Granskningsmall fér randomiserad kontrollerad prévning — modifierad
fran tidigare SBU mallar (2014 och féregaende)

Forfattare, ar:
Anvisningar:
e  Alternativet “oklart” anvinds ndr uppgiften inte gar att fa fram fran texten

e Alternativet “¢j tillimpligt” viljs nir fragan inte ir relevant.
e Det finns fortydligande kommentarer till vissa delfragor. Dessa anges med en fotnot.

Ja  Nej  Oklart Ialfrj\:)illilét
Extern validitet - (Directness) — Studiens dverforbarhet
1. Studiepopulationen (P i PICO, patient)
a) Ar settingen i studien relevant fér svenska forhallanden idag? [] [] [] []

Kommentar:

b) Ar den population som deltagarna togs fran tydligt beskriven och u u u u

relevant?

Kommentar:

c) Beskrivs sittet att rekrytera deltagare och 4r det acceptabelt? [] [] [] []
Kommentar:

d) Stimmer studiepopulationen med HT A-rapportens fragestillning,
det vill siga dr inklusion- och exklusionskriterier relevanta f6r den ] ] ] []
specifika friga som stillts?

Kommentar:
e) Omfattar studiepopulationen hela P i PICO? [] [] [] []
Kommentar:
f) Ar non-responders! inkluderade i studiepopulationen? ] ] ] ]
Kommentar:

¢) Framgar det hur minga personer som screenades och anges
konkreta skal for dem som inte kom att inkluderas och ] ] ] ]
randomiseras?

Kommentar:

2. Interventionen (I i PICO, intervention)

Overensstimmer studiens intervention helt med den intervention som [] [] [] []
HTA-rapporten avser?

Kommentar:

3. Kontroll (C i PICO, comparison)

Overensstimmer studiens atgirder 1 kontrollgruppen med de dtgirder D D D D
som avses for kontroller i HT' A-projektet?

Kommentar:

4. Utfallsmatten (O i PICO, outcomes)

Overensstimmer de utfallsmatt som anvinds i studien helt med
det/dem som HTA-rapporten avser? L] L] L] L]

Kommentar:
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Ej till-

Ja Nej = Oklart lampligt
Sammanfattande bedémning av brister i 6verférbarhet:
Inga [] (+ No or minor problems)
Vissa (? Some problems)
Stora L (- Major problems)
Motivering:
[ [
Ja  Nej ‘ Oklart |a?qg|li|§t
‘ Intern validitet (Risk of bias — Study limitations)
‘ 1. Selektionsbias
[ [
a) Anvindes en limplig randomiseringsmetod? [] [] ‘ [] ‘ []

Kommentar:

b) Ar grupptilldelningen slumpmissig (random sequence generation)? L] L] ’ L] ’ L]

Kommentar:

¢) Ar den kommande grupptillhérigheten dold fram till randomisering
(concealed allocation)?! [l [ [ []

Kommentar:

d) Om studien har anvint ndgon form av begrinsning i
randomiseringsprocessen (t ex block, strata), ir det gjort pa ett adekvat =[] ] ] ]
sattr?

Kommentar:
e) Var grupperna sammansatta pa ett tillrickligt likartat sitt? ] ] ] ]
Kommentar:
f) Om man har korrigerat f6r obalanser i baslinjevariabler, har det

skett pd ett adekvat sitt? L] L] L] L]
Kommentar:
Bedémning av risk for selektionsbias: Lag/medelh6g/hog
Lag (+ No or minor problems) random sequence generation  ..........
Medelhog [l (? Some problems)
Hoég [] (- Major problems) concealed allocation ...

2. Behandlingsbias (performance bias)

a) Var studiedeltagarna blindader? L] ] ] ]
Kommentar:
b) Var behandlare/provare blindade?? L] ] ] ]
Kommentar:

©) Var f6ljsamhet i grupperna acceptabel enligt tillforlitlig u u u u

dokumentation?4
Kommentar:

@) Har deltagarna i 6vrigt behandlats/exponerats pa samma sitt ] ] ] ]
bortsett frin interventionen?

Kommentar:
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Ja Nej = Oklart Iaiqullilé;t
Bedémning av risk f6r behandlingsbias:
Lag [l (+ No or minor problems)
Medelhég ] (? Some problems)
Hog [ ] (- Major problems)

3. Bedo6mningsbias (detection bias) per utfallsmatt

a) Var utfallsmattet okénsligt f6r bedémningsbias? [] [] [] []
Kommentar:

bi)n:éir] ednet i[z)er:lrss(z)rrlgrgzzr:; utvirderade resultaten blindade f6r vilken [] [] [] []
Kommentar:
) Var personerna som utvirderade utfallet opartiska? [] [] [] []
Kommentar:

d) Var utfallet definierat pa ett limpligt sitt? ] ] ] ]
Kommentar:

e) Var utfallet identifierat/diagnostiserat med validerade miatmetoder? ] L] L] L]

Kommentar:
f) Har utfallet mitts vid optimala tidpunkter? [] [] [] []
Kommentar:
) Var valet av statistiskt métt for rapporterat utfall limpligt?> ] ] ] ]
Kommentar:
h) Var den analyserade populationen (ITT eller PP) limplig f6r den [] [] [] []

friga som ér féremadl f6r studienr®
Kommentar:

Beddmning av risk f6r bedémningsbias:

Lag [l (+ No or minor problems)
Medelhog ] (? Some problems)
Hog [] (- Major problems)

4. Bortfallsbias (attrition bias) per utfallsmatt

a) Var bortfallet tillfredsstillande lagt i férhallande till populationens
storlekr? L] L] L] L]

Kommentar:
b) Var bortfallets storlek balanserad mellan grupperna? [] [] ] ]
Kommentar:

©) Var relevanta baslinjevariabler balanserade mellan de som avbryter [] [] [] []
sitt deltagande och de som fullf6ljer studien?

Kommentar:
d) Var den statistiska hanteringen av bortfallet adekvat? [] [] [] []
Kommentar:
e) Var orsakerna till bortfallet analyserade? [] [] [] ]
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Kommentar:

Ja

Nej

Oklart

Ej till-
lampligt

Beddmning av risk f6r bortfallsbias:

Lag [ (+ No or minor problems)
Medelhdg ] (? Some problems)
Hog [] (- Major problems)

5. Rapporteringsbias (selective reporting bias)

a) Har studien f6ljt ett i f6rvig publicerat studieprotokoll?

Kommentar:

b) Angavs vilket/vilka utfallsmitt som var primira respektive
sekunddra?

Kommentar:

¢) Redovisades alla i studieprotokollet angivna utfallsmatt pa ett
fullstindigt sattr8

Kommentar:

d) Mittes biverkningar/komplikationer pa ett systematiskt satt?

Kommentar:

¢) Redovisades enbart utfallsmatt som angivits i f6rvig i
studieprotokollet??

Kommentar:

f) Var tidpunkterna f6r analys angivna i férvig?

Kommentar:

Bedémning av risk f6r rapporteringsbias:

Lag (+ No or minor problems)
Medelhdg ] (? Some problems)
Hog [] (- Major problems)

6.Intressekonfliktbias

a) Poreligger, baserat pa forfattarnas angivna bindningar och jiv, lig
eller obefintlig risk att studiens resultat har paverkats av
intressekonflikter?

Kommentar:

b) Foreligger, baserat pd uppgifter om studiens finansiering, lig eller
obefintlig risk att studien har pdaverkats av en finansidr med
ekonomiskt intresse i resultatet?

]

]

Kommentar:

) Foreligger lag eller obefintlig risk f6r annan form av intressekonflikt
(t ex att forfattarna har utvecklat interventionen)?

Kommentar:

Bedomning av risk for intressekonfliktbias:

Lag [l (+ No or minor problems)
Medelhog ] (? Some problems)
Hog ] (- Major problems)

]

]

HTA 2022-02-08

Sida 4




Ej till-

Ja Nej = Oklart lampligt
Sammanfattande bedémning av brister i intern validitet:
Inga ] (+ No or minor problems)
Vissa ] (? Some problems)
Stora ] (- Major problems)
Motivering:

Ej till |
. j till-

Ja Nej | Oklart lampligt
Precision?!
a) Ar studiens primira utfall ett av HTA-rapportens utfallsmatt? 2 [] [] [] []
Kommentar:

b) Ar minsta kliniskt relevanta effekten definierad pa férhand och av
rimlig storlek? [] ] [ [

Kommentat:

c) Ar de 6verviganden och berikningar som ligger till grund for antal
deltagare acceptabla? 3 [] ] [ [

Kommentar:

d) Om stickprovsberidkning finns (f6r att uppnd en viss styrka, power)
stimmer studiens resultat 6verens med de antaganden som gjorts i ] ] ] ]
denna berikning?

Kommentar:

¢) Om studiens primira syfte att visa att interventionen 4r bittre 4n
jamforelsealternativet (superiority design), dr konfidensintervallet sd [] [] [] []
snavt att det finns en pataglig klinisk effekt inom hela intervallet?

Kommentar:

f) Om studiens primira syfte att visa att interventionen inte dr simre
dn jaimforelsealternativet (non-inferiority design), dr [] [] [] []
konfidensintervallet sa snivt att det inte finns nigon pdtaglig klinisk
effekt inom hela intervallet?

Kommentar:

Opvriga utfallsmatt (’O”) i HTA-rapporten (ett i taget) bedéms vid behov:

Utfall 1.

o) Ar konfidensintervallen (KI) sniva? 4 ] ] i [] i L]
Kommentar:

¢) Vid dikotoma utfall, finns det tillrickligt manga hindelser? 5 ] ] i [] i L]
Kommentar:

Sammanfattande bedémning av brister i precision:

Inga ] (+ No or minor problems)
Vissa [ (? Some problems)

Stora [l (- Major problems)
Motivering:
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Forklaringar

Extern validitet - (Directness) — Studiens 6verforbarhet
'Vid test av en behandling bor alla som utsatts for testet inkluderas i den kommande
studiepopulationen och inte bara de som svarat positivt pa behandlingen.

Intern validitet (Risk of bias — Study limitations)
" Med ”concealed allocation” avses att det inte ska vara mojligt for patient, behandlare eller provare att
forutse till vilken grupp patienten kommer att randomiseras.

* Risk for att randomiseringen blir forutsiigbar for provare eller deltagare kan t ex finnas vid
blockrandomisering. Blockrandomisering anvinds bl a i multicenterstudier for att motverka
slumpmassiga snedférdelningar mellan olika centra eller linder.

> Det dr 6nskvirt att bide patienter och prévare ér blindade i en studie. Ibland kan det av praktiska skil
vara svart eller omoiligt att dolja for provare och/eller patient vilken behandling som ges. Diremot it
det oftast mojligt att den som utvirderar effekten ar blindad.

De alternativ som finns ar foljande:

° Oppen prévning: ingen ér blindad
° Enkelblind: a) deltagarna ir blindade; b) provare och/eller resultatutvirderare dr blindade
. Dubbelblind: a) deltagarna och prévare och/eller resultatutvirderare dr blindade; b) deltagarna

och prévare och/eller resultatutvirderare ar blindade samt det framgar av beskrivningen att all
resultatbearbetning utférdes innan provningskoden brots.

Det finns flera exempel pa studier dar blindningen inte har lyckats pga karakteristiska effekter eller
biverkningar av aktiv behandling, exempelvis muntorrhet vid behandling med neuroleptika och
underlivsblédningar vid behandling med 6strogen. I vissa fall dr det moijligt att ge biverknings-
motverkande medel som tilligg till aktiv behandling f6r att minska risken for att blindningen dventyras.
Andra faktorer som kan forsvara blindningen ir bristande likhet mellan tabletter, inhalationspreparat
etc avseende utseende eller smak.

En stor ”placeboeffekt” i kontrollgruppen kan tala fér en lyckad blindning. I vissa studier later man
studiedeltagarna gissa om de fatt aktiv behandling eller kontroll.

* Kontroll av féljsamheten ir sirskilt viktig di man inte ser en signifikant effektskillnad mellan
grupperna. En bristande foljsamhet kan minska savil interventionens effekter som bieffekter. Om
interventionen har en signifikant effekt ar kontroll av féljsamheten ofta av mindre betydelse. Undantag
ar om det var saimre foljsamhet 1 gruppen som fick referensbehandling. Det senare

ar tinkbart i en placebokontrollerad studie om blindningen varit otillrdcklig, alternativt om en
referensbehandling har mycket hogre frekvens av biverkningar.

Ett riktmirke f6r vad som anses vara acceptabel foljsamhet dr att mer dn 80 procent av deltagarna ska
ha mottagit mer dn 80 procent av behandlingen.

> De vanligaste mitt som anvinds fér dikotoma variabler ir riskkvot (“risk ratio”, RR), oddskvot
("odds ratio”, OR), absolut riskreduktion/riskskillnad ("risk difference”) och “number needed to treat”

(NN'T).

For kontinuerliga variabler anvinds vanligen absolut skillnad 1 medelvirde (“difference in means”,
”mean difference”). Alla matten ska redovisas med limpligt spridningsmatt, foretridesvis 95 procents
konfidensintervall.

% Resultaten kan analyseras enligt ”intention to treat” (ITT) och/eller per protokoll (PP). En ITT-analys
innebdr att alla personer som randomiserats f6ljs upp inom sin behandlingsarm oavsett om de fatt
tilldelad behandling eller inte och ar oftast den metod som bor anvindas. Om resultaten ar berdknade
pé annat sitt an med I'TT finns det risk for att behandlingseffekten blir verskattad. I'TT-analysen kan
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kompletteras med en kinslighetsanalys enligt worst case scenario” dir simsta tinkbara utfall tillskrivs
saknade patienter 1 den grupp som uppvisar bist effekt och basta tinkbara utfall tillskrivs saknade
patienter i den grupp som uppvisar saimst effekt. Ibland 4ar det 6nskvirt att 4ven en PP-analys redovisas,
vilket innebir att bara de som f6ljt hela studieprotokollet ingar i analysen.

Vid bortfall i studier ddr man anvinder kontinuerliga variabler eller skalor anvinder man ibland en
berikningsmetod dér det senast uppmatta resultatet antas gilla dven f6r senare tidpunkter da data
saknas (last observation carried forward”, LOCF).

" Det bortfall som bedéms hir avser bortfall efter randomisering. Det kan dock finnas tillfillen d4 dven
ett storre bortfall sannolikt 4r slumpmassigt. Nedanstiende exempel bor darfor ses som riktvarden.

. Litet (<10%)

. Mattligt (10—-19%)

o Stort (20-29%)

. Mycket stort (=30%). Undersokningen bedéms ofta sakna informationsvarde vilket kan

innebara att studien bor exkluderas.

Bortfallet varierar mellan olika tidpunkter i en studie och kan variera mellan olika effektmatt. Bortfallet
ar ofta storre ju lingre tid som har gitt. Darmed kan behandlingsresultaten frian de sista besoken vara
av tveksam validitet, medan resultaten fran de férsta besoken kan vara giltiga.

8 Aven om redovisade effektmatt ir rimliga, definierade i f6rvig och adekvat rapporterade kan det
finnas andra viktiga effektmatt som utelimnats.

* Det ir inte ovanligt att studier med negativa resultat inkluderar férklarande efteranalyser
(Cexplanatory”- eller ”post hoc”-analyser) for att t ex finna vissa subgrupper inom den studerade
patientgruppen som kan ha nytta av behandlingen. Dessa analyser kan fylla en viktig hypotes-
genererande funktion, men ar naturligtvis behiftade med stor osakerhet. Slutsatserna i en studie far
darfor aldrig baseras pa sidana analyser.

Precision

! Fragorna a-f giller studiens primira utfallsmatt. Om studiens primara utfallsmatt ingar bland HTA-
projektets utfallsmatt bor det finnas en stickprovsberikning och svaren pa fragorna kan inga 1 bedémningen
av just det utfallets precision.

For ovriga utfall beddms precision endast enligt fragorna e-g.
> Om studiens primira utfallsmétt inte ingdr bland HT A-projektets utfallsmatt, blir frigorna b-e
irrelevanta f6r HT'A-projektet, men kan ge en allmin bild av studiens kvalitet.

3 Berdkning av stickprovsstorlek, ibland kallad ”power”-berikning, anvinds for att berdkna studiers
statistiska styrka, dvs fOr att rikna ut hur stor en studie bor vara f6r att med rimlig sannolikhet kunna
pavisa en behandlingseffekt. Det dr viktigt att forfattarna redovisar hur de kommit fram till vald
studiestorlek och att berdkningen skett fore studiestart. Annars kan det inte uteslutas att forfattarna
successivt adderat deltagare till studien tills statistisk signifikans har uppnatts.

*Vid pévisad skillnad mellan grupperna bér hela KI omfatta en kliniskt relevant effekt, dvs den nedre
grinsen bor ligga vid eller ovan den minsta kliniskt relevanta effekten. Vid ingen pavisad skillnad mellan
grupperna bor KI vara si pass sniva att det inte finns pataglig forvintad klinisk effekt inom intervallet.

® Minst 200 hindelser har anvints som en tumregel i Cochrane handbook.
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