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Forord

TLV har fatt regeringens uppdrag att undersoka mgjligheten att anvinda data fran
lakemedelsanvandning i klinisk vardag for att forbattra majligheterna till
uppfoljning av lakemedel.

Formagan att folja upp ladkemedelsanvandning och antaganden som ligger till grund
for subventionsbeslut ar viktigt for att TLV ska kunna sékerstalla att kostnaden for
anvandningen ar rimlig i forhallande till nyttan under ett 1ikemedels hela livscykel.
Det ar ocksé en forutsattning for att TLV ska kunna bidra till en snabb och jamlik
tillgang till nya innovationer och till att s& ménga patienter som mojligt far tillgang
till behandling.

TLV har i detta regeringsuppdrag arbetat med verktyg och metoder for att pa ett
mer systematiskt siatt ha mojlighet att folja upp anvindningen av de likemedel som
myndigheten beslutat ska inga i ldkemedelsforménerna. Det systematiska
angreppssattet ar avhangigt en forutsagbar tillgang till palitliga data fran klinisk
vardag.

Arbetsgruppen for rapporten har bestatt av Anders Viberg, Emma Hernlund, Jonas
Nilsson, Marie Orre och Pontus Johansson.

Det hade inte varit mojligt for TLV att genomfora detta arbete pd egen hand. Vi vill
darfor rikta ett tack till de regioner och registerhéllare som med kompetens, data
och arbetsinsatser bidragit till innehéllet i rapporten.

Agneta Karlsson
Generaldirektor, TLV
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Sammanfattning

Att kunna folja upp anvandning av liakemedel och medicintekniska produkter ar
viktigt for att TLV ska kunna bidra till en snabb och jamlik tillgang till nya
innovationer och till att s manga patienter som majligt far tillgang till behandling.
Det ar ocksa en forutsattning for att kunna sakerstilla att kostnaden for
anvandningen ar rimlig i forhallande till nyttan, inte bara vid beslut om subvention
utan dven under ett lakemedels hela livscykel.

I denna rapport redovisar TLV regeringsuppdraget Tillgingliggorande av data for
utvirdering av lakemedelsanviandning och likemedelseffekt. I uppdraget
undersoker TLV mgjligheten att anvianda data fran klinisk vardag for att forbattra
mojligheterna till uppfoljning av lakemedel. I arbetet ingdr utveckling av verktyg
och metoder for att kunna systematisera och analysera data i storre utstrackning
och en fortsatt utveckling av verktyg for att kommunicera resultaten av analyserna.
Uppdraget har bedrivits med utgédngspunkt i slutsatser fran tidigare arbeten inom
ramen for myndighetens uppdrag att f6lja upp lidkemedel i klinisk vardag.

I tidigare uppdrag har TLV beskrivit RWD (real-world data [data fran klinisk
vardag]) som behover utvecklas for att mota de databehov TLV har for att kunna
utfora relevanta analyser over ett ladkemedels livscykel. Stor fokus har legat pa att
fdnga information om de lakemedel som rekvireras och ges inom den specialiserade
varden, och alltsa inte fingas i Likemedelsregistret. Vikten av ett
primarvardsregister for att folja diagnoser utanfor den specialiserade varden har
ocksa poangterats. Det pagar nu utredningar for att skapa mgjligheter for ett
primarvardsregister och ett rekvisitionsldkemedelsregister, och ocksé en utredning
om interoperabilitet i datadelning mellan myndigheter. Den har rapporten
innehéller en mer detaljerad beskrivning om vilka aspekter som ar viktiga att beakta
for ett kommande register for rekvisitionslikemedel.

TLV har i detta regeringsuppdrag arbetat med verktyg och metoder for att pa ett
mer systematiskt satt ha mojlighet att folja upp anvandningen av de lakemedel som
myndigheten beslutat ska inga i l1dkemedelsformanerna. Arbetet har fokuserat pa
metoder for uppfoljning av anvindning av ladkemedel som hamtas ut pa recept och
darmed aterfinns i Likemedelsregistret. Metoderna kan anviandas for att svara pa
fragor som TLV vanligen stiller vid uppfoljning av lakemedel:

e  Hur manga patienter behandlas?

e  Hur méanga patienter nyinsitts?

e  Hur lange behandlas patienterna?

e  Hur mycket lakemedel tar patienterna nar de star pa behandling?

e  Byter patienterna behandling?

I rapporten beskrivs de marknadsoversikter som utformats for att presentera
analyser som utformats for uppfoljning av lakemedel och hur dessa kan anviandas
for att fatta beslut om omprévningar. TLV har dven utvecklat tva olika typer av
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forenklade kostnadseffektivitetsmodeller som kan anvindas i uppfoljnings- eller
omprovningssyfte — en Markov-modell och en sé kallad partitioned survival-modell.
Den senare typen anvands ofta for att berakna kostnadseffektivitet av
cancerlikemedel.

I ett samarbete med arbetsgruppen for kvalitetsregistret Nationella
prostatacancerregistret och Individuell patientéversikt (IPO) prostatacancer
anvandes den utvecklade partitioned survival-modellen for att berdkna hur olika
utfallsdefinitioner i RWD paverkar kostnadseffektiviteten med exempeldata.
Exemplet visade att val av utfallsdefinition i klinisk vardag i hog grad kan paverka
berakningen av kostnadseffektivitet. Ett nara samarbete mellan TLV och
registerhéllare samt ett kontinuerligt utvecklingsarbete av registren ar darfor
vardefullt for TLV:s forméga att genomfora relevanta uppfoljningar av lakemedel.

TLV konstaterar att nationella halsodataregister, framfor allt Lakemedelsregistret
och Patientregistret, utgor de mest relevanta och forutsigbart tillgéngliga killorna
till RWD i TLV:s uppfoljningsarbete. Dessa utgor en grundpelare for att utveckla
analys- och presentationsformat som mojliggor en bredare och mer systematisk
uppfoljning av 1akemedel. De generella verktyg och applikationer som arbetas fram
kan sedan ocksa behova justeras for att vara sa relevanta som mojligt i specifika
arenden.

Det ar ett mycket relevant men ocksd omfattande arbete att initiera uppfoljningar
och uppdatera dessa over tid sa att de ar korrekta och relevanta. For att gora det
kravs ett kontinuerligt arbete med metodutveckling och omvarldsanalys for att pa
basta satt 1ara kdnna de forutsiattningar som finns gillande datakallor,
analysmetoder och initiativ frdn andra relevanta myndigheter och lander.
Utvecklingen inom EHDS skulle exempelvis kunna ha positiv paverkan pa TLV:s
mojligheter till uppfoljningsanalyser, men det kvarstér att se om det blir s och i s&
fall i vilka former. For att arbetet ska né sin fulla potential ar ocksa madjligheten for
myndigheten att hantera kansliga individdata en central fraga.
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Termer och begrepp

15-arsregeln — de faststillda priserna pa lakemedel som ar aldre an 15 ar fran
tidpunkten for marknadsgodkannande sianks med 7,5 procent jamfort med det
ursprungliga marknadsvardet.

Aktiv substans — det amne i ett likemedel som ger det dess medicinska effekt.

ATC - Anatomic Therapeutic Chemical (ATC) klassificerar substanser i grupper
utifran det organ eller kroppssystem de verkar for, samt deras terapeutiska,
farmakologiska och kemiska egenskaper.

ATMP - ldkemedel for avancerad terapi eller avancerade terapilikemedel
(engelska: "Advanced Therapy Medicinal Products”) innefattar genterapier,
somatiska cellterapier, vavnadstekniska produkter och kombinationsldkemedel for
avancerad terapi.

Begriansad subvention — subvention for endast ett visst anvindnings-omrade
eller en viss patientgrupp.

Beredningsform — olika former for hur ett 1akemedel kan tillforas kroppen, till
exempel via tablett, injektionsvitska eller plaster.

Bias — ett systematiskt fel i forskningsprocessen som har uppstétt i en studies
upplagg, genomforande, effektbedomning, publikation eller annan hantering av
resultaten, och som inte beror pa slumpen.

DDD - definierad dygnsdos (DDD) ar den formodade genomsnittliga dygnsdosen
da lakemedlet anviands av en vuxen vid lakemedlets huvudindikation. Om mojligt
anges DDD i mangd aktiv substans.

EHM - E-halsomyndigheten

Generiskt likemedel — likemedel som innehaller samma aktiva substans, i
samma beredningsform och med samma styrka, och som ger samma medicinska

effekt.

Generell subvention - likemedel som ar subventionerat for hela dess
anvandningsomrade.

Godkind indikation — det sjukdomstillstand som far behandlas med ett
lakemedel som godkints av Likemedelsverket eller den europeiska motsvarigheten,
European Medicines Agency.
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HTA - Health technology assessment (HTA) ar en systematisk och multidisciplinar
utvardering av medicinska metoder. I Sverige publiceras HTA-rapporter vid bland
annat Tandvard- och lakemedelsforménsverket, TLV, Statens beredning for
medicinsk och social utvirdering, SBU, samt vid Regionala HTA-enheter.

Hilsoekonomisk utvardering — hilsoekonomisk utvardering ar ett verktyg for
att bedoma kostnader och hilsoeffekter i samband med resursanvindning inom
halso- och sjukvarden. Kan dven bendmnas hilsoekonomisk bedomning.

ICER - inkrementell kostnadseffektivitetskvot definieras som skillnaden i kostnad
mellan tva mojliga interventioner dividerat med skillnaden i effekt. Detta matt
anvands for att berakna kostnadseffektivitet.

IPO - individuell patientdversikt ir ett IT-stéd som anvinds for att samla in ett
flertal viktiga uppgifter om cancerpatienter pa ett strukturerat satt.

Kvalitetsjusterade levnadsar — ett matt pa livskvalitet som ar baserat pa
individens egen uppskattning av hur han/hon mar. Vardet anges mellan o0 (d6d) och
1 (fullt frisk).

Kostnadseffektivitetsmodell — En hilsoekonomisk modell som dar tva eller
flera alternativa behandlingar jaimfors avseende savil kostnader som effekter i syfte
att klargora vilken behandling som ar kostnadseffektiv i jaimforelse med de andra
alternativen.

Likemedelsforman — ett likemedel som ingar i lakemedelsférménerna ar
subventionerat och ingar i hogkostnadsskyddet vilket begransar hur mycket en
kund behé6ver betala for sina ladkemedel.

Periodens vara — den likemedelsforpackning som ar tillganglig, har lagst pris
inom varje utbytesgrupp och férpackningsstorleksgrupp och som apoteken ska
erbjuda sina kunder. Periodens vara utses av TLV.

Originallikemedel — det forsta lakemedlet pA marknaden som innehéller en
viss aktiv substans. Dessa lakemedel har patentskydd och utsitts dirmed inte for
konkurrens av generiska motsvarigheter under ett antal ar.

OS - overall survival (OS) eller total 6verlevnad ar ett utfallsmatt som anvands
inom Kkliniska studier inom canceromradet. OS miter den tid efter
behandlingstilldelning som gar tills patienten avlider (oavsett orsak).

PFS — progression-free survival (PFS) eller progressionsfri 6verlevnad ar ett
utfallsméatt som anviands inom kliniska studier inom canceromradet. PFS mater den
tid efter behandlingstilldelning som gar tills sjukdomen forvarras eller patienten
avlider.
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QALY - Quality Adjusted Life Years (kvalitetsjusterade levnadsar) anviands for att
berakna de halsoeffekterna som en behandling eller ett lakemedel medfor i en
kostnadseffektivitetsmodell.

Regioner — det som fram till 2019 kallades for landsting.

Rekvisitionslikemedel — likemedel som ordineras och administreras inom
halso- och sjukvarden utan receptforskrivning.

RWD - real-world data (RWD) ar data som beror en patients hélsa eller
behandling i klinisk vardag.

RWE - real-world evidence (RWE) ar den evidens som framstills genom att
analysera RWD.

Subvention — den del av kostnaden for ett likemedel, en tandvardsatgird eller en
forbrukningsartikel som staten betalar

Takpriser i utbytesgrupper — det hogsta accepterade priset (AIP/enhet) pa ett
lakemedel i en forpackningsstorleksgrupp.

Utbytbara liikemedel — likemedel som Likemedelsverket har bedomt ar
utbytbara med varandra eftersom de innehaller samma aktiva substans, i samma
beredningsform och med samma styrka och de ger samma medicinska effekt.

VBP - TLV fattar beslut om att ladkemedel ska ingd i ladkemedelsforméanerna utifran
en vardebaserad prissattning (VBP). Det vardebaserade systemet ska stimulera till
att patienter far tidig tillgang till effektiva och innovativa ladkemedel under
lakemedlens hela livscykel. Systemet ska i sa stor utstrackning som mojligt bidra till
bra och effektiva lakemedel for den enskilde, samtidigt som systemet ocksa ska
mojliggora god kostnadskontroll i regionerna.
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1 Regeringens uppdrag till TLV att
undersoka tillganglighet och
anvandning av data fran klinisk
vardag (RWD)

I TLV:s uppdrag ingéar att folja upp myndighetens beslut och sikerstalla att
lakemedel har en rimlig kostnad under likemedlets hela livscykel. Detta forutsétter
god tillgang till ménga typer av hilsodata. Vid subventionsansokan vill man fatta ett
sd relevant beslut som mojligt, och vid uppfoljning vill man undersoka om de
forutsattningar som géllde vid beslutet fortfarande ar relevanta nér likemedlet
anvands i klinisk vardag.

TLV har fatt regeringens uppdrag att undersoka mgjligheten att anvinda data fran
lakemedelsanvandning i klinisk vardag for att forbattra majligheterna till
uppfoljning av l1akemedel. Syftet ar att utveckla verktyg och metoder for att kunna
systematisera och analysera data i storre utstrackning och att fortsatta utvecklingen
av verktyg for att kommunicera resultaten av analyserna. Myndigheten ska dven nar
sd ar lampligt kunna anpassa de utvecklade verktygen och metoderna till data som i
dag inte ar tillgdngliga for myndigheten. Uppdraget ska bedrivas med utgangspunkt
i slutsatser fran tidigare arbeten inom ramen for myndighetens uppdrag att folja
upp lakemedel i klinisk vardag. TLV ska senast den 1 maj 2024 ldmna en
redovisning av arbetet till Regeringskansliet (Socialdepartementet).

TLV har i detta uppdrag arbetat med analytiska metoder for en systematisk
uppfoljning av lakemedel baserat pa tillgiangliga datakillor och utifran ett
lakemedels livscykelperspektiv. Ett systematiskt angreppssatt forutsitter en
forutsagbar tillgang till relevanta data, och dessa metoder fokuserar darfor pa
information som huvudsakligen fangas i nationella hilsodataregister. For
uppfoljning av 1akemedelseffekt har TLV samarbetat med Individuell
patientoversikt (1PO) for prostatacancer. Inom det samarbetet har vi utforskat
mojliga former for att undersoka kostnadseffektivitet av lakemedel i klinisk vardag,
samt vilken paverkan olika definitioner av utfall kan ha pa berakningar av
kostnadseffektivitet.
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1.1 TLV:s tidigare RWD-uppdrag

Sedan 2018 har TLV rapporterat fyra regeringsuppdrag med fokus pa RWD (se
Tabell 1). I dessa rapporter har TLV belyst olika aspekter av vilka atgarder som
kravs for att mojliggora uppfoljning av 1ikemedelsanviandning, behandlingseffekter
och kostnadseffektivitet. De tidigare arbetena har beskrivit datakillor, analytiska
metoder och juridiska forutsiattningar som behovs for detta arbete. Arbetet har i
stor utstrackning varit framétblickande och pekat pa framtida mojligheter och
behov.

I den forsta rapporten fran 2018 redovisades tva regeringsuppdrag dar TLV visade
att det finns vetenskapliga metoder for att folja upp den kliniska effekten av
lakemedel i klinisk vardag men att det finns stora brister i data

tillgangen for dessa 6vningar. Det tar ocksad mycket 1ang tid att f sekretesstillstand
for att kunna starta datauttaget vilket gor det mycket utmanande att kunna anvinda
data i beslutsfattande. I rapporten frdn 2020 visades hur hilsodataregister kan
anvandas, och forbattras, for att anvandas for uppfoljningsarbete. I ett pilotprojekt
med region Varmland visades hur man pa ett automatiserat sitt kan rapportera in
anvandning av rekvisitionslakemedel pa individniva till Patientregistret via ATC-
kod. Det visades dven hur man kan anvinda data fran kvalitetsregister i de fall data
saknas i halsodataregister. I rapporten fran 2021 gjordes en 6versikt av olika
datakallor och vilken rattslig reglering dessa har. Det konstaterades att den
nationella tjansteplattformen inte gar att anvianda for att fa tillgang till
uppfoljningsdata men att data gar att extrahera direkt frn journalsystem, efter
sekretessprovning, for att sedan anviandas for beslutsfattande. Forutsattningarna
for TLV att anvianda journaldata ar dock inte skalbar eftersom myndigheten bland
annat saknar juridisk mojlighet att hantera kinsliga personuppgifter, vilket ar
nodvandigt for att kunna gora mer avancerade analyser. I rapporten fran 2022
presenterades fler pilotstudier som visade att data fran datakallor i form av
patientjournaler och hilsodataregister kan anvindas for att skapa information for
beslutsfattande. Det gjordes dven en gap-analys for att visa vilka datakillor som ar
mest prioriterade att utveckla for att TLV battre ska kunna anvinda kunskap fran
anvandning av ldkemedel i klinisk vardag for beslutsfattande.

Fokus i denna rapport har varit att definiera metoder och utveckla verktyg for data
som i stor utstrackning ar tillgangliga for TLV i nuldget, direkt eller i samarbete med
datahéllare. Detta innebar beskrivande analyser som bygger pa anvindande av
nationella hilsodataregister, men ocksa beskrivande om patienters hélsoutfall.
Fokuseringen pa data som TLV har sekretessmissiga forutsiattningar att ta emot
lagger ocksa tonvikt pa arbete som myndigheten gor med egna resurser.
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Tabell 1. TLV:s tidigare uppdrag om RWD

Uppdrag Rapporterat

Uppfoljning med hjilp av alternativa datakallor med fokus | oktober 2022
pa cancer?!

