY-vikter)?

Giiller variabler dér det rider osikerhet och som kan foérvintas paverka analysen. Om
extrapoleringar gjorts utifrin empiriska data kan det vara viktigt att testa olika satt att extrapolera.

Med robust menas att resultatet inte dndras si pass mycket i kanslighetsanalysen att slutsatserna
om kostnadseffektivitet dndras (galler bide envigs- och probabilistisk kinslighetsanalys).

Argumenteras for vald metod pd ett adekvat sint? Olika linder har olika rekommendationer.
Framtida kostnader ska diskonteras (men rintan kan variera). For effekter finns det argument
bade far och emot diskontering. NICE anvinder en diskonteringsrinta pd 3,5 % pd

bade kostnader och effekter. | Holland anvands istillet 4 % pd kostnader och 1,5%

pa effekter. TLV rekommenderar en diskonteringsrinta pd 3 % pd bdde effekter och
kostnader men efterfragar kanslighetsanalyser i vilka rdntan satts till 0 och 5 %.
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