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L'Agéncia de Qualitat i Avaluacid Sanitaries de Catalunya (AQUAS) és una entitat de dret
public adscrita al Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya que actua al servei de
les politiques publiques. L'AQUAS té la missié de generar coneixement rellevant mitjancant
l'avaluaci6 i I'analisi de dades per a la presa de decisions amb la finalitat de contribuir a la
millora de la salut de la ciutadania i la sostenibilitat del sistema de salut de Catalunya. L'AQUAS
és membre fundador de la International Network of Agencies of Health Technology
Assessment (INAHTA) i de la International School on Research Impact Assessment (ISRIA),
és membre corporatiu de la Health Technology Assessment International (HTAI), del CIBER
d'Epidemiologia i Salut Publica (CIBERESP), i de la Red de Investigaciébn en Servicios
Sanitarios en Enfermedades Crénicas (REDISSEC) i és Unitat Associada a INGENIO (CSIC-
UPV). L'any 2019 AQUAS va ser reconeguda amb la medalla Josep Trueta al merit sanitari
per part del Govern de la Generalitat de Catalunya.

Es recomana que aquest document sigui citat de la manera segtent: Vivanco-Hidalgo RM,
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En determinades circumstancies, el procés d’Avaluacié de Tecnologies Sanitaries (ATS)
acaba concloent que no hi ha evidéncia suficient o0 que aquesta és de baixa qualitat. Un cop
detectats els buits de coneixement, els informes d’ATS acaben proporcionant recomanacions
sobre com generar I'evidéncia necessaria.

Dins les funcions de I'’Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQUAS) es
troben 'ATS i la gestié de 'accés a la reutilitzaciéo de les dades de salut a fi de generar
coneixement per millorar la salut de la poblacio.

Per tant, es considera que la realitzacié d’aquest tipus d’estudis observacionals, que donaran
resposta als buits de coneixement detectats, s’han de realitzar seguint processos
estandarditzats i que suposin el desenvolupament d’estudis d’alta qualitat.

El present document, d'Us intern, pretén guiar en l'elaboracié d’aquest tipus d’estudis a
’AQUAS a través de protocols, checklists i plantilles.

M Generalitat
AUl de Catalunya [5]



Ageéncia de Qualitat i Avaluacio
Sanitaries de Catalunya

En determinadas circunstancias, el proceso de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS)
acaba concluyendo que no hay evidencia suficiente o que ésta es de baja calidad. Una vez
detectados los vacios de conocimiento, los informes de ETS acaban proporcionando
recomendaciones sobre cOmo generar la evidencia necesaria.

Dentro de las funciones de la Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya
(AQUAS) se encuentran la ETS y la gestidn del acceso a la reutilizacion de los datos de salud
con la finalidad de generar conocimiento para mejorar la salud de la poblacién.

Por tanto, se considera que la realizacién de este tipo de estudios observacionales, que daran
respuesta a los vacios de conocimiento detectados, se tienen que realizar siguiendo procesos
estandarizados que supongan el desarrollo de estudios de alta calidad.

El presente documento, de uso interno, pretende ser una guia para la elaboracion de este
tipo de estudios en AQUAS a través de protocolos, checklists y plantillas.
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English abstract

Under certain conditions, the process of Health Technology Assessment (HTA) ends up
concluding that there is not enough evidence or that it is of low quality. Once the knowledge
gaps have been detected, HTA reports end up providing recommendations on how to generate
the necessary evidence.

The functions of the Agency for Health Quality and Assessment of Catalonia (AQUAS) include
HTA and the management of access to the reuse of health data with the aim of generating
knowledge to improve the health of the population.

Therefore, it is considered that the conduction of this type of observational studies, which will
provide an answer to the detected knowledge gaps, should be carried out following
standardized processes that involve the development of high quality studies.

This document, for internal use, aims to guide the development of this type of studies in AQUAS
through protocols, checklists and templates.
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L’Avaluacio de Tecnologies Sanitaries (ATS) és un procés multidisciplinari que utilitza
meétodes explicits per determinar el valor d'una tecnologia sanitaria en diferents moments del
seu cicle de vida (des d’abans de la seva entrada al mercat, durant la seva aprovacié, posterior
a la seva entrada i en la fase de desinversid). La finalitat és informar sobre la presa de
decisions per tal de promoure un sistema de salut equitatiu, eficient i de qualitat.

En determinades circumstancies, el procés d’avaluacié acaba concloent que no hi ha
evidencia suficient o que aquesta és de baixa qualitat. Un cop detectats els buits de
coneixement, els informes d’ATS acaben proporcionant recomanacions sobre com generar
I'evidéncia necessaria.

L’Ageéncia de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de Catalunya (AQUAS), segons els seus estatuts,
té com a missié generar el coneixement rellevant per contribuir a la millora de la qualitat,
seguretat i sostenibilitat del sistema de salut de Catalunya que facilitin la presa de decisions
a la ciutadania, tant als professionals com als gestors de I'ambit de la salut i als organs
responsables de la planificacié en salut. D’altra banda, també té com objectiu facilitar la
implicacié dels professionals sanitaris en el sistema i la seva corresponsabilitat en la
consecucio de les finalitats comuns i de la qualitat de I'atencié.

Dins de les seves funcions, es troben 'ATS i la gestid de I'accés a la reutilitzacio de les dades
de salut a fi de generar coneixement per a millorar la salut de la poblaci6. Per tant, davant
d’aquestes funcions, ’AQUAS es troba en una situacio clau per ajudar al Sistema de Salut en
el maneig de la incertesa en la incorporaci6 de noves tecnologies a través del
desenvolupament d’estudis amb dades de salut.

Diverses agéncies d’ATS i reguladores han mostrat el seu interés en fer servir estudis
observacionals amb dades del mén real en el seu procés de presa de decisions, juntament
amb els assajos clinics, per avaluar l'efectivitat de les tecnologies; és a dir, generant
coneixement amb dades del mon real.

D’altra banda, també hi ha hagut preocupacions sobre I'is d’aquest tipus d’estudis en
considerar que poden aportar una evidencia de menor qualitat (0 menys certesa). Per tant, es
considera que la realitzacié d’aquest tipus d’estudis observacionals, que donaran resposta al
buits de coneixement detectats, s’han de realitzar seguint processos estandarditzats i que
suposin el desenvolupament d’estudis d’alta qualitat.
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Es defineixen les dades del mon real (RWD, per les seves sigles

en angles) com aquelles observacionals o administratives que

proporcionen informacio sobre la prestacio rutinaria d'assistencia

sanitaria i I'estat de salut de la poblacié diana.

Es defineix com evidéncia del moén real (RWE, per les seves
sigles en angles) aquella generada a partir de I'analisi de RWD.

Es realitza aquesta guia metodologica com a part dels objectius interns del 2021 de I'area
d’avaluacio de ’AQUAS, alineats amb la linia estratégica 12 (LE12) “Analitica de dades en tots
els processos avaluadors”. Aquest document és d’'Us intern i pretén ser una guia per a
I'elaboracié dels estudis amb dades del mén real que es facin a AQUAS, homogeneitzant la
metodologia a seguir en la realitzacié d’estudis observacionals.
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Objectius

Elaborar una guia metodologica pel desenvolupament de qualsevol estudi amb dades del mén
real que lideri o co-lideri TAQUAS amb investigadors i investigadores del Sistema de Salut de

Catalunya.
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Es va realitzar una cerca bibliografica dirigida per documents d’organitzacions, iniciatives o
entitats relacionades amb la de presa de decisions en salut d’ambit europeu, que oferien
recomanacions sobre les millors practiques per a la generacio o I'Us de RWE. Normalment,
aquests tipus d’organitzacions de presa de decisions publiquen documents de recomanacio
directament als seus llocs web i no mitjancant el procés de revisio per parells. Per tant, vam
completar una cerca de literatura grisa dirigida als llocs web d’aquests tipus d’organitzacions
clau, en lloc d'una revisio sistematica de la literatura revisada per parells.

D’altra banda, es van seleccionar aquells articles publicats a revistes, revisats per parells, que
les entitats destacaven o consideraven clau.

A més, es va comptar amb el suport d’'un epidemidleg amb llarga experiéncia en I'ambit (XGA)
per I'assessorament de la realitzacié de la guia mitjangant sessions online, on van participar
membres d’AQUAS (LBS, RMVH) .

A partir de la revisi6 dels documents, es van elaborar un protocol, dues plantilles i un checkilist.
Finalment, es va elaborar un circuit intern on es detallava el procés per elaborar els informes
amb els agents clau que participarien. Es va presentar en sessio general el dia 29 d’octubre
del 2021 i es va aprovar per part de la Direccio.

NOTA: es preveu que, degut a 'allau de noves propostes sobre com incorporar la RWE en
'ATS que esta havent en l'actualitat i la participacido d’AQUAS en els diferents forums i grups
de treball internacionals per estar al dia sobre les diferents iniciatives, hi puguin haver
actualitzacions futures.
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Com dur a terme un estudi amb
RWD en I’'ambit de I’ATS a
AQuAS?

A continuacié, es descriuen els passos a seguir en I'elaboracié d’'un estudi observacional en
ambit de 'ATS.

Requisits per elaborar estudis addicionals amb
dades del mén real per ATS

El plantejament d’un estudi amb dades del mén real haura de seguir el circuit que s’especifica
a ’Annex 1.

Abans de plantejar I'elaboracié d’un estudi amb RWD en salut, s’hauran de tenir en compte
els seglents requisits.

NOTA: En el cas d’alguna resposta negativa, es desestimaria I'elaboracié de I'estudi.

1. S’identifica cap buit de coneixement en
I'evidéncia disponible durant I'avaluacio
de la tecnologia? [Si o No]

2. Es defineix explicitament la pregunta
d’investigacio (PICO)? [Si o No]

3. Larecol-leccié de dades addicionals és
factible, en termes de temps, tipus
d’estudi, poblacio i costos? [Si 0 No]

4. Es l'estudi necessari tenint en compte a) Si, perque no hi ha cap estudi simi-
altres estudis similars en curs? [Tria lar planificat ni en curs.
una de les seglients opcions]. b) Si, perqué encara que hi hagi un

estudi similar planificat o en curs, el
que es pretén dur a terme afegeix
valor.

¢) No, perque 'estudi planificat o en
curs aportara informacié suficient
per omplir el vuit de coneixement.

i'”l" Generalitat
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5. L’estudi aportara informacié addicional
rellevant per I'avaluacié de la tecnolo-
gia i la presa de decisions? [Si 0 No]

Aquests requisits son una adaptacio de Criteria to select and prioritze Health tecnologies for additional
evidence generation. Work Package 7, d’EUnetHTA. July 2012.

Abans de desenvolupar el protocol final descrit a la plantilla, els/les investigadors/ores o la
persona peticionaria de l'informe/estudi ha de descriure el protocol sinopsi (veure Annex 2).
Aquesta informacié sera avaluada per I'equip d’avaluacio-dades d’AQUAS, per tal de valorar
la factibilitat de I'estudi, estudiant si les fonts de dades disponibles son apropiades per res-
pondre la pregunta d’investigacio i als objectius plantejats (a 'Annex 3 es troba el Checklist
per valorar la disponibilitat i qualitat de les dades).

Un cop passats els requisits i valorada la factibilitat del protocol sinopsi, s’haura de determinar
la pregunta d’investigacié i, en funcio de la pregunta, elaborar un protocol d’estudi. A continu-
acio, es presenta la plantilla que es recomana seguir, amb explicacions dels diferents apartats.
Aquesta plantilla de protocol, aixi com el checklist de verificacid, han estat elaborats en base
els seglients documents:

European Medicines Agency. Guidance for the format and content of the protocol of non-inter-
ventional postauthorisation safety studies: EMA/623947/2012.

Health Technology Assessment International. Real-world evidence in the context of Health
Technology assessment processes. Global Policy Forum HTAI; 2019.

Wang SV, Pinheiro S, Hua W, Arlett P, Uyama Y, Berlin JA, et al. STaRT-RWE: structured tem-
plate for Planning and reporting on the implementation of real world evidence studies. BMJ
2021; 372:m4856.

NOTA: Aquesta plantilla és estandard i pretén guiar en I'elaboracié del protocol d’'un estudi
amb dades del moén real, independentment del seu disseny (descriptiu, predictiu o d’'inferéncia
causal). Es a dir, hi haura seccions del protocol que no aplicaran, per exemple, en estudis
descriptius. Per tant, s’haura d’especificar amb un NA (no aplica). Aixd també aplicara pel
checklist de verificacié del protocol (Annex 4). Versié 1 (17/09/2021)

Estudi amb dades del mén real per generar evidéncia de qualitat per I’Avaluacié de Tec-
nologies Sanitaries (ATS)
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Titol protocol:

Versio del protocol:
Data:

Peticionari:

Linia estrategica AQuAS:
Codi AQuAS:

Registre protocol:

1. EQUIP ELABORADOR/GRUP DE TREBALL

Responsable AQUAS
principal (RP)

Responsable AQUAS
operatiu (RO)

Supervisio
metodologica

2. COL-LABORADORS

]'”l‘ Generalitat
WY de Catalunya [14]



S | .t == Agéncia de Qualitat i Avaluacié
a U = Sanitaries de Catalunya

3. RESUM

Titol protocol:

Versi6 del protocol (data):
Codi AQuAS:

Tipus d’estudi:
Responsable principal (RP):
Justificacié i antecedents:
Preguntes d’investigacio i objectius:
Disseny d’estudi:

Poblacio:

Variables:

Font de dades:

Mida de la mostra:

Analisi de dades:

Fites:

4. HISTORIAL DE VERSIONS

Versio del protocol Justificacié de canvis/esmenes

i'”l" Generalitat
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5. FITES

[Aquest apartat ha de presentar la planificacié de les fites esperades de I'estudi]

Fites Data esperada

Registre del protocol [si aplica]

Inici extraccio dades

Fi extraccio dades

Informe/s resultats intermedis
[si aplica]

Informe resultats finals

6. ANTECEDENTS (background) i JUSTIFICACIO
[Descriure el context i motiu de realitzacié de I'estudi]
7. PREGUNTES D’INVESTIGACIO | OBJECTIUS
[Incloure les preguntes d’investigacié que es plantegen]
7.1 Objectiu principal

[Clarificar si es pretén DESCRIURE, PREDIR O INFERIR CAUSALITAT. Aquest aspecte
sera de rellevancia, doncs determinara el seu disseny, aixi com I'abordatge metodolo-
gic. Per més detall, consultar aquesta referencial

7.2 Objectiu/s secundaril/s

[Clarificar si es pretén DESCRIURE, PREDIR O INFERIR CAUSALITAT. Aquest aspecte
sera de rellevancia, doncs determinara el seu disseny, aixi com I'abordatge metodologic]

8. METODOLOGIA
[ATAnnex 5 es troba un quadre resum dels apartats de la metodologial
8.1 Disseny d’estudi

[Es pot incloure, en aquest apartat, informacié sobre la metodologia que no tingui cabuda
en altres apartats del protocol]

Per estudi descriptiu:

f”li Generalitat
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[Especificar la/les caracteristiques o esdeveniment/s que es pretenen descriure (per
exemple, I'edat i el sexe de les persones o la mortalitat dels pacients que reben una
intervencio sanitaria)].

[Especificar I'estimador estadistic que s'utilitzara per la descripcié de cada una de les
caracteristiques o esdeveniments que es pretén descriure (per exemple, mitjana, minim
i maxim per variables continues, o proporcions per variables categoriques)].

Per estudi predictiu:

[Especificar quina caracteristica es pretén predir i quin son els predictors que es con-
templen (per exemple, es pretén predir la probabilitat de mort utilitzant, com a predictors,
I'edat i el sexe en pacients que reben una intervencioé sanitaria)].

[Especificar, breument, quins métodes analitics es contemplen per la prediccié de la/es
caracteristica/es (per exemple, diferencia de riscos, regressio logistica o altres).

Per estudi d’inferéncia causal (target trial emulation):

[Especificar a) disseny general de I'estudi i la seva justificacié (en el cas d’aplicar el marc
metodologic per emular un assaig clinic o target trial emulation framework, en la majoria
dels casos sera un estudi de cohorts), b) grups de comparacié, c) endpoints primaris i
secundaris i les mesures de I'efecte principals i d) contrast causal (si es pretén estimar
com “intention to treat” o “per protocol” en I'estudi target trial emulation). Per més detall
sobre el disseny de target trial emulation, es recomana les seglents referéncies:

En cas d’'implementar un estudi target trial, s’ha de descriure:

8.1.1 Index trial. Es disposa d’un “index trial’? Un “index trial’ és un assaig clinic
ja realitzat (amb resultats publicats o no), que aborda la mateixa pregunta d’inves-
tigacio o similar a la del present protocol de target trial emulation. El target trial
sera un estudi hipotétic que pot estar basat o no en un “index trial’. En el cas d’'un
target trial basat en un “index trial’, es recomana revisar . En
cas d’'un target trial sense “index trial’, es recomana revisar

8.1.2 Temporalitat de I'exposicid. Descriure si I'exposicid del target trial sera una
intervencio puntual (per exemple, un tipus de cirurgia o un procediment diagnostic)
o0 mantinguda en el temps (per exemple, estratégies de cribratge, seguiment peri-
odic o tractaments farmacologics a mig-llarg termini). En el cas d’'una exposicio
puntual, es recomana revisar . En el cas d’'una exposicié man-
tinguda, es recomana revisar

Generalitat
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8.1.3 Temps zero o baseline, Descriure si el “temps zero” o baseline en 'emulacio
del target trial sera unic per tots els bracos que es compararan o n’hi haura varis.
Hi poden haver varis “temps zero” quan els criteris d’elegibilitat es poden complir
meés d’'una vegada en el temps. En aquest cas, descriure com s’incorporaran els
diferents “temps zero” en I'emulacié del target trial. Es recomana revisar les se-
guents referéncies per la emulacio de diferents frials per I'abordatge de diferents
“temps zero” en un mateix estudi target trial

https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/31591592/, https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/ar-
ticles/PMC4832051/).

8.1.4 Caracteritzacio de las variables basals. Descriure quan (en quin moment) es
caracteritzaran les variables basals en 'emulacié del target trial. Si I'estudi emula
diferents trials (veure I'apartat 8.1.3 Temps zero o baseline), les variables basals
s’han de caracteritzar a I'inici de cada trial o cohort.

8.1.5 Estratégies d’exposicid. Descriure, amb detall, les estratégies d’ex-
posicio del target trial. Aquestes estratégies s’han d’especificar i estar ali-
neades amb les intervencions realitzades en la practica clinica. Per exem-
ple, en el cas d’'una intervencié farmacologica, s’han de detallar en quins
suposits de toxicitat s’ha d’aturar el tractament. Amode d’exemple, la taula
seguent descriu una estratégia d’exposicio correctament definida:

Estratégies mal definides Estratégies correctament definides

1. Prendre estatines 1. Inici de qualsevol tractament amb estatines al
moment basal i continuitat durant el seguiment
2. No prendre estatines fins a desenvolupar una contraindicacio (deteri-
orament hepatic o miopatia).

2. No inici de tractament amb estatines durant el
seguiment fins al desenvolupament d'una indica-
cio (colesterol LDL> 5 mmol/L).

Quan es produeixi la contraindicacio o indicacié du-
rant el seguiment, els pacients i el personal clinic han
de decidir si iniciar, aturar o canviar la terapia. Les
persones participants han de tenir una consulta
d’atencio primaria almenys un cop cada 4 anys.

3. Mamografia anual de cribratge 3. Les dones continuen fent una mamografia anual
. . de cribratge (amb un periode de gracia de 3 me-
4. No mamografia anual de cribratge sos. Es a dir, les dones poden fer-se mamografia

el 12¢, 13¢ o 14& mes despreés de l'tltima) i se'ls
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excusa de realitzar un altre cribratge després
d'un diagnostic de cancer de mama.

4. Les dones no tenen més deteccidé després del
moment basal.

En ambdues estratégies, es permeten realitzar ma-
mografies diagnostiques quan s’indiqui clinicament.

8.1.6. Periodes de gracia. Descriure si es planteja utilitzar periodes de gracia en
I'emulacio del target trial. Els periodes de gracia s’utilitzen per permetre certa fle-
xibilitat en les estrategies d’exposicid, de manera que I'emulacié del target trial
representi millor aquelles realitzades en la practica real. Per exemple, és possible
que, a la practica, un tractament oncoldgic no s’inicii en el mateix moment que el
diagnostic de cancer, siné que hi hagi un retard de setmanes fins a 'administracio
del tractament (per raons administratives, del procés diagnostic, de presa de de-
cisions, o d’altres). El periode de gracia permet una assignacio correcta dels es-
deveniments primerencs que tenen lloc en aquest periode, evitant biaixos de se-
leccié com el “immortal time bias”. Per més detall sobre els periodes de gracia, es
recomana consultar les seglents referéncies:

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/25794605/,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4832051/).

8.1.7.Classificacio dels subjectes (pacients) segons les estratégies d’estudi. Si els
subjectes d’estudi poden complir més d’una estratégia d’exposicioé durant una part
del seu seguiment (per utilitzar periodes de gracia o per ser estratégies d’exposicid
mantingudes en el temps, amb periodes d’exposicié comuns), explicar com s’abor-
dara aquesta situacié. En el context de target trial emulation, es poden utilitzar
clons. Per aquesta aplicacio, es recomana consultar aguesta referencia.

8.1.8. Contrast causal. Descriure quin contrast causal es planteja analitzar. Alguns
exemples de contrast causal en un disseny target trial son els seglents:

L’efecte per intencié de tractar: en un target trial, aquest efecte estima el ser assignat a
un bra¢ experimental comparat amb el brag control, sota un seguiment complet de la
intervencié. En un target trial, aquest efecte requereix d’ajustos per perdues de
seguiment. L'analeg observacional de I'efecte per intencié de tractar que s'implementa
en I'emulacid de target trial estima I'efecte d’iniciar I'exposicid del bra¢ experimental
comparat amb iniciar I'exposicié al bra¢ control, sota un seguiment complet. Aquest
efecte requereix d’ajustos per confusié basal (donat que no existeix una aleatoritzacid) i
per pérdues de seguiment, en el cas de que n’hi hagi.
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L’efecte per protocol: en un target trial, aquest efecte estima el fet de rebre la intervencio
del bra¢ experimental comparat amb rebre la intervencié del bra¢ control, amb un
seguiment i adheréncia a la intervencido complets. En un target trial, aquest efecte
requereix un ajust per confusié basal, per una confusié que canvia al llarg del temps, i
per pérdues de seguiment en el cas de que n’hi hagi. L’analeg observacional de I'efecte
per protocol que s’implementa en I'emulacio del target trial estima el mateix efecte que
en el target trial, requerint el mateix ajust.

Un cop descrits els conceptes anteriors, omplir la seglent taula. Per més exemples, es
recomana revisar les seglents referéncies:

https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/29112066/,
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/32753444/,
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/28822996/.

Component Target trial Emulacié del target trial

Criteris d’elegibilitat

Estratégies terapéutiques o
intervencions

Assignacio6 del tractament

Contrast causal

= . re .

Analisi estadistica

8.2 Setting
Poblacioé d’estudi i representativitat de la mostra

[Especificar tipus de poblacié, ambit, si s’inclou tota la poblacié o és una mostra. Indicar
si la mostra ha estat escollida a conveniéncia o és aleatoria. Si I'estudi no inclou tota la
poblacio, sind una mostra, descriure el tipus de mostra i la font de les dades. Especificar
I'area geografica de les dades]

Periode de temps

[Inici i final de recollida de les dades]
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Criteris de seleccio
e Criteris d’inclusio:
e Criteris d’exclusio:
8.3 Variables
Exposicid

[Definir els grups que es compararan en I'estudi. Si fem servir el marc metodologic per
emular un assaig clinic (target trial emulation framework), sempre hi haura una exposicio
que seria I'equivalent a la intervencié en un assaig clinic aleatoritzat].

En aquest apartat, es pot fer referéncia al punt 8.1.5 Estratégies d’exposicio, o ampliar-
ho, en detall.

Mesures de resultat

[Definir la variable principal i les variables secundaries]
Factors de confusié

[Identificar possibles confusors i conéixer si es troben disponibles en la base de dades]
Modificadors de I’efecte

[Identificar possibles modificadors i descriure la seva influéncia sobre I'exposicid/inter-
vencio]

8.4 Font de les dades

[Descriure la base de dades/registre a partir del qual s’obtindran les dades de I'estudi.
Descriure si hi ha hagut un enllagament entre diferents bases de dades/registres. Per
valorar la qualitat de les dades, indicar si les dades en relacié a les exposicions o resul-
tats han estat validades préviament, i si hi ha estudis previs per referenciar-los. En el
cas contrari, descriure com s’abordara aquest aspecte en I'estudi. En tots dos casos,
indicar si hi ha hagut participacio de grups d’experts. Aquesta informacio s’haura de con-
sultar a I'equip de dades corresponent de 'AQUAS]

8.5 Mida mostral

La mida mostral sera aquella disponible en la font de dades. L’objectiu d’aquest apartat
és definir la precisio dels estimadors de I'efecte (

). Descriure la mida de la mostra aproximada (per exemple, en
forma de rang). Idealment, s’han d’haver obtingut calculs mostrals previs (quantes per-
sones han fet Us d’'una tecnologia en concret, per exemple, quantes persones han estat
sotmeses a TAVI). A partir de la mida de la mostra aproximada, es pot realitzar:

]'”I‘. Generalitat
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1. Calcul de 'amplada de l'interval de confianca (IC) al 95%, tenint en compte les se-
glents especificacions:

a. Estimador de I'efecte (per exemple, diferéncia de riscos, diferéncia en la taxa
d’incidéncia, rad de risc, etc.).

b. Risc o incidéncia en el grup control

c. Risc o incidéncia en el grup d’exposicié o, alternativament, un efecte (per
exemple, diferencia de riscos)

d. Distribucié esperada de pacients en cada brag (per exemple, 1:1, 1:2, o al-
tres)

Amb aquestes especificacions, es pot calcular 'amplada de I'IC i conéixer quina sera la
precisio esperada de I'estudi. En aquest punt, descriure la precisidé que s’espera obtenir
de les dades, tant valorant el poder estadistic vs. la precisio. Es recomana incloure un
grafic similar al similar al seglent (Font: Rothman et al. 2018. Epidemiology; 29(5),599-
603,

0.20

0.15

0-10 4 Risk in unexposed = 0.3

Risk in unexposed = 0.1J

0.00 T T T T T 1
0 1500 3000 4500 6000 7500 9000

Study Size

0.05

Confidence Interval Width

2. Calcul de la probabilitat de que el limit superior de I'IC superi el llindar establert a
priori, utilitzant les seglents especificacions:

a. Llindar del limit superior de I'lC (per exemple, si s’estudia I'eficacia, es voldra
detectar aquella minima establint un limit superior)

b. Efecte esperat de la intervencié
c. Risc en els no exposats
d. Distribucié dels pacients en cada brag (per exemple, 1:1, 1:2, o altres)

Aquest calcul es pot realitzar amb I'eina Episheet de Ken Rothman, dins de la pestanya
“Study Size” ( ). Per exemple, en el cas d’'un
disseny d’estudi de cohorts amb el qual es pretén avaluar I'eficacia d’'una intervencio i
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on s’espera entre 1.000 i 2.000 persones elegibles, es podria assumir que I'eficacia es-
perada és reduir a la meitat el risc de 'esdeveniment, amb un limit superior de I'l'C 95%
< 0,9. Si el risc en els no exposats és de 0,01 i els pacients es distribueixen de manera
1:1 entre els bracos d’intervencioé i control, utilitzant 'Epishet es pot calcular la probabi-
litat de que el limit superior de I'lC al 95% sigui < 0,9. Per tant, a partir de 1.500 pacients,
és probable que s’obtingui un IC al 95% amb I'amplada desitjada.

Instructions - _ o \ Study Size Based on Upper CI Location
This sheet gives the probability that cohort studies of various sizes
estimating the risk ratic or case-control studies estimating the odds ratio
will have an upper confidence limit less than a specified value.
1. Enfer in the yellow cells below values for study type, confidence level, 1.0
the level that the upper confidence interval should not exceed, expected © po9
RR or OR, risk in unexposed or exposure prevalence, allocation ratio, 27
and maximum study size. g 0.8 /
2. Results appear in red under Pr (column F) and in graph. = 07
= 0.
“ 06 /
\ oy /
05 /
Type of stuﬂy cohort ‘;’ 0.4 /
Confidence Level 95% g o3 7
RR Upper Bbund < 0.9 502 [+
Expected RR = 05 & 041
Risk in Unexposed 0.1 0.0 I I I I
Allocation Ratio 1 /] 500 1000 1500 2000 2500
Maximum Size 2000 Total Size of Study

En tots dos casos (1 i 2), s’ha de tenir en compte que la variancia pot augmentar en
realitzar I'ajust estadistic pels factors de confusio.

8.6 Gestio de dades

[Descriure el procediment AQUAS pel maneig de les dades, codificacid, anonimitzacio,
software emprat, entre d’altres]

8.7 Analisi de dades
Creacio de cohorts

[En el cas de target trial emulation, definicié del “temps zero”. El “temps zero” es produeix
quan a) definicié de la elegibilitat, b) assignacié de I'exposicid i c) inici del seguiment.
Incloure una figura/esquema per ajudar a I'enteniment de la creaci6 de la/les cohort/s.
Valorar incloure un exemple hipotétic d’exposicid observada, generacié de cohort i es-
tratégia d’assignacio al grup].

Tal i com s’ha descrit en el punt 8.1.3 Temps zero o baseline, s’ha de definir com s’utilit-
zara el temps zero per a la creacio de les cohorts. En aquest apartat, es recomana
introduir una representacio grafica de la creacié de cohorts, seguint aquesta

Assignacio d’exposicio i seguiment
[Descriure com s’assigna a un/a pacient al grup d’exposicio o al grup comparador]

En aquest apartat, és important descriure el seguiment en funcié del contrast causal que
s’estudii. Per exemple, per intencié de tractament o per protocol, és possible que sigui
necessari implementar una censura artificial, la qual determinara el seguiment.
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Desenvolupar, en aquest apartat, els conceptes exposats en els punts 8.1.6 Periodes
de gracia, 8.1.7 Classificacio dels subjectes (pacients) segons les estrategies d’estudi i
8.1.8 contrast causal.

Mesures de resultat

[Descriure com es mesurara I'efecte per cada una de les variables de resultat. Es prefe-
rible que les mesures d’efecte s’expressin en escala absoluta (per exemple, diferéncia
de riscos)]

Ajust de 'analisi

[Descriure com s’ajustara l'analisi per assegurar la intercanviabilitat. Una vegada
s’ajusta pels factors de confusio, els pacients haurien de ser intercanviables entre grups.
Definir el tipus d’ajust i justificar-ho (propensity score, o altres)]

Meétode ajust confusié:

Confusié basal
Confusio que varia en el
temps (time-varying

counfounding)
Losses to follow-up
Artificial censoring

Missing data

[Descriure 'impacte dels valors perduts i com s’ajustara en I'analisi]

Variable Variable Variable
afectada afectada afectada

Especificar métode

en funcio dels re-
sultats de I'estudi
de factibilitat (per
exemple, imputacié
valors perduts)

Analisi de sensibilitat

[Descriure quina/s seran analisi/s de sensibilitat: Quin és el parametre que es varia i el
motiu. Si es pot, identificar quin paper tindra en les conclusions de I'estudi]
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Analisi sensibilitat 1

Analisi sensibilitat 2

) Respecte I'analisi principal

8.8 Control de qualitat

[Descriure el procediment de validacio de la qualitat de les dades. Veure '’Annex 3 per
Checklist per valoracio de qualitat/disponibilitat de les dades per part d’AQUAS]

8.9 Limitacions metodologiques

[Descriure les relacionades amb qualsevol aspecte del plantejament metodologic: selec-
Cio i representativitat de la mostra, mida mostral, factors de confusid, ajust de I'analisi,
entre d’altres]

9. PROTECCIO DE DADES

[Un estudi basat en RWD no hauria de presentar un risc pels pacients. Descriure els procedi-
ments aplicats per la confidencialitat de les dades/procés d’anonimitzacié, comité d’ética, entre
d’altres que apliquin]

10. TRANSPARENCIA | REPRODUCIBILITAT

[Es recomana que per vetllar per la transparéencia i reproductibilitat dels estudis, els protocols
es registrin, per exemple a pagines web com ClinicalTrials.gov, o fins i tot publicar en revistes
assignades. Un cop fet, especificar el numero de registre del protocol].

11. PLA DE DISSEMINACIO | COMUNICACIO DELS RESULTATS

[Incloure el pla de difusié especific per I'estudi i la comunicacié dels resultats al peticionari.
Contemplar la difusié dels resultats pels canals de comunicacié de 'AQUAS (web, XXSS...)]

12.REFERENCIES

[Incloure el pla de difusié especific per I'estudi i la comunicacio dels resultats al peticionari.
Contemplar la difusi6 dels resultats pels canals de comunicacié de '’AQUAS (web, XXSS...)]
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Annex

Annex 1. Circuit intern

Annex 2. Protocol sinopsi

Annex 3. Checklist per valoracio de qualitat/disponibilitat de les dades
Annex 4. Checklist verificacié del protocol

Annex 5. Quadre resum apartats generals de metodologia
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ANNEX 1. Circuit intern

Encarrec
RedETS

- Ministeri
- AQUAS A-ATS
- Client

[ ciient/aquas a-aTs

(postmarket)

Hi ha buit de

coneixement que
sigui d’interés Encarrec
pel SISCAT i es formal

podria donar RWD/RWE

resposta amb
dades del mén

real?

Recomanacions

registre/millora

qualitat de les
dades

No es fa cap estudi*

R —

* Es realitzara un estudi de factibilitat de les dades en aquesta etapa en cas de que hi hagi incertesa en quant la qualitat de la seva recollida.
° Es designaran els o les IP (clients, assessorats per AQUAS/A-ATS)

En el cas de que no es pugui realitzar cap estudi perqué no es pot donar resposta a la necessitat a través de dades del mén real, des de l'area
d’avaluacio es pot presentar una proposta amb un altre disseny d’estudi apropiat per donar resposta a la pregunta d’investigacié. Ens podriem trobar
el cas de que la pregunta d’investigacié es pugui contestar amb estudis ja publicats disponibles en I'evidéncia cientifica. En aquest cas, podriem
suggerir la realitzacié d’'una revisio sistematica, que és la metodologia classica utilitzada en 'ATS
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Instruccions: per marcar una casella, ha de situar el cursor a 'esquerra de la casella, fent clic
amb el botd esquerre del ratoli, seleccionant “propietats” i seleccioni “checked’.

Informacio sobre la cohort d’estudi

Com es defineix la poblacié d’estudi? Enumeri els criteris d’elegibilitat i el periode de temps
on s’hauran d’avaluar:

Criteri

Finestra temporal

la. En quin entorn es recull la informacio per definir la poblacié d’estudi (marqui totes
aquelles opcions que consideri necessaries):

[] Centre d’atenci6 primaria

[] Consultes externes d’hospitalitzacio
[] Pacients ingressats/des

[ ] Urgéncies

[ ] Prescripcié ambulatoria

[] Prescripci6é hospitalaria

[ ] Altres:

1b. Quina informacio és necessaria per identificar els criteris d’elegibilitat?:

[] Codis diagnostics

[] Codis de procediments o terapéutics
[] Resultats de laboratori

[ ] Altres:

1c. Es necessaria una validacié d’algun dels criteris d’elegibilitat?:

MY Generalitat
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[ ] No
[] Si. Els segiients:
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Informacio sobre I’exposicio

Defineixi quina és I'exposicio d’interés (per exemple, rebre un trasplantament hepatic, pre dre
estatines d’acord amb el regim terapéutic recomanat o una mamografia digital bianual de cri-
bratge de cancer de mama). Si us plau, especifiqui si es tracta d’'una exposicié puntual en el
temps (primer exemple anterior) o mantinguda en el temps (el segon i el tercer exemples
anteriors).

2a. En quin entorn es recull la informacié per identificar I'exposicié (marqui totes les op-
cions que consideri necessaries):

[] Centre d’atenci6 primaria

[] Consultes externes d’hospitalitzacio
[] Pacients ingressats/des

[ ] Urgéncies

[ ] Prescripcié ambulatoria

] Prescripcié hospitalaria

[ ] Altres:

2b SiI'exposicio és un farmac o tractament, és rellevant la distincié entre “prescripcid” i
“administracio”?

[]si [JNo []Altres:

2c. Sil'exposicio és mantinguda en el temps, enumeri les variables o esdeveniments que
poden determinar 'adheréncia de les persones a la intervencié (per exemple, un/a
pacient que desenvolupa una insuficiencia hepatica, probablement deixi de prendre
estatines, una pacient diagnosticada amb cancer de pulmoé pot decidir abandonar el
cribratge del cancer de mama):

A Generalitat
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Defineixi quin és el desenllag d’interés (per exemple, diagnostic de cancer, mortalitat).

3a. En quin entorn es recull la informacié per identificar el desenlla¢ (marqui totes les
opcions que consideri necessaries):

3b. Quina informacio és necessaria per identificar el desenllag?:

[] Centre d’atenci6 primaria

[] Consultes externes d’hospitalitzacio
[] Pacients ingressats/des

[ ] Urgéncies

[] Prescripcié ambulatoria

] Prescripcié hospitalaria

[ ] Altres:

[] Codis diagnostics
[] Codis de procediments o terapéutics
[ ] Resultats de laboratori

[ ] Altres:

3c. Es necessaria una validacio del desenllag?:

[ ]No
[]si.

Informacio sobre altres aspectes d’un estudi de cohorts

Enumeri les variables basals que poden ser factors de confusié i la referéncia en la qual es
basa, en el cas de que se’'n disposi.

Variable

Referéncia

MY Generalitat
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Quant de temps de seguiment es planteja?

Durant el periode de seguiment, hi ha hagut algun canvi rellevant en el diagnostic, tracta-
ment o entorn assistencial de I'exposicio o desenllag de I'estudi? (per exemple, inclou segui-
ment durant la pandémia de COVID-197?)

ANNEX 3. Checklist per valoracio de qualitat/dispo-
nibilitat de les dades

Aquest checklist pretén valorar la qualitat/disponibilitat de les dades disponibles per part de
I’AQUAS per respondre preguntes d’estudis sobre avaluacié de tecnologies sanitaries (estudi
de factibilitat un cop es té la sinopsi del protocol).

Descripcio de les dades a AQUAS:

Aquesta descripcié ha d’incloure el seguent:

|
Context de generacié de les dades
\

o En quin ambit es recullen les dades? Institucions publiques, privades, out-
patient, inpatient, cobertura geografica, temps de calendari.

e Quines son les raons per les quals les persones es troben en la base de
dades? Existeix un perfil de persones que no es troben en la base de da-
des? (per exemple, indigents, persones no empadronades, persones es-
trangeres que només utilitzen sanitat privada?)

e Quines son les raons per les quals es recullen les dades? Existeixen in-
centius per recollir un tipus de dades en concret?

Generalitat
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|
Context de generacié de les dades
\

e Quirecull les dades? (per exemple, personal médic, personal d’infermeria,
personal administratiu, o altres)

e Com es recullen les dades?

e Durant quant de temps s’han de recollir les dades? Hi ha hagut canvis en
el procés al llarg del temps? (per exemple, canvis en el diccionari de co-
dis)

¢ Quantes persones hi ha a la base de dades?

¢ Quin és el marge de temps des de que es recullen les dades fins que es-
tan disponibles per la investigacié? Cada quant de temps s’actualitza la
base de dades?

¢ Quin és el marge de temps des que s’implementa una nova intervencié de
salut fins que es recull en les dades? (per exemple, si un nou radiofarmac
s’aprova pel diagnostic o tractament, quant de temps passa fins tenir un
codi especific?)

e Es pot recollir informacié addicional dels o les professionals que proporci-
onen les dades o dels o les pacients? (per exemple, si es coneix que el
pes és una variable important per un cert estudi i no es troba suficient-
ment complimentada, es podria completar?)

e Es pot accedir als o les professionals que proporcionen les dades per vali-
dar les variables? (per exemple, si el desenlla¢ d’estudi és el diagnodstic
de cancer de mama, es pot accedir als registres patologics o histories cli-
niques per confirmar-ho?)

o Descriure el tipus d’estudis que s’han fet fins al moment emprant la base
de dades i facilitar les referéncies.

e Es pot creuar la base de dades amb altres fonts de dades?

o Quin és el procediment per accedir a les dades? Qui és el contacte? Exis-
teixen restriccions d’accés? Existeixen restriccions a I’hora de mostrar els
resultats?

o Existeixen requeriments de revisioé per un comité d’etica?
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Contingut de les dades
\

e Quins camps es recullen i quin diccionari de codis s’utilitza?
o Es disposa de text lliure?

o Es disposa d’algun tipus de validacio de les dades? (per exemple, filtres
logics)

o Es disposa d’informacio sobre la quantitat de valors perduts? Aquests va-
rien en funci6 del tipus de variable? S’ha quantificat? Es coneix el motiu
pel qual estan perduts? (per exemple, la pérdua succeeix de manera alea-
toria o esta influenciada per alguna variable)

e Com ha impactat la pandémia de la COVID-19 a la recollida de les da-
des?

e Existeix algun altre esdeveniment extern que hagi afectat la recollida de
dades? (per exemple, reestructuracions administratives o de centres hos-
pitalaris)

o Existeix algun tipus de transformacio de les dades o s’ofereixen de ma-
nera crua?

o Es pot seguir la trajectoria diagnostica o terapéutica d’una persona a tra-
vés de diferents proveidors de salut? (per exemple no es té en compte
com a duplicat una persona que va al CAP i posteriorment a urgencies)

¢ Quina informacié no esta present en les dades? (per exemple, prescripci-
ons i terapies no contemplades o disponibles al sistema public de salut)

i'”l" Generalitat
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Checklist protocol
Estudi Real World Data — Real World Evidence
Titol protocol:
Versié del protocol:
Data:
Peticionari:
Linia estratégica AQUAS:
Codi AQuAS:

Registre protocol:
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1. EQUIP ELABORADOR/GRUP DE TREBALL

1.1. L’estudi té assignat un/a RP?

1.2. L’estudi té assignat un/a membre per supervisié meto-
dologica?

1.3. Es detalla la informacio requerida de cada membre de
I’equip elaborador?

2. COL-LABORADORSI/ES

2.1. S’inclou al peticionari/peticionaria de I’estudi com a
membre col-laborador?

2.2. S’inclou col-laborador/a amb experiéncia en el camp
d’estudi?

2.3. Es detalla la informacié requerida de cada membre
col-laborador/ora?

Generalitat
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3. RESUM

3.1. Estan degudament complimentats tots els apartats del
resum?

4. HISTORIAL DE VERSIONS

4.1. L’historial de les versions del protocol esta actualit-
zat? [quan apliqui]

5. FITES

e
e

5.1. Estan complimentades les dates esperades per cada
una de les fites?

Generalitat
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6. ANTECEDENTS | JUSTIFICACIO

6.1. Es descriu el problema de salut i la poblacié diana?

6.2. Es descriuen les caracteristiques de la tecnologia sa-
nitaria o procediment a avaluar?

6.3. S’identifica i es justifica el motiu de la petici6 de I’es-
tudi?

6.4. Es detalla I’origen i el peticionari de I’estudi/informe?

6.5. S’especifica I’abast de I’estudi/informe i els seus pos-
sibles usuaris/aries?

6.6. El protocol s’ajusta a la peticié de I’estudi/informe?
7. PREGUNTES D’INVESTIGACIO | OBJECTIUS

7.1. L’'investigador/a o persona peticionaria de I’in-
formel/estudi ha completat el protocol sinopsi per valorar
la seva factibilitat (I’Annex 2)?

Generalitat
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7.1. Les preguntes d’investigacié inclouen la poblacio di-
ana, la tecnologia sanitaria o procediment, el comparador i
I'outcome?

7.2. S’adequa la PICO de la pregunta d’investigacio a la
peticié de I’estudi/informe?

7.3. L’objectiu principal especifica si es pretén descriure,
predir o inferir causalitat?

7.4. Els objectius secundaris especifiquen si es pretén
descriure, predir o inferir causalitat?

8. METODOLOGIA

8.1. Es detalla quin és el tipus de disseny d’estudi (des-
criptiu, predictiu o d’inferéncia causal)?

8.2. Es justifica el tipus de disseny d’estudi seleccionat?

8.3. Es detalla el procediment pel control de qualitat de les
dades?

Generalitat
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8.4. Es detalla el grup/s comparador/s?

=== Agencia de Qualitat i Avaluacié
Salut g

8.5. S’especifiquen quins seran els endpoints primaris i
els secundaris?

8.6. S’especifiquen les mesures principals de I’efecte?

8.7. En cas de ser un estudi d’inferéncia causal target trial
emulation, s’especifica si ’abordatge sera ‘intention to
treat o ‘per protocol’?

8.8. Es detalla quina sera la poblacié d’estudi?

8.9. S’especifica si es considerara tota la poblacié d’estudi
o una mostra? En cas de ser una mostra, s’indica si és a
conveniéncia o aleatoria?

8.10. S’indica el periode d’inici i final de recollida de da-
des?

8.11. S’especifiquen de manera clara i concisa els criteris
d’inclusié?

ﬁ Generalitat
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8.12. S’especifiquen de manera clara i concisa els criteris
d’exclusi6?

8.13. Es detalla la representativitat de la poblacio d’estudi i
de la font de dades?

8.14. S’especifica de manera clara i concisa quina és I’ex-
posicié? Es defineixen correctament els grups d’estudi?

8.15. Es defineix correctament la variable principal i les va-
riables secundaries com a mesures de resultat?

8.16. S’indiquen quins sén els possibles factors de confu-
si6?

8.17. S’indica si els possibles factors de confusié es tro-
ben recollits a la base de dades?

8.18. S’identifiquen possibles modificadors de I’efecte?

8.19. Es descriu la influéncia dels possibles modificadors
de I'efecte de la intervencié/exposicio?

ﬁ Generalitat
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8.20. Es descriu, amb grau de detall, la base de dades/re-
gistre emprat per extreure les dades de I'’estudi?

8.21. En el cas d’un enllagament amb altres bases de da-
des/registre, es descriu?

8.22. S’especifica si les dades han estat validades prévia-
ment? En cas afirmatiu, es referencien els estudis de vali-
dacié?

8.23. Si les dades no han estat validades préviament, es
descriu amb detall com es pretén abordar en I’estudi?

8.24. S’especifica si ha hagut participacié d’experts en la
validacié de les dades?

8.25. En cas d’estudi descriptiu o predictiu, es descriu la
poténcia que s’espera obtenir de les dades?

8.26. En cas d’estudi d’inferéncia causal, es descriu la pre-
cisié que s’espera obtenir de les dades?
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8.27. Es descriu, amb grau de detall, la gestié i maneig de
les dades (codificacio, anonimitzacio, etc.) de la base de
dades/registre emprat per extreure les dades de I’estudi?

=== Agencia de Qualitat i Avaluacié
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8.28. Es detalla I’analisi de les dades en funcié al disseny
de I'estudi (descriptiu, predictiu o d’inferéncia causal)?

8.29. En el cas d’un estudi target trial emulation, es des-
criu el procediment d’assignacié d’un/a pacient al grup
d’exposicié o al grup comparador?

8.30. Es descriu com es mesurara I’efecte per cada una de
les variables de resultat (tant principal/s com secunda-
ries)?

8.31. En cas d’un estudi d’inferéncia causal, es descriu el
metode d’ajust per factors de confusié que es realitzara
per cada una de les variables de resultat?

8.32. Es descriu el métode d’imputacié de valors perduts
que es realitzara per cada una de les variables de resultat?

8.33. S’indiquen les analisis de sensibilitat per cada una
de les variables de resultat?

ﬁ Generalitat
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8.34. Es descriuen la justificacio, les fortaleses i les limita-
cions respecte I’analisi principal per cada una de les anali-
sis de sensibilitat?

8.35. Es descriuen, amb grau de detall, les limitacions me-
todologiques relacionades amb qualsevol aspecte meto-
dologic (seleccid i representativitat de la mostra, mida
mostral, factors de confusid, ajust de I’analisi, entre d’al-
tres)?

9. PROTECCIO DE DADES

9.1. Es descriu el maneig de la confidencialitat de les da-
des i la implicacié del comité d’ética?

10. TRANSPARENCIA | REPRODUCIBILITAT

10.1 El protocol de I’estudi es troba registrat a una base
de dades com www.clinicaltrials.qov o d’altres?

Generalitat
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11. PLA DE DISSEMINACIO | COMUNICACIO DELS RESULTATS

11.1. S’especifica la difusié esperada dels resultats (comu-
nicacioé dels resultats al peticionari, comunicacions a con-
gressos, publicacions cientifiques, o altres)?

11.2. Es contempla la difusié dels resultats pels canals de
comunicacié de ’AQuAS?

12.REFERENCIES

I

12.1 S’inclou el llistat de referéncies els estudis/docu-
ments citats al llarg del protocol? Els estudis es troben
correctament citats?
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ANNEX 5. Quadre resum apartats generals de metodologia

Titol del protocol

nts i justificacio

Pregunta d’investigacio Es definira la pregunta d’estudi segons I'esquema PICOTS
Pacients- Intervencio-Comparador- Outcome / Resultat — Temps (Horitz6 temporal ) - Marc/escenari (setting)

Objectius Clarificar si es pretén DESCRIURE, PREDIR O INFERIR CAUSALITAT
(Principal i Secundaris)

Metodologia

Disseny de I’estudi Descriptiu, predictiu, inferencia causal
Figura amb el disseny, si escau

Setting Poblacié d’estudi i representativitat (tipus, ambit d'atencié (hospitalaria, atencié primaria, urgencies, etc), area geografica
Periode de temps: inici i final de recollida de dades
Periode d'entrada de la cohort elegible (periode d’inclusio)
Criteris de selecci6 (inclusio i seleccio)

Variables Definir I'exposicid, les mesures de resultat, els factors de confusié, modificadors de I'efecte, finestra de rentat (si es requereix d’un temps
fins a I'avaluacié d’'un nou esdeveniment/resultat)
Descripci6 de la data index (dia 0) i definicio
De les covariables predefinides:
e Caracteristiques (definicions i com s’avaluaran)
e Tipus de variable
e Finestra d'avaluacié
e Ambit d'atencio (hosp, amb, urg,...)
e Tipus de codi utilitzat per avaluar el diagnostic
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Fonts de dades

Mida mostral

Gestio de dades

Analisis de dades

Control de qualitat
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Descripcio

e Font dels algorismes per definir les covariables (si cal)

Definicio de les font(s) de dades utilitzades i tipus

Data del moment en el qual es fara I'extraccié

Criteris d’extraccio de dades (qualitat de les dades, linkatge?)
Conversi6 de dades (si és requerit per fer 'extraccio)

Font de l'algorisme per definir els criteris de seleccié.

Remarcar tots el punts claus de I'extraccié de dades, criteris utilitzats i moments en els que s’avaluaran.

Calcul de 'amplada de I'lC i probabilitat llindar

Tipus de codi utilitzat
Procés anonimitzacié
Software

Creacid de cohorts: definicio del temps zero
Assignacié d’exposicio i seguiment
Definir com es mesurara I'efecte
Definir el model(s)
Ajust de 'analisi:
-Propensity score matching
-Propensity score weighting
-Propensity score stratification (la definici6 d'estrat)
-Altres (especificar detalls)
Gestio de les pérdues: Pacients seleccionats, exclosos, restants i avaluables

Flowchart de seleccié de pacients i com es van excloent de I'analisi principal.

Missing data: Métodes per avaluar les dades faltants
Analisi de sensibilitat

Descripci6 del procediment de validacié de la qualitat de les dades
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