Utvecklad uppfoljning med hjalp av data fran exempelvis | maj 2021
nationella tjansteplattformen2

Uppfoljning av cancerlikemedel och andra ldkemedel via | oktober 2020
alternativa datakallors

Uppfoljning av ldkemedelsanvandning och december 2018
behandlingseffekter i klinisk vardag+

alternativa-datakallor-med-fokus-pa-cancer---oktober-2022.html

2https://www.tlv.se/download/18.3e9921517917d3f143d715e/1620992148350/utvecklad u
ppfoljning med hjalp av_data fran exempelvis nationella tjansteplattformen.pdf

shttps://www.tlv.se/download/18.2fb232d9174ba11bd5bb0054/1601626715921/uppfolijnin
g av_cancerlakemedel och andra lakemedel via alternativa datakallor.pdf

4 https://www.tlv.se/publikationer/publikationer/2019-08-29-uppfoljning-av-
lakemedelsanvandning-och-behandlingseffekter-i-klinisk-vardag.html



https://www.tlv.se/publikationer/publikationer/2022-10-03-uppfoljning-med-hjalp-av-alternativa-datakallor-med-fokus-pa-cancer---oktober-2022.html
https://www.tlv.se/publikationer/publikationer/2022-10-03-uppfoljning-med-hjalp-av-alternativa-datakallor-med-fokus-pa-cancer---oktober-2022.html
https://www.tlv.se/download/18.3e9921517917d3f143d715e/1620992148350/utvecklad_uppfoljning_med_hjalp_av_data_fran_exempelvis_nationella_tjansteplattformen.pdf
https://www.tlv.se/download/18.3e9921517917d3f143d715e/1620992148350/utvecklad_uppfoljning_med_hjalp_av_data_fran_exempelvis_nationella_tjansteplattformen.pdf
https://www.tlv.se/download/18.2fb232d9174ba11bd5bb0054/1601626715921/uppfoljning_av_cancerlakemedel_och_andra_lakemedel_via_alternativa_datakallor.pdf
https://www.tlv.se/download/18.2fb232d9174ba11bd5bb0054/1601626715921/uppfoljning_av_cancerlakemedel_och_andra_lakemedel_via_alternativa_datakallor.pdf
https://www.tlv.se/publikationer/publikationer/2019-08-29-uppfoljning-av-lakemedelsanvandning-och-behandlingseffekter-i-klinisk-vardag.html
https://www.tlv.se/publikationer/publikationer/2019-08-29-uppfoljning-av-lakemedelsanvandning-och-behandlingseffekter-i-klinisk-vardag.html
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2 TLV har behov av data for
utvardering och uppfoljning

2.1 TLV utvarderar subvention enligt en
vardebaserad modell

I Sverige anvands en vardebaserad modell for att besluta om vilka lakemedel (och
ldkemedelspriser) som omfattas av subvention. I bedomningen tas hiansyn till de tre
principerna i den etiska plattformen som anger att alla manniskor har lika varde, att
resurser i forsta hand bor fordelas till omraden dar behoven ar storst och slutligen
att lakemedlet ska ha en rimlig kostnad. Infor beslutet gors en halsoekonomisk
berakning, dar det nya lakemedlet jamfors med ett befintligt behandlingsalternativ.
Om det nya lakemedlet bedoms ha likvardig effekt jamfort med det befintliga avser
berakningen enbart kostnader (kostnadsjamforelse). I andra fall satts
kostnadsskillnaden i relation till den forandring i kvalitetsjusterade levnadsar (det
vill sdga den effekt) som behandlingen antas medfora. Den hilsoekonomiska
utviarderingen som gors vid ansokan utgor grunden for den vardebaserade
prissattningen och bygger pa ett stort antal antaganden. En del av dessa ar
relaterade till lakemedlets effekt, andra ar strukturella eller associerade till
kostnader, resursutnyttjande eller livskvalitetsvikter.

Nar lakemedlet omfattas av ladkemedelsforméanen kan det vara med generell eller
begrinsad subvention. Begriansningen kan beskriva den grupp av patienter dar
kostnaden anses rimlig (en undergrupp av den patientgrupp for vilken behandling
ar tilldten enligt de regulatoriska myndigheterna) eller vilka behandlingar patienten
ska ha prévat innan.

TLV tillampar dven en regelstyrd prissiattning av ladkemedel nir ett lakemedel
funnits pa marknaden och marknadsskyddet gatt ut. D& kan generiska preparat
komma in pad marknaden och konkurrera om lagst pris inom systemet for periodens
varas (PV) och priserna hélls nere via takpriser.¢ TLV arbetar ocksa med att utveckla
den vardebaserade prissattningen, for att sakerstilla en kostnadseffektiv
anvandning av ldkemedel under hela dess livscykel. Denna utveckling inkluderar
bland annat trepartsoverlaggning och sidooverenskommelser vilka tecknas mellan
regioner och lakemedelsforetag. Annat arbete gors genom TLV:s egna arbetssatt,
exempelvis hur subventionsbeslut utformas och hur omprévningar genomfors.

5 https://www.tlv.se/lakemedelsforetag/utbyte-av-lakemedel-pa-apotek.html
6 https://www.tlv.se/lakemedelsforetag/takpriser.html
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Figur 1. Illustration over ett l1akemedels livscykel och exempel pa prisutveckling.

2.2 Behov av data for subventionsbeslut och
uppfdljning
TLV:s uppdrag att sikerstélla en rimlig kostnad for 1akemedel over ett 1ikemedels
hela livscykel forutsitter god tillgang till manga typer av hilsodata. Vid ansékan vill
man fatta ett sa relevant beslut som mgjligt. Underlaget i ansokan tas fram av det
ansokande foretaget, och vid det skedet finns det av naturliga skil ingen svensk
RWD om det ansokande ldkemedlet. Men data kan dndé vara av vikt for
subventionsbeslutet — myndigheten kan till exempel med hjilp av RWD undersoka
overforbarheten av underlaget genom att jamfora karakteristika i studien med
karakteristika i den population som ar aktuell for behandling i svensk klinisk
vardag.

For lakemedel som ingéar i forménssystemet ar det TLV:s uppgift att félja upp att
formansbeslut ar relevanta under hela livscykeln. Uppféljningen ar som viktigast
under den period viardebaserade verktyg ar avgorande for prissattningen, det vill
sdga innan generisk konkurrens uppstéar. Det dr under den tiden som likemedlets
pris ar som hogst. Det kan goras genom att studera huruvida anvandningen ser ut
som man antog vid beslutstillfallet. Det innefattar primart en uppskattning om hur
manga patienter som behandlades, vilka behandlingar som bor ha testats innan det
relevanta lakemedlet, hur ldnge patienterna star pa behandling och vilken dos som
anvands.

En uppfoljning av de utfall som behandling med lakemedlet ger kan goras antingen
beskrivande eller jamforande. Med en beskrivande analys observerar man och
beskriver utfallen for behandlade patienter. En jamforande analys berdaknar den
kausala effekten av behandlingen — det vill siaga den skillnad i utfall som kan
tillskrivas behandlingen.



16 (71)

Uppféljning - anvandning Uppfdljning - effekt

RWD for

deskriptiv

analys av
kliniska utfall

RWD for beskrivning av
faktisk
lakemedelsanvandning

RWD for analys av

kliniska effekter kopplade

och patientpopulation till Iakemedelsanvandning

Antaganden om Beskrivande
patientpopulationen, Beskrivande om om Kliniska Analyser av klinisk effekt av
l&kemedelsanvandning patientpopulationen, utfall for den lakemedelsbehandling
och sjukdomens lakemedelsanvandning behandlade
naturalférlopp q patient-gruppen
Betalningsmodeller anvander sig av denna information
Enkla betalningsmodeller Komplicerade, utfallsbaserade betalningsmodeller

Figur 2. TLV:s behov av RWD {or olika andamal i olika faser av ett lakemedels
livscykel.

2.3 Datakallor relevanta vid subventionsbeslut och
uppfoljning
Databehoven skiljer sig at beroende pa i vilken del av lakemedlets livscykel som ar
intressant, samt specificiteten i fragestallningen. Nar RWD anvinds som
information vid en ansokan kan fragestillningen vara antingen bred eller specifik.
En utmaning for mer specifika fragestillningar i samband med en forménsansokan
ar att TLV maste fatta ett beslut inom 180 dagar frén att ansokan ar komplett. Den
begrinsade tiden kan gora det utmanande att fa tillgang till annan data &n
nationella hilsodataregister, eftersom det kraver storre kinnedom om
datamangder, processer och juridiska ramar kring samarbeten mellan TLV och
andra registerhéllare dn Socialstyrelsen. Da TLV ska fatta beslut inom 180 dagar ar
myndighetens mojlighet att fa tillgang till data tidigt i processen centralt. TLV har
en reglerad och forutsagbar tillgang till data i nationella hilsodataregister pa
Socialstyrelsen. Tillgdngen till relevanta tillforlitliga data i dessa register har TLV i
tidigare rapporter lyft som mycket viktiga datakallor. Eftersom TLV inte kan
hantera kénsliga individdata kan den data som erhalls frén Socialstyrelsen ibland
vara begransad och det kan ta langre tid att erhalla anonymiserade data da
Socialstyrelsen behover sekretessgranska databestillningar fran TLV.
Bestillningarna kan behova justeras vilket tar tid i ansprak.
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231 Nationella halsodataregister utgor TLV:s framsta kalla till RWD

De nationella hdlsodataregister som administreras hos Socialstyrelsen har generellt
hog tackningsgrad och kvalitet. TLV har i tidigare regeringsuppdrag som rér RWD
konstaterat att de nationella hilsodataregistren ar den framsta killan till fortsatt
utvecklad uppfoljning i enlighet med TLV:s dndamal och syfte.” I nuldget ar
Patientregistret och Lakemedelsregistret hos Socialstyrelsen TLV:s framsta
datakallor for uppfoljningsdndamal utéver den data som myndigheten far via EHM
i syfte att utova tillsyn.

Den primaira fragestillningen for uppfoljningar dr hur anvindningen av likemedlet
ser ut. I Figur 3 beskrivs datakéllor for beskrivning av 1iakemedelsanvindning och

antaganden om patientens sjukdomstillstand.

Behov av beskrivning Variabler Datakilla tillganglig/ej tillganglig

Férskrivna ldkemedel g Lakemedelsregistret
Registrering i

Rekvisitionslakemedel . .
patientregistret
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Diagnoser registrerade

. i primarvarden
Behandlingsindikation d‘PatlenLends
Iaghoskacen Diagnoser registrerade

den specialiserade
varden

Andra kliniska Laboratoriedata och

parametrar kvalitetsregister

Figur 3. TLV:s behov och tillganglighet av data for uppfoljning och utvardering.

TLV har i tidigare rapporter beskrivit en 6nskvard utveckling av nationella
hilsodataregister, och understrukit behovet av ett patientregister for primarvard
samt registrering av lakemedel administrerade inom den specialiserade varden.8
Det senare kan ske pa ett forenklat sitt genom okad registrering av administrerade
lakemedel inom Patientregistret.

7 TLV (2021) Utvecklad uppfoljning med hjélp av data frin exempelvis nationella
tjansteplattformen
https://www.tlv.se/download/18.3e9921517917d3f143d715€/1620992148350/utvecklad up

pfoljning med hjalp av data fran exempelvis nationella tjansteplattformen.pdf
8 Uppfoljnlng med hjilp av alternativa datakillor med fokus pa cancer

lternatlva déltai(allor med-fokus-pa-cancer---oktober-2022.html
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https://www.tlv.se/download/18.3e9921517917d3f143d715e/1620992148350/utvecklad_uppfoljning_med_hjalp_av_data_fran_exempelvis_nationella_tjansteplattformen.pdf
https://www.tlv.se/publikationer/publikationer/2022-10-03-uppfoljning-med-hjalp-av-alternativa-datakallor-med-fokus-pa-cancer---oktober-2022.html
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Socialstyrelsen foreslar foreskriftsforandringar som mojliggor 6kad registrering av
administrerade lakemedel till Patientregistret

Registrering av administrerade likemedel inom Patientregistret gors i variabeln
ATCO som ar till for att fanga den sd kallade ATC-koden for liakemedelssubstansen
som ges. I nulaget utgor Patientregistrets ATCO-variabel den enda mojligheten att
fa information om rekvisitionslikemedel pa individniva. Variabeln har registrerats
sedan 2007, men har héllit for lag kvalitet for att anvandas i analyser.
Socialstyrelsen har nyligen redovisat ett forslag till foreskriftsforandringar som kan
forstarka och underlitta inrapporteringen av uppgifter om rekvisitionslakemedel.o I
rapporten foreslds andringar i Socialstyrelsens foreskrifter om uppgiftsskyldighet
till Socialstyrelsens Patientregister, som innebar att:

e begriansningen att endast kliniskt relevant lakemedelstillforsel ska
rapporteras tas bort,

e det blir mojligt att rapportera uppgifter om ldkemedel utan att ange
atgiardskod enligt klassifikation av vardatgirder (KVA).

Socialstyrelsen bedomer att dessa forslag till Andringar majliggor en mer
automatiserad inrapportering av uppgifter om rekvisitionsliakemedel till
Patientregistret.

Aven om Patientregistret inte kan anviindas for att svara pa detaljerade frigor om
lakemedelsanvindning skulle informationen mojliggora uppfoljning som idag inte
ar mojlig. Exempelvis begrinsas subvention av vissa lakemedel till att patienten
forst ska ha provat ett ladkemedel som (kan) ges som rekvisitionslakemedel.
Socialstyrelsens forslag for att forbattra tackningsgraden och darmed
anvandbarheten av ATCO-variabeln ar darfor ett vardefullt bidrag till TLV:s
forméga att folja upp beslut.

TLV beskriver nedan ytterligare datakillor som ar av stort varde for att fa
information frén klinisk vardag — bade vid ansokningsarenden och for uppfoljning
— tillsammans med exempel pa anviandning i TLV:s verksamhet.

2.3.2 Nationella kvalitetsregister

I Sverige finns i nuldget 93 kvalitetsregister for olika sjukdomsomraden. Ett
kvalitetsregister innehaller individbaserade uppgifter om diagnoser eller problem,
insatta atgarder och resultat inom hélso- och sjukvard och omsorg.
Kvalitetsregistren finns for att utveckla och sikra varden kvalitet, framstélla
statistik och for forskning. Registren har olika certifieringsnivaer, vilka ger en
helhetsbild av deras forutsattningar och mojlighet till utveckling. For den hogsta
certifieringsnivan finns exempelvis kriterier om hog tackningsgrad (>85 %) och
arbete med datavaliditet samt bortfallsanalys. Kvalitetsregistren far ekonomiskt
stod fran regionerna och staten enligt 6verenskommelsen som tecknas mellan

9 Socialstyrelsen, Forstiarka insamlingen av uppgifter om rekvisitionslakemedel till
patientregistret, https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-
dokument/artikelkatalog/ovrigt/2024-2-8959.pdf
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regeringen och Sveriges Kommuner och Regioner (SKR). Det ekonomiska stodet
kopplas ocksa till registrens certifieringsgrad.

De nationella kvalitetsregistren utgor en unik kélla till information gillande
specifika sjukdomar. Vid fragestallningar som galler patienter med en sarskild
diagnos har TLV inte sillan svart att identifiera dessa patienter utifran information i
Patientregistret (i de fall diagnosticeringen sker inom sluten- eller specialiserad
oppenvard). Men eftersom kvalitetsregister byggts upp for att svara pa fragor om
sjukdomar och de behandlingar som ar relevanta for sjukdomen fangas ofta
detaljerad information som ror svarighetsgrad och andra prognostiska detaljer som
inte fingas pa andra satt. Informationen i kvalitetsregister ar darfor ofta mycket
relevant for TLV:s fragestillningar. Men eftersom lampligheten att anvinda RWD
fran kvalitetsregister beror pa detaljer for det specifika registret, sasom uppfoljning,
tackningsgrad och vilka behandlingar som fdngas, méste TLV i dessa lagen ha
forstéelse for registrets forutsattningar och ett gott samarbete med registerhallarna.
Eftersom TLV i nuldget inte kan hantera kinsliga personuppgifter 4r myndigheten
dessutom beroende utav att registren kan avvara resurser for att gora relevanta
analyser.

Exempel — forfragan till Svenskt Njurregister till subventionsansokan

Inom ramen for ett arende undersokte TLV mdgjligheten att forsta
ldkemedelsanviandning for en specifik patientgrupp med en njursjukdom.
Patientgruppen kunde inte identifieras i Patientregistret da diagnoskoderna i ICD-
10 inte ar specifika nog, och dessutom karakteriserades patientgruppen pa fler satt
an diagnosinformation. Delar av Svenskt Njurregister innehdll all den information
som behovdes for att identifiera patientgruppen. Daremot fingades inte lakemedlen
av intresse i Svenskt Njurregistret. Likemedlen av intresse var dock
receptlikemedel och kunde darfor foljas via Likemedelsregistret. TLV var darfor
intresserade av att kombinera information som identifierade populationen utifran
information i Svenskt Njurregister (biopsidelen) med information om uthamtade
ldkemedel via Likemedelsregistret for denna population.

TLV ansokte om data pa ldkemedelsanvindning for den population som kunde
identifieras i kvalitetsregistret. Kvalitetsregistret var mycket hjalpsamt i arbetet
med att identifiera den population som motsvarade den TLV hade fragestallningar
kring, och TLV kunde dra nytta av den kinnedom om sjukdomen, datainsamling
och testmetodik som fanns hos registret. Patientpopulation kunde skickas till
Socialstyrelsen som statistikansvarig myndighet och darefter samkoras med
Lakemedelsregistret. Trots att bade kvalitetsregistret och Socialstyrelsen var
engagerade och hjdlpsamma i att ta fram informationen gjorde kravet pa samverkan
mellan de olika aktorerna att tog det for 1ang tid for informationen att anviandas
inom den begransade tid som TLV har for ansokningsarenden. En bidragande orsak
till att dataforfragan drog ut pa tiden berodde pa att central personuppgifts (CPUA)-
ansvarig for registret var obekant med den typen av begaran om datautlamnande
och darfor behévde viss utredningstid.
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2.3.3 Individuell patientéversikt (IPO)

De individuella patientéversikterna ar ett IT-stod som utvecklats som ett av de
nationella kunskapsstoden som Regional Cancercentrum i samverkan (RCC)
erbjuder cancervarden. Det finns i nuliget IPO for &tta cancerdiagnoser — alla
utvecklade speciellt for varje diagnos utifran en generisk modell. De utvecklades pa
den tekniska plattform (INCA) som anvands for samtliga nationella kvalitetsregister
inom canceromradet.

IPO:erna anvinds for att samla och visualisera viktig information om en patients
sjukdom och vérd pa ett och samma stille. Denna data kan anvindas bade av
patienten sjilv och av en vardgivare. Patientoversikten samlar uppgifter om
patientens sjukdomshistoria, sjukdomsstatus, laboratoriedata, undersokningar,
behandlingar, biverkningar, symtom och livskvalitet. All information som fors in i
en patientoversikt dr strukturerad genom en sirskild ordningsfoljd, enhetligt ordval
och olika forval. Det innebar att data kan overforas fran en patientoversikt till andra
register for att anviandas vid uppf6ljning. Data som inte finns tillgédngliga i andra
register, som till exempel individdata om rekvisitionsldkemedel, kan darfor samlas
in via IPO. Aven om det finns kvalitetsregister for manga cancerdiagnoser och med
god tackningsgrad, har dessa inte séllan begransad information om patientens
sjukdomsutveckling efter forsta diagnos och behandlingsinsats. IPO kan di utgora
en unik kalla till information om patienter som fortskrider i sin sjukdom. TLV har
diremot ingen regelmissig tillgang till informationen som finns i IPO.

Exempel — Data fran IPO till subventionsbeslut Pluvicto

TLV viande sig till den individuella patientéversikten for prostatacancer © for att
utvirdera 6verlevnaden efter behandling med kabazitaxel. Da kabazitaxel ar ett
rekvisitionsldkemedel och darfor inte finns registrerat i ndgot hialsodataregister sags
IPO som enda sittet att fi information om hur 6verlevnaden ser ut hos svenska
patienter som behandlats med likemedlet. Med hjalp av data fran registret kunde
datum for forsta behandling med kabazitaxel korreleras med datum for eventuell
dod hos prostatacancerpatienter for att fa information om 6verlevnaden.
Aggregerade resultat kunde direfter delas med TLV for att anvindas som
jamforelsealternativ under utvarderingen av Pluvicto (Dnr 1621/2022).

234 Utveckling av datakallor som TLV tidigare efterfragat

TLV har i tidigare RWD-rapporter beskrivit behovet av 6kad tillgang till data som i
nuliget inte fAngas i nationella hilsodataregister. Ett sarskilt fokus har legat pa
information om rekvisitionsldkemedel, som i dagslaget inte fingas pa ett
systematiskt satt i nagot register. Forutom de forslag fran Socialstyrelsen som
presenterats med syfte att 6ka rapporteringen av administrerade lakemedel till
Patientregistret (se avsnitt 2.3.2) pagar ocksa utredningar for att mojliggora ett
register for rekvisitionslikemedel. Detsamma géller forutsattningar for ett
priméarvardsregister. Den hir rapporten innehaller en fordjupning i utmaningar

10 https://nper.se/hem/ipo/
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som ar viktiga att beakta infor skapandet av ett register for rekvisitionsldkemedel
(avsnitt 2.3.5).

En annan utmaning for TLV:s uppf6ljning ar att beskriva for vilken sjukdom ett
lakemedel har forskrivits. Darfor ser vi stora fordelar med att strukturerad
information om ordinationsorsak kommer att fangas i Nationella 1akemedelslistan
(NLL). Inforandet skulle varit genomfort senast maj 2023 men ar nu senarelagt till
december 2025. I viantan pa inforandet bedriver TLV ett arbete med att kartlagga
vilka beslut som fattats for vilka indikationer med hjalp av Socialstyrelsen Nationell
Killa till ordinationsorsak. Ordinationsorsaken ar mer generell 4n den regulatoriska
indikationsbeskrivningen men kan vara ett mycket vardefullt verktyg for formagan
att folja upp enskilda subventionsbeslut. Kartliggningen ar del av TLV:s arbete med
att forbereda for kommande datakallor.

2.35 Fordjupning Rekvisitionslakemedelsregister

Grundpremissen for att fa helhetsbilden av lakemedelsregister har varit att dven
rekvisitionsldkemedel insamlas i ett hdlsodataregister. Redan idag gar det att samla
in information om administrering av rekvisitionslakemedel via ATC-kod i
Patientregistret men for att fa battre information med bland annat
behandlingslangd och dosering behovs ett annat eller forbattrat register. Tanken ar
att alla 1ikemedel som administreras till individer inom varden ska inkluderas och
vilka variabler som ska samlas in till ett register har tidigare diskuterats, men pa en
ganska overgripande niva. Ofta sitter djavulen i detaljerna och denna férdjupning
syftar till att belysa mojligheter och begransningar vid insamling av data till ett
rekvisitionslakemedelsregister.

Att informationen som dokumenteras i en individs patientjournal automatiskt kan
overforas till ett halsodataregister ar en grundliaggande forutsittning for det
praktiska genomforandet av ett Rekvisitionslikemedelsregister. Det ar darfor viktigt
att forsta vilken information som finns i journalen och vad informationen de facto
innebar. For att forsta vilka data som gar att extrahera frén olika journalsystem —
och vad dessa data betyder har intervjuer gjorts med sjukvardspersonal som ar
involverad i anvandningen av lakemedel pa klinik. Sjukvardspersonal med
erfarenhet av journalsystemen TakeCare, Cosmic, Melior och Metavision har
utfrigats. Aven information om Millenium har inhimtats under intervjuerna.

Det finns utmaningar i att registrera vilken produkt som administrerats

Nir ett lakemedel ordineras bestar ordinationen av en produkt med en bestimd
substans, styrka och formulering. Ett exempel kan vara substansen paracetamol
med styrkan 500 mg formulerad som en tablett som ska ges fyra génger dagligen.
Ordinationen gors ofta av en specifik produkt, till exempel Alvedon 500 mg
filmdragerad tablett. Den specifika produkten har oftast ett unikt
identifikationsnummer - sa kallat NPL-id definierat i Nationellt Produktregister for
Lakemedel - som kan registreras i journalen. Om informationen om NPL-id
overfors fran journal till halsodataregister for Rekvisitionslakemedelsregistret kan
man enkelt ta fram information om vilken specifik produkt individen ordinerats i
varden savil som vilken substans, styrka och formulering detta likemedel har.
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For generikaprodukter med utbytbarhet ar det inte lika enkelt att folja vilken
produkt en individ far. Utbytbarhet innebar att man kan byta en produkt mot ndgot
annat som kommer att ha samma substans, form och styrka, men skiljer sig i NPL-
id nummer. Nar detta gors pa apotek vid recept-expediering sa registreras detta
digitalt pa apoteket som sedan skickar informationen vidare till E-
hialsomyndigheten. Nar samma utbyte gors inom sjukvarden registreras inte detta
alltid. Det administrativa systemet for hantering av en kliniks lakemedelsforrad ar
oftast inte kopplat till journalsystemet och i de fall man registrerar nar en produkt
byts ut till en generisk produkt gors detta oftast i fritext i journalen och inte som en
andring av ordinationen. Det kommer alltsa inte att vara latt att harleda vilken
produkt som de facto administrerats till patient nir det finns mojlighet till generiskt
utbyte. Den specifika produkten, NPL-id, som ordinerats i journalen behéver alltsa
inte vara samma produkt som administrerats till patienten trots att substans, form
och styrka kommer att vara densamma.

Detta skulle teoretiskt kunna losas genom att forskrivaren redan vid
ordinationstillfallet valjer den produkt som finns i lakemedelsforradet for kliniken.
Tyvarr ar det inte sa enkelt da flera olika varianter av samma produkt kan finnas i
lakemedelsforradet (till exempel vid ett byte av vilket generikum som ska finns pa
lager i klinikens lakemedelsforrad) vilket gor att det ar omojligt att veta vid
ordinationstillfillet vilken produkt som kommer att anvindas. Det som dé ar viktigt
ar att veta huruvida det gar att lita pa det NPL-id som registrerats i journalen nar
man extraherar data till ett externt register. Man kan exemplifiera vidare med
paracetamol-exemplet fran ovan. I typfallet ordinerar en likare Alvedon 500 mg
filmdragerad tablett. Den produkten finns inte i likemedelsforradet utan byts ut
mot Paracetamol Apofri 500 mg filmdragerad tablett som har samma substans,
styrka och formulering. Om det dokumenteras korrekt s finns en kolumn med
ordinerad produkt (NPL-id) och en kolumn med administrerad produkt (Tabell 2).

Tabell 2. Exempel pa dokumentation nar generiskt utbyte gjorts for en individ.

Ordinerat Ordinerat NPL-id  Administrerat Administrerat NPL-
lakemedel lakemedel id

Alvedon 500 mg 19581115000027 Paracetamol Apofri 20160902000103
Filmdragerad 500 mg Filmdragerad

tablett tablett

Om informationen inte dokumenteras ar det viktigt att det framgar att det inte gar
att vara siaker pa att produkten som ordinerats inte behover vara den produkt som
administrerats. I Tabell 3 har samma individ fatt Alvedon 500 mg utbytt till
Paracetamol Apofri 500 mg men det framgar inte av data fran journalen som
exporterats till ett register.
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Tabell 3. Exempel pad dokumentation nar generiskt utbyte gjorts men inte
dokumenterats i patientjournal.

Ordinerat Ordinerat NPL-id  Administrerat Administrerat NPL-
lakemedel lakemedel id

Alvedon 500 mg 19581115000027 - -

Filmdragerad

tablett

Det gar anda att gora uppfoljning/forskning med utgadngspunkt att substansen
paracetamol anvants, men man kan inte vara siaker pa att det ar just Alvedon som
anvants. Det ar darfor extremt viktigt att veta om systemet registrerar vilken
produkt som administrerats eller om man bara kan lita pa att det dr substans, form
och styrka som ar korrekt. Forst darefter gar det att virdera informationsinnehéllet
i data.

I det kommande journalsystemet Millenium ar det mojligt att gora generisk
ordination, vilket innebar en ytterligare en dimension pa informationen. D&
behover inte en specifik produkt med ett NPL-id ordineras utan det finns mgjlighet
till generisk ordination. D& kommer data att se ut som i Tabell 4.

Tabell 4. Exempel pad dokumentation nir generisk ordination gjorts i patientjournal.

Ordination Administrerat lakemedel Administrerat

NPL-id
Paracetamol 500 mg Paracetamol Apofri 500 mg Filmdragerad 20160902000103
tablett tablett

Det finns dven ldkemedel som saknar NPL-id, exempelvis ldkemedel som gors
extempore. P4 samma sétt som for generisk ordination kan man da registrera
substans i stillet for NPL-id. Ett problem som d& kan uppsta ar att en produkt kan
innehalla manga olika aktiva substanser. Ett exempel ar Ringer Acetat som
innehaller kalciumkloriddihydrat, kaliumklorid, magnesiumkloridhexahydrat,
natriumacetattrihydrat och natriumklorid. Ett alternativ skulle d& vara att i stallet
ange enbart ATC-koden som for Ringer Acetat a&r Bo5BBo1. Det kommer alltsi att
leda till att man behdver kunna rapportera pa flera olika sitt, dels som produkt och
dels som NPL-id. Ett hilsodataregister kommer darfor vara tvunget att kunna
inhdmta olika informationsméngder till samma register men dnda skapa ett
enhetligt register med flexibilitet i hur data rapporteras in.

Korrekt information om dosering &r svart att automatiskt 6verféra

Att en dos av ett lakemedel har givits till patient beskrivs ofta noggrant i journalen,
dock kan doseringen som ges vara dokumenterad pa méanga olika satt vilket
forsvarar automatisk overforing till ett hilsoregister. Ett lakemedel kan ordineras
som en fast dosering som ska ges varje dag vid samma tid men det kan ocksa besta
av ldkemedel som ges vid sirskilda tillfallen. Till exempel ska en
blodtryckssinkande tablett ges varje morgon i en viss dos medan smartdosering ska
ges nar smartan ar hog (vid behovsdosering). Det gor att ordinerad dos inte
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nodvindigtvis behover vara samma sak som en administrerad dos. Dosering kan
beskrivas som hur manga gram, tabletter eller milliliter av ett ldkemedel som ska
ges. Det kan ocksé anges i mL/timme under en specificerad tidsperiod. Det finns
helt enkelt ménga olika varianter pa hur doseringen kan anges och allt ska i
slutindan inkorporeras i samma register. Komplexiteten med dosering beskrivs mer
utforligt i Lakemedelsverkets rapport.t

Ett exempel dar dosering enkelt kan beskrivas ar en blodtryckssankare som ges som
en tablett per dag. Ett annat exempel med hogre komplexitet ar en patient pa en
intensivvardsavdelning som far infusioner som dndras hela tiden. Ett exempel pa
hur doseringen hos en IVA-patient kan se ut ges i Figur 4 dar propofol ges som en
konstant infusion, men dar enstaka extradoser ges vid upprepade tillfallen. Att
dokumentera detta for en individ kommer att kriva ménga datapunkter for varje
dag.

44 4 Gatll ~ > >

1%} pigdende och givna doser i aktuell tidsvy

Intravendst Infunderad

Albumin 200 ma/ml inf, Intrav.., .2% mL/h .2% mL/h
Entrogtkoncentrat inf v.b, Int... % mL
Furosemid 10 ma/mL inf, Intra... .10 mg/h -10 mg/h 3 .10 ma/h
Glukos 100 mg/mL inf, Intrave... 20 mL/h 20 mi/h
Heparin-THORAX 50 E/mL i Na,., ~ 1ZMLM/600E/M - LTIV AT S /TS0 E
Humulin 1 E/mL ind, Intravendst :“ EIR :9 [Ear “,7 i JL 8 E/h 3
Humulin 1 E/mL inf, Intravendst 5,5 E/h LN EE.E»‘n
Kaliumklorid 2 mmol/mL inf, L., Mﬁ%ﬁwmm
Noradrenalin 0.1 mg/mL inf, L. L2uglegmn_ b/ 0,16 pg/kg/min gL pa/kg/min 0,11 pg/kg/min
Nutriflex Lipid Special SVA, Sa.., 140 mL/h ~ I NEETI izl
vikedon 1 mg/mL inf, Intrav... 3 mg/h 2 mg/h 5 mg/h 5 mg/h
Propofol 20 mg/mL inf, Intrav... :-3'5 gk -3'5 ma/ko/h 3.5 mg/kg/h -3—5 ma/ka/h 3,5 mg/kg/h -3.5 mg/ka/h -3.5 ma/ka/h -3,5 mg/kg/h -3:5
Trombacyter infv.b, Intravenost .2% ml
Vankemydin (Vancocin) 10 mg..,  AmUh/050 -“ mi/h/0S o I -3 mifh /0,5 g
Intravendst Icke-infunderad
Antitrombin I inj , Intravenast 1 ogo E
Calcium Glucanate inj, Intravendast 1 ﬂﬂgmg
Digaxin inj, Intravenast B2y
Esomeprazol inj, Intravendst ‘m(;"g
Kaliumkanrenoat (Soldactone) ... 200 mg 200 mg
Merapenem (Meronem} inj, In.. T 500 ms 500 mg
Piperacillin Tazocin] inj, Intrav... R uugmg
Per os Icke-infunderad
Cilaxoral erala droppar, Per os 5gg
Movical, Per os 13%)3 g
Via sond Icke-infunderad
Naloxon 1 mg/mL oral 6sn s... 3000 ug 30021& 3002ug 300£ug 3002 ug 300£ug

Figur 4. Schematisk bild av dosering av ldkemedel for en IVA-patient.

Ett sitt ar att registrera start- och stopptid for varje dosering. En tablett skulle da ha
samma start och stopptid medan en infusion registreras med den totala dosen som
getts under tidsperioden. Detta visualiseras i Tabell 5.

1 https://www.lakemedelsverket.se/sv/om-lakemedelsverket/rapporter-och-
publikationer/regeringsuppdrag/rekvisitionslakemedel-i-epidemiologiska-studier
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Tabell 5. Exempel pa data med full upplosning av dos och tidpunkt.

Datum Tidpunk tidpunkt produkt antal enhet administrering
t start stopp

2023-05-06 = 18:00 18:00 Dexametason Abcur 4mg tablett 5 tabletter peroralt

2023-05-07 @ 07:00 07:00 Paracetamol Apofri 500 mg Filmdragerad 2 tabletter peroralt
tablett

2023-05-07 | 11:00 14:00 Pacligen 6 mg/ml 26,7 ml infusion

2023-05-07 | 11:00 14:00 Ringer-acetat Fresenius Kabi 150 ml infusion

2023-05-07 = 12:00 12:00 Paracetamol Apofri 500 mg Filmdragerad 2 tabletter peroralt
tablett

2023-05-07 | 14:30 15:00 Carboplatin Actavis 10 mg/ml 40 ml infusion

2023-05-07 = 14:30 15:00 Ringer-acetat Fresenius Kabi, Plastbehallare 150 ml infusion

(Freeflex), 20 x 500 ml

2023-05-07 | 17:00 17:00 Paracetamol Apofri 500 mg Filmdragerad 2 tabletter peroralt
tablett

2023-05-07 | 22:00 22:00 Paracetamol Apofri 500 mg Filmdragerad 2 tabletter peroralt
tablett

2023-05-08 | 07:00 07:00 Paracetamol Apofri 500 mg Filmdragerad 2 tabletter peroralt
tablett

2023-05-08 = 12:00 12:00 Paracetamol Apofri 500 mg Filmdragerad 2 tabletter peroralt
tablett

2023-05-08 | 17:00 17:00 Paracetamol Apofri 500 mg Filmdragerad 2 tabletter peroralt
tablett

Ett annat sitt att dokumentera denna dosering enhetligt skulle vara att aggregera
doserna till en dygnsdos for varje individ for varje produkt och dygn vilket da skulle
se ut som i Tabell 6.

Tabell 6. Aggregerad dygnsdos for samma data som i Tabell 5

Datum ATC Dygnsdos enhet dos Administreringsvig ‘

2023-05-06 Ho2ABo2 20 mg peroralt
2023-05-07 Lo1CDo1 160 mg parenteralt
2023-05-07 Lo1XAo2 800 mg parenteralt
2023-05-07 BosBBo1 300 ml parenteralt
2023-05-07 No2BEo1 4000 mg peroralt
2023-05-08 No2BEo1 4000 mg peroralt

Det ar utmanande att extrahera denna information fran journaler, men for att
sakerstilla kvalitet sa kravs att den har skapats enhetligt innan den skickas till ett
register. For att vara sidker pa att informationen i journalen tolkats korrekt nar man
aggregerar till en dosering kommer det att kriavas dialog med personer delaktiga i
lakemedelshanteringen. Detta torde vara lattare att goras inom regionen an for en
extern registerhallare — exempelvis Socialstyrelsen — som kommer ha stora
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utmaningar med att verifiera att man tolkat data korrekt. Ansvaret for att tolka data
innan den skickas till ett register bor ligga pa den part som genererar data. I stillet
for att i varje enskild region utveckla algoritmer som tolkar journaldata bor det vara
mer effektivt att utveckla metoder och arbetssitt centralt, exempelvis via Inera, SKR
eller andra externa aktorer.

Da doseringarna kan vara exakta savil som aggregerade bor man 6verviaga att ha ett
register som kan hantera bada alternativen.

Det kravs tydliga regelverk for vilka produkter som ska inkluderas

Det kan verka rimligt att alla 1ikemedel som administreras till en patient ska
inkluderas i ett register men det kommer att finnas tillfillen da det blir utmanande
att automatiskt overfora informationen fran journal till ett register. Det kommer
darfor att behovas ett tydligt regelverk for vilka produkter som ska inkluderas och
exkluderas fran ett register. Manga lakemedel ordineras i en separat modul i
journalsystemet beskrivet ovan i Figur 4. Vissa lakemedel registreras dock inte i
ordinationsmodulen. Vid operation anvinds inte séllan olika produkter for att till
exempel skolja. Dessa ordineras inte i vanlig ordning och kommer ofta att sakna en
exakt dosering. Det ar rimligt att dessa lakemedel inte nodvandigtvis behover
inkluderas i ett register men det kommer att kravas ett tydligt regelverk som kan
appliceras automatiserat for att inte inkludera dessa produkter i registret. Den
tidigare begransningen i Socialstyrelsens forfattningar att "endast kliniskt relevant
lakemedelstillforsel” ska inkluderas som ATC-kod till Patientregistret ledde till
problem da regionerna inte visste vilka behandlingar som skulle inkluderas.
Socialstyrelsen har foreslagit att den formuleringen ska tas bort. Det behovs darfor
ett tydligare regelverk for att exkludera den typ av ldkemedelsadministrering som
inte med latthet/tydlighet kan inkluderas i ett register. Eventuellt skulle enbart
lakemedel som ordinerats i ordinationsmodulen inkluderas i journalsystemet, detta
kraver dock en viss utredning.

Ordinationsorsak ar en viktig variabel som kraver forbattrad kvalitet

Ordinationsorsak ar vardefull information i ett Rekvisitionslakemedelregister, men
det kravs forbattring av kvaliteten pa hur ordinationsorsak registreras i journalerna.
Alla lakemedel ordineras med ett medicinskt syfte. Detta ska registreras i journalen
men kan goras pa olika sitt. Ordinationsorsak kan skrivas in som en del av en
fritext, eller dokumenteras strukturerat i lakemedelsordinationen. I journalsystemet
Cosmic ligger till exempel en begriansning som gor att ldkaren maste fylla i
ordinationsorsak i ett separat falt for att komma vidare i ordinationen. Det racker
dock att fylla i ndgon form av tecken i filtet for att komma vidare vilket lett till
problemet att manga fyller i exempelvis enbart en punkt. Detta har lett till att
informationen inte kan anses vara tillforlitlig. I journalsystemet TakeCare finns
samma informationsfilt men det ligger inte nagon sparr som gor att ndgot maste
fyllas i for att komma vidare i ordinationen. Detta har i stallet lett till att det finns
ett stort bortfall av information, men data ar mer tillforlitlig nar faltet val ar ifyllt.
For att ordinationsorsak ska vara anvandbart behover kvaliteten pa data i journalen
forbattras avsevart.
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Rekvisitionslikemedel anvinds pa ménga olika sitt inom varden och att hitta ett
enhetligt sitt att registrera alla relevanta variabler for alla tinkbara varianter
kommer att vara utmanande och kraver en ordentlig kartlaggning for att insamlad
data ska kunna g att tolkas korrekt.

2.4 Internationellt arbete med RWD

24.1 European Health Data Space (EHDS)

Efter flera ars forberedelser antogs forordningen Europaparlamentets och radets
forordning om ett europeiskt hdlsodataomrdde (EHDS) av EU-parlamentet i
december 2023. Forhandlingar har pagétt i den sa kallade Trilogen
(Europaparlamentet och Europeiska unionens rad tillsammans med EU-
kommissionen) sedan december 2023 och den 15 mars 2024 presenterades en
preliminir 6verenskommelse.’2? EU-parlamentet antog forordningen den 24 april
2024 och nu aterstar ett formellt beslut fran radet under hosten 2024.13 EHDS
kommer darefter att rullas ut uppskattningsvis i borjan pa 2025. Initialt ar det
patientoversikter och elektroniska recept som prioriteras och ska darmed kunna
delas 6ver landsgrianserna mellan medlemsstaterna vid en forfragan. Det dr dnnu
inte helt klart vilka konsekvenser den nya forordningen kommer att fa for Sverige.
E-hélsomyndigheten skriver i sin rapport om Fardplan for digital infrastruktur# att
det kravs en modernisering av infrastrukturen for att uppfylla kraven i EHDS-
forordningen. Tidsplanen har tagit hojd for beredning i Regeringskansliet, och om
de juridiska forutsiattningarna tas fram parallellt med infrastrukturen s ar maélet att
delar av EHDS ska vara péa plats under 2028 i Sverige. Det inkluderar
patientoversikter, e-recept och sekundiaranvandning utifran svenska forhallanden.

Fram till idag har fysiska personer haft problem att utova sina rattigheter till sina
elektroniska hilsodata, bland annat att fa tillgang till och 6verfora sina elektroniska
hilsodata inom det egna landet men dven 6ver landsgranser. Begransningar i
interoperabiliteten, bland annat pa grund av olika standarder mellan
(journal)systemen i olika medlemsstater, forsvarar tillgdngen pa halsodata och leder
till extra kostnader. Detta giller &ven inom respektive land, i Sverige till exempel
kan enskilda vardgivare vilja vilket journalsystem som ska anvéindas vilket leder till
utmaningar nir data behover delas mellan olika vardgivare och regioner. Covid-19-
pandemin har visat pa det akuta behovet och den stora potentialen for
interoperabilitet och vikten av harmonisering inom och 6ver landsgranserna.

Det allmanna malet med EHDS ir att se till att fysiska personer i EU far 6kad
kontroll 6ver sina elektroniska halsouppgifter. EHDS kommer dven att fraimja
battre utbyte och tillgang till olika typer av halsodatauppgifter. Foljande kategorier

12 European Parliment, Legislative Train Scehdeule, Proposal for a regulation of the
European Health Data Space, 2024-03-20, https://www.europarl.europa.eu/legislative-
train/theme-promoting-our-european-way-of-life/file-european-health-data-space

13 https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/ip_24_2250

14 E-hédlsomyndigheten, Fardplan for genomforandet av en nationell digital infrastruktur for
hélso- och sjukvarden., 2024-04-12, Dnr. 2023/02689
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ar prioriterade och har specificerats i det forslag pa férordning som EU-
kommissionen har lagt fram?s:

1. Patientoversikter

2. Elektroniska recept

3. Elektronisk expediering

4. Bilddiagnostik och bildrapporter
5. Laboratorieresultat

6. Utskrivningsrapport

EHDS kommer inte bara stodja tillhandahallandet av halso- och sjukvard
(primiranvandning) utan dven stodja halsoforskning, innovation och
beslutsfattande (sekunddranviandning). Primardata genereras och sparas som en
foljd av att en patient diagnosticeras och far behandling inklusive
lakemedelsbehandling. Sekundir anvindning relaterar till data som anvands till
andra dndamal dn som var planerat nar de samlades in, till exempel en
registerstudie med data fran ett nationellt hilsodataregister.

Nar EHDS tar fart ligger stort fokus pa primaranviandningen av halsodata och for
att hantera fragan om sekundiranviandningen startades redan 2022-02-01 ett EU-
projekt: Mot ett europeiskt hdlsodata omrdade (TEHDAS). En av utmaningarna for
projektet var att behoven av sekundir anviandning av hilsodata tillgodoses pa ett
andamalsenligt och effektivt sitt. Tre svenska myndigheter, E-hdlsomyndigheten,
Socialstyrelsen och Folkhalsomyndigheten, har ingatt i det arbetet tillsammans med
deltagare fran 25 olika lander. I september 2023 avslutades TEHDAS-samarbetet
och arbetet summerades i slutrapporten, Advancing Data Sharing to Improve
Health for All in Europe — Main findings of joint action Towards the European
Health Data Space (2021-2023). De storsta barridrerna for implementeringen av
EHDS bedomdes vara relaterade till olika legala aspekter av General Data
Protection Regulation (GDPR). Sammantaget har projektet levererat en solid grund
for att sdkerstélla en relevant och &ndamalsenlig lagstiftning pa omréadet. Baserat pa
de riktlinjer som tagits fram i TEHDAS har EMA tagit fram ett ramverk for
datakvalitet anpassat for for EU:s regulatoriska natverk.:¢ Detta for att starka
samarbetet med EHDS med fokus pa terminologi, definitioner och riktlinjer for
datakvalité inom ramen for l1dkemedelsreglering.

EU-kommissionen valde en forordning for EHDS, framfor ett direktiv, eftersom det
ansags vara det lampligaste instrumentet med tanke pa behovet av en starkare
styrning da den direkt behandlar fysiska personers rattigheter. Ett direktiv, som ger
mer flexibilitet an en forordning, skulle kunna leda till olika genomforande i olika
lander och en fragmenterad marknad som skulle kunna paverka skyddet och den

15 2022-05-03 Legislative proposal med syfte att etablera en European Health Data Space (EHDS);
Europaparlamentets och radets férordning om ett europeiskt hilsodataomrade, 2022/0140 (COD)

(dokument 1)

16 European Medicines Agency (EMA), Heads of Medicines Agency, Data quality framework for EU
medicines framework, 2023-10-30, https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/regulatory-
procedural-guideline/data-quality-framework-eu-medicines-regulation_en_ 1.pdf
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fria rorligheten av hilsodata. Forslaget pa forordning redogor ingdende for de
specifika bestimmelserna i totalt nio kapitel:

I.  Allmanna bestammelser och forordningens syfte och tillampningsomraden.
II. Bestimmelser om primiranvindning av elektroniska hilsodata.

III. Bestammelser om elektroniska patientjournalsystem. Innehaller bland
annat regler om ett obligatoriskt certifieringssystem for elektroniska
patientjournalsystem, som syftar till att de ar kompatibla med olika
journalsystem och darmed mojliggora enkel 6verforing av halsodata.

IV.  Sekundiranviandning av elektroniska hilsodata. Innehéller bestimmelser
som syftar till att underlétta sekundiaranviandning av hilsodata for vissa
andamal, daribland forskning, utveckling och innovation, beslutsfattande,
statistik, utbildning samt folkhalsoinsatser, sdsom skydd mot allvarliga och
gransoverskridande halsohot.

V.  Kompletterande atgirder. Innehéller bestimmelser om internationell
tillgang till andra data &n personuppgifter.

VI.  Styrning och samordning pa EU-niva.

VII.  Delegering och kommitté. Kommissionen avser inritta en expertgrupp som
har till uppgift att vara radgivande och assistera kommissionen i
framtagandet av delegerande akter.

VIII.  Ovrigt. Innehéller bland annat bestimmelser om p&féljder och om
uppfoljning av forordningen.

IX.  Uppskjuten anvindning och slutbestammelser.

Forslaget pa Forordning om det europeiska hilsodataomradet presenterades av
Regeringskansliet i en faktapromemoria 2022-06-03.'7 Socialstyrelsen har darefter
genomfort en forstudie om forordningens potentiella paverkan pa myndighetens
verksamhet.'® Rapporten ar omfattande eftersom forordningen kommer att fa
konsekvenser for hur myndigheten jobbar. En ny flexibel dataflodesplattform kravs
for att mota de krav som EHDS stiller. Myndigheterna behover bland annat 6ka sin
forméga att samla in och ta emot data, 6ka formagan att hantera och bearbeta storre
mangder data pa ett automatiserat sitt samt 6ka forméagan att leverera data till
slutkonsumenter i realtid.

For att genomfora forskning som innehaller pseudonymiserade halsouppgifter,
vilket anses vara personuppgifter, kravs i Sverige tillstdnd enligt
etikprévningslagen. Denna lagstiftning ar nationell och kan inte forbises innan data
kan delas, 4ven inom ramen for EHDS. Sveriges Kommuner och Regioner (SKR)
forutsatter att sdidan nationell lagstiftning ska finnas kvar som komplement till
EHDS, sa att varje medlemsland har ratt att styra vilka etiska principer som ska
gilla for sekundiaranvandning av invanarnas hilsodata.o

17 Regeringskansliet, FP 2021/22:FPM9g7, Forordning om det europeiska hilsodataomradet, 2022-06-
03, https://www.regeringen.se/contentassets/e6d66fay78a2549e09509e6cb4d4f7a6c¢/fakta-pm-97-
om-det-europeiska-halsodataomradet.pdf

18 Socialstyrelsen, Socialstyrelsen och European Health Data Space (EHDS), (1369/2023),
https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/artikelkatalog/ovrigt/2023-12-
8908.pdf

19 Sveriges Kommuner och Regioner (SKR), Yttrande, PM Europeiska kommissionens forslag till
Europaparlamentets och Rédets férordning om det europeiska hilsodataomradet, COM(2022) 197,
dnr 22/00673, 2022-08-19
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I Sverige ar det datadgaren (det vill sdga vardgivaren) som ar sekretessansvarig for
alla patienters halsodata. Det betyder att tillstdnd behover sokas separat hos alla
datadgare med patienter som ska ingd i en planerad studie. Handldggningen tar tid
och processerna skiljer sig mellan regioner. I den forsta rapporten i raden av TLV:s
regeringsuppdrag om RWD?2° gjordes 2018 en pilotstudie som belyste processerna
for att fa tillstdnd pa olika nivaer. Det visades sig vara administrativt arbetsamt och
tog lang tid. I forslaget pA EHDS-forordningen (kapitel IV, avsnitt 4) star beskrivet
hur en dataanvandare ska fa tillgang till sekundardata fran flera lander utan att
behova begira tillstdnd separat fran alla linder. Fragan dr hur denna process
kommer att fungera i praktiken vilket har lett till att Socialdepartementet flaggar
for att nationella krav kommer att finnas kvar, atminstone initialt. [EHDS
informationsméte pa Socialdepartementet, 2023-10-16]

Forordningen innehaller bestimmelser som ska underldtta anvindning och delning
av data for sekundiaranviandning. Medlemslanderna ska inritta sarskilda organ som
ar ansvariga for att datadgare gor halsodata tillgangliga for sekundaranvandning.
Forordningen innehaller aven sirskilda regler for hur delning av hilsodata over
granserna ska fungera, villkor for att fa utfarda tillstind samt om undantag fran
kravet for tillstand.

Vid uppf6ljningen av likemedelsbehandling ar det viktigt att sdkerstilla att den gors
med samma kohort av patienter som specificerats i subventionsbegransningen. En
uppenbar mojlighet med EHDS éar att data fréan fler patienter med sallsynta
sjukdomar och tillstdnd gors tillgangliga fran olika lander. For att kunna dra férdel
av den mojlighet till uppfoljning med RWD som EHDS kan leda till kravs mojlighet
att hantera kansliga personuppgifter vilket TLV i dagsldget inte har juridiska
forutsattningar att gora. TLV har idag bara mgjlighet att hantera uppgifter som i
huvudsak ar offentliga enligt 30 kap. 23 § OSL.

242 DARWIN EU

Den europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) har tillsammans med de nationella
myndigheterna i deras regulatoriska nétverk skapat en plattform for samarbete
inom dmnen som ror olika typer av halsodata. Detta arbete leds genom en
styrgrupp, Big Data Steering Group (BDSG). BDSG har tagit fram en lista pa i
dagslaget 11 aktiviteter som alla ska bidra till battre forutsattningar for att arbeta
med hilsodata. Den forsta aktiviteten pa denna lista ar en satsning pa
uppbyggnaden av ett federerat datanatverk med uppfoljningsdata som har fatt
namnet Data Analysis and Real World Interrogation Network och som forkortas
DARWIN EU. DARWIN EU har upphandlat ett samordningscenter som ska
genomfora det faktiska arbetet och med ett kontinuerligt 6kat antal datapartners ar
forhoppningen att de inom fem ar ska kunna genomfora upp mot 250 pilotstudier
baserade pa uppfoljningsdata. Uppfoljningsstudierna kommer att ha olika grad av
komplexitet och bendmns som:

e routinely repeated,

20 Tandvérds- och lakemedelsformansverket, Uppfoljning av lakemedelsanviandning och
behandlingseffekter i klinisk vardag, dnr: 03381/2018
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e  7off-the-shelf”-studier,
¢ komplexa studier och
¢ mycket komplexa studier.

Off-the-shelf-studierna ar tankta att vara enklare analyser, exempelvis incidens av
ett visst halsotillstdnd eller lakemedelsanvandning. Dessa foljer ett forarbetat
protokoll som med sma justeringar kan anviandas for att svara pa den relevanta
fragestallningen. Analyserna kan ocksa uppdateras med viss periodicitet. I
komplexa studier undersoks sakerhet och effektivitet av lakemedel och vacciner. For
dessa kravs det att man anpassar studiedesigner, protokoll och analysmetoder for
att kunna svara pa den relevanta fragestillningen. Till mycket komplexa studier
raknas de som kraver ny eller mycket avancerat metodologiskt arbete eller som inte
enbart kan baseras pa elektroniska hilsodatabaser. I mars 2024 har DARWIN EU
14 pagaende eller avslutade off-the-shelf-studier och tre pagaende eller avslutade
komplexa studier.2

DARWIN EU har en radgivande grupp (advisory board) och genom sitt aktiva
arbete inom det europeiska HTA-samarbetet har TLV fatt mojligheten att
representera de europeiska HTA-myndigheterna i den radgivande gruppen. Detta
ligger val i linje med TLV:s aktiva arbete med uppfoljningsdata och ger en god
inblick i det arbete som sker med avseende pa uppfoljningsstudier for regulatoriska
syften i EU.

2.5 TLV:s engagemang i projekt som syftar till 6kad
tillgéng till RWD

TLV har deltagit i ett flertal arbeten som syftar till att 6ka tillgdng pa strukturerade

data fran klinisk vardag. Bland annat har TLV haft en 6kad samverkan med

Regionalt Cancercentrum (RCC), vilket har lett till en 6kad forstaelse for vilka behov

RCC och kvalitetsregister har gemensamma med TLV och i vilka former vi kan
samarbeta runt dessa.

251 Uppfdljning cancerlédkemedel - Patientdversikter, processer och
samarbeten
Under 2022—-2023 deltog TLV i en Vinnova-finansierad forstudie kallad
“Uppfoljning cancerlikemedel - Patientéversikter, processer och samarbeten (UC-
PPS)”. Projektet leddes av RCC:s projektledare for IPO och representanter fran
RCC, Brostcancerforbundet, IPO Brostcancer, Nationella brostcancerregistret,
Regionerna, Lif och TLV deltog i projektgruppen. Projektet beskrev en
systemdemonstrator dir inforandet av IPO i virden, med méjlighet att 6verfora
data till nationella kvalitetsregister, utgor basen for samarbeten kring
uppfoljningsdata. Syftet med systemdemonstratorn var att lanka samman
aktorernas behov av primar- och sekundarhantering av RWD rorande hur
cancerlakemedel ges, anvands och fungerar for cancerpatienter. Inom ramen for

21 DARWIN EU, https://www.darwin-eu.org/index.php/studies
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forstudien arbetade fyra regioner med inforandet av IPO brostcancer i klinisk rutin,
alltsd med implementering av primaranvandningen, dir dven historiska uppgifter
registrerades. Fordelarna med IPO i samband med patientmétet beskrivs som
manga. En studie har visat att IPO dr mindre tidskrivande och ger lika, eller mer,
korrekt information om en patient jamfort med en journalsokning i systemen
COSMIC och Melior.>> Sedan 2022 kan patienter f4 ta del av sin egen IPO, som d&
benidmns som IPO patientvy, via 1177 vrdguidens e-tjinster. Patientforetridare
inom forstudien understryker att de ser patientnyttor bade i primdranviandningen
och sekundiranvindning av data fran IPO. I primiranvindning har patienter lyft
att IPO bidrar till att littare forstd informationen som vardgivaren ger, att patienter
vill fa ut sa mycket som mojligt av virdmotet och att patientvyn kan hjalpa till med
att involvera nirstdende. Den o0kade forstdelsen kan bidra till att patienten kan vara
mer aktiv i de behandlingsbeslut som ror patienten. Det ses ocksa som néagot
positivt att IPO kan underlitta klinikens 6verblick av patienter som skulle kunna
vara aktuella for att delta i lakemedelsprovningar och darmed 6ka mojligheterna for
patienter att delta i lakemedelsstudier. Patientforetradare understryker ocksa att de
har stort intresse av att folja datasammanstallningar fran exempelvis regioner,
myndigheter, akademi och foretag for att sjalva ha mojlighet att se att man erbjuds
en god och jamstilld vard med effektiva behandlingsalternativ.

TLV, Regionernas samverkansmodell for l1akemedel och Lif deltog i projektet med
syfte att beskriva vilka virden sekundiranvindningen av IPO kan ha for respektive
intressent. Projektet visade att det finns snarlika eller 6verlappande behov av utdata
for de representerade sekundiranvandarna for att kunna besvara de
fragestillningar som ar mest relevanta for de olika intressenterna. Till exempel
fanns ett stort intresse av mojligheter att f6lja sjukdomsprogression och behandling
i specifika linjer.

En utokad projektgrupp skickade in en huvudansékan som fortsittning pa
forstudien, men projektet tilldelades inga nya medel av Vinnova. TLV ser att en
fortsatt utveckling och implementering av IPO inom bréstcancer och andra
cancerformer ar ett viktigt redskap som ar till nytta for patienter och de som foljer
upp, utvecklar och ger cancerlikemedel.

25.2 TestBed Sweden

TLV deltar i TestBed Sweden som ar ett nationellt samarbetsprojekt och en
innovationsmiljo som finansieras av Vinnova och Swelife fram till 2026. Mélet med
konsortiet ar att skapa en forbattrad miljo for introduktion, anvandning och
uppfoljning av precisionsmedicin pa canceromradet i Sverige. Precisionsmedicin
inom canceromradet syftar till att behandla varje patient utifran patientens
specifika forutsattningar. TestBed Sweden ar ett tvarsektoriellt partnerskap mellan
myndigheter, regioner, akademi, niringsliv och civilsamhalle (Figur 5).

22 Alvebratt, C och Vikman, H, och Hjelm Eriksson, M et al., Time difference in retrieving
clinical information in Patient-overview Prostate Cancer compared to electronic health
records, Scandinavian Journal of Urology. 2022; vol. 56, nr 2, pp. 95-101.
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Figur 5. Illustration av TestBeds deltagare. Killa: TestBed Sweden

Inom cancer ar det idag vanligast att dessa patientspecifika forutsiattningar
identifieras med genetiska tester, det vill sdga vilka mutationer patientens cancer
har. I konsortiet ingar bland andra Genomic Medicine Sweden (GMS) vilket ar en
nationell organisation som syftar till att fler patienter i hela Sverige ska fa tillgdng
till bred genetisk analys. Det kan i sin tur leda till battre diagnostik och mer
individanpassad behandling. GMS har initialt fokuserat pa precisionsmedicin inom
cancer.

Nya malinriktade cancerldkemedel riktar ofta in sig pa en tumordrivande mekanism
som drivs av en mutation, och lakemedlet testas oftast forst inom en indikation dar
mutationen ar vanlig. Mutationen kan dock finnas inom andra cancerindikationer
ocksd, och behandling kan potentiellt vara effektiv. I de fall bAde mutationen och
cancerformen ir relativt ovanlig ar det for nuvarande troligt att
lakemedelsforetagen inte gor effektstudier eller soker indikation. Dessa patienter
kan dé finna sig i en situation dar det finns potentiellt verksamma behandlingar,
men inga foretagsinitierade studier som undersoker om sa ar fallet.

Inom Europa har natverk av kliniker och akademiker utvecklats dir klinikinitierade
fas II-studier bedrivs dar patienter med vissa tumormutationer, men som ligger
utanfor godkand indikation, testas med befintliga malinriktade lakemedel. Dessa
prospektiva icke-randomiserade studier har kallats DRUP-liknande studier (DRUP
star for Drug Rediscovery Protocol) och initierades i Nederldnderna.23 Sveriges
DRUP-liknande studie MEGALIiT24 ar del av TestBed Sweden-konsortiet.
MEGALIT-studien ar nu avslutad, men fortsatter i ny form med namnet FOCUSE.25
DRUP-liknande studier ar pragmatiska av sin natur och inkluderar olika faser dar
beslut om fortsattning av behandling bestams enligt forutbestamda regler vid
responsutvardering efter 16 veckors behandling. Studierna bidrar till 6kad kunskap
om cancersjukdomarna och eventuella behandlingar. Samverkan inom Europa

23 https://drupstudy.nl/drupinternational/
24 https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2018-004623-36
25 https://www.testbedswedenphc.se/focuse
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genom EU-finansierade PRIME-ROSE,2¢ dir det finns DRUP-liknande
studieprotokoll i flera olika europeiska ldnder, gor ocksa att man snabbare kan
utldsa vilka behandlingar som ar varda att fortsatta undersoka eller inte och dra
fordel av det storre antalet patienter. Studierna mojliggor alltsa for patienter med
ett stort behov av behandlingsalternativ att fa tillgang till eventuellt effektiva
lakemedel. Att behandlingarna ges inom ramen for en studie gor det ocksa majligt
att lata andra patienter dra nytta av lardomarna som dras.

TLV deltar i ett arbetspaket som handlar om betalningsmodeller. I arbetet ingar att
lara kinna intressenter i utvecklingen av precisionsmedicin inom cancer.
Precisionsmedicin innebar utmaningar for nuvarande system, bade inom det
regulatoriska omradet, det regionsfragmenterade vardgivarsystemet och det
vardebaserade subventionssystemet som TLV forvaltar. Pragmatiska studier
initierade inom klinik och akademi ger mojlighet till okad kunskap om
behandlingars effekt i en kliniskt relevant miljo och for en mindre hart selekterad
patientgrupp. Studierna forutsatter dessutom god struktur for uppfoljning och
datainsamling. Bada dessa aspekter ses som mycket vardefulla for tillgang till
tillforlitlig RWD och for TLV:s mojligheter till uppfoljning.

2.6 Metoder for analys av vanliga fragestallningar vid
uppféljning

For att mojliggora en bredare uppfoljning av TLV:s beslut har vi tittat pa analytiska

metoder som ar ldmpliga att anvinda vid vanliga och generella fragestillningar. De

fragestillningar som oftast i nuldget adresseras av RWD i TLV:s verksamhet ar
deskriptiva analyser:

Hur manga patienter behandlas?

Hur manga patienter nyinsétts?

Hur linge behandlas patienterna?

Hur mycket lakemedel tar patienterna nir de star pa behandling?
e  Byter patienterna behandling?

Som TLYV diskuterat i denna och tidigare RWD-rapporter sa har vi i Sverige brist pa
tillganglig information om rekvisitionslakemedel, och metoder diskuteras darfor i
huvudsak for formanslakemedel pa recept dir information aterfinns i
Lakemedelsregistret.

2.6.1 Hur manga patienter behandlas?

Antalet patienter som behandlas ar den minst avancerade fragestéllningen, och
motsvaras av det antal personer som under ett kalenderar himtat ut minst ett
recept av ett ladkemedel (definierat pa produkt- eller substansniva, Figur 6). Detta ar
TLV:s standardmetod att berdkna antal patienter med behandling. Definitionen ar

26 https://www.testbedswedenphc.se/prime-rose
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analog med den som anvinds i Socialstyrelsens statistikdatabas for
Lakemedelsregistret da resultat visas per ar.
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Figur 6. Illustration av analys av antal patienter med viss behandling under ett ar.
Receptuthiamtning for exempelindivider visas. DDD = definierad dygnsdos

Mattet ska inte forvaxlas med hur manga patienter som star pa behandling vid ett
visst tillfalle (motsvarande epidemiologins punktprevalens-estimat, Figur 8), da
detta kraver antaganden om hur lang tid en receptexpediering racker.

* L] - L] 3 - - H " h h . ! tu[
T =s L Tnr = skemediot underett a7
& xDDD
Individ 1 @ yooo
L ] L ] [ ]
Individ 2 ’Fﬁ*’ Im—. ﬂ N
[ ] [ ] [ ] [ ]
Individ 3 Tﬁf—'ﬁHEL w@
* [ ] L ] . L ] [ ] L ]
Individ 4 T—»lw—ﬂ_. ﬁ _.ﬂ_ﬁ_. tw_.
T
2020 2021 2022 2023

2.6.2

Ar

hh -
Figur 7. Illustration av analys av antal patienter med viss behandling under ett ar
samt hur manga personer som star pa behandling vid en viss tidpunkt.
Receptuthamtning for exempelindivider visas. DDD = definierad dygnsdos

Hur manga patienter nyinsatts?

Hur manga personer star pa
lakemediet vid ett visst tillfalle?

=1 =1

For att berdkna antal nya anvandare av ett ladkemedel beh6ver man definiera nir en
patient ar ny pa behandling. For att kunna gora det behover man bestimma ett
tidsspann utan lakemedlet eller likemedlen i fraga - en s kallad “wash-out period”.
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Om man har data exempelvis frdn och med ar 2016 som stricker sig till 2022 och
har definierat ett rs wash-out period kan man bara berdkna nyinsattningar fran
och med ar 2017. En patient beraknas med andra ord som ny pa en behandling om
inga tidigare forskrivningar finns registrerade av likemedlet under wash-out-
perioden i borjan av data. De individer som har ett uttag under 2016 exkluderas i
det har exemplet fran analysen. I de fall man har data tillgangligt fran tiden innan
ett ldkemedel blev godkant behover man inte definiera en wash-out period.

2.6.3 Hur lange star patienterna pa behandling?

I manga av TLV:s hilsoekonomiska underlag for subventionsbeslut ingar en
uppskattning av hur lang tid en patient star pa behandling. Denna information kan
komma fran en klinisk studie eller baseras pA RWD, eller en blandning av dessa.

Tid pa behandling har pa engelska definierats som “the duration of time from
initiation to discontinuation of therapy”,2 alltsa den tid som gar fran att man
paborjat en behandling tills att man avslutat den. Man inkluderar darmed nyinsatta
patienter enligt definitionen beskriven i avsnitt 2.6.2 i analysen. En svarighet med
att berdkna tid pa behandling ar att ménga patienter fortfarande behandlas nar man
gor datauttaget. For dessa individer ar det omdjligt att veta hur 1ang behandlingen
kommer att vara, man vet bara att den dr minst sa lang som fran behandlingsstart
till datum for datauttag. For att hantera detta analyseras ofta behandlingslangd med
hjalp av en 6verlevnadsanalys, dir man kan ta hiansyn till olika lang uppfoljningstid
och att man inte alltid observerar ett behandlingsavslut.

Tid pa behandling definieras alltsa som tiden mellan nyinsidttning och
behandlingsavslut. Analysen kraver darfor att man definierar ett behandlingsavslut.
I vissa register finns behandlingsavslut med tillh6rande datum registrerade,
exempelvis i kvalitetsregistret for cancerlakemedel. Nar man anvander information
om uthiamtade receptlikemedel, sisom data fran Likemedelsregistret, behover man
dock konstruera en definition av behandlingsavslut. Om tillrackligt 1ang tid forflyter
efter ett uttag utan att nagot nytt uttag sker bedomer man att behandlingen ar
avslutad. Ett sddant uppehall kan konstrueras med olika viarden och antaganden.
Antingen kan tiden baseras pa kalendertid mellan uttag (illustreras i Metod 1 i Figur
8), eller ocksa innefatta antaganden om hur ldnge ett uttag racker (illustreras i
Metod 2 och 3 i Figur 8). D& doseringsinformation inte finns tillgdnglig i
Lakemedelsregistret i strukturerad form far man forlita sig pa ganska starka
antaganden om vilken dos patienten forviantas ta. Som en utgangspunkt kan man
anvianda sig av hur manga definierade dygnsdoser (DDD) som uthdmtats. Detta
matt tas fram av WHO och motsvarar den antagna medeldosen per dygn for
underhallsbehandling av vuxna patienter for lakemedlets huvudsakliga indikation.28
Man kan ocksa vilja att ta hansyn till att patienter har tillgang till doser fran
tidigare uttag och darmed justera antagandet om nar man paborjar nista uttag

27 Cramer, A och Roy, A och Burrell, A et al., Medication compliance and persistence:
terminology and definitions, Value in Health. 2008; 2008 Jan-Feb;11(1):44-7.
28 https://www.who.int/tools/atc-ddd-toolkit/about-ddd
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(illustreras i Metod 3 i Figur 8). En ldngsta tillditen uppehallstid benamns ofta i den
internationella litteraturen som "permissible gap” eller "grace period”.
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Figur 8. Illustration av analys av tid pa behandling. Receptuthdmtning f6r en
exempelindivid och tre metoder visas. DDD = definierad dygnsdos

Overlevnadsanalysen presenteras girna i form av Kaplan-Meier-kurvor, dir
sannolikheten att inte ha avslutat behandling ges pa y-axeln och tid pa x-axeln. Ett
exempel visas i Figur 9.

Tid pa behandling

1.001

=

-

on
L

Sannolikhet att kvarsta pa behandling
=] =]
(%) ©n
©n L]

0.00

Tid
Figur 9. Exempel pa en Kaplan-Meier-kurva som visar sannolikheten att kvarsta pa
behandling 6ver tid.
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Eftersom definitionen av behandlingsavslut vilar pa antaganden ar det lampligt att
gora kanslighetsanalyser kring dessa, till exempel genom att variera tiden for
langsta tillatna uppehall. Ett sitt att fa en uppfattning om hur relevanta de
antaganden som gjorts for behandlingsavslut ar genom att ta fram information om
hur stor andel av datasetets totala uttag (eller DDD) som ingar i den tid som raknas
som pa behandling. Om en liten andel av uttagen inkluderas pekar det pa att
definitionen av behandlingsavslut ar strang och det sker en avseviard uthamtning
efter det konstruerade behandlingsavslutet. Analysen ger darmed bara en
begriansad bild av den totala anvindningen. For att fa en 4n mer heltdckande bild av
antagandenas paverkan och relevans kan man ocksa komplettera med analys av
vilken dostithet man observerar under tiden pa behandling. Begreppet dostathet
och relevanta analyser for detta beskrivs i avsnitt 2.6.4 nedan.

2.6.4 Hur mycket lakemedel tar patienten?

Utifran registerdata pa uthdmtade recept finns det ingen majlighet att bedoma hur
foljsam en patient dr med att ta sitt likemedel enligt instruktion. Analyser om
dosering vilar aterigen pa antaganden om hur lange ett uttag ar tankt att racka och
att patienterna verkligen tar sina uthamtade doser.

Tva vilbeskrivna matt finns for att beskriva dostathet — proportion of days covered
(PDC — andelen av dagar med liakemedelstickning) och medication possession ratio
(MPR - likemedelstillgangskvot).

PDC riknar ut andelen av dagar i ett intervall da patienten har tillgang till
ldkemedel. Hur manga dagar ett uttag forvantas racka maste enligt den information
som finns tillganglig i Likemedelsregistret forlita sig pa antaganden. En forsta
utgangspunkt ar att anta dosering enligt WHO:s definierade dygnsdos. Alla
lakemedel har dock inte en definierad DDD och for vissa 1akemedel kan det vara
rimligt att gora justeringar for hur produkten doseras. Till exempel
smartbehandling kan vara ett sddant tillfalle dd man doserar med mer lidkemedel dn
vad en definierad dygnsdos indikerar. Intervallet man tittar pa kan antingen vara
den tid man antagit att patienter star pa behandling, enligt metod beskriven i
avsnitt 2.6.3 eller under ett bestamt tidsintervall.

Det andra méttet, MPR, beskriver i stillet hur manga doser patienten haft tillgéng
till under sin antagna tid pa behandling eller en viss tidsperiod. Matten &r liknande,
men till skillnad fran PDC kan MPR 6verstiga 1, vilket betyder att individen hiamtat
ut mer lakemedel 4n vad man kan forvinta sig baserat pa hur likemedlet doseras.
Likt PDC kan MPR berédknas 6ver den antagna tiden patienten star pa behandling
eller over en definierad tidsperiod.

I de fall PDC eller MPR riknas 6ver den tidsperiod patienten antas st pa
behandling spelar metodvalet for denna analys in pa resultaten. De bdda metoderna
ar illustrerade i Figur 10.
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Figur 10. Illustration av analys av dostithet. Receptuthdmtning for en
exempelindivid och tva matt visas. PDC=proportion of days covered,
MPR=medication possession ratio, DDD=definierade dygnsdoser.

PDC
PDC = (a-b dagar)/(a dagar)

1il]

MPR °

k]

==
=i

2.6.5 Byter patienterna behandling?

For att analysera om patienter byter behandling maste man forst definiera vilket typ
av byte man ir intresserad av. Det kan exempelvis vara byte mellan
originallikemedel och biosimilar, eller mellan tva olika substanser som anvands for
samma indikation. For analysen behover man ocksé definiera en startbehandling.
Det kan till exempel vara nyinsidttning pa ndgon av behandlingarna av intresse eller
forsta behandling efter en specifik diagnos.

For visualisering av behandlingsbyten eller sekvenser kan man anvinda sig av s
kallade Sankey-figurer. Dessa visar fordelningar/antal patienter i varje
behandlingslinje. En exempelanalys visas i Figur 11.



40 (71)

Sekvens_1-Behandling_A Inget_byte

mmm Sekvens_2-Behandling_A

_ Sekvens_3-Behandling_A [l
Sekvens_1-Behandling_B Sekvens_2-Behandling B

Sekvens_3-Behandling_B mmmm
- Sekvens_1-Behandling_C - Sekvens_2-Behandling_C  Sekvens 3-Behandling C s
Figur 11. Grafisk representation av behandlingsbyte i ett Sankey-diagram.

2.7 RWE-riktlinjer fran andra HTA-myndigheter

HTA-myndigheter i bidde England-Wales2® och Kanadas3° har relativt nyligen
publicerat viagledning for RWD-analyser (det vill sdga real-world evidence [RWE]).
Perspektivet ar vilken typ av evidens och rapportering som myndigheterna vill se da
RWD och RWE anvinds, exempelvis som underlag i subventionsansokan.

Hilsoekonomiska underlag innehéller inte sillan RWE. Det kan exempelvis vara
studier av utnyttjande av vardresurser vid séarskilda hilsotillstand,
livskvalitetsstudier eller 1angsiktiga hélsoutfall. Under senare ar har dock behovet
av mer avancerade RWE-analyser 0kat som en f6ljd av att det har blivit allt
vanligare att lakemedel godkanns med enbart enarmade studier. Detta giller
sarskilt inom canceromréadet. Eftersom alla hdlsoekonomiska bedomningar bygger
pa en jamforelse med redan befintlig behandling kan man genom indirekta
jamforelser behova jamfora effekten i tva olika studier eller genom att jamfora med
RWD. D4 likemedelseffekt dr en avgorande parameter for en subventionsansékan

29 National institute for health and care excellence (NICE), NICE real-world evidence
framework (ECD9), June 2022, https://www.nice.org.uk/corporate/ecdg/chapter/overview
30 Canada’s drug and health technology agency (CADTH), Guidance for reporting real-world
evidence, May 2023, https://www.cadth.ca/guidance-reporting-real-world-evidence
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innehaller de bada viagledningarna information om vilka typer av data, analyser och
rapportering HTA-myndigheterna vill se.

Bada myndigheterna konstaterar att randomiserade kliniska studier ar den basta
metoden for att studera klinisk effekt, men noterar samtidigt att sddana inte alltid
ar mojlig finns att tillgd. Eftersom studier som jamfor effekt har de hogsta kraven pa
datakvalitet, val av lamplig studiedesign och analysmetoder samt transparent
rapportering ligger vagledningarnas fokus pa dessa typer av studier. Ur ett
overgripande perspektiv framhalls att man for RWE maste siakerstilla att data ar av
tillforlitligt ursprung och haller den kvalitet som kravs for att besvara
fragestallningen. Det dr dessutom mycket viktigt att studien utfors pa ett
transparent sitt i alla steg: fran studieplanering, och genomforande till
rapportering. Det dr ocksa viktigt att man kartlagger osdkerheter och anviander
analytiska metoder som minimerar risken for bias (systematiska fel som uppstar via
exempelvis en studies uppligg eller genomforande och som inte beror pa slumpen).

Planeringsfasen bor innehalla en tydlig fragestallning, dir CADTH:s vigledning
forordar en beskrivning med hjalp av en PICOTS-mall. PICOTS star for en
fragestillning definierad utifran Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Timing och Setting.

En grundforutsattning for att fa tillférlitlig RWE ar att de RWD som anvéands ar
lampliga for andamaélet och att tillracklig information om datas ursprung finns for
att dess lamplighet ska kunna avgoras. Ibland forsvaras analysen av att vissa
relevanta variabler saknas, eller att viktig information inte méts med tillracklig
precision.

Val av studiedesign och analysmetod maéste vara relevant for fragestillningen och
spegla datas format och struktur. For att 6ka fortroendet for studien bor
studieprotokoll och analysplan goras tillgdngliga innan analyserna paborjas. Vid
rapportering av studien bor eventuella modifieringar tydligt beskrivas. Detta
tillvigagingssatt anvindes exempelvis i en pilotstudie som rapporterats i TLV:s
foregdende regeringsuppdrag pa tema RWD.3%32 Dar publicerade forskare fran
Uppsala universitet (Johansson, Jonéus och Langenskiold) ett studieprotokoll for
en effektjamforande studie mellan olika 1ikemedel mot avancerad prostatacancer —
innan man hade tillgéng till data.3s Resultaten av studien publicerades senare under
2023.34

31 TLV, Uppf6ljning av cancerlikemedel och andra likemedel via alternativa datakallor,
oktober 2020

32 TLV, Uppfoljning med hjilp av alternativa datakillor med fokus pé cancer, oktober 2022
33 Johansson, P och Jonéus, P och Langenskicld, S. Study protocol for a comparative
effectiveness evaluation of abiraterone acetate against enzalutamide: a longitudinal study
based on Swedish administrative registers. BMJ Open. 2021; 25;11(10):€052610

34 Johansson, P och Jonéus, P och Langenskiold, S. Causal inferences and real-world
evidence: A comparative effectiveness evaluation of abiraterone acetate against
enzalutamide. PLoS One. 2023, Oct 26;18(10):e0293000
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I bada landernas riktlinjer ar huvudfokus pa studier av relativ effekt. Detta géller
aven nar information om en behandling kommer frén en klinisk studie och
information om andra behandlingar baseras pa data frén klinisk vardag. Ett
inneboende problem med att gora effektjamforelser som inkluderar behandlingar i
klinisk vardag ar att faktorer som paverkar utfall ocksa paverkar val av behandling,
vilket kan leda till falska samband mellan behandling och utfall — att det som verkar
vara ett orsakssamband bara ar en samvariation (korrelation). Det stéaller dirmed
stora krav pa att med studiedesign och val av analytiska metoder minimerar risken
for sa kallad bias — ett systematiskt fel som gor att man inte drar ratt slutsatser av
en studie. Olika typer av bias ir till exempel selektionsbias, informationsbias och
confounding (forvaxlingsfaktorer).

Selektionsbias i jamforande studier kan bero pa att man inte jamfor incident
behandling (dvs inte bara inkludera nya anvandare och utan ocksd de som stétt pa
behandling en tid) eller att patienten inkluderas i studien baserat pa en hiandelse
som har koppling till det utfall man vill studera. Det kan ocksé bero pé att vissa
grupper exkluderas fran studien, exempelvis de dar det saknas information.

Informationsbias a andra sidan kan bero pa avsaknad eller felaktig information om
inklusions- eller exklusionskriterier, behandlingar, utfall eller kovariater. Dessa
begransningar kan uppsta pa grund av dalig datakvalitet eller
datainsamlingsprocesser. Konsekvenserna av denna typ av bias beror pa storleken
samt om informationsfelen uppstar slumpmassigt eller systematiskt.

Confounding ar en utmaning for analyser av RWD, da dessa uppstéar nér det finns
gemensamma faktorer som paverkar bade sannolikhet for exponering (exempelvis
lakemedelsbehandling) och det utfall man vill studera. Detta kan antas vara vanligt
inom sjukvarden da vardgivare baserar sina behandlingsbeslut pa forviantade utfall
av behandlingen. Bdde CADTH:s och NICE:s riktlinjer foresprékar stor transparens
och noggrannhet i tillvagagangssatt och beskrivning av hur confounders hanteras.

Forutom transparens i planering, metodval och rapportering rekommenderas ocksa
ett antal kanslighetsanalyser for att adressera olika doméner av osdkerhet i de
beslut som fattas nar studien utfors. Dessa kan ses som exempel pa miangden arbete
och den komplexitet som kravs for att utféra studier av jamforande effekt som
innefattar RWD och dr sammanfattade i Tabell 7.
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Tabell 7. Kanslighets- och biasanalyser som rekommenderas i NICE:s RWE-

vagledning
Doméan Exempel pé kanslighets- eller biasanalys
Klassificeringsfel, e Pa-behandlingsanalys, dvs patienten
exponering observeras under den tid den star pa

behandling

Variera exponeringsdefinitioner, exempelvis
dostillgang, grace-period, wash-out och
effektfonster

Klassificeringsfel, utfall

Justera for kanda kvalitetsindikatorer
Kvantitativ bias-analys

Population

Anvand alternativa kriterier for inklusion

Detektionsbias

Inkludera 6vergripande matt pa
vardkonsumtion som kovariater
Begransa till individer med regelbundna
vardkontakter innan baslinjen

Uppféljningstid

Som pabdrjad och pa-behandlingsanalys
Begransa utfallsperiod sa& den &r lika mellan
grupper for informativ censurering
Analysera prevalenta- och nya anvandare

Omvand kausalitet

Introducera eller &ndra tidsfordrojning mellan
exponering och start for uppféljningstid for
utfall

Confounding

Lagg till eller ta bort valda confounders
Uttka den tidsperiod under vilken
confounders identifieras

Anvand negativa kontroller for att estimera
effekt som inte relateras till behandling (kan
ocksa anvandas for att kalibrera
effektestimat).

Justera med propensity score

Kvantitativ biasanalys

Databortfall

Anvand olika metoder

Inkludera variabler som indikatorer for
databortfall i statistiska modeller
Kvantitativ bias-analys (exempelvis,
antaganden om mekanismer for icke
slumpmassigt databortfall)

Modellspecifikation

Variera modellspecifikation
Anvand olika analytiska angreppssatt
(triangulering)

Datakurering

Alternera klassificering av kontinuerliga
variabler eller justera dataexklusion

*Kalla: Fritt 6versatt fran NICE real-world evidence framework, 23 Juni 2023,

www.nice.org.uk/corporate/ecdg
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Att anvinda RWD for effektjamforelser stéller alltsa hoga krav pa att det finns RWD
av god kvalitet, men ocksa pa studiernas utforare och granskare i val och
granskning av studiedesign. Det kravs att manga expertomraden ar representerade
for forstaelse av data och dess kvalitet, kunskap om sjukdomar och behandlingar
och vilka metoder och tillvigagdngssatt som bor anvandas for att bast analysera
fragestallningen. Dessutom utvecklas faltet stindigt med nya datakallor och
metoder. Exempelvis har NICE diskuterat att se sin RWE-vigledning som ett
levande dokument under kontinuerlig utveckling. Att producera tillforlitlig RWE ar
alltsa ett mycket resurskravande arbete som kraver specifika kompetenser och som
tar tid. Men i de fall analyserna ar gjorda pa basta mojliga siatt &r RWE ett mycket
relevant och reproducerbart underlag for lakemedelsutvardering och uppfoljning.

TLV anser att RWE som skickas in till myndigheten som underlag bor halla den
standard for planering, utforande och rapportering som beskrivs av de bAda HTA-
myndigheterna NICE och CADTH.
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3 TLV utvecklar verktyg for att
underlatta uppfoljning av lakemedel

3.1 Marknadsoversikt for lakemedelsanvandning

TLV har arbetat med att ta fram metodologiska och presentationsmaissiga
angreppssatt till analyser av RWD for lakemedelsanvandning. Ett enhetligt
angreppssatt forenklar och effektiviserar analyser och fragestillningar, och ocksa
forstaelsen hos mottagaren. De analytiska metoderna i marknadsoversikterna ar
huvudsakligen de som beskrivs i avsnitt 2.6, det vill sdga:

e  Hur manga patienter behandlas?

e  Hur manga patienter nyinsatts?

e  Hur lange stér patienterna pa behandling?

e  Hur mycket lakemedel tar patienterna nir de star pa behandling?
e  Byter patienterna behandling?

De data som ligger till grund for dessa analyser kommer i forsta fran
Socialstyrelsens Likemedelsregister. I vissa fall kan man anta att en patient
behandlats for en viss sjukdom genom att samkora information om uthadmtade
ldkemedel med diagnoser som registreras i Patientregistret. Anvindandet av en
specifik datakilla mgjliggor att man kdnner den narmre och att man kan
strukturera analyskod pa ett forutsagbart satt.

Resultaten av en marknadsoversikt kan anviandas for att folja upp om de
antaganden och forutsittningar som géallde vid beslutstillfallet verkar
overensstimma med hur lakemedlet tas i klinisk vardag (se Figur 12). Dessa
analyser kan ocksé vara del av den information som presenteras vid myndighetens
regiondialoger. Formerna for dessa dialoger har utvecklats inom ramen for TLV:s
regeringsuppdrag Langsiktigt héllbar finansiering av 1akemedel.35

35 Tandvérds- och lakemedelsformansverket, Kostnadsutveckling och langsiktigt hallbar
finansiering av ldkemedel. Juni 2022,
https://www.tlv.se/download/18.44f7b5b9188bgee8d79186e9/1688720483937/rap230615
_%20kostnadsutveckling_ och_langsiktigt_hallbar_finansiering_av_lakemedel.pdf
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Uppféljning - anvandning

Uppfdljning - effekt

RWD fér beskrivning av RWD for
faktisk deskriptiv

lakemedelsanvandning analys av

och patientpopulation kliniska utfall

RWD for analys av
kliniska effekter kopplade
till 1akemedelsanvandning

Antaganden om Beskrivande

i i Beskrivande om ini
__patlentpopulatllloner_w, tort, lati ?{mr?,m?a Analyser av klinisk effekt av
lakemedelsanvandning _patientpopulationen, utiall for den lakemedelsbehandling
och sjukdomens l&kemedelsanvandning behandlade

naturalférlopp patient-gruppen

~—_

Betalningsmodeller anvander sig av denna information

Enkla betalningsmodeller Komplicerade, utfallsbaserade betalningsmodeller

Figur 12. TLV:s behov av RWD for olika &ndamal i olika faser av ett lakemedels
livscykel med fokus pa uppfoljning av lakemedelsanviandning.

Marknadsdoversikterna kan presenteras antingen som statiska presentationer, eller
goras tillgangliga i interaktiva rapporter som webbapplikationer.
Webbapplikationerna underlittar delning av analyserna, samt gor det mojligt att
periodiskt uppdatera och tillgingliggora analyserna baserat pa nytillkomna data.
Delning av marknadsoversikter gors antingen internt inom myndigheten eller
externt med andra intressenter sdsom foretag och regioner.

3.1.1 Exempel- uppféljning av CGRP-hammare

I borjan av ar 2022 fanns tre biologiska lakemedel av typen kalcitoningenrelaterad
peptid (CGRP)-hdmmare som var godkianda for subvention. Likemedlen (Aimovig,
Ajovy och Emgality) godkandes for profylaktisk behandling av aterkommande
migran hos vuxna, men subventionsbesluten innebar en begransning till behandling
av patienter med kronisk migran som inte haft effekt av eller inte tolererat minst tvé
olika forebyggande likemedelsbehandlingar.3¢:37:38 Aimovig, Ajovy och Emgality var
foremal for nationellt ordnat inférande i syfte att 6ka forutsiattningar for jamlik
anvandning inom landet. En stor osdkerhet vid beslutet var huruvida patienter vars
migrandagar minskade med mindre &dn 30 % skulle avsluta behandling. Minskning i
migrandagar antas utvirderas efter tre ménader. Detta var ett antagande i det

36 TLV, 2018, https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel /begransad-

subvention/arkiv 2018 12-14-aimovig-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html

begransning.html


https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2018-12-14-aimovig-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2018-12-14-aimovig-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2019-10-24-ajovy-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2019-10-24-ajovy-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2020-09-01-emgality-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2020-09-01-emgality-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2020-09-01-emgality-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html
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hélsoekonomiska underlaget, och hade stor paverkan pa bedomningen av
kostnadseffektivitet. De tre CGRP-hdmmarna salde for ca 2772 miljoner kronor
under 2023.

For att folja upp de identifierade osakerheterna gjordes en 6versikt 6ver
anvandningen av CGRP-hdmmarna, enligt de metoder som beskrevs i avsnitt 2.6.
Analysen visade att anvindning borjade direkt vid det forsta
subventionsgodkdannandet for Aimovig i slutet av 2018. Antalet patienter som
hamtat ut Aimovig har legat relativt konstant sedan ar 2019, medan antal patienter
med uthdmtning av Ajovy 6kat kontinuerligt. Emgality 4r den CGRP-hdmmare som
lagst antal patienter himtat ut under varje kalenderar.

Behandlade patienter per ar per produkt

2000~
2000-
1000-
- I

2018 2020 2022
Behandlingsar

produkt
B Aimovig

B A1ovy

B Emgality

Antal patenter

[=]

Figur 13. Antal patienter som behandlas med olika CGRP-hammare.

Man kunde ocksa se att nyinsattningar pa nagon av CGRP-hammare var som hogst
ar 2020 (ca 2 700 patienter), for att under efterfoljande ar stabiliseras till ca 1 500 —
1700 nya patienter per ar (Figur 14).
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Figur 14. Nyinsattning pa ndgon CGRP-hammare.

Eftersom fragan var huruvida patienter avslutar behandling enligt de antaganden
som gjorts vid subventionsgodkinnandet, analyserades tid pa behandling med
CGRP-hdmmare. Metoden som anviandes representeras i Figur 8 och Metod 2. Det
storsta tilldtna uppehallet definierades till 122 dagar (motsvarande cirka fyra
manader). Analysen visas med Kaplan-Meier-kurva i Figur 15.
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Tid {manader)
Figur 15. Tid pa behandling med subkutan CGRP-hdmmare. Hogsta tillatna
uppehall ar 122 dagar.

Analysen visade att andelen patienter med avslutad behandling som antagits
intraffa vid sex manader i forménsbeslutet intraffade forst efter cirka 24 manader
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vid RWD-analysen av tid pa behandling. Detta ledde till att TLV tog beslut om att
starta en omprovning av CGRP-hammarna.39

3.2 Forenklade halsoekonomiska modeller i R

Som beskrivits tidigare i rapporten (se avsnitt 2.1) anviander sig TLV av
hélsoekonomiska berdkningar for att bedoma huruvida ett 1ikemedel ska inga i
ldkemedelsforménerna. En del av uppfoljningen ar att studera om anvindningen ar
som forvantat, men for att skapa en uppfattning om kostnadseffektivitet behover
man berdkna detta i en kostnadseffektivitetsmodell.

TLV har utvecklat tva forenklade halsoekonomiska modeller programmerade i R.
Dessa representerar tva vanliga modelleringssitt for kostnadseffektivitetsanalyser. I
kostnadseffektivitetsmodeller jamfors kostnader och effekter av tva olika
behandlingar for en sjukdom. Kostnaderna som inkluderas ar vanligtvis kostnader
for 1akemedel och vard. Effekterna mits i sa kallade kvalitetsjusterade levnadsar
(QALYS).

Modellerna &r tdnkta att kunna anvindas nar TLV vill utféra egna berdkningar av
kostnadseffektivitet. Kostnadseffektivitetsmodeller som utgor underlag for
hélsoekonomisk vardering i subventionsfragor tas i vanliga fall fram av foretagen
och utreds darefter av TLV. Med dessa verktyg minskas TLV:s beroende av
foretagens utrakningar.

3.2.1 Markov-modell med initialt beslutstrad

En Markov-modell ar det vanligaste verktyget for att analysera kostnadseffektivitet.
Modellen bygger pa 0msesidigt uteslutande och uttommande halsotillstdnd
(inklusive dod) och simuleras ofta som en patientkohort. Det betyder att vid alla
givna tidpunkter i modellen kommer patienter i kohorten befinna sig i nagot av
hilsotillstdinden, men enbart i ett. Tid modelleras i diskreta perioder — sa kallade
Markov-cykler. Modellen har 6vergangssannolikheter mellan de olika
halsotillstanden och vid varje ny cykel fordelas patienterna 6ver halsotillstinden
enligt dessa 6vergangssannolikheter. For varje hilsotillstind antas kostnader for
halsotillstand och behandling samt en hélsorelaterad livskvalitet.
Overgéngssannolikheter, kostnader och livskvalitet kan antas ta ett specifikt viirde i
en sa kallad deterministisk analys eller genom att virdet dras ur en fordelning i en
probabilistisk analys. Vid en probabilistisk analys sker modellberdkningar med
slumpvisa viarden fran en sannolikhetsférdelning i ett antal dragningar, vilkas
resultat sedan sammanstills.

For att pa ett effektivt satt mojliggora probabilistiska analyser tog TLV fram en
generisk Markov-modell med mojlighet att dra varden ur en fordelning. Eftersom
det kravs en viss berdkningskapacitet for en sddan modell byggdes den i R, som ar
en programmeringsmiljo for statistiska berdkningar och visualisering.

39 TLV, Beslut om omprévning dnr 1615/2022, 2022-05-18,
https://www.tlv.se/download/18.512f40011808e916d53d3d34/1652879828577/bes220518

omprovning cgrp 1615-2022.pdf



https://www.tlv.se/download/18.512f40011808e916d53d3d34/1652879828577/bes220518_omprovning_cgrp_1615-2022.pdf
https://www.tlv.se/download/18.512f40011808e916d53d3d34/1652879828577/bes220518_omprovning_cgrp_1615-2022.pdf
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Hilsoekonomiska modeller som skickas in till TLV ar vanligtvis programmerade i
Excel.

Modellen baserades pa tre hilsotillstand (tva levande plus d6d), med mojlighet till
ett initialt beslutstrad. Det initiala beslutstradet kan ofta representera en klinisk
studie, dvs den tid patienter utvarderas for att sen fordelas i Markovtillstanden for
extrapolering 6ver tidshorisonten. Modellstrukturen ar illustrerad i Figur 16.
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Figur 16. Struktur for TLV:s forenklade Markov-modell for kostnadseffektivitet.

Exempel — Omprévning av CGRP-hammare

Som beskrivits ovan identifierade en marknadsoversikt 6ver CGRP-hdmmarna att
anvandningen skiljde sig frdn det som antogs vid beslutstillfallet, och en
omprovning startades. I omprovningsarendet inkom de berorda foretagen med
hilsoekonomiska modeller, men TLV bedomde att modellerna skiljde sig fran
varandra pa ett sidant satt att det inte finns goda forutsattningar for att gora en
rattvisande bedomning om respektive produkts kostnadseffektivitet.4° TLV beslot
sig darfor for att anvinda den generiska Markov-modellen, vars struktur i stort
motsvarade den uppbyggnad foretagens modeller anviant. Anpassad till
sjukdomsomrédet beskrivs strukturen i Figur 17.
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Figur 17. Modellstruktur i CGRP-omprovningen. BSC = bésta understddjande vard.

40 TLV, Underlag till beslut om subvention — Omprévning CGRP-hdmmare, 2023,
https://www.tlv.se/download/18.78429632188bgd4be03d92e8/1697199732617/bes230615
cgrp 1615-2022.pdf.pdf
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https://www.tlv.se/download/18.78429632188b9d4be03d92e8/1697199732617/bes230615_cgrp_1615-2022.pdf.pdf
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I omprévningen kombinerades antaganden om effekt frin de randomiserade
studier som ldg till grund for beslutet med den ldkemedelskostnad som uppstod i
anvandning i klinisk vardag. Ingen skillnad i effekt antogs mellan de olika CGRP-
hammarna, i likhet med vad som antagits vid subventionsgodkiannandena.
Jamforelsealternativet var basta understodjande vard, det vill siga den behandling
som fanns tillganglig innan CGRP-hdmmarna blev tillgangliga.

Eftersom analysen av anvandning av lakemedlet inte langre skulle anviandas som en
generell uppfoljning av anviandning utan inga i det hdalsoekonomiska underlaget i
omprovningen gjordes en mer noggrann analys av doseringstexter enligt
marknadsgodkidnnandet samt tillgdngliga forpackningar. Ett av ldkemedlen fanns
tillgangligt i tva olika styrkor, men skulle doseras med samma intervall och till
samma pris. Dygnsdoserna justerades darfor for detta likemedel sa att en spruta
beraknades racka lika lange oavsett styrka. Dessutom riaknades en forsta
laddningsdos bort for ett av 1akemedlet, sa det inte ledde till antagande om att det
skulle rackt for ett extra doseringsintervall. Det generella angreppssétt for analyser
av tid pa behandling som beskrevs i avsnitt 2.6.3 kan alltsé behova justeras
beroende pa analysernas syfte. Kinslighetsanalyser som inkluderade krav pa minsta
uppfoljningstid samt olika virden for det tillatna uppehaéllet gjordes ocksa. TLV
fann dock att for det antagna uppehallet inkluderades en stor del av
forskrivningarna i analysen, samt att den genomsnittliga doseringen for patienter
under deras tid pa behandling motsvarade densamma som beskrevs i
doseringstexten.

I omprévningen bedomde TLV att for att anses kostnadseffektiva kravdes en
sankning av priset pA CGRP-hammare och beslutade dirmed om nya ligre priser.

3.2.2 Kostnadseffektivitetsmodell for onkologi

En annan ofta anviand modelltyp ar en sé kallad partitioned survival-modell (PSM).
Modelltypen ar vanlig for lakemedel inom onkologi, och bygger pa information om
progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS) for en patientkohort.
Till skillnad fran Markov-modeller sa baseras kohortens fordelning 6ver
halsotillstand inte pa overgangssannolikheter. I stillet skattas andelen av patienter
fran parametriska modeller av 6verlevnadsanalyser. De grundliggande
parametriska modellerna for overlevnadsfunktioner beskrivs i bilagan.

Hailsotillstdnden beskrivs vanligen som progressionsfri sjukdom (andelen under
den modellerade PFS-kurvan), progredierad sjukdom (andelen som befinner sig
ovanfor den modellerade PFS-kurvan men under OS-kurvan) och dod (andelen
ovanfor OS-kurvan). Fordelningen mellan héalsotillstdnden ar egentligen
kontinuerlig, men brukar lasas av i cykler for att underliatta berakning av kostnader
och livskvalitet (Figur 18).
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Figur 18. Schematisk bild over partitioned-survival modell. PFS = progressionsfri
overlevnad, OS = total 6verlevnad.

PSM:s anviander sig av samma utfall som studeras i kliniska studier for onkologiska
lakemedel. Det gor att det 4r nagot mindre komplext att gé ifran data till
hélsoekonomisk modell jamfért med andra terapiomraden.

Pilotsamarbete med IPO prostatacancer for att folja upp onkologilakemedel och
undersoka hur definitioner av progression paverkar kostnadseffektivitet

I detta hypotetiska uppfoljningsscenario undersoker TLV hur olika definitioner av
sjukdomsprogression bedoms i klinisk vardag paverkar de efterfoljande
kostnadseffektivitetsanalyserna. Det har dr en viktig aspekt som skiljer RWD frén
data fran kliniska provningar, dér det finns etablerade standarder for uppfoljning
och utfallsdefinition.

For att undersoka majligheten att koppla den forenklade modell TLV tagit fram for
onkologiska sjukdomar till data fran klinisk vardag gick TLV ut med en forfragan
om samarbete inom ramen for detta regeringsuppdrag till de olika IPO-diagnoserna
(se avsnitt 2.3.3 for beskrivning av IPO). Det Nationella prostatacancerregistret
(NPCR) visade intresse for samarbete, och inom ramen for ett sidant pilotprojekt
erbjod sig registret att dela PFS- och OS-kurvor for en exempelbehandling i klinisk
vardag.

A J
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Faktaruta prostatacancer

Prostatacancer ar en av de vanligaste forekommande formerna av cancer, med éver 11 000
diagnosticerade fall ar 2023. Overlevnaden &r hog jamfort med andra cancerdiagnoser, och
den relativa 5-arsoverlevnaden ar éver 90%. Prognosen ar dock starkt beroende av
cancerns utbredning och hur aggressiv den &r. Trots den goda prognosen leder sjukdomens
vanlighet till att prostatacancer ar en relativt vanlig dodsorsak; omkring 5% av svenska méan
avlider av prostatacancer. De flesta som dér av prostatacancer har metastaserad
prostatacancer.

Det finns flera behandlingar for prostatacancer tillgangliga. Vilken behandling som blir aktuell
beror pa flera faktorer, men framfor allt cancerns utbredning och aggressivitet, samt
patientens alder och samsjuklighet. En av grundpelarna for onkologisk behandling av
prostatacancer ar hormonell behandling. Prostatacancern ar beroende av hormonet
testosteron for att vaxa, och hormonell behandling kan ofta halla cancern i schack under
lang tid, aven efter att den spridit sig. Nar hormonell behandling inte fungerar langre kallas
prostatacancern for kastrationsresistent.

Kallor: Nationella prostatacancerregistret (NPCR) https://statistik.incanet.se/npcr/,
Nationellt vardprogram prostatacancer
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/prostatacancer/vardprogram/,
Cancerfonden https://www.cancerfonden.se/om-
cancer/cancersjukdomar/prostatacancer

Total 6verlevnad har en rattfram definition som ar okomplicerad att f6lja i svenska
register. Definition av PFS ar ddremot mer utmanande. For PFS ar hiandelser av
intresse dod oavsett orsak och progression. Det finns internationella
rekommendationer om hur PFS bor foljas upp och definieras i kliniska provningar
inom prostatacancer.4! I klinisk vardag ar uppfoljningen inte lika strikt, och en
beskrivning av sjukdomsprogression behover definieras utifran befintlig
information. Arbetsgruppen for NPCR/IPO prostatacancer tog fram information
om progression baserat pa tre olika aspekter, samt en definition som kombinerade
samtliga aspekter. De tre definitionerna beskrivs nedan:

e PSA-progression: Handelse av intresse ar dod oavsett orsak eller prostata-
specifikt antigen (PSA)-progress definierat som antingen

o enminst 25 % stegring av PSA, samtidigt som PSA-virdet ar >2 pg/L
per liter, jamfort med nadir (lagsta PSA-vardet under aktuell
lakemedelsbehandling som ocksa ar lagre dn PSA innan
behandlingsstart), eller

o en minst 25 % stegring av PSA, samtidigt som PSA-vardet ar >2
ug/L, minst 12 veckor efter behandlingsstart, jamfort med PSA-

41 Scher, HI och Morris, M och Stadler, WM et al 2016, Trial Design and Objectives for
Castration-Resistant Prostate Cancer: Updated Recommendations From the Prostate Cancer
Clinical Trials Working Group 3. Journal of Clinical Oncology. 2016; Apr 20;34(12):1402-18


https://statistik.incanet.se/npcr/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/prostatacancer/vardprogram/
https://www.cancerfonden.se/om-cancer/cancersjukdomar/prostatacancer
https://www.cancerfonden.se/om-cancer/cancersjukdomar/prostatacancer
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vardet innan behandlingsstart, for de dir ingen minskning av PSA
skett under aktuell 1akemedelsbehandling

¢ Radiologisk progression: Handelse av intresse ar dod oavsett orsak eller
radiologisk progress definierat som nagot av svarsalternativen “Progressiv
sjukdom” eller “Blandad respons” pa nagon av lokalerna eller under
sammanvigd beddmning i bilddiagnostikfliken i IPO.

e Progression enligt samlad bedomning: Hiandelse av intresse dr dod oavsett
orsak eller svarsalternativet “Progressiv sjukdom” pa fragan om
sammantagen bedémning i kontakfliken i IPO.

e Néigon typ av progression: Handelse av intresse ar den forsta intraffade
handelsen av dod oavsett orsak eller ndagon av de ovanstaende typerna av
progress.

I pilotprojektet delades kurvor for PFS och OS for en exempelbehandling
(Iakemedel X) for patienter med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
(m1CRPC) i sen palliativ fas. Alla patienter hade inte information om PSA-virde
innan behandlingsstart. Resultat som tog hansyn till PSA-progression visades
darfor for en delmangd av alla patienter. Kurvorna visas i Figur 19 och Figur 20.
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Figur 19. Total 6verlevnad (overall survival) for patienter med metastatisk
kastrationsresistent prostatacancer som erhallit behandling X i andra linjen. Bla
linje motsvarar patientgruppen med PSA-virde innan behandlingsstart och den
gula linjen motsvarar hela patientgruppen. Kalla: IPO Prostatacancer
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Figur 20. Progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival) for patienter med
metastatisk kastrationsresistent prostatacancer som erhallit behandling X i 2:a
linjen. Ljusbla linje representerar PSA-progression for patientgruppen med PSA-
varde innan behandlingsstart, den gula linjen representerar radiologisk progression
for hela patientgruppen, den morkbla linjen representerar progression enligt
samlad bedomning for hela patientgruppen och den grona linjen representerar
négon typ av progression for patientgruppen med PSA-virde innan
behandlingsstart. Kalla: IPO Prostatacancer

For att kunna anpassa parametriska modeller och extrapolera 6verlevnadskurvor
beho6vs data pa individniva. Ett flertal algoritmer finns publicerade for att aterskapa
individdata fran Kaplan-Meier-kurvor.4243.44 En av algoritmerna finns tillganglig i
en webbaserad applikation, dir man kan ga fran bildextraktion till &terskapande av

42 Guyot, P och Ades, AE och Ouwens, M et al, Enhanced secondary analysis of survival
data: reconstructing the data from published Kaplan-Meier survival curves. BMC Medical
Research Methodology. 2012; Feb 1:12:9.

43 Rogula, B och Lozano-Ortega, G och Johnston, KA Method for Reconstructing Individual
Patient Data From Kaplan-Meier Survival Curves That Incorporate Marked Censoring
Times. MDM Policy Pract. 2022; Jan 31;7(1):23814683221077643.

44 Liu, N och Zhou, Y och Lee, J. IPDfromKM: reconstruct individual patient data from
published Kaplan-Meier survival curves. BMC Med Res Methodol. 2021; Jun 1;21(1):111.
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patientnivadata i ett steg.45 TLV anvinde sig av denna applikation, och Kaplan-
Meier-kurvorna for aterskapade data visas i Figur 21 och Figur 22.
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Figur 21. Total 6verlevnad (overall survival) baserad pa aterskapade
patientnivadata. Turkos linje motsvarar patientgruppen med PSA-virde innan
behandlingsstart och den r6da motsvarar hela patientgruppen.

TLV kan pa detta sitt ta emot utfallsanalyser av lakemedel som anvinds i specifika
patientgrupper i klinisk vardag, och sedan aterskapa ett ungefarligt data som
mojliggor vidare analys av kostnadseffektivitet.

45 https://biostatistics.mdanderson.org/shinyapps/IPDfromKM/
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Figur 22. Progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival) baserad pa
aterskapade patientnivadata. Gron linje representerar PSA-progression for
patientgruppen med PSA-viarde innan behandlingsstart, den turkosa linjen
representerar radiologisk progression for hela patientgruppen, den lila linjen
representerar progression enligt samlad bedomning for hela patientgruppen och
den roda linjen representerar nigon typ av progression for patientgruppen med
PSA-virde innan behandlingsstart.

For kostnadseffektivitetsanalysen anviands ett hypotetiskt jimforelsealternativ som
genereras via en hasardkvot. Denna metod kan ibland anvandas i de
hilsoekonomiska modeller som foretagen skickar in till TLV, och da framst for de
jamforelsealternativ som inte finns med i det sokande lakemedlets kliniska
provning. En hasardkvot for jamforelsealternativet kan komma fran en enskild
provning eller kanske vanligare fran en natverksmetaanalys. Hasardkvoterna i
sadana analyser utgar oftast fran den idldre standardbehandlingen. Hasardkvoten
for de nya ladkemedlen ligger darmed under ett for mer effektiva behandlingar. Vid
uppfoljning dr daremot situationen den motsatta — den gamla
standardbehandlingen har ersatts med ett nytt likemedel. Man kan da anvinda sig
av en inverterad hasardkvot for att aterskapa den hypotetiska kontrollarmen.
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Forsta steget i modelleringen ar att passa parametriska modeller till kurvorna for
extrapolering. En mer detaljerad beskrivning av vanliga parametriska modeller for
overlevnadsanalys finns i bilagan. Vid ansokningstillfallet ar data ofta relativt
omogna, i synnerhet for analysen av total 6verlevnad. I IPO NPCR:s
uppfoljningsdata ar daremot data relativt sett mogna med lang uppfoljningstid. I
valet av parametrisk modell tar man hansyn till statistiska tester 6ver hur val
modellerna passar data (Akaike Information Criteria (AIC) och Bayesian
Information Criteria (BIC)) men ocksa en visuell bedomning. I figurerna nedan
visas olika parametriska modeller for total 6verlevnad och de olika definitionerna av
progressionsfri 6verlevnad (Figur 23 och Figur 24).
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Figur 23. Parametriska modeller passade till total 6verlevnad (OS) for hela
patientgruppen och subgruppen med baslinje-PSA. Tid pa x-axeln méts i ar.
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De modeller som valdes for analysen var log-logistisk for PFS (alla definitioner) och
gamma for OS. Valet baserades framfor allt pa informationskriterier, da kurvorna
visuellt var relativt lika. Aven om informationskriterier skiljer nigot mellan de olika
patientgrupperna och PFS-definitionerna valde TLV att anvinda samma modell for
att kunna renodla effekten av definition av PFS i RWD pa
kostnadseffektivitetsanalyserna.

I pilotstudien anviands exempelvarden for lidkemedelskostnader, kostnader for
halsotillstand, livskvalitet och de hasardkvoter som anvands for att modellera ett
jamforelsealternativ. Dessa och andra grundantaganden och ingangsvarden
beskrivs i Tabell 8 och Tabell 9. Resultaten fran analyserna med de olika
definitionerna av progression visas i Tabell 10.

Tabell 8. Grundantaganden for kostnadseffektivitetsanalysen

Cykellangd 28 dagar
Tidshorisont 10 ar
Diskonteringsranta kostnader 3%
Diskonteringsrénta QALYs 3%
Modell for extrapolering Lakemedel X PFS log-logistisk
Modell fér extrapolering Lakemedel X OS gamma
Hasardkvot PFS 1,7
Hasardkvot OS 1,3
Hasardkvot appliceras over tiden: 5ar

Tabell 9. Ingadngsvirden for kostnader och livskvalitet for
kostnadseffektivitetsanalysen

Lakemedel X Jamforelsealternativ

Kostnad av lakemedel per cykel i pre- 20 000 kr 10 000 kr
progression

Kostnad av resursférbrukning per cykel, 3 000 kr 3 000 kr
pre-progression

Kostnad av resursforbrukning per cykel, 15 000 kr 15 000 kr
progression

Kostnad for palliativ vard vid dod 60 000 kr 60 000 kr
Livskvalitetsvikt i pre-progression 0,81 0,81

Livskvalitetsvikt i progression 0,78 0,78



61 (71)

Tabell 10. Resultat av de halsoekonomiska analyserna for olika definitioner av
progressionsfri 6verlevnad (PFS). ICER = Incremental cost-effectiveness ratio
(kostnadseffektivitetskvot)

Resultat av de halsoekonomiska analyserna

Radiologisk progression

Lakemedel X Jamforelsealternativ Skillnad
Lakemedelskostnad 303 000 kr 68 143 kr 234 858 kr
Kostnad fér resursférbrukning 324 377 kr 336 184 kr - 11 807 kr
Totala kostnader 637 372 kr 408 475 kr 228 897 kr
Vel Fogiralen, 627 377 kr 404 327 kr 223 051 kr
diskonterade
QALYs 0,86 0,68 0,18
QALYSs, diskonterade 0,85 0,67 0,17
ICER 1284 611 kr

Samlad klinisk bedédmning

Lakemedel X Jamforelsealternativ Skillnad
Lakemedelskostnad 287 064 kr 73 682 kr 213 382 kr
Kostnad for resursférbrukning 328 481 kr 329 537 kr - 1056 kr
Totala kostnader 624 223 kr 407 399 kr 216 824 kr
T_otala kostnader, 615 545 kr 403 219 kr 212 326 kr
diskonterade
QALYs 0,85 0,68 0,17
QALYs, diskonterade 0,84 0,67 0,16
ICER 1 310 254 kr

PSA-progression

Lakemedel X Jamforelsealternativ Skillnad
Lakemedelskostnad 205 309 kr 62 941 kr 142 368 kr
Kostnad for resursforbrukning 370 021 kr 336 834 kr 33 187 kr
Totala kostnader 582 555 kr 403 861 kr 178 694 kr
ggtlz';] t';?;;”eade“ 575 330 kr 399 775 kr 175 555 kr
QALYs 0,83 0,67 0,16
QALYS, diskonterade 0,82 0,66 0,16
ICER 1 130 853 kr

Nagon typ av progression

Lakemedel X Jamforelsealternativ Skillnad
Lakemedelskostnad 174 078 kr 40 180 kr 133 898 kr
Kostnad for resursférbrukning 388 805 kr 364 147 kr 24 657 kr
Totala kostnader 570 458 kr 408 408 kr 162 050 kr
e ostader, 562 883 kr 404 327 ki 158 556 kr
QALYs 0,83 0,67 0,16
QALYs, diskonterade 0,82 0,66 0,16

ICER 1 015 788 kr
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De olika definitionerna av PFS ger i den forenklade analysen skillnader i
diskonterade QALYs om cirka 0,16-0,17, och skillnad i kostnader mellan cirka

160 000 kr och 220 000 kr. De resulterande ICERs beriknas till mellan 1 och 1,3
miljoner kr per QALY. Skillnader i ICER av den storleksordningen kan skifta TLV:s
antagande om ett likemedels kostnadseffektivitet. Analyserna visar att
utfallsdefinitioner, i det har exemplet hur progression definieras, i RWD kan ha stor
paverkan pa TLV:s uppfoljningsanalyser. Detta forutsatter att TLV har ett gott
samarbete med kliniska experter i de register som samlar denna data for att
myndigheten ska fa tillgang till data och for att kunna fa ta del av den kliniska
expertis som finns hos registerhéllarna for att gora relevanta uppfoljningsanalyser.
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4 Diskussion

I tidigare rapporter har TLV undersokt behovet av metoder och datakéllor i syfte att
kunna understodja en utveckling av VBP. Mélet med utvecklingen ar att sikerstilla
att lakemedel ar kostnadseffektiva under hela livscykeln. TLV har ocksa haft
regeringsuppdrag for att utreda mojliga betalningsmodeller for ATMP-likemedel
och avancerade likemedelsbehandlingar riktade mot sallsynta sjukdomar. I de fall
dessa betalningsmodeller ar utfallsbaserade ar RWD en grundforutsattning for att
de ska kunna anvindas. Darutéver har TLV pagaende uppdrag att astadkomma
besparingar eller minska lakemedelskostnadernas 6kningstakt. Att f6lja upp
lakemedelsbehandling i klinisk vardag ar en aspekt av hur TLV kan bidra till en
langsiktigt héllbar finansiering av lakemedel. Detta kan vara kopplat till
anvandning, effekt eller hur manga relevanta alternativ som foreligger. Samtidigt
ska TLV verka for att Sverige har en god tillgéng till innovativa behandlingar.
Vardgivare, betalare och patienter har ett gemensamt intresse i att ha tillgang till
nya och effektiva lakemedel till en rimlig kostnad — samt att lakemedel ska ge den
kliniska effekt som man antagit.

) ] L) -] L) )
Dec 2018 Okt 2020 Maj 2021 Maj 2021 Okt 2022 Sept 2023 Maj 2024
RWD1+2 RWD3 RWD 4 Utvecklad RU Utveckla RWD5 RU Betalningsmodeller RWD6

Uppféljning av Uppféljning av uppféljning med halsoekonomiska Uppfdljning av for avancerade
cancerlakemedel cancerlakemedel hjalp av nationella bedomningar for cancerlakemedel laker randlingar
och andra och andra tjansteplattformen precisionsmedicin och andra
lakemedelvia lakemedelvia och utreda majliga lakemedelvia
alternativa alternativa - betalningsmodeller alternativa
datakallor datakallor for ATMP datakallor

Tillgangliggérande

av data for
utvardering av
lakemedelsanvand
ning och
lakemedelseffekt

A

Det genomgdende temat i TLV:s rapportering av dessa tidigare regeringsuppdrag
har varit behovet av vissa grundldggande nationella hdlsodatakéallor som saknas
idag framfor allt priméarvard, rekvisitionslakemedel inklusive administrationer av
sjukskoterskor och inte enbart likare, registrering av forskrivningsorsak och ett
register for laboratoriedata. Det finns dven behov att forbattra tackningsgraden i
existerande héalsodataregister, exempelvis ar tickningsgraden for registrerade
behandlingsatgirder 1ag i Patientregistret. I franvaro av, eller vid bristande kvalitet
pa, sddan data finns det svarigheter att beskriva anvindningen av ldkemedel och
den patientgrupp lakemedlet behandlar. Utmaningarna finns i &nnu hogre grad vid
fragestillningar om huruvida behandlingen ger den kliniska effekt som forutsattes
vid beslut om subvention. Det dr 4ven en utmaning att fa atkomst till data i tid
eftersom data ofta ar utspridd pa olika killor som vardera har olika beslutsvagar.
Det finns ingen central nod som beslutar om tillgang till data. Informationsmangder
fran olika kéllor behover ofta lankas samman vilket bidrar till langa ledtider. Detta
ar sarskilt en utmaning med data fran kvalitetsregister eller liknande. Dessa
aspekter har genomgaende belysts som en utmaning i de olika pilotstudier som
redovisats i TLV:s tidigare rapporter som initierats av forskare inom akademin.
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Nya halsodataregister och RWD om rekvisitionslakemedel &ar pa vag

Flera av dessa brister i datatillgidng kan i relativ nartid komma att atgiardas. Inom
néagra ar kommer ordinationsorsak pa recept att introduceras (NLL). Socialstyrelsen
lamnade en rapport med forslag att dndra sina foreskrifter for att starka
insamlingen av rekvisitionslakemedel pa substans(ATC-7)-niva.4¢ Det pagar flera
utredningar for att forbattra tillgdngen till hdlsodata kopplat till primérvard och
rekvisitionslakemedel. Utredningarna arbetar bland annat med att det ska bli
mojligt att skapa ett primarvardsregister och ett rekvisitionslakemedelsregister. Det
finns dven en utredning som lagt forslag om att sikerstilla sa kallad
interoperabilitet i datadelning mellan myndigheter (SOU 2023:96). Detta ar en
forutsattning for att data effektivt ska kunna delas och tolkas for att kunna
anvandas for utvirdering och uppfoljning. Dessa forbattringar kommer
sammantaget att avsevart stirka mojligheterna till bade uppfoljning av gamla
lakemedel och utviarderingen av nya likemedel. For att TLV ska kunna dra full nytta
av ny och existerande hilsodata behéver emellertid myndigheten fa forutsattningar
att hantera kansliga individuppgifter. I nulaget kan TLV inte fa tillgang till kdnsliga
hilsodata.

Andra datakallor &r fortfarande viktiga for TLV:s mgjlighet att anvanda RWD vid
utvardering och uppféljning; det finns behov av att utveckla samverkan mellan olika
aktorer for att kunna dra nytta av dessa

Aven om nya nationella hilsodatakillor tas fram #r det fortfarande en utmaning att
kunna utvirdera och folja upp klinisk effekt av behandling. For att kunna narma sig
kunskap om effekt kommer andra datakallor att vara nédvandiga. Det géller
information som finns i journaler eller som samlas in av kvalitetsregister. For att
kunna narma sig kunskap om behandlingsresultat kommer information fran
kvalitetsregister eller IPO vara nédvindigt. En fordel med dessa datakillor r att de
registrerar sjukdomsrelevant information pa ett strukturerat sitt och att
registreringen utfors av de som producerar varden. Det ar pa sa sitt kliniskt
relevant information som registreras och registreringen gors av experter pa
omradet. I kontrast skulle det i nuldget vara bade resurskravande och utmanande
att utifrn journaldata definiera patientkaraktaristika, riskfaktorer, behandlingar
och utfall som behovs for effektuppfoljning. TLV ar darfor dven fortsatt beroende av
samarbeten med registerhallare, kliniska experter och akademi for utférandet av
komplexa studier. Anvindningen av data i kvalitetsregister och liknande kraver
dock i varje enskilt fall godkdnnande av respektive register.

Uppféljning av utfall i klinisk vardag kan vara ett komplext arbete dar TLV ar
beroende av registerhallares samarbetsvilja och utvecklingsarbete

Vardet av den kunskapen - om bade data och den sjukdom som f6ljs - hos
datainsamlare exemplifieras i TLV:s pilotsamarbete med IPO for prostatacancer.
Dar utforde registerkonstellationen ett eget arbete med att definiera patientutfall
som ar relevanta for kliniska studier och kostnadseffektivitetsmodellering. TLV fick

46 Socialstyrelsen, Forstarka insamlingen av uppgifter om rekvisitionslakemedel till
patientregistret, februari 2024; https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-
dokument/artikelkatalog/ovrigt/2024-2-8959.pdf
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mojlighet att ta del av aggregerade patientutfall analyserade med ett urval av
relevanta definitioner. Detta samarbete gav TLV mojlighet att undersoka vilka
konsekvenser som utfallsdefinitioner i data fran klinisk vardag skulle kunna ha pa
kostnadseffektivitetsbedomningar. En sddan typ av lakemedelsuppfoljning som
innehéller beskrivningar om patientutfall ar beroende av méanga olika faktorer. Ur
TLV:s intresse vid uppfoljning vid cancersjukdomar behover information om sen
sjukdom fingas i ett register, och dir uppfattar TLV att IPO for nirvarande ir det
mest valfungerande systemet.

IPO finns i nuléiget bara for &tta cancerdiagnoser vilket begriinsar de méjliga
patientgrupper som kan f6ljas. En beskrivande analys kraver ocksa en hog
tackningsgrad for att vara representativt for det utfall man vill beskriva. Den hoga
tackningsgraden kravs inte bara i friga om huruvida patienterna aterfinns i
registret utan dven om relevant information registreras vid relevanta tillfallen. Har
kan datakvalitet och tackningsgrad hallas hog for viss information genom
exempelvis automatoverforing av laboratorievarden. For samarbetsexemplet med
IPO prostatacancer skulle exempelvis automatisk éverforing av PSA-tester vara
vardefullt och mojliggora att en storre andel av patientgruppen skulle kunna
utvirderas pa dessa kriterier. Forutom att data finns och haller tillrackligt hog
kvalitet méste TLV dven kunna f3 tillgang till informationen i registren. Detta kan i
sin tur bero pa vilka resurser som finns hos registret i frdga. TLV ser, likt i tidigare
rapporter, att det r viktigt att finansiering sikerstills for implementering av IPO
for att trygga automatisk 6verforing av data med god kvalitet till kvalitetsregister
inom canceromradet.4”

Nasta steg

Vi har i denna rapport visat olika verktyg och analyser som TLV tagit fram baserat
pa tillgangliga data. Fokus har darmed legat pa att definiera metoder och utveckla
analys- och presentationsformat som mgjliggor en bredare och mer systematisk
uppfoljning av 1dakemedel, och det skiljer sig ddrmed i viss man frén tidigare
rapporter. Arbetet med att folja upp utvecklingen pa ladkemedelsmarknaden och de
beslut TLV fattar ar en l6pande uppgift. Samtidigt ar marknadsférutsiattningarna
som regel mycket varierande 6ver tid och mellan sjukdomsomraden. Vissa
uppfoljningar lampar sig for applikationer som kontinuerligt uppdateras over tid,
andra uppfoljningar gors bast vid vissa riktade tillfallen. Det ar ett omfattande
arbete att initiera uppf6ljningar och uppdatera dessa 6ver tid sa att de ar korrekta
och relevanta. Alla omraden har sina egenheter, s &ven om man har tagit fram
generella verktyg och applikationer behover de justeras givet rddande
omstidndigheter. Nar nya datakaéllor finns tillgdngliga — som innehéller exempelvis
rekvisitionslikemedelsdata, primarvardsdata eller information om
ordinationsorsak — behéver uppfoljningsanalyserna ocksa uppdateras for att pa
bésta sitt ta vara pa den information som genereras. For information som inte finns
tillganglig i nationella hilsodataregister, exempelvis data fran kvalitetsregister,
behover TLV dessutom knyta kontakter med registerhéllare och verka for kunskap
om registrens innehall och anvindbarhet for fragestéllningar relevanta for TLV.

47 Tandvérds- och ldkemedelsformansverket, Uppfoljning med hjilp av alternativa
datakéllor med fokus pé cancer. Oktober 2022,
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TLV behover vara en relevant samarbetspartner for dessa register for att
tillsammans verka for god tillgéng till effektiva 1akemedel till en rimlig kostnad Gver
tid.

TLV behover arbeta med en bredare och mer systematisk uppféljning av
ladkemedelsanvandning men dven lakemedelseffekt vid anvandning i klinisk vardag.
Detta géller for den bredare marknaden likval som for enskilda subventionsbeslut.
For att gora det kravs ett kontinuerligt arbete med metodutveckling och
omvirldsanalys for att pa basta sétt lara kinna de forutsattningar som finns
gillande datakallor, analysmetoder och initiativ frdn andra relevanta myndigheter
och lander. Utvecklingen inom EHDS skulle potentiellt sett kunna ha positiv
paverkan pa TLV:s mojligheter till uppfoljningsanalyser. For att arbetet ska na sin
fulla potential ar ocksd mojligheten for myndigheten att hantera kinsliga
individdata en central fraga.

Ett utokat uppfoljningsarbete blir ocksa mer effektivt om interna data kan fangas pa
ett strukturerat sitt, girna med semantisk interoperabilitet mot externa datakéllor.
Ett l1opande arbete kravs ocksé for att halla analyser och marknadsoversikter
relevanta och korrekta, dd l1akemedelsmarknaden ar standigt foranderlig med
tillkommande indikationer, nya konkurrenter och patentutgangar.

TLV ser att det fortsatta arbetet med att gora data tillgangligt for uppfoljning av
lakemedelsanvindning och likemedelseffekter innefattar att:

Utveckla kunskap om och relationer med andra datakallor &n
Nationella halsodataregister.

Utoka kapacitet att genomfora bred och systematisk uppfoljning av

lakemedelsanvandning.

Utreda vilka forutsattningar som kravs for att TLV ska kunna
hantera kanslig individdata.
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Bilaga

Extrapolering av 6verlevnadsanalyser inom onkologi

Overlevnadsdata ir av central betydelse nir det giller utfall vid onkologistudier och
anvandningen av dessa i kostnadseffektivitetsmodeller. Denna 6verlevnadsdata kan
komma fréan kliniska prévningar, registerdata eller andra kallor.

I en overlevnadsanalys mats tidsintervallet mellan handelser, vanligtvis fran
randomisering till sjukdomsprogression eller dod i en klinisk studie. En hiandelse
behover med andra ord inte vara registrerad dod utan vilken definierad handelse
som helst. Det ar vanligt att en del av deltagarna i studien inte nar handelsen under
studietiden, till exempel att individen inte progredierat i sin sjukdom eller inte
avlidit under studietiden, eller pa grund av att uppfoljning av individen saknas av
andra skal vilket medfor att data inte ar komplett. Alla patienterna i en studie har
ofta inte hunnit do vid tidpunkten f6r subventionsansokan. Vid dessa tillfallen
censureras dessa individer vid deras sist observerade tidpunkt. For att kunna
anvianda denna typ av inkomplett 6verlevnadsdata i hilsoekonomiska modeller
maste den oftast extrapoleras under en mycket langre tidshorisont dn den
tidsperiod som den kliniska studien omfattade.

Kaplan-Meier-6verlevnadskurvor anvands vanligtvis for att berdkna den
observerade 6verlevnaden i en population 6ver studieperioden, inklusive
censurerade individer dar man inte observerat hindelsen. Parametriska modeller,
som aven de kan hantera censurerade individer, anvands diaremot for att
extrapolera 6verlevnadsdata bortom den observerade uppfoljningstiden. Med hjalp
av denna metodik kan man modellera 6verlevnad pa lang sikt, ofta med det
livstidsperspektiv som &r vanligt i onkologimodeller.

De olika parametriska modellerna skiljer sig at i termer av deras funktionella
former och egenskaper, vilket paverkar deras lamplighet for att modellera
overlevnad baserat pa den tillgangliga patientnivadatan. I Tabell S1 nedan visas en
oversikt over nigra av de vanligaste parametriska modellerna och deras for- och
nackdelar.

Tabell S1. Vanliga parametriska modeller vid 6verlevnadsanalys

Modell Beskrivning Fordelar/Nackdelar
Exponential Antar en konstant = Fordelar: Enkel att anvinda och forsta, sarskilt
modell risk for handelse  ldmplig nar 6verlevnadstider ar konstanta Gver
(t.ex. dod) over tiden.
tiden. Anvands Nackdelar: Begransad flexibilitet, eftersom den
nar risken for antar en konstant risk over tiden, vilket kanske inte
héandelsen ar aterspeglar komplexiteten i verkliga
konstant och overlevnadsdata.

oberoende av
tiden. Kan endast
anvandas nar
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Weibull
modell

Gompertz
modell

Log-normal
modell

Log-
logistisk
modell

proportionell risk
foreligger

Tillater risken for
héandelsen att 6ka
eller minska 6ver
tiden, men ej byta
riktning. Anvands
nér risken for
héandelsen
forandras 6ver
tiden, vilket kan
vara vanligt i
medicinska
sammanhang.
Anvands nar
risken for
héandelsen okar
exponentiellt med
tiden, vilket gor
den anvandbar for
modellering av
aldersrelaterad
dodlighet. Kan
endast anviandas
nar proportionell
risk foreligger.
Antar att
logaritmen av
overlevnadstiden
foljer en
normalfordelning.
Den dr lamplig for
modellering av
overlevnadskurvor
med en lang svans
Tillater 6kande
eller minskande
faror over tiden,
vilket gor den
anvandbar for
modellering av
overlevnadsdata
med en
uppstignings- och
avtagningsfas.

Fordelar: Ger mojlighet till varierande risk 6ver
tiden, vilket kan passa battre for data med
accelererande eller avtagande risk 6ver tiden.
Nackdelar: Kraver att riskfunktionen foljer en
specifik form, den passar inte bra for
overlevnadskurvor med flera toppar eller platéer,
eftersom den antar en enda topp eller dal vilket kan
vara en begriansning i vissa situationer.

Fordelar: Passar bra for att modellera 6kande risk
med aldern, vilket kan vara relevant for vissa
onkologiska sjukdomar. Nackdelar: Kan vara
svarare att tolka och anvianda i vissa sammanhang,
och kraver noggrann bedomning av dess lamplighet
for den specifika situationen.

Fordelar: Anvandbar for att modellera
overlevnadstider som ar log-normal fordelade,
vilket kan féorekomma i vissa situationer.
Nackdelar: Kan vara kinslig for avvikelser fran
antagandet om log-normal fordelning, vilket kan
paverka dess tillforlitlighet.

Fordelar: Ger flexibilitet genom att kunna
modellera bade 6kande och avtagande risk 6ver
tiden.

Nackdelar: Kan inte passa bra for
overlevnadskurvor med flera toppar eller platéer,
eftersom den antar en enda topp eller dal.



