Resultat fran kliniska
studier:Publicering

Inledning

Genom kliniska provningar blir nya lakemedel och forbattrade
behandlingar tillgéngliga for patienter.Information fran
kliniska proévningar betraffande sadana behandlingars effekt
och sakerhet ar viktig for att patienter och deras lakare ska
kunna fatta informerade behandlingsbeslut.En behandlings
anvandbarhet maste bedomas globalt, med alla tillgangliga
resultat frdn kliniska studier oéver behandlingen.Atkomst till
information om kliniska proévningar ar viktigt for att
forbattra forskningens effektivitet sd att inte samma insatser
behéver upprepas flera ganger.Information om kliniska
préovningar maste vara transparent for att gora resultat fran
kliniska studier trovardiga.Lasaren bor kritiskt granska den
information som publiceras fran kliniska provningar.

Vad ar resultat fran kliniska
studier?

Resultaten fran en klinisk studie eller provning &ar alla de
data, matningar och statistiska analyser som erhdlls genom den
kliniska studien.

Studieresultaten bestar av féljande delar:

- Beskrivning av studiepopulationen:Antal deltagare per
studiebehandlingsarm som startat, fullfoljt/hoppat av
fran studien.

» Baslinjedata:Data som samlats in i borjan av en klinisk
studie.Dessa data innefattar:demografi (t.ex. alder och
kon), patientegenskaper (t.ex. 1langd, vikt och
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blodtryck) och annat som ar specifikt for studien (t.ex.
sjukdomstillstand eller tidigare behandling).

-Matt som pavisar effekten fran behandlingen pa
deltagarna:T.ex. lakemedelsaktivitet i en fas II-
provning, patientoverlevnad och/eller livskvalitet i fas
IIT-provningar.

= Incidenter som upplevts av studiedeltagarna:T.ex.
smarta, illamdende och andra biverkningar.

CSR (Clinical Study Report) ar det formella dokumentet med
beskrivning av resultat fran en klinisk studie och evidens for
human anvandning.CSR har ett format som ar framtaget av
tillsynsmyndigheterna.CSR ar forberett av studiesponsorn och
utgdor en del av ett gemensamt tekniskt dokument (CTD, Common
Technical Document).Vanligen begrédnsas atkomst till kliniska
studierapporter till sponsorer och tillsynsmyndigheter som
bedomer en ansdkan om godkannande for forsaljning, pa grund av
fragor om sekretess och kommersiellt bruk.

Publicering av resultat fran
kliniska studier

Nar den kliniska studien och dess analys ar slut kan forskarna
presentera sina slutsatser 1 vetenskapliga moten och
medicinska tidskrifter.Innan manuskript publiceras 1
medicinska tidskrifter referentgranskas de av oberoende
experter som utsetts av tidskriftens redaktor.

Publikationer bor innehalla tillrackligt mycket information
for att lasaren ska kunna gora sin egen bedOmning av
studiefynden.Publikationens kvalitet avgor vilket fortroende
lasaren far for resultatens validitet.Darfoér finns det olika
riktlinjer och checklistor som guide for att resultat ska
rapporteras pa ett standardiserat s&att, beroende pa vilken
slags forskning som utfors.

Flera organisationer ar for tillfallet engagerade i initiativ



for att uppmuntra eller krava registrering och avslO0jande av
information fran kliniska provningar.I Europa finns European
Clinical Trials Database (EudraCT) dar EMA samlar in
information om alla kliniska provningar av lakemedel som
utfors i Europa.Sedan juli 2014 ar sammanfattande resultat
fran denna databas ocksd tillgangliga for allmanheten.For
provningar som utfors inom EU och har startat efter 1 januari
2015 maste alla resultat publiceras — vare sig de &r negativa
eller positiva.Varldshalsoorganisationen (WHO) har tagit fram
internationella standarder for registrering och rapportering
av alla kliniska provningar via plattformen ICTRP
(International Clinical Trials Registry Platform).I USA har
liknande skett genom registret clinicaltrials.gov.

Evidensnivaer i resultat fran kliniska
studier

Beslut om medicinsk behandling baseras nu huvudsakligen pa
evidensbaserad medicin (EBM).I EBM kombineras klinisk
erfarenhet med aktuellt basta evidens fran kontrollerade
studier och forskning, for att ge patienten basta mdjliga
behandling.Information om behandlingars sakerhet och effekt ar
viktigt i EBM sa att patienter och deras lakare ska kunna
fatta informerade behandlingsbeslut.

EBM vilar pa kunskap om och granskning av aktuell bé&sta
evidens for generella effekter fran olika slags behandlingar
och vard.Det &r viktigt att inte begransa sOkningen efter
evidens for en behandling till en enda publikation.Nar
resultat som kommer fran olika kallor jamfors ar det viktigt
att kanna till att det finns flera olika evidensnivaer (se
figur 1 nedan).Evidensnivaerna representerar och klassificerar
studiekvaliteten och darmed styrkan hos evidens fran
studien.Randomiserade, kontrollerade, blindade studier utgor
basta vetenskapliga evidens av nytta/risk, men ar inte alltid
tillgangliga.I en metaanalys som ar en systematisk
statistikbaserad granskning som kontrasterar och kombinerar



resultat fran olika men relaterade studier, gors forsok att
identifiera moOonster, oenigheter och andra relationer mellan
flera studier.En metaanalys kan stddja en starkare konklusion
an en enskild studie, men kan forsamras av publiceringsbias.

Vanligen ar studietyperna:

» Adekvat starka, randomiserade proévningar av hog kvalitet
eller metaanalyser av randomiserade provningar som visar
statistiskt konsekventa resultat

» Inadekvat starka randomiserade provningar, med resultat
som innehdller bias eller ar statistiskt inkonsekventa

» Icke-randomiserade studier med samtidiga kontroller

» Icke-randomiserade studier med historiska kontroller
(t.ex. en typisk singelarm fas II-studie)

 Expertkommittégranskning, fallrapporter, retrospektiva
studier

Kallfel i publikationer

De tre vanligaste kallfelen i publikationer ar:*

1. Risken for missbruk eller misstolkning av statistiska
tester och deras utfall, pa grund av oklara
sifferbetydelser (estimeringar) och tolkning av
hypotestester (p-varden, styrka).

2. Datamuddring eller tester av stora mangder hypoteser i
en enstaka datauppsattning i sokning efter en positiv
effekt.Om flera hypoteser har testats pa en enstaka
datauppsattning ar det nastan sakert att vissa hypoteser
visar sig vara falskt statistiskt signifikanta, aven om
korrelationerna inte existerar 1 verkligheten.Om
forskare som anvander datagravningstekniker inte ar
forsiktiga kan de enkelt missledas av resultat som
forefaller signifikanta.

3. Bias.Inom forskning uppstar bias om ett systematiskt fel
infdors 1 datasampling eller hypotesprévning genom att



nagot utfall eller svar valjs eller uppmuntras framfor
andra.Bias beror inte alltid pa avsiktliga atgarder —
den kan uppsta oavsiktligt.
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