Analysera resultat fran
klinisk provning

Inledning

Nar lakemedelsforetag utfdor kliniska provningar samlas
medicinsk information om de deltagande patienterna (men inte
deras identitet) in i en databas tillsammans med resultaten
fran eventuella insatta atgarder.Statistiska analyser utfors
sedan for att formellt bedbma provningens utfall.

Analyser av resultat fran kliniska proévningar tacker tre
intresseomraden:

= Information om demografi och baseline
- effekt.
= Sakerhet

Omradena beskrivs ytterligare nedan.Den kliniska proévningens
typ och upplagg spelar en stor roll vid tolkning av den
statistiska analysen.

Information om demografi och
baseline

Vem deltog i prévningen?Effekterna fran ett lakemedel kan
skilja sig vasentligt mellan olika patientgrupper.Det ar
darfor viktigt att ha information om alla prdovningspatienter,
t.ex.:

- Alder

= KOn

 Etniskt ursprung

» Sjukdomens allvarlighetsgrad
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Vanligen galler att ju battre matchning det finns mellan en
provningsgrupp och en intressepopulation desto mer relevant ar
fynden.

effekt.

Hur bra verkade provningslakemedlet?Den delen av analysen
baseras pa fordefinierade utfall.Det finns specifika matt som
relaterar till den aktuella sjukdomen.Utfall specificeras i
forvag 1 provningsprotokollet (dokumentet som 1 detalj
beskriver hur provningen ska utforas).

Utfall kan i allmanhet kategoriseras som:

- Harda utfall - sadana som utgdér numeriska fakta med
intrinsisk klinisk importans.T.ex. hur lange patienten
overlevde eller hur stor andel av patienterna som blev
friska efter en infektion.

= Mjuka utfall — sadana som potentiellt kan paverkas av
matningsprocessen eller har tveksam precision.T.ex. ett
frageformular om livskvalitet eller beskrivning av
patientens sinnesstamning vid ett visst ogonblick.For
att kunna analyseras statistiskt maste mjuka utfall
konverteras till ett numeriskt format.Denna process kan
vara kontroversiell eftersom den ofta baseras pa
subjektiva data och ar potentiellt wutsatt for
inkonsekvenser.

= Surrogatutfall — ingar inte i patientens upplevelse av
sjukdomen, men kan vara nara relaterade.T.ex. resultaten
fran laboratorietester.

Vanligen foredras harda utfall framfér mjuka utfall och
surrogatutfall.Mjuka utfall och surrogatutfall maste bedodmas
forsiktigt i ljuset av hur bra de representerar den sjukdom
som studeras.

Valet av vilka utfall som ska anvandas beror mycket pa naturen
hos den sjukdom som studeras.Cancer ger t.ex. uppenbara harda



utfall 1 form av oOverlevnad, medan det 1 en uppkommen
depression otvivelaktigt maste inga mjukare utfall.Andra
sjukdomar, t.ex. diabetes associeras med valetablerade
surrogatutfall som blodsockernivaer.

Sakerhet

Vilka biverkningar hade lakemedlet?Nar lakaren som utfor den
kliniska proévningen traffar en patient st&dlls fragan om
patienten har upplevt nagot obehagligt.Information om sadana
incidenter samlas in och analyseras senare for att pavisa
eventuella kausalsamband med det studerade ldkemedlet.Om nagot
sadant kausalsamband pavisas betraktas incidenten som en
biverkning.Sarskilt vikt laggs vid allvarliga biverkningar -
sadana som ar livshotande eller associeras med doédsfall,
sjukhusinlaggning eller missbildningar pa barn.

Typ av klinisk provning

Kliniska provningar kan variera betydligt 1 storlek, duration
och upplagg.Dessa faktorer spelar en vasentlig roll vid
tolkningen av provningsresultatet.

Det mest informativa upplagget av kliniska provningar kallas
for dubbelblind randomiserad jamforelse. D&r far vissa
patienter det nya lékemedlet medan andra far en annan
behandling.Den alternativa behandlingen som ibland kallas for
kontrollen kan antingen vara:

 En placebo — en inaktiv skenbehandling
-En aktiv komparator - vanligen en valetablerad
behandling for den studerade sjukdomen.

Deltagare delas slumpmassigt in i olika
studiegrupper.Prévningen konfigureras sa att varken lékare
eller patienter vet vem som far vilken behandling medan
studien pagar.Den typen av provningsupplagg kallas
dubbelblind.Dubbelblindningen reducerar risken for bias 1



resultaten.

I sadana provningar presenteras resultaten som skillnaden
mellan gruppen som far det nya lakemedlet och gruppen som far
kontrollakemedlet:

= Nar det sker en jamforelse mot en placebo ar skillnaden
mattet pa det nya lakemedlets verkliga effekt.

«Nar jamforelsen sker med en aktiv komparator ger
skillnaden insikt 1 hur det nya lakemedlet verkar
jamfort med aktuell medicinsk praxis.

I bada fallen ar det troligt att tva aspekter av skillnaden
rapporteras:

»Storlek:Detta rapporteras ofta som den faktiska
skillnaden som registreras 1 en viss provning
tillsammans med ett 95 % konfidensintervall.Inom detta
intervall kan vi vara till 95 % sakra pa att skillnaden
verkligen galler populationen.Trots att du kanske
detekterar en statistisk signifikans behdver den inte
nodvandigtvis vara kliniskt relevant.I klartext innebar
det att ju storre skillnaden ar, desto mer troligt ar
det att den ar kliniskt relevant (en 6kad 6verlevnad pa
ett ar ar mer kliniskt relevant an en 6kning pa en dag).

-Statistisk signifikans:Eftersom vissa personer
responderar battre &n andra pa behandling finns det
alltid en risk att skillnaden mellan grupper i en
klinisk provning kan bero pa slumpen.Om t.ex. alla som
responderar bra randomiseras till en grupp och de som
responderar daligt till en annan.Statistiker kan beré&kna
hur sannolikt det &r att det scenariet uppstar i en viss
klinisk provning och de uttrycker sitt resultat som ett
p-varde.

Ett p-varde pa 0,05 innebadr att det finns en chans pa 5 %
eller 1 pa 20 att skillnaden har uppstatt slumpvis.Vardet
betraktas vedertaget som troskeln for att resultat kan



betraktas som statistiskt signifikanta.Det ar viktigt att inse
att ordet signifikant inte sager nagot om resultatens
betydelse rent medicinskt — det ar bara en garant for att
resultatet inte uppstatt slumpvis.Som exempel kan en meter
okning under en sex minuters promenad vara statistiskt
signifikant om prévningen ar tillrackligt stor (dvs. har inte
uppstatt av slumpen) men odkningen skulle av en patient med
hjartsvikt eller lakaren andd inte anses ha nagot kliniskt
varde.

En andra viktig grupp inom kliniska provningar som ofta
anvands for att undersdka langsiktig séakerhet kallas for
oblindade provningar.Har finns det ingen kontrollgrupp — alla
behandlas med det nya lakemedlet och erfarenheten
registreras.Det kan inte uppsta nagra skillnader mellan
grupper (vare sig slumpvis eller fran verkliga
behandlingseffekter) och darmed finns det inget behov av
signifikanstestning.Oblindade prévningar slipper alltsa namnda
tillkortakommanden men behdver utfdras pa ett stort antal
patienter (upp till flera tusen) under lang tid (i vissa fall
under flera ar).Genom provningens omfattning ar det enklare
att detektera sadllsynta biverkningar och sadana som utvecklats
under lang tid.

Resultaten fran sadana provningar presenteras som tydliga
tabeller 6ver olika incidenter och hur frekvent de pavisats.



