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Forord

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) fick i regleringsbrevet 2021 i
uppdrag att fortsatta arbetet med att undersoka forutsattningar for anvandning av
alternativa datakallor for att folja upp lakemedel i klinisk vardag, med sarskilt fokus
pa canceromradet. Uppdraget ska redovisas senast 1 oktober 2022. Arbetet ar en
fortsattning pa tidigare uppdrag om uppfoljning.

Att kunna folja upp anvandning av likemedel och medicintekniska produkter ar en
forutsattning for att TLV ska kunna bidra till en snabb och jamlik tillgdng till nya
innovationer och till att s manga patienter som maojligt far tillgang till behandling.
Det ar ocksa en forutsattning for att kunna sakerstilla att kostnaden for
anvandningen dr rimlig i forhallande till nyttan, inte bara vid beslut om subvention
utan dven under ett likemedels hela livscykel. Varden och patienterna forvantar sig
tillgang till nya innovativa liakemedel. Eftersom subventionsansokningar ofta
inrymmer osidkerheter om behandlingseffekt och hur produkterna kommer
anvandas ar det nodvandigt for TLV att kunna genomf6ra uppfoljningar med god
kvalitet. Grunden for att kunna gora uppfoljningar ar dock tillgang till data.

Den har rapporten beskriver utmaningar i datatillgang kopplade till TLV:s uppdrag
i att utvardera och folja upp de héalsoekonomiska analyser som bedoms vid
myndigheten. I slutsatserna presenteras en rad konkreta forslag som skulle leda till
forbattrade majligheter att utfora detta arbete med hjalp av RWD.

Arbetsgruppen for rapporten har bestatt av Sofie Gustafsson, Emma Hernlund,
Pontus Johansson, Jonas Nilsson, Cecilia Tollin och Anders Viberg.

Det hade inte varit mojligt for TLV att genomfora detta arbete pd egen hand. Vi vill
darfor rikta ett tack till andra myndigheter, regioner, akademiska institutioner och
privata aktorer som med kompetens, data och arbetsinsatser majliggjort
genomforandet av fordjupningsarbetena.

Agneta Karlsson
Generaldirektor, TLV
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Sammanfattning

TLV har i uppdrag att sdkerstilla att lakemedelsanvandningen ar andamalsenlig och
att kostnaden for lakemedel ar rimlig over lakemedlets hela livscykel och enligt
regleringsbrevet ska myndigheten fortsatt utveckla och sdkerstilla den
vardebaserade prissattningen. For detta andamal behover TLV forbattrade
forutsattningar for att folja upp ldkemedelsanvandning och behandlingseffekt i
Kklinisk vardag.

Inom ramen for detta regeringsuppdrag har TLV haft i uppdrag att jobba med
uppfoljning av l1akemedel via alternativa datakillor med fokus pa cancer. Vi
beskriver de databehov TLV har over ett 1akemedels livscykel for att kunna utfora
relevanta analyser. Det innefattar TLV:s arbete vid subventionsansokan och vid
uppfoljning av lakemedelsanvandning och klinisk effekt. Effekten av lakemedel kan
utvarderas bade beskrivande (s& som den ser ut for den patientsammansattning
som behandlas) och for att forsta den kausala effekten av likemedlet (vilken del av
utfallet som kan tillskrivas just det studerade lakemedlet). Forbattrad tillgang till
nationella hilsodata av god kvalitet ar avgorande for att TLV ska kunna utveckla
uppfoljningen av anvindning och behandlingseffekter for att vidare skatta dven
kostnadseffektiviteten av lakemedel i klinisk vardag.

Uppfdéljning - anvandning Uppféljning - effekt

RWD for beskrivning av RWD fér
faktisk deskriptiv

lakemedelsanvandning analys av

och patientpopulation kliniska utfal

RWD for analys av

kliniska effekter kopplade
till Iakemedelsanvandning

N e A
Antaganden om Beskrivande
Beskrivande om ini
Npallentpopulallllonerln tient |ati Olfm"klf'wzka Analyser av klinisk effekt av
ldkemedelsanvandning _patientpopulationen, utrall for den lakemedelsbehandling
och sjukdomens lakemedelsanvandning behandlade

naturalforiopp patient-gruppen

o _/

Betalningsmodeller anvander sig av denna information
Enkla betalningsmodeller Komplicerade, utfallsbaserade betalningsmodeller

Eftersom de kliniska studierna ofta ar relativt begransade vid subventionsbeslutet
och inte sillan kombineras med hoga priser, blir det extra viktigt att folja upp att
lakemedel haller vad det lovar i klinisk vardag. Visar det sig att till exempel
behandlingseffekten ar lagre an uppskattat vid ansokan och likemedlet inte langre
ar kostnadseffektivt, méste priset eller behandlingsrekommendationerna dndras.
Det ar ocksa viktigt att forbattra forutsattningarna for utfallsbaserade
betalningsmodeller, vilka ar en del av den vardebaserade prissattningen, dar tanken
ar att man betalar for det kliniska utfallet. En helt basal grundforutsattning for att
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gora en utfallsbaserad betalningsmodell ar att man vet vem, eller vilken grupp av
patienter, som fatt en viss produkt; forst darefter kan man korrelera det till ett
forbestamt matbart utfallsmatt.

I denna rapport pekar vi pa data som behover forbattras eller tillkomma for att TLV
effektivt och palitligt ska kunna utfora sitt uppdrag. Potentialen av
tillgangliggorande av de data som diskuteras pavisas i ett antal férdjupningsarbeten
— i ménga fall i samarbete med externa aktorer. De nationella hilsodataregister som
administreras hos Socialstyrelsen har generellt hog tickningsgrad och kvalitet, men
TLV ser att det finns goda mgjligheter till fortsatt utveckling av hialsodataregistren.
Primart giller det utveckling av variabler som mgjliggor en forbattrad uppfoljning
av lakemedelsanvandningen. Det finns idag inte en sammanhallen infrastruktur for
att samla in och fa tillgang till n6dviandiga nationella hilsodata. Data finns hos olika
dataforvaltare till exempel primarvardsdata hos regionerna, indikationsspecifik
information i kvalitetsregister och nationella hilsodata i Patientregistret och
Lakemedelsregistret hos Socialstyrelsen, vilket gor det komplicerat och svart att fa
tillgang till data.

I rapporten sammanfattas ett antal slutsatser om atgirder vi anser prioriterade for
en forbattrad tillgéng till halsodata:

1. Fullsténdig registrering av rekvisitionslikemedel i Patientregistret

2. Inforande av nationellt Primarvardsdataregister

3. Inforande av nationella hialsodataregister for laboratoriebaserad diagnostik

och forekomst av specifika behandlingsatgarder for uppfoljning av

behandlingseffekter

Sakrad datatillgang och tillganglighet i kvalitetsregister

Skapa data for uppfoljning av behandlings- och indirekta kostnader

kopplade till produktivitetsbortfall i form av korttidssjukskrivningar

6. TLV behover forfattningsstod for att hantera uppgifter fran
halsodataregister pa individniva

o P

Fordjupningsstudier, for cancerlikemedel sdvil som for andra terapiomraden, i
samarbete med Region Stockholm och akademiska forskare belyste att analyser av
lakemedels effekt i klinisk vardag ar mest utmanande — béde sett till behov av
avancerade analysmetoder och data. Den metodutveckling som paborjats av Region
Stockholm i samarbete med TLV visar att det gar att skatta om en cancerbehandling
ar kostnadseffektiv eller inte for individuella patienter. Vi ser dock manga hinder pa
vagen innan TLV kan anvinda sig av den typen av analys for att f6lja upp
lakemedels kostnadseffektivitet i klinisk vardag — bland annat validerings- och
utvecklingsarbete av metoden, tillgéng till journaldata pa en nationell niva och
mojlighet for TLV att hantera hilsodata pa individniva. Ett fortsatt arbete for att
fraimja datatillganglighet fran kvalitetsregister ar viktigt, sarskilt inom
canceromradet. Vi ser en stor potential i utveckling av automatiserad
informationséverforing fran journal- eller patientoversiktdata till kvalitetsregistren.

Sammanfattningsvis 4r mgjligheterna genom halsodata stora, men det behovs
fortsatt arbete och fortsatta regeringsuppdrag for att utveckla mojligheterna att
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anvianda de data som redan ar tillgangliga. I och med ett sidant arbete kommer
aven behov av vilka data som saknas eller behover struktureras battre att kunna
identifieras. Samtidigt gor detta att myndigheten ar forberedd att anvinda mer och
béttre data nar de blir tillgdngliga. Omraden som behover utvecklas dr hur man kan
hantera osidkerhet med hjalp av RWD, exempelvis genom att utveckla
probabilistiska analysmetoder men dven hur man kan visualisera komplexa data for
att pa satt underlatta anvindande TLV:s syfte med att anvinda hilsodata ar att
verka for en god tillgang pa ladkemedel och att sakerstalla att kostnader for ett
lakemedel ar rimlig bade vid nyansokan och over hela produktens livscykel.
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Termer och begrepp

ATMP - Forkortningen star for Advanced Therapy Medicinal Products och ar
lakemedel for avancerad terapi och avser genterapi, somatisk cellterapi eller
vavnadsteknisk produkt.

Forskrivna liikkemedel — Lakemedel som forskrivs pa recept till en patient och
expedieras pa 6ppenvardsapotek.

Hailsodataregister — Rikstackande register hos myndigheter inom hélso- och
sjukvard. Socialstyrelsen ar en av de myndigheter som forvaltar en rad
halsodataregister, bland annat Lakemedelsregistret, Patientregistret,
Cancerregistret och Dodsorsaksregistret. Hialsodataregister anvands for att kunna
analysera och folja utvecklingen i hélso- och sjukvarden samt socialtjansten.
Halsodataregister ar reglerat i lagen (1998:543) om halsodataregister.

Icke-randomiserad studie — En icke-randomiserad studie ar en studie som inte
slumpmassigt ger en patient antingen den intervention som ska undersokas i
studien eller alternativ intervention. Att slumpmassigt, det vill siga randomiserat,
bestamma vilka deltagare som ska fa prova ett nytt ladkemedel anses vara en viktig
del av en studie for att studien ska kunna pavisa en effekt av det nya likemedIet.

Kausal inferens — orsakssamband mellan en likemedelsbehandling och ett utfall

Kombinationsbehandling — Kombinationsbehandlingar kan innehalla flera
ldkemedel och ar vanliga inom exempelvis canceromréadet. En kombination kan
innehéalla bdde upphandlade likemedel och liakemedel som ingar i
hogkostnadsskyddet. Olika foretag kan dga olika komponenter i en kombination.

Kiinsliga personuppgifter — Data om individen som kan avsl6ja information om
till exempel personens hilsa, etniskt ursprung, politiska asikter, sexuell 14ggning,
religios eller filosofisk 6vertygelse.

Life science — Life science bidrar till att forbattra hilsa och livskvalitet hos
befolkningen, sikerstélla ekonomiskt vilstand och utveckla kunskap. Life science-
sektorn omfattar de foretag, universitet och hogskolor samt offentliga aktorer pa
kommunal, regional och statlig niva, som genom sin verksamhet bidrar till att
framja manniskors hilsa. Sektorn innefattar forskning, hogre utbildning och
innovation, utveckling av l1akemedel, medicintekniska produkter och behandlingar,
samt prevention, implementering och uppf6ljning.

Nationella kvalitetsregister — Ett nationellt kvalitetsregister innehéller
individbaserade uppgifter om diagnoser/problem, insatta atgarder och resultat
inom halso- och sjukvard och omsorg. For narvarande finns drygt 100 nationella
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kvalitetsregister for olika diagnoser eller sjukdomsomraden dér registerhéllaren
finns inom regionerna.

Nationella léiikemedelsstrategin (NLS) — Den nationella likemedelsstrategin
beslutas av regering samt Sveriges Kommuner och Regioner som parter till den
nationella lakemedelsstrategin. I Sverige verkar ett 30-tal myndigheter och
organisationer inom strategin.

Nationella tjinsteplattformen (NTjP) — Den nationella tjansteplattformen ar
en teknisk plattform som syftar till att forenkla och effektivisera
informationsutbytet mellan olika IT-system inom vard och omsorg. Plattformen
drivs av Inera pa uppdrag av regioner och kommuner.

PROM och PREM - Forkortningen PROM stér for Patient Reported Outcome
Measures och mater funktion samt halsorelaterad livskvalitet. PREM star for
Patient Reported Experience Measures och méiter patientens upplevelse av och
tillfredsstillelse med varden.

RCC i samverkan — Forkortningen RCC star for regionala cancercentrum. Pa
uppdrag av regiondirektorerna och regeringen finns en nationell samverkansgrupp
(RCCisamverkan), med cheferna for de sex regionala cancercentrumen. SKR ar
stodjande part och svarar for ordforandeskapet i gruppen. Samverkansgruppen
verkar for att genomfora cancerstrategins intentioner, bland annat genom att
samordna kvalitetsregister.

Rekvisitionsliikemedel — Likemedel som upphandlas av hélso- och sjukvarden
och administreras till patient i halso- och sjukvarden.

RWD - Forkortning av Real World Data och ar data om effekt fran exempelvis
lakemedel som inte kommer fran studier utan fran andra kallor som till exempel
patienten sjilv och hilso- och sjukvéarden.

Rédet for styrning med kunskap — Rédet for styrning med kunskap, som styrs
av en forordning (2015:155), behandlar strategiskt viktiga fragor som bidrar till att
ratt kunskap nar fram till huvudmain samt profession inom hélso- och sjukvérd och
socialtjanst. I rddet ingar nio myndigheter och Socialstyrelsens generaldirektor ar
ordforande.

Semantisk interoperabilitet — Formagan att utvaxla information mellan
datorsystem pa ett sddant sitt att mottagande system utan manuell intervention
kan tolka informationens innebord och producera for slutanviandaren anvandbara
resultat.

Snomed CT —Ett internationellt begreppssystem som ar utvecklat for att anvandas
i elektroniska informationssystem. Det finns en svensk version av Snomed CT.

Sidooverenskommelser — Ett civilrattsligt avtal mellan ett likemedelsforetag
och en region som tas fram inom ramen for eller som en f6ljd av TLV:s
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arendehandliaggning (sé kallad trepartsoverlaggning). Ofta tecknar samtliga 21
regioner sidooverenskommelsen med foretaget. Sidooverenskommelsen reglerar en
eller flera omstandigheter som ror anviandningen av ett l1akemedel.

Surrogatmétt — Ar mitbara faktorer som #r relaterade till utfall som #r relevanta
for patienten. Exempel pa surrogatmatt inom halso- och sjukvard
ar blodfetter, blodtryck och bentéthet.
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1 Introduktion

1.1 Regeringsuppdraget och TLV:s tolkning

1.1.1 Uppfolining med hjalp av alternativa datakallor med fokus pa
cancer

Tandvards- och liakemedelsformansverket (TLV) ska undersoka mojligheten att
anvanda alternativa datakallor med koppling till sjukvardens grunddata for olika
typer av uppfoljning, till exempel genom extraktion av journaldata. Malet med
arbetet ska vara att skapa alternativa tillvigagangssitt i situationer da data fran
randomiserade kliniska studier inte kan anvindas som referens eller nar relevanta
data inte finns tillgdngliga i nationella eller regionala kvalitetsregister. Arbetet ska
bedrivas med utgangspunkt i slutsatser fran tidigare arbeten inom ramen for
myndighetens uppfoljningsuppdrag. Uppdraget ska fokusera pa cancer. TLV ska
ocksa i den mén myndigheten bedomer det lampligt 4ven beakta de data som kan
komma att kravas for uppfoljning inom precisionsmedicin, exempelvis vid
uppfoljning av tumor-agnostiska lakemedel, CAR T-cellbehandlingar, flytande
biopsier och Al-diagnostik. De data som TLV analyserar ska inte innehalla nigra
personuppgifter. TLV ska i arbetet med uppdraget samverka med Socialstyrelsen.
Uppdraget ska rapporteras till regeringen (Socialdepartementet) senast den 1
oktober 2022.

1.1.2 TLV:s malsattning och tolkning av uppdraget

Real World Data (RWD) uppdragen som TLV har arbetat med sedan 2018 har
levererat tre rapporter som belyser vilka atgarder som kravs for en effektiv
uppfoljning av lakemedelsanvandning, behandlingseffekter och
kostnadseffektivitet.234 Budskapen i de olika rapporterna har varit samstimmiga
och underbyggts med evidens fran flera pilotstudier gjorda av TLV eller i samarbete
med externa aktorer. Slutsatserna fran dessa studier ar sammanfattningsvis att det
finns data och metoder for att kunna folja upp lakemedelsanvandning och effekt i
klinisk vardag. Exempelvis finns relativt komplett information om
lakemedelsuthamtning och kliniska utfall registrerade i nationella
Lakemedelsregistret och Patientregistret och att dessa tva kan samkoras. I de
nationella kvalitetsregistren och i medicinska journaler finns 4nnu mer information
men att tillgdngligheten av dessa data dr simre. Det konstaterades ocksé att det
finns metoder att anvianda for att utviardera lakemedels effekt.

Malsattningen med den har rapporten ar att faststilla och prioritera de behov av
RWD som TLV har for att 1angsiktigt kunna uppfylla sitt uppdrag med att utveckla
den vardebaserade prissiattningen av lakemedel i syfte att sakerstalla att 1akemedel

LTLV (2021), Pagaende regeringsuppdrag

2 TLV (2018), Uppf6ljning av likemedelsanvindning och behandlingseffekter i klinisk vardag

3 TLV (2020), Uppfoljning av cancerldkemedel och andra lidkemedel via alternativa datakallor

4TLV (2021), Utvecklad uppfoljning med hjélp av data frdn exempelvis nationella tjansteplattformen
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ar kostnadseffektiva under hela livscykeln. Uppfoljning ar en central del i den
vardebaserade prissattningen, dar sjalva uppfoljningen av, for beslutet, centrala
parametrar ger mojlighet att temporart acceptera initiala osakerheter for att senare
kunna uppdatera besluten med béttre beslutsunderlag. Redan idag accepteras en
del initiala osdkerheter vid utvardering av subventionsansokan. Detta ar en
forutsattning for att patienter ska fa tidig tillgang till nya lakemedel for patienten da
alternativet ar att vinta med att borja anvinda nya terapier tills mer evidens om
lakemedlet och dess effekt blir tillgangligt. Att sdkerstilla att dessa beslut ar fortsatt
korrekta nar mer kunskap ar tillganglig ar det en forutsattning att TLV foljer upp
besluten. TLV:s majlighet till god uppf6ljning bidrar darmed till myndighetens
malsattning att 6ka forutsattningarna for en jamlik vard och en kostnadseffektiv
lakemedelsanvandning.

1.2 Primara fragestallningar

For att kunna "faststdlla och prioritera de RWD-relaterade behov som TLV har for
att langsiktigt kunna uppfylla sitt uppdrag med att utveckla den virdebaserade
prissdttningen av ldkemedel i syfte att sdkerstdlla att lidkemedel ar
kostnadseffektiva under hela livscykeln” har vi stéllt upp foljande fragestallningar:

- Kan en utokad uppfoljning av lakemedelsanvandning och effekt i den kliniska
vardagen hjilpa till att utveckla och sikerstilla den virdebaserade
prissattningen under ett lakemedels hela livscykel?

- Hur kan vi accelerera tillgdngen till n6dvandiga data i form av anvindning av
rekvisitionsldkemedel, primarvardsdata, laboratoriedata samt specifika
vardatgarder?

1.3 Rapportens disposition

Rapportens disposition syftar till att 1asaren pa ett tydligt satt far en forstaelse for
de slutsatser som TLV kommit fram till under arbetet med det har
regeringsuppdraget. Introduktionen beskriver regeringsuppdraget och TLV:s
tolkning av uppdraget ”Uppfolining med hjdlp av alternativa datakdllor med fokus
pa cancer”. Darefter foljer Kapitel 2 dir vi presenterar underlagen och olika
fordjupningar som ligger till grund for slutsatserna som presenteras i Kapitel 3.
Avslutningsvis, i Kapitel 4, sammanfattas alla resultat och lagger fram forslag pa
nodvandiga atgirder for att forbattra och underlitta uppfoljningen av
lakemedelsanvandningen och klinisk effekt.
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2 Utredningsunderlag

De primara fragestallningarna (Avsnitt 1.2) har formulerat inriktningen pa de
studier som genomforts i detta och tidigare genomforda regeringsuppdrag.s
Resultaten fran studierna presenteras i det har kapitlet och leder, tillsammans med
TLV:s tidigare erfarenheter och kunskaper, fram till de slutsatser som presenteras i
Kapitel 3.

2.1 TLV:s tidigare regeringsuppdrag med koppling till
RWD

TLV har sedan 2015 genomfort flera regeringsuppdrag med fokus pa RWD eller som
indirekt dr beroende av RWD, se illustration i Figur 1 samt i Tabell 1. Varje uppdrag
har genom ett flertal pilotstudier illustrerat vad som fungerar men @ven vad som
behover astadkommas for att systematiskt kunna folja upp lakemedelsanvindning
och behandlingseffekt i klinisk vardag pa nationell niva. Behovet av uppfoljning
okar i takt med att allt fler innovativa och potentiellt effektiva ladkemedel
introduceras. Det géller inte minst vid introduktionen av nya behandlingar inom
precisionsmedicin och avancerade terapier (ATMP).¢7 Eftersom det ar en helt ny
behandlingsteknik ar det viktigt att kunna folja upp behandlingsresultaten 6ver tid.
Prisnivan pa dessa behandlingar i kombination med osidkerhet i hur ldng tid den
kliniska effekten varar, 6kar dven behovet av data for att kunna konstruera
relevanta betalningsmodeller baserade pa kliniskt behandlingssvar.

Uppféljning i klinisk vardag - 2018

Alternativa datakéllor - 2020

NTjPF - 2021

Uppfdlining med hjalp av
alternativa datakallor med
ATMP - 2022 fokus pa cancer - Okt-2022

ATMP - 2021

Finansiering av lakemedel 2021-2024

Utvecklad vérdebaserad prissattning - 2015

Not: RWD: Real World Data; ATMP: Advanced Therapy Medicinal Products;
NTjPF: Nationella tidnsteplattformen

Figur 1. Oversikt av regeringsuppdrag med koppling till RWD

5 TLV (2018), Uppf6ljning av ldkemedelsanvandning och behandlingseffekter i klinisk vardag; TLV (2020),
Uppfoljning av cancerlikemedel och andra 1dkemedel via alternativa datakallor; TLV (2021), Utvecklad uppfoljning
med hjilp av data frn exempelvis nationella tjansteplattformen

6 TLV (2021), Hur ska vi utviardera och hur ska vi betala?

7 TLV (2022), Berakning och betalning. Fortsatt utredning om utvirderingsmetoder och betalningsmodeller for nya
ladkemedel som ATMP och precisionsmedicin
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I det senast redovisade RWD regeringsuppdraget® beskrev TLV hur behovet av
okade kunskaper om hur kostnader och osidkerheter kan bemoétas. Det dr nira
kopplat till ett 6kat behov av att uppdatera den hialsoekonomiska analysen med data
fran anvandning i den kliniska vardagen. Det ar framfor allt information om
lakemedelsanvandning och den kliniska effekten som tillkommer efter
subventionsbeslutet. I regeringsuppdraget fokuserade TLV huvudsakligen pa hur
datakallor, som vanligtvis inte anvands vid uppfoljning, skulle kunna anvandas i
syfte att forbattra mojligheterna till nationella uppfoljningar. En central del i
uppdraget var att forsoka anvianda data som kan erhéllas via den nationella
tjansteplattformen som forvaltas av Inera, som i sin tur 4gs av regioner, kommuner
och organisationen Sveriges Kommuner och Regioner (SKR). TLV kunde konstatera
att uppfoljning via den nationella tjansteplattformen inte var mojlig eftersom det
inte finns nagot tydligt rattsstod for TLV att inhdmta uppgifter darifran. Det
konstaterades dven att uppfoljning ar beroende av att regionerna kan prioritera och
har resurser att tillgingliggora data. TLV:s slutsats var att data fran de nationella
halsodataregistren ar den framsta kallan till fortsatt utvecklad uppfoljning i enlighet
med TLV:s dandamal och syfte. Rapporten presenterades i maj 2021.

TLV har tidigare beskrivit utmaningarna som uppkommer i samband med den
utokade anvandningen av precisionsmedicin och ATMP med avseende pa
hilsoekonomiska principer och metoder och hur betalningen ska ske.® Vad giller
patientviarden av precisionsmedicin och ATMP ar det TLV:s uppdrag att fanga de
tva aspekter som halsomattet kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) avser att mata:
namligen behandlingarnas effekt pa hilsorelaterad livskvalitet och livslangd relativt
behandlingsalternativen. Nyttan av precisionsmedicin och ATMP handlar ocksa i
storst utstrackning om dessa aspekter, men det giller att kunna kvantifiera dem for
att fa en bra bild av nyttan for patienten. Det innebér explicit att en utékad
mojlighet till uppfoljning av behandlingarna ar nédvandig och att testresultat, och
annan information som kan anvéndas for att utviardera effekt, som utfors i virden
gors tillgangliga i nationella hilsodataregister. Vidare presenterades i rapporten ett
antal olika betalningsmodeller baserat pa finansiella modeller och olika typer av
kliniska utfall dar kostnaden for en behandling beror pa den redovisade effekten, sa
kallade utfallsbaserade betalningsmodeller. Beroende pa indikation och behandling
maste foretagen, regionerna och TLV komma 6verens om vilka kliniska parametrar
som kan och ska foljas upp i den kliniska vardagen for att kunna berdkna hur
kostnadseffektiviteten utvecklas 6ver tid. Rapporten presenterades i maj 2021.9

I Tabell 1 visas en oversikt av TLV:s avslutade och pagaende regeringsuppdrag som
tillsammans utgor en del av underlagen for den har rapporten.

8 TLV (2021) Utvecklad uppféljning med hjilp av data fran exempelvis nationella tjansteplattformen

9 TLV (2021), Hur ska vi utvirdera och hur ska vi betala? Hélsoekonomiska bedémningar och betalningsmodeller
for precisionsmedicin och ATMP; TLV (2022), Berdkning och betalning. Fortsatt utredning om
utvirderingsmetoder och betalningsmodeller for nya likemedel som ATMP och precisionsmedicin
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Tabell 1. Pagaende och avslutade regeringsuppdrag med koppling till RWD

Avslutade uppdrag

2022 Berakning och betalning. Fortsatt utredning om
utvarderingsmetoder och betalningsmodeller for nya lakemedel
som ATMP och precisionsmedicin, april, 2022, Dnr:
01868/2021

2021 Utvecklad uppf6ljning med hjilp av data frdn exempelvis
nationella tjansteplattformen, maj, 2021. Dnr: 1694/2020

2021 Hur ska vi vardera och hur ska vi betala? Halsoekonomiska
bedomningar och betalningsmodeller for precisionsmedicin och
ATMP, maj, 2021, Dnr: 01761/2020

2020 Uppf6ljning av cancerlikemedel och andra likemedel via
alternativa datakallor, oktober, 2020, Dnr: 01598/2019

2018 Uppfoljning av ldkemedelsanvindning och behandlingseffekter i
klinisk vardag, december, 2018, Dnr: 03381/2018

2015 Slutredovisning - Utvecklad viardebaserad prissittning, oktober,

2015, Dnr: 4855/2014

Pagaende och nya uppdrag

Langsiktigt hallbar finansiering av lakemedel, Delredovisning av
regeringsuppdrag, juni, 2022, Dnr: 00643/2022

Uppfoljning med hjalp av alternativa datakallor med fokus pa
cancer, den hdr rapporten, oktober, 2022, Dnr: 2754/2021

Analysera och foresld hur patienternas tillgéng till 1akemedel for
behandling av sillsynta sjukdomar kan stérkas. Slutredovisning
29 september 2023

Uppdrag att fortsatta utveckla metoder for halsoekonomiska
utvirderingar av precisionsmedicin och betalningsmodeller f6r
avancerade terapilakemedel, Slutredovisning 15 september
2023.

2.2 Vardebaserad prissattning

I Sverige tillampas sé kallad vardebaserad prisséttning vilket innebar att kostnaden
for anvandningen av ett lakemedel som omfattas av 1akemedelsférménen ska vara
rimlig i forhéllande till dess nytta. Regeringen har beslutat att ett mal for TLV:s
verksamhet ar att utveckla den viardebaserade prissiattningen i syfte att sakerstélla
att kostnaden for ett lakemedel ar rimlig under hela livscykeln. TLV ska dven nar sa
ar lampligt, med beaktande av myndighetens ansvarsomréