ﬁ‘ Bilaga till rapport 1(4)

Fetalt alkoholsyndrom (FAS) och
Fetala alkoholspektrumstorningar
(FASD) - tillstand och insatser,
Rapport 258 (2016)

Bilaga 4

Granskningsmallar :

Risk of bias

RCT

Observationsstudier

Hélsoekonmiska studier

Cerqual - Bedomning av metodologisk begransning av kvalitativa studier

Mall for kvalitetsgranskning av studier: Prevalens/Prognos, "Risk of bias"

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

Ja | Nej | Oklart | Ej
tillampligt

A | Selektionsbias/Populationsbias (6verforbarhet)

Al | Var sammanséttningen av studerade individer
(spektrum) representativ for de individer som
utreds i Sverige?

A2 | Var viktiga karakteristika hos patientgruppen
kanda eller valbeskrivna avseende kon, alder,
familjeforhallanden (adopterad, fosterfamilj,
biologisk familj), folkgrupp, socioekonomi mm?
A3 | Foreligger det en lag risk att patientgruppens
karakteristika kunde paverka utfallsmattet?

Kommentarer:

B | Bedémningsbias (per utfallsmatt)

B1 | Var utfallsmattet objektivt och okansligt for
beddmningsbias?

B2 | Var personerna som utvérderade utfallet
opartiska?
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B3

Var utfallet definierat pa ett lampligt satt?

B4

Mattes utfallet pa ett adekvat satt med
standardiserade/definierade/validerade
matmetoder?

B5

Har utfallet matts vid optimal(a) tidpunkt(er)?

B6

Fanns det flera bedomare?
Var observationsoverenstimmelsen acceptabel?

Kommentarer:

Bortfallsbias (per utfallsmatt)

C1

Var bortfallet tillfredstallande lagt i forhallande
till populationens storlek?

C2

Var relevanta baslinjevariabler lika fordelade
mellan analys- och bortfallsgruppen?

C3

Var den statistiska hanteringen av bortfallet
adekvat?

Kommentarer:

Rapporteringsbias

D1

Foljde studien ett i forvag fastlagt studieprotokoll?

D2

Var utfallsmatten relevanta (om inte exkludera pa
relevans)?

D3

Var tidpunkterna for rapporterad analys relevanta?
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D4 | Analyserades data pa ett relevant satt?

D5 | Rapporterades data pa ett relevant sétt?

Kommentarer:

E | Intressekonfliktbias

E1 | Foreligger lag eller obefintlig risk for att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikter (t.ex.
forskningsmassigt eller ekonomiskt jav)

Kommentarer:

Sammanfattande bedomning av risk for
snedvridning (”risk of bias™)

Lag/medelhdg/hog risk




Rensa formuléret

Bilaga 2. Mall for kvalitetsgranskning

av randomiserade studier

Granskningen av en studie géller i férsta 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 ocksd studiernas dverensstimmelse
(B), overforbarhet (C), precision (D), publikationsbias (E), effektstorlek (F), dos—respons-
samband (G) och sannolikhet att effekten ir underskattad (H).

Forfattare: Ar:

Artikelnummer:

Alternativet "oklart” anvinds nir uppgiften inte gar att fa fram fran texten. Alternativet

"¢j tillimpligt” viljs nir frigan inte ir relevant. Specificera i kommentarsfiltet.

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

Ja Nej Oklart

Ej till-
lampligt

A1. Selektionsbias

a) Anvindes en limplig randomiseringsmetod?

b) Om studien har anvint nigon form av begrins-
ning i randomiseringsprocessen (t ex block, strata,
minimisering), dr skilen till detta adekvata?

©) Var grupperna sammansatta pa
ett tillrickligt likartat sdce?

d) Om man har korrigerat for obalanser i baslinje-
variabler, har det skett pa ett adekvat sitt?

N
N
B I

B D

Kommentarer:

Beddmning av risk for selektionsbias:

Lag / Medelhog / Hog

A2. Behandlingsbias

a) Var studiedeltagarna blindade?

b) Var behandlare/provare blindade?

¢) Var foljsamhet i grupperna acceptabel
enligt tillforlitlig dokumentation?

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

I |
I |
N |

I |

Kommentarer:

Beddmning av risk for behandlingsbias:

Lag / Medelhdg / Hog
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} A. fortsdttning Ja Nej Oklart E;jtill-
lampligt

A3. Bedomningsbias (per utfallsmatt)

a) Var utfallsmattet okinsligt for bedomningsbias?

b) Var de personer som utvirderade resultaten
blindade for vilken intervention som gavs?

¢) Var personerna som utvirderade utfallet opartiska?

d) Var utfallet definierat pa ett limpligt sate?

e) Var utfallet identifierat/diagnostiserat
med validerade matmetoder?

f) Har utfallet mitts vid optimala tidpunkter?

g) Var valet av statistiskt matt for
rapporterat utfall limpligt?

h) Var den analyserade populationen (ITT eller PP)

|
| |
S| |
|

lamplig for den fraga som ir foremal for studien?

Kommentarer:

Beddémning av risk fér bedémningsbias: Lag / Medelhdg / Hog

A4. Bortfallsbias (per utfallsmatt)

a) Var bortfallet tillfredsstillande lagt i r r
forhallande till populationens storlek?
b) Var bortfallet tillfredsstillande lagt i I_ I_

forhéllande till storleken pa utfallee?
¢) Var bortfallets storlek balanserad mellan grupperna? r r
d) Var relevanta baslinjevariabler balanserade r r

mellan de som avbryter sitt deltagande

och de som fullfsljer studien?

I
A O O

e) Var den statistiska hanteringen r r
av bortfallet adekvart?
f) Var orsakerna till bortfallet analyserade? |_ |_ |_
Kommentarer:
Beddmning av risk for bortfallsbias: Lag / Medelhog / Hog
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} A. fortsattning

Ja Nej Oklart

Ej till-

lampligt

A5. Rapporteringsbias

a)

Har studien f6ljt ett i forvig
publicerat studieprotokoll?

HaN

—

b)

Angavs vilket/vilka utfallsmétt som
var primira respektive sekundira?

HaN

)

Redovisades alla i studieprotokollet angivna
utfallsméte pa ett fullstindigt sdce?

HpN

d)

Mittes biverkningar/komplikationer
pa ett systematiske sict?

HpN

©)

Redovisades enbart utfallsmatt som
angivits i forvig i studieprotokollet?

[ o I [

HpN

f)

Var tidpunkterna for analys angivna i forvig?

HpNn

B R

Kommentarer:

Beddmning av risk for rapporteringsbias:

Lag / Medelhog / Hog

A6. Intressekonfliktbias

a)

Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna bind-
ningar och jiv, lg eller obefintlig risk att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikter?

1) [

b)

Foreligger, baserat pa uppgifter om studiens
finansiering, lag eller obefintlig risk att
studien har paverkats av en finansiir

med ekonomiskt intresse i resultatet?

HpEmN

o)

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

HpEmn

Kommentarer:

Beddmning av risk for intressekonfliktbias:

Lag / Medelhdg / Hog
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Sammanvagning av risk for bias (per utfallsmatt) Lag Medelhog Hog

Al. Selektionsbias ej angivet

A2. Behandlingsbias ej angivet

A3. Bedomningsbias ej angivet

A4. Bortfallsbias ej angivet

A5. Rapporteringsbias ej angivet

AG. Intressekonfliktbias ej angivet
Kommentarer:

Sammanfattande bedémning av risk fér systematiska fel (bias): Lag / Medelhdg / Hog

Underlag for sammanvagd bedomning enligt GRADE

} B. Bristande overensstimmelse mellan studierna

Hanteras endast pa syntesniva

} C. Granskning av studiens dverforbarhet Ja Nej Delvis Ejtill-
lampligt

a) Overensstimmer sammanhanget och |_ |_ |_ |_

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

b) Ar den inkluderade studiepopulationen |— r |— |—
tillrickligt lik den population som SBU-/

HTA-rapportens slutsatser avser?

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

Kommentarer:
Bedomning av brister i dverforbarhet: Inga / Vissa / Stora
} D. Granskning av precision Ja Nej Delvis Ejtill-

lampligt
a) Ar precisionen acceptabel med hinsyn till antal |— r |— |—

inkluderade individer och antal hindelser (utfall)?

Kommentarer:

} E. Granskning av publikationsbias

Hanteras endast pa syntesniva
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} F. Granskning av effektstorlek Ja Nej Delvis Ej till-
lampligt

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

[ [

L1 [
b) Var effekten mycket stor (t ex RR <0,2 eller >5,0)? |— r |— |—

Kommentar:

} G. Granskning av dos-responssamband Ja Nej Delvis Ej till-
lampligt

a) Finns stod for ett dos—responssamband |— r |— |—

mellan exponering och utfall?

Kommentar:

} H. Sannolikhet att effekten ar underskattad pga confounders

Inte aktuellt pa RCT:er

Mall for kvalitetsgranskning av

randomiserade studier: forklaringar

Granskningsmallen avser att ge ett systematiskt underlag med vars hjilp man kan
bedéma risken for att ett givet utfall man skattat i en studie systematiskt snedvridits
(bias) under forskningsarbetet. Konsekvensen av detta ir att utfallet antingen under-
skattas eller verskattas jimfort med ett “sant” utfall. Aven utfallets rikening kan ha

missbedémts.

Syftet med mallen ir att skapa ett systematiskt och transparent underlag for att disku-
tera hur stor risken ér att skattade utfall i en enskild studie 4r systematiskt snedvridna.
Niégon algoritm f6r att rikna samman kvalitetspoidng erbjuds alltsd inte. Nir det géller
bedémningsbias (A3) och bortfallsbias (A4) behdver granskningen ske per utfallsmatt

eftersom kvalitetsbrister/bias kan skilja sig for olika utfallsmatt.

For att resultaten ska kunna anvindas f6r evidensgradering enligt GRADE krivs ytter-
ligare information i form av sammanstillningar pa syntesnivd, alltsd ssmmanvigning
om fler 4n en studie finns. I vissa fall kan sammanstillningar endast ske pa syntesniva,

till exempel bristande samstimmighet (inconsistency), precision och publikationsbias.
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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 forsdkspersoner (motsvarande) samt indelning i interventions- och

kontrollgrupper.

Risk for selektionsbias foreligger dd interventionsgruppen respektive kontrollgruppen
inte 4r tillrdckligt lika varandra vid baslinjen avseende kinda savil som okinda risk- och
skyddsfaktorer. Det utfall man funnit i studien kan da atminstone delvis bero pa dessa
skillnader och pa sa vis snedvrida resultatet. Randomiseringen bor ske pé ett oforutsig-
bart sitt och processen bor inte vara méjlig att manipulera. Detta kan forhindras till
exempel genom att allokeringen sker med hjilp en datorgenererad slumptalsserie samt

genom att processen dr maskerad till exempel med slutna kuvert.

Ibland begrinsas randomisering for att d4stadkomma lika stora grupper (t ex blockran-
domisering) eller for att skapa balans mellan grupperna avseende sidana egenskaper hos
deltagarna som kan paverka resultaten (t ex stratifierad randomisering). Detta kan 6ka
forutsidgbarheten avseende vilken grupp en given individ kommer att hamna i. Detta

giller speciellt om blocken dr sma respektive om varje stratum innehéller f personer.

Ald.  Post hoc-justering av utfallet baserat pa skillnader i kinda baslinjefaktorer 4r
kontroversiellt. Om det anvinds som ett sitt att testa kidnsligheten av ett positivt
utfall 4r det okej, men for att dndra ett negativt utfall i grundanalysen till ett

positivt kridvs mycket hallbara argument.

A2. Risk for behandlingsbias (performance bias)

Med ”behandlingsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur personer som

tillhor interventions- respektive kontrollgruppen har behandlats i studien.

Risk f6r behandlingsbias foreligger da interventions- eller kontrollgruppen exponeras for
nagot annat in det som jimforelsen syftar till att mita, till exempel annan behandling
mot aktuell sjukdom 4n godkind standardbehandling. Det utfall man funnit i studien

kan da dtminstone delvis bero pa dessa skillnader och pa sd vis snedvrida resultatet.

Om man vill skatta effekten av en given behandling bér kontrollgruppen (placebo- eller
obehandlad kontroll) exponeras for exakt samma sak som behandlingsgruppen bortsett
fran sjilva behandlingen. Om annat férekommer kan effekten som redovisas i studien
overskatta eller underskatta den sanna effekten, detta giller 4dven effektens riktning, det

vill sdga risk for behandlingsbias foreligger.
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Om man vill skatta effekten av en behandling jamfért med en alternativ (aktiv) be-

handling bér ingen av grupperna exponeras for ndgot annat 4n det som ingar i de bada
behandlingarna. Om annat férekommer kan effekten i studien 6verskatta eller under-
skatta den sanna effektskillnaden, detta giller dven effektens rikening, det vill siga risk

for behandlingsbias forekommer.

Skillnader kan avse felaktig behandling, ofullstindig behandling, behandlingsavbrott,
tilligg utanfor studieprotokollet med mera. Risken f6r bias kan minska om behandlare
och patienter dr ovetande om gruppindelningen (blindad studie) och om det finns struk-

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

A2a/b. Det dr onskvirt att bade patienter, provare (och utvirderare, se A3b) ir blin-
dade i en studie. Ibland kan det av praktiska skil vara svart eller omajligt att
dolja for provare och/eller patient vilken behandling som ges. Blindningen kan
ocksé misslyckats pa grund av karakteristiska effekter eller biverkningar av
aktiv behandling, exempelvis muntorrhet vid behandling med neuroleptika och
underlivsblodningar vid behandling med 6strogen. I vissa fall dr det mojligt
att ge biverkningsmotverkande medel som tilligg till aktiv behandling for att
minska risken for att blindningen dventyras. Andra faktorer som kan férsvara
blindningen ér bristande likhet mellan tabletter, inhalationspreparat etcetera
avseende utseende eller smak. En stor "placeboeftekt” i kontrollgruppen kan tala
for en lyckad blindning. I vissa studier later man studiedeltagarna gissa om de

face aktiv behandling eller kontroll.

A2c.  Kontroll av foljsamheten ar sirskilt viktig dd det saknas en signifikant effekt-
skillnad i utfall mellan grupperna. En bristande f6ljsamhet kan minska sévil
interventionens effekter som bieffekter. Detta dr alltsd extra viktigt vid s kallade
non-inferiority(”inte simre 4n”)-studier men om interventionen har en signifi-
kant effekt 4r kontroll av foljsamheten ofta av mindre betydelse. Undantag 4r
om det var simre foljsamhet i gruppen som fick referensbehandling. Det senare
ar tankbart i en placebokontrollerad studie om blindningen varit otillricklig,

alternativt om en referensbehandling har mycket hogre frekvens av biverkningar.

A3. Risk for bedomningsbias (detection bias)

Med "bedémningsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har han-

terat genomférande av mitningar och analys av resultat.
Risk f6r bedomningsbias foreligger dd det finns skillnader i hur utfallen i interventions-

respektive kontrollgruppen bestims. Det utfall man funnit i studien kan da dtminstone

delvis bero pé dessa skillnader och pa sé vis snedvrida resultatet. Beddmningsbias, och
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dirmed studiekvaliteten som helhet, kan vara olika for olika utfallsmatt i en och samma

studie. Bedomning under A3 kan dirfor behdva goras separat for olika utfallsmatt i

samma studie.

A3a.

A3b.

A3c.

A3d.

A3e.

A3f.

A3h.

2:8

Risken for bias okar ju mer subjektiva inslag som finns i beddmningen av utfallet.
Medan 6verlevnad/d6d ar robusta utfallsmétt 4r symtomskalor och livskvalitets-

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

Férutom att den som utvirderar studien 4r blindad ar det ocksa viktigt att det
framgar av beskrivningen att all resultatbearbetning utfordes innan provnings-

koden brots.

I randomiserade studier dr ofta provare och utvirderare samma personer, men i
storre hogkvalitativa studier finns ibland oberoende kommittéer (DSMB) som

tar stillning till och utvirderar utfallet.

Hir handlar det ofta om hur sa kallade kompositmatt, det vill siga kombinerade
utfallsmitt, 4r sammansatta eller vilken koppling till klinisk relevans som finns

for olika surrogatmatt.

Om mitningen sker med hjilp av en standardiserad metod som validerats med

avseende pd den aktuella populationen minskar risken for bias.

Val av mittidpunkt for att optimera mojligheten att uppticka en skillnad i utfall

ar sarskilt viktigt i sa kallade non-inferiority-studier.

De vanligaste métt som anvinds for dikotoma variabler, exempel ja—nej-variabler,
ir riskkvot (risk ratio, RR), oddskvot (odds ratio, OR), absolut riskreduktion/risk-
skillnad (risk difference) och number needed to treat (NNT). Hazard ratio (HR)
anvinds for att analysera risken 6ver tid. For kontinuerliga variabler anvinds
vanligen absolut skillnad i medelvirde (difference in means, mean difference)
alternativt definieras grinsen for respons och utfallet rapporteras som responder
rate. Alla mitten (helst differensen mellan grupperna) ska redovisas med limp-

ligt precisionssmatt, foretridesvis 95 procents konfidensintervall.

Resultaten kan analyseras enligt intention to treat (IT'T) och/eller per protokoll
(PP). En ITT-analys innebir att alla personer som randomiserats f6ljs upp inom
sin behandlingsarm oavsett om de fatt tilldelad behandling eller inte och ir oftast
den metod som bér anvindas. Om resultaten dr beriknade pd annat sitt in med

ITT finns det risk for att behandlingseffekten blir 6verskattad. [T T-analysen kan
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kompletteras med en kinslighetsanalys enligt "worst case scenario” dir simsta
tinkbara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar bist effekt
och bista tinkbara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar
samst effekt. Ibland (speciellt non-inferiority-studier) 4r det viktigt att dven en
PP-analys redovisas, vilket innebir att bara de som f6ljt hela studieprotokollet

ingdr i analysen.

A4. Bortfallsbias (attrition)

Med ”bortfallsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har hanterat
bortfall, det vill siga personer som har gatt med pd att delta i en undersokning men som

limnar denna innan den fullbordas.

Risk for bortfallsbias foreligger dd det finns skillnader i bortfallet mellan interventions-
och kontrollgruppen. Det utfall man funnit i studien kan da atminstone delvis bero pa
dessa skillnader och pa sa vis snedvrida resultatet. Ett generellt stort bortfall, skillnader
i bortfallstorlek samt framfor allt orsaksskillnader till bortfall 6kar risken fér bias. Det
bortfall som bedoms hir avser bortfall efter randomisering. Man kan aldrig rikna med
att bortfall ar slumpmissigt. Om sammansittningen av personer i bortfallet inte skiljer
sig frin dem som finns kvar i studien, dr dock en bicttre situation dn om det finns signi-

fikanta skillnader. Nedanstiende exempel kan tjina som grova riktvirden:

e litet (<10 %)

*  mittligt (10-19 %)

e stort (20-29 %)

* mycket stort (230 %). Undersékningen bedéms ofta sakna informationsvirde

vilket kan innebira att studien bor exkluderas.

Bortfallet maste ocksa stillas i relation till storleken (och skillnaden) i utfallet. Ju lagre

utfall desto storre problem dven med sma bortfall.

Bortfallet kan variera mellan olika tidpunkter i en studie och mellan olika utfallsmatt.
Bortfallet 4r ofta storre ju lingre tid som har gitt. Dirmed kan behandlingsresultaten
fran de sista besoken vara av tveksam validitet, medan resultaten frin de forsta besoken

kan vara giltiga.

Ade.  Vid analys av studier med bortfall anvinds olika si kallade imputeringsmetoder
(dvs hur man ersitter missade mitningar, t ex last observation carried forward
(LOCE), observed cases (OC) eller interpoleringar). Det ir viktigt att utfall med
olika imputeringsmetoder redovisas alternativt att man anvint den metod som

r minst gynnsam for utfallet (konservativ). Detta kan forvisso gora att storleken
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pa effekten underskattas. 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 rapporteringsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har

hanterat rapportering i relation till sitt protokoll.

Det utfall man funnit i studien kan dtminstone delvis bero pé att endast vissa resultat
rapporteras, medan andra inte rapporteras. Utfallet riskerar da att savil 6verskattas som

underskattas. Aven utfallets riktning kan ha paverkats.

A5a.  Det ir inte ovanligt att studier med negativa resultat inkluderar férklarande
efteranalyser (explanatory- eller post hoc-analyser) for att till exempel finna vissa
subgrupper inom den studerade patientgruppen som kan ha nytta av behand-
lingen. Dessa analyser kan fylla en viktig hypotesgenererande funktion, men
slutsatserna i en negativ studie far aldrig baseras pa sddana analyser. Nir en stu-
die visar ett positivt utfall for sitt primira utfallsmate ar diremot subgruppsana-

lyser av stort virde for att bedoma generaliserbarheten av resultatet.

A5c/d. Aven om redovisade utfallsmict ir rimliga, definierade i forvig och adekvat rap-
porterade kan det finnas andra viktiga utfallsmatt som utelimnats. Oftast giller

det utfallsmatt for att bedéma biverkningar/risker.

A5f.  Det idr viktigt att inte fler analyser av studien 4n vad som angetts i protokollet
(och den statistiska planen medger) gjorts. Det dr ocksa viktigt att det framgar
om den redovisade analysen ir en slutanalys eller en férplanerad interimsanalys.
Ad hoc interimsanalyser dr sjilvklart mycket problematiska speciellt i 6ppna

studier dir de kan misstinkas vara datadrivna.

A6. Intressekonfliktbias (other considerations)

Om forfattare till studien kan vinna nagot pa ett givet resultat, si kan detta medfora
en overskattning eller underskattning av effekten i den riktning som forfattaren skulle

vinna pa.

Sammanvagning

For att dimensionen studiebegrinsningar ska kunna beaktas nir ett betyg sitts for ett
sammanvigt utfallsmétt med hjilp av GRADE, krivs att alla ovanstiende former av risk

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

2:10 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK



B. Bristande 6verensstimmelse mellan studierna (heterogeneity)

Hanteras pa syntesniva.

C. Bristande overforbarhet (indirectness of evidence)

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

resultat pa de férhallanden som SBU-/HTA-rapporten avser.

Om population, intervention, kontrollalternativ eller utfallsmétt avviker frin dem som

specificerats i SBU/HTA-6versikten foreligger overforbarhetsproblem. Det utfall man
funnit i studien kan da dtminstone delvis avvika frin det “sanna” utfallet med avseende
pa hur population, intervention, kontrollalternativ eller utfallsmatt har specificerats

i 6versikten. Utfallet kan alltsd underskattas sdvil som 6verskattas, vilket dven giller

utfallets rikening.

Det ir betydligt viktigare att studiepopulationen motsvarar den population man vill
dra slutsatser om i SBU-/HTA-rapporten, dn om studiepopulationen inte ir represen-
tativ med avseende pa syftet i den enskilda studien (t ex beroende pé bortfall fore

randomiseringen).

For att dimensionen overforbarhet ska kunna beaktas nir ett betyg sitts med hjilp

av GRADE f6r ett ssammanvigt utfallsmate, krivs att ingdende studier beaktas som

en helhet.

D. Bristande precision (imprecision)

Hir beaktas tva aspekter av precision. For det forsta, om syftet 4r att testa om inter-
ventionen ir bittre dn kontrollvillkoret ricker det hir med att studera om konfidens-
intervallet ticker linjen for “ingen skillnad” (*1” vid bindra utfallsmatt samt ”0” vid
kontinuerliga utfallsmatt). Técks denna linje 4r precisionen bristande. Resultaten i
Superior, Non-inferior B och Inferior har god precision i detta avseende (Figur B2.1).
For det andra, om syftet ir att testa huruvida interventionen inte ir simre dn kontroll-
interventionen (ofta rérande biverkningar), krivs dven en i forvig kliniskt definierad
grins for hur mycket simre interventionen far vara utan att det 4r ett problem (sug-
gested appreciable harm, kliniskt relevant skillnad). Om konfidensintervallet inte ticker
denna grins ir precisionen god och man kan da dra slutsatsen att interventionen inte
var simre dn kontrollinterventionen. I Figur B2.1 har grinsen satts till 1,25. Tre exem-
pel pa resultat som kan illustrera detta dr Superior, Non-inferior A samt Non-inferior B.
Exempel pd dalig precision utgdrs av Imprecise A och Imprecise B. Observera att data-
kvaliteten 4r viktig vid bedémning av precisionen i non-inferiority-utfall. Exempelvis
kan en dalig rapportering av biverkningar gora att resultatet ser ut att vara lika i bada

behandlingsarmarna.
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Study or Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

subgroup Events Total Events Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
Superior 15 179 30 179 0.45(0.24;0.88) —
Non-inferior A 200 300 220 300 0.73(0.51;1.03) ——
Imprecise A 5 179 6 179  0.83(0.25;2.77) i
Non-inferior B 2000 4000 1900 4000 1.11(1.01;1.21) H 1.25
Imprecise B 30 179 20 179  1.60(0.87;2.94) t
Inferior 30 156 15 179 2.60(1.34;5.05) 74
0.2 05 1 2 5
Favours Favours
experimental control

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

Finns det fler studier som 4r limpliga att viga samman ska det sammanvigda konfidens-

intervallet beaktas.

E. Publikationsbias

Hanteras endast pa syntesniva.

F. Effektstorlek

Hanteras i forsta hand pa syntesnivi. Om ingdende studiers kvalitet har féranlett
nedgradering kan uppgradering for effektstorlek komma ifrdga endast efter noggrann

overvagning.

G. Dos-responssamband

Sammanvigs pa syntesniva. Av praktiska skil kan det vara bra att notera resultatet

for den enskilda studien i granskningsmallen.

H. Sannolikhet att effekten dr underskattad pa grund av confounders
Inte aktuellt pd RCTeer.
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I Rensa formularet

Bilaga 3. Mall for kvalitetsgranskning
av observationsstudier

Granskningen av en studie géller i férsta 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 ocksi studiernas verensstimmelse
(B), overforbarhet (C), precision (D), publikationsbias (E), effektstorlek (F), dos—respons-
samband (G) och sannolikhet att effekten ir underskattad (H).

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

Alternativet "oklart” anvinds nir uppgiften inte gar att fa fram fran texten. Alternativet

“ej tillimpligt” viljs nir frigan inte dr relevant.

} A. Granskning av studiens begransningar - Ja Nej Oklart Ejtill-
eventuella systematiska fel (bias) lampligt

A1. Selektionsbias

a) Var de observerade grupperna rekryterade r |7 r |—
pa ett tillrackligt likartat sice?
b) Var de jimf6rda gruppernas sammansittning r |— r |—

tillrdckligt lika vid studiestart?
¢) Har korrigering av obalanser i baslinjevariabler I_ |_ I_ |_

mellan grupper med olika exponering/behandling

gjorts pa ett adekvat sitt i den statistiska analysen?

Kommentarer:

Beddmning av risk for selektionsbias: Lag / Medelhdg / Hog

A2. Behandlingsbias

a) Var villkoren (utéver den behandling r |— r |—

eller exponering som studerades)

for grupperna under behandlings-/
exponeringstiden tillrickligt likartade?

b) Var f6ljsamhet gentemot behandling/ r |— r |—

exponering acceptabel i grupperna?

Kommentarer:

Beddmning av risk for behandlingsbias: Lag / Medelhdg / Hog

ﬁ!‘ STATENS BEREDNING FOR

MEDICINSK UTVARDERING

MALL FOR KVALITETSGRANSKNING AV OBSERVATIONSSTUDIER 31



} A. fortsattning Ja Nej Oklart Ejtill-
lampligt

A3. Bedomningsbias (per utfallsmatt)

a) Var utfallsmattet okinsligt f6r bedomningsbias?

b) Var personerna som utvirderade utfallet blindade
for studiedeltagarnas exponeringsstatus?

¢) Var personerna som utvirderade utfallet opartiska?

d) Var utfallet definierat pa ett limpligt sdte?

e) Mittes utfallet pd ett adekvat sitt med
standardiserade/definierade mitmetoder?

f) Mittes utfallet pa ett adekvat sitt
med validerade mitmetoder?

g) Har variationer i exponering 6ver tid
tagits med i analysen?

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

i) Var observatorsoverensstimmelsen acceptabel?

N | I O
{1 {0
{1 N

N {0

j)  Har studien tillimpat ett limpligt statistiskt matt
for rapporterad effekt/samband?

Kommentarer:

Beddémning av risk fér bedémningsbias: Lag / Medelhog / Hog

A4. Bortfallsbias (per utfallsmatt)

a) Var bortfallet tillfredsstillande lagt i r r r |—
forhallande till populationens storlek?

b) Var bortfallet lika stort inom grupperna? |_ |_ |_ |_

¢) Var relevanta baslinjevariabler lika fordelade r r r |7

mellan bortfallen i interventions- och
kontrollgruppen alternativt mellan
olika exponeringsgrupper?

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

e) Var den statistiska hanteringen |— |_ |_ |_
av bortfallet adekvat?

Kommentarer:

Bedomning av risk for bortfallsbias: Lag / Medelhog / Hog
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} A. fortsattning

Ja Nej Oklart

Ej till-
lampligt

A5. Rapporteringsbias

a) Foljde studien ett i forvig fastlagt studieprotokoll?

HENEN

—

b) Var utfallsmatten relevanta?

HENEN

¢) Mittes biverkningar/komplikationer
pa ett systematiske sdct?

T [

d) Var tidpunkterna for rapporterad analys relevanta?

HENpN

»
»
—

Kommentarer:

Bedémning av risk for rapporteringsbias:

Lag / Medelhog / Hog

A6. Intressekonfliktbias

a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna bind-
ningar och jiv, lg eller obefintlig risk att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikter?

HpEN

—

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

HpE

o) Foreligger lig eller obefintlig risk for
annan form av intressekonflikt (t ex att
forfattarna har utvecklat interventionen)?

HENEmn

Kommentarer:

Beddmning av risk for intressekonfliktbias:

Lag / Medelhtg / Hog

Sammanvagning av risk for bias (per utfallsmatt)

Lag Medelhog

Al. Selektionsbias ej angivet

A2. Behandlingsbias ej angivet

A3. Beddmningsbias ej angivet

A4. Bortfallsbias ej angivet

AS5. Rapporteringsbias ej angivet

AG. Intressekonfliktbias ej angivet
Kommentarer:

Sammanfattande bedémning av risk for systematiska fel (bias): L&g / Medelhdg / Hog
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Underlag for sammanviagd bedomning enligt GRADE

} B. Bristande overensstimmelse mellan studierna

Hanteras endast pa syntesniva

} C. Granskning av studiens overforbarhet Ja Nej Delvis Ej till-
lampligt

a) Overensstimmer sammanhanget och r |— |7 |—

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

b) Ar den inkluderade studiepopulationen I_ |_ |_ |_
tillrackligt lik den population som SBU-/

HTA-rapportens slutsatser avser?

o) Ar interventionen relevant for de forhallanden r |— |7 |—

som SBU-/HTA-rapportens slutsatser avser?

Kommentar:
Beddmning av brister i overforbarhet: Inga / Vissa / Stora
} D. Granskning av precision Ja Nej Delvis Ej till-

lampligt
a) Ar precisionen acceptabel med hinsyn till antal |7 |— |7 |—

inkluderade individer och antal hindelser (utfall)?

Kommentar:

} E. Granskning av publikationsbias

Hanteras endast pa syntesniva

} F. Granskning av effektstorlek Ja Nej Delvis Ej till-
lampligt

[ [T [
NN

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 Ejtill-
lampligt

a) Finns stdd f6r ett dos—responssamband r |— |7 |—

mellan exponering och utfall?

Kommentar:
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H. Sannolikhet att effekten dar underskattad Ja Nej Delvis Ejtill-
pga confounders lampligt

Vid enstaka tillfillen kan evidensstyrkan hojas om det dr mycket sannolikt
att effekten 4r underskattad.

a) Finns det starkt stod for att confounders |_ |_ |— |—

som studien inte kunnat ta hinsyn till

skulle stirka sambandet?

Kommentar:

Mall for kvalitetsgranskning av
observationsstudier: forklaringar

Mallen ir i forsta hand tinke att anvindas for granskning av studiekvalitet i prospek-
tiva kohortstudier (del A). I den mén retrospektiva kohortstudier med historiska kontrol-
ler, retrospektiva fallserier, tvirsnittsstudier eller andra icke-randomiserade studietyper
ar aktuella att anvinda kan mallen anvindas for dessa med vissa tilligg/anpassningar.
Granskningsmallen avser att ge ett systematiskt underlag till stod for att bedoma risken
for att en given effekt i en studie systematiskt snedvridits (bias) under forskningsarbetet.
Konsekvensen av detta ir att effekten antingen underskattas eller 6verskattas jimfort

med en “sann” effekt. Aven effektens riktning kan ha missbedomts.

Syftet med mallen 4r att skapa ett systematiskt och transparent underlag for att diskutera
hur stor risken ir att skattade effektmatt/samband i en enskild studie ar systematiske

snedvridna. Nagon algoritm for att rikna samman kvalitetspoidng erbjuds alltsa inte.

For att resultaten ska kunna anvindas for evidensgradering enligt GRADE krivs ytter-
ligare information i form av sammanstillningar av samtliga ingdende studier. Det giller
bristande overensstimmelse mellan studierna (B), studiens 6verforbarhet (C), precision
(D), risk for publikationsbias (E), effektstorlek (F), dos—responssamband (G) och gransk-
ning av sannolikhet att effekten 4r underskattad (H). Denna sammanvigning sker vid
ett senare tillfille, men det kan vara limpligt att vid lisningen av en enskild studie sam-

tidigt kommentera dessa faktorer.
A. Granskning av studiens begransningar — eventuella systematiska fel

A1. Risk for selektionsbias (selection bias)

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

och kontrollgrupper.
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Risk for selektionsbias kan foreligga da interventionsgruppen inte ir tillrickligt lik
kontrollgruppen vid baslinjen. Kinda, sdvil som okinda, risk- och skyddsfaktorer bor
vara tillrickligt lika i de bidda grupperna for att inte snedvrida resultatet. Nagra viktiga
forviaxlingsfaktorer (confounders) ar alder, kon, bakomliggande sjukdomshistoria och
samsjuklighet. En annan viktig faktor 4r socioekonomi, som sannolikt 4r den starkaste
riskfaktorn for sjuklighet och for tidig dod. Genom att anvinda statistiska metoder som
matchning, stratifiering, multivariat regressionsanalys eller propensity score-metodik kan

man dock korrigera for kinda férvixlingsfaktorer (se Alc).

Risken for selektionsbias dr ocksd hog om den atgird som studeras dr sirskile limplig att
sitta in pd vissa forsokspersoner som har en sirskilt hog eller lag chans for att svara vil

pa atgirden.

Ala.  Finns det en klar definition av jimférelsegruppen? Har de jimf6rda grupperna
rekryterats pa s pass likvirdiga sitt att resultaten inte har snedvridits? Har jaim-
forelsegruppen himtats frin den allminna befolkningen eller frin ett begrinsat
urval? Om jaimfGrelsegruppen ir en historisk kontrollgrupp finns det anledning
att vara sirskilt forsiktig vid virderingen. En viktig friga 4r om samma metodik

anvindes for att rekrytera till interventions- respektive jimforelsegrupp.

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

inledande tabell eller under bakgrundsdata (baseline characteristics).

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

score-metodik.

Eftersom observationsstudier (2+) i GRADE-systemet genom sin studiedesign redan fran
borjan antas ha storre risk for selektionsbias 4n randomiserade studier sa maste riskerna

for selektionsbias vara mycket stora for att beddmas som hoga i detta avsnitt.

A2. Risk for behandlingsbias (performance bias)

Med "behandlingsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har be-

handlat personer som tillhér interventionsgruppen, respektive jimforelsegruppen.
Risk f6r behandlingsbias foreligger di interventions- eller kontrollgruppen exponeras for

nagot annat in det som jimforelsen syftar till att mita. Den effekt studien funnit kan da

dtminstone delvis bero pa dessa skillnader och pa si vis snedvrida resultatet. Skillnader
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kan till exempel avse felaktig behandling, ofullstindig behandling, behandlingsavbrott
eller tilligg utanfor studieprotokollet. Risken for systematiska fel kan minska om det

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

A2a.  Om studien syftar till att skatta effekten av en given behandling/riskfaktor
(eventuellt i relation till alternativ behandling) bor kontrollgruppen exponeras
for exakt samma sak som behandlingsgruppen bortsett fran sjilva behandlingen.
Om annat forekommer kan effekten overskattas eller underskattas. Detta giller
dven effektens rikening, det vill sdga risk f6r behandlingsbias foreligger. Finns det
till exempel socioekonomiska skillnader mellan behandlings- och kontrollgrupp?
Risken ir sdrskilt stor nér det giller preventiva eller symtomlindrande dtgirder
som olika grupper av vilinformerade individer kan efterfraga vilket kan gora att
effekten/risken underskattas. Aven om grupperna exponeras for olika faktorer som
kan péverka utfallet pa ett likvirdigt sitt, kan detta minska studiens kinslighet

for att uppticka alternativt utesluta en effeke eller ett risksamband.

A2b.  Kontroll av féljsamhet gentemot behandling alternativt av exponeringen ir
fundamental for trovirdigheten i uppnadda resultaten. Speciellt viktigt 4r detta
i de fall resultatet pekar mot avsaknad av effekt/samband vilket kan bero pa av-
saknad av exponering for riskfaktorn eller interventionen. Den yttersta formen
av lag foljsamhet dr avbrott av behandling eller exponering. Avbrott innebir att
forsokspersonen avbryter behandlingen eller avslutar exponeringen (utan att ha
uppnatt det studerade utfallet), men inte nddvindigtvis avbryter uppfoljningen

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

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

c) skillnader i orsak till avbrott mellan grupperna.

A3. Risk for bedomningsbias (detection bias)

Med "bedomningsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur man i studien

har hanterat mitningar av utfall och analys av resultat.

Risk for bedomningsbias foreligger da det finns skillnader i hur utfallen i interventions-
respektive kontrollgruppen bestims. Den effekt studien funnit kan di dtminstone delvis
bero pi dessa skillnader och snedvrida resultatet. Bedomningsbias, och dirmed studie-
kvaliteten som helhet, kan vara olika for olika utfallsmatt i en och samma studie. Bedom-

ning under A3 kan dirfér behdva ske separat for olika utfallsmatt i samma studie.
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Svaret pa vissa av delfrigorna kan gora att andra delfrigor blir mindre eller inte alls rele-
vanta. Exempelvis ir relevansen for fragor om blindning (A3b) beroende av hur robust
utfallsvariabeln ir (A3a).

A3a. Risken for systematiska fel 6kar ju mer subjektiva inslag som finns i bedém-
ningen av utfallet. Medan 6verlevnad/déd ir robusta utfallsmétt dr symtom-

skalor och livskvalitetsmitningar mycket kinsliga for systematiska fel.

A3b.  Om personerna som miter utfallen (patologen, rontgenologen, psykologen) eller
som utvirderar resultatet av mitningen ("forskaren”) kinner till vilka f6rsoks-

personer som fatt en viss behandling/exponering kan det 6ka risken for systema-

tiska fel.

A3c.  Om samma personal som deltar i behandling eller i studiens genomférande
ocksé bedémer utfallet okar risken f6r systematiska fel. Vid tillfredsstillande

blindning 4r dock opartiskhet av liten betydelse.

A3d. Hir handlar det ofta om hur sa kallade kompositmatt, det vill siga kombine-
rade effektmatt, dr sammansatta eller vilken koppling olika surrogatmatt har till
klinisk relevans. Vid negativt utfall 4r det viktigt att det valda utfallsméttet 4r
tillrickligt kinsligt och att konfidensintervallet 4r tillrickligt smalt for att det

ska vara mojligt att utesluta en effekt av klinisk relevant storlek.

A3e/f. Risken for systematiska fel minskar om mitningen sker med hjilp av en stan-
dardiserad eller definierad metod som validerats med avseende pa den aktuella

populationen.

A3g.  Mojligheten att uppticka (liksom att utesluta) effekter/samband okar om expo-
neringen uppskattats vid upprepade (optimala) tidpunkter under studien.

A3h.  Felaktigt val av tidpunkt f6r mitning kan gora att utfallet underskattas. Detta
ar sdrskile viktigt vid non-inferiority("inte simre in”)-studier eller dé slutsatsen

ir att effekt saknas.

A3i.  Vid utfallsregistrering kan observatorsvariationen vara en svaghet. Ett exempel dr
om flera observatorer ska utvirdera rontgenbilder eller cytologiska prov. Da ska
observatorsoverensstimmelse mellan alla, eller ett storre antal av observatorerna,
vara rapporterat. Detta kan ske i form av kappadverensstimmelse eller intra-class

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

3:8 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK



I Rensa formuléaret

Bilaga 7. Mall for kvalitetsgranskning av
empiriska hilsoekonomiska studier

SBU:s granskningsmall for empiriska hilsoekonomiska studier bygger pa tidigare check-
listor [1-3] men har bearbetats och kompletterats for att passa SBU:s arbete.

Vigledning for bedomning av studiens

relevans, overforbarhet och kvalitet

Eftersom frigorna i Avsnitt 1 ber6r studiens relevans for projektet dr det for att fort-

sitta med beddmningen enligt frigorna i Avsnitt 2—4 en forutsittning att alla fragorna
i Avsnite 1 fact ett ja-svar. Avsnitt 2 handlar om studiens 6verforbarhet nir det giller
de ekonomiska resultaten. Studiens kvalitet bedoms i Avsnitt 3 och 4. Endast ett fatal
hilsoekonomiska analyser uppfyller checklistans krav i sin helhet. Det innebir inte att
studier som inte motsvarar alla krav skulle vara utan virde, men diremot att man bor
vara medveten om bristerna vid tolkning av resultaten. En helhetsbedémning avseende
studiens 6verforbarhet respektive kvalitet gors i nedanstiende rutor efter att formuliret
har fylles i.

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

Bedomning av 6verforbarhet av studiens ekonomiska resultat (Avsnitt 2):

Hog| Medelhsg| | Lig) | Oullricklig| |

Hog| Medelhsg| Lag| | Orillricklig |

Bedomning av studiens kvalitet vad giller medicinska data:

(projektets medicinska experter avgor)

Hog |_ Medelhog |_ Lag |_ Otillricklig |_

1. Fragor om studiens relevans (PICO) Ja Nej Oklart Ejrelevant

i forhallande till projektets fragestillningar
Krav pa Ja-svar for inklusion

a) Ar studerad patientpopulation relevant?

b) Ar interventionen relevant?

) Ar jimforelseinterventionen relevant?

I
I
I
I

d) Ar utfallsmictet relevant?
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} 2. Fragor om overforbarhet av Ja Nej Oklart Ejrelevant
studiens ekonomiska resultat

.
.
.
N

Oklart Ej relevant

.

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

b) Ar sjukvardsorganisationen relevant
for svenska forhallanden?

o) Ar kostnaderna som anvinds i studien
relevanta for nutida svensk sjukvard?

d) Ar studiens resultat dverforbart till det
sammanhang som fragestillningen giller? !

N O
N .

e) Har studien ett samhillsperspektiv?

} 3. Granskning av eventuella intressekonflikter Ja

-
&

a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna
bindningar och jiv, lag risk att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikter?

—

.

b) Foreligger, baserat pa uppgifter om studiens
finansiering, lg risk att studien har paverkats av
en finansiir med ekonomiskt intresse i resultatet?

—
—

.

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

} 4. Fragor for bedomning av studiens kvalitet Ja Nej Oklart Ejrelevant
vad avser den ekonomiska analysen

4.1 Val av analys och redovisning av resultat

a) Ar vald form av ekonomisk analys motiverad
med avseende pa fragestillningarna?

b) Har en inkrementell analys gjorts
av bade kostnader och effekter
(eller gar det att rikna fram)?

¢) Har lampliga statistiska metoder anvints?

d) Ar slutsatserna berittigade med
avseende pa presenterade resultat?

e N |
I I A
N N |
| |

e) Ar tidsperspektiver tillrickligt lingt
for att ta hinsyn till alla relevanta
skillnader i kostnader och effekter?
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} 4. fortsattning Nej

Oklart Ej relevant

4.2 Effekter och kostnader

a) Ar skillnaden i effekt mellan alternativen
som jimfors statistiskt signifikant?

—

—

b) Har studien tagit hinsyn till
patientfoljsamhet (compliance)? *

¢) Har rapporterade data (kostnader och effekter)
ett acceptabelt bortfall? 3

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

e) Ar effekterna kvantifierade pa ett limpligt sitt?

f) Ar effekterna pa livskvalitet

trovirdigt virderade? 4

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

h) Har kostnaderna mitts pa ett korreke sitt
i fysiska enheter (t ex i antal likarbesok
eller antal varddagar)?

i) Ar kostnaderna trovirdigt virderade?

4.3 Kainslighetsanalys

a) Har kinslighetsanalys utforts avseende
alla betydelsefulla variabler? °

b) Har resultatets osikerhet undersokts
med hjilp av probabilistisk analys?

o) Ar utfallet robust for undersokta variabelvirden? ¢

4.4 Diskontering (vid studier langre dn 1 ar) 7

a) Har kostnaderna diskonterats pa lampligt sdtt?

et Y N |
(| e e | N | O O

b) Har effekterna diskonterats pa lampligt sate?

NN e N O

(| 1 I | o 0

Eventuella kommentarer till studien:
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I Rensa formularet

Bilaga 8. Mall for kvalitetsgranskning
av halsoekonomiska modellstudier

SBU:s granskningsmall f6r hilsoekonomiska modellstudier bygger pa tidigare check-
listor [1-4] men har bearbetats och kompletterats bland annat med specifika kriterier
for beddmning av modellstudier. For bedémning av kvalitet pd data som anvints i

modellen hinvisas till Cooper och medarbetare [5].

Viagledning for bedomning av studiens

relevans, overforbarhet och kvalitet

Eftersom fragorna i Avsnitt 1 ber6r studiens relevans for projektet dr det for att fort-
sitta med bedémningen enligt frigorna i Avsnitt 2—4 en f6rutsittning att alla frigorna
i Avsnitt 1 fact ett ja-svar. Avsnitt 2 handlar om studiens 6verforbarhet och relevans nir
det giller de ekonomiska resultaten. Studiens kvalitet beddms i Avsnitt 3 och 4. Endast
ett fatal hilsoekonomiska analyser uppfyller checklistans krav i sin helhet. Det innebir
inte att studier som inte motsvarar alla krav skulle vara utan virde, men diremot att
man bor vara medveten om bristerna vid tolkning av resultaten. En helhetsbedomning
avseende studiens overforbarhet respektive kvalitet gors i nedanstiende rutor efter att

formuliret har fylles i.

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

Bedomning av overforbarhet av studiens ekonomiska resultat (Avsnitt 2):

Hog I_ Medelhég I_ Lig |_ Otillricklig I_

Bedomning av studiens kvalitet vad giller ekonomiska aspekter (Avsnitt 3 och 4):

Hog| Medelhog| Lig| Orillricklig |

Bedomning av studiens kvalitet vad giller medicinska data:

(projektets medicinska experter avgor)

Hog r Medelhog r Lag |— Orillricklig r

1. Fragor om studiens relevans (PICO) Ja Nej Oklart Ejrelevant

i forhallande till projektets fragestillningar
Krav pa Ja-svar for inklusion

a) Ar studerad patientpopulation relevant?

b) Ar interventionen relevant?

) Ar jimforelseinterventionen relevant?

I
I
I
I

d) Ar utfallsmattet relevant?

ﬁ!‘ STATENS BEREDNING FOR

MEDICINSK UTVARDERING
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} 2. Fragor om overforbarhet av Ja Nej Oklart Ejrelevant
studiens ekonomiska resultat

[
1 [
[
[ [

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

b) Ar sjukvardsorganisationen relevant
for svenska forhallanden?

o) Ar kostnaderna som anvinds i studien
relevanta for nutida svensk sjukvard?

d) Ar studiens resultat dverforbart till det
sammanhang som fragestillningen giller? !

N o I [
(o I

e) Har studien ett samhillsperspektiv?

} 3. Granskning av eventuella intressekonflikter Ja ej Oklart Ejrelevant

1 [

—
—

a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna
bindningar och jiv, lag risk att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikter?

b) Foreligger, baserat pa uppgifter om studiens

—
—

[

finansiering, lg risk att studien har paverkats av
en finansiir med ekonomiskt intresse i resultatet?

—
—

[

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

} 4. Fragor for bedomning av studiens kvalitet Ja Nej Oklart Ejrelevant
vad avser den ekonomiska analysen

4.1 Val av analys

a) Ar vald form av ekonomisk analys motiverad
med avseende pa fragestillningarna?

4.2 Modellstruktur

a) Ar modellstrukturen limplig for den
specifika fragestillningen och det
specifika sjukdomstillstindet?

b) Ar modellen och eventuella antaganden
som gjorts transparenta?

o) Ar modellen testad for extern validitet? 2

| I
I | I [
| I
| e I

d) Ar vald tidshorisont tillrickligt ling
for att ta hinsyn till alla relevanta
skillnader i kostnader och effekter?
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} 4. fortsattning

-
8

Nej

Oklart Ej relevant

e) Ar vald tidshorisont rimlig i relation till
empiriska data?

-

—

f) Markov: Ar tidscyklernas lingd motiverad
med avseende pa frigestillningen?

4.3 Effekter och kostnader

a) Ar skillnaden i effekt som ligger till grund

for modellanalysen statistiske signifikant?

b) Har studien tagit hinsyn till
patientfoljsamhet (compliance)?

¢ Har alla relevanta effekter identifierats
(inklusive biverkningar)?

d) Aranvinda effektdara frin bista mojliga killa? 4

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

f) Ar anvinda data pa forbrukning av resurser (t ex
likarbesok, virddagar) frin bista méjliga killa?

g) Ar uppgifterna om enhetskostnader
fran bista mojliga killa?

N N

N N
S 1 0 e

S 0 e

4.4 Tolkning av resultat

a) Har inkrementell analys gjorts av bade kostnader
och effekter (eller gir det att rikna fram)?

b) Har limpliga statistiska metoder anvints?

o) Ar slutsatserna berittigade med
avseende pa presenterade resultat?

4.5 Kaénslighetsanalys

a) Har kinslighetsanalys utforts avseende
alla betydelsefulla variabler? >

b) Har resultatets osikerhet undersokts
med hjilp av probabilistisk analys?

o) Ar utfallet robust for undersokta variabelvirden? ¢

4.6 Diskontering (vid studier langre dn 1 ar) ’

a) Har kostnaderna diskonterats pa limpligt sdte?

b) Har effekterna diskonterats pa limpligt site?

{10

{10

{0 N 10

{10

Eventuella kommentarer till studien:
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Mall for kvalitetsgranskning av hilsoekonomiska
modellstudier: forklaringar

1.

8:4

Ar studien utford i samma sjukvardssektor (t ex inom primirvard eller specialistvird)
som fragestillningen giller? Stimmer den vard som patienterna fir i studien overens

med de patienter som fragestillningen giller?

Extern validitet innebir oftast att modellens kliniska resultat jamf6rs med resul-
tat frin andra modeller eller kliniska studier. Det kan ocksi innebira att man latit
nagon extern person granska modellen ingdende. For ett ja-svar ricker inte att stu-

diens inkrementella kostnadseffektkvot (ICER) har jimforts med andra studier.

Har studien tagit hinsyn till patientf6ljsamhet (dvs compliance, eventuellt komplet-

terat med uppgift om analys enligt intention to treat (ITT) eller last observation
carried forward (LOCF))?

Finns det fler studier eller studier av battre kvalitet som innehéller effektdata och

bor tas med i analysen?

Giller variabler dir det rider osikerhet och som kan forvintas paverka analysen.
Om extrapoleringar gjorts utifrin empiriska data kan det vara viktigt att testa olika

sdtt att extrapolera.

Med robust menas att resultatet inte andras sd pass mycket i kinslighetsanalysen att
slutsatserna om kostnadseffektivitet dndras (giller bade envigs- och probabilistisk

kinslighetsanalys).

Argumenteras for vald metod pa ett adekvat site? Olika linder har olika rekommen-
dationer. Framtida kostnader ska diskonteras (men rintan kan variera). For effekter
finns det argument bade for och emot diskontering. I England och Wales (NICE)
anvinds en diskonteringsrinta pd 3,5 procent pa bade kostnader och effekter. I
Nederlinderna anvinds istillet 4 procent pd kostnader och 1,5 procent pa effekter.
Tandvards- och likemedelsformansverket (TLV) rekommenderar en diskonterings-
rinta pa 3 procent pi bide effekter och kostnader men efterfrigar kinslighetsanaly-

ser i vilka rintan sitts till 0 och 5 procent.

UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK
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Tabel 1: Assessment of the methodological limitations of the included studies/
CERQual - bedomning av metodologisk begransning av kvalitativa studier

STUDY #

METHODS OF DATA
COLLECTION

(+ analysis)

METHODOLOGICAL LIMITATIONS

Was ethics
approval

granted?

Is the study
context clearly

described?

Is there
evidence of
researcher

reflexivity?

Is the sampling
method

appropriate?

Is the method of
data collection

appropriate?

Is the method
of data
analysis

appropriate?

Overall assessment
of methodological

limitations
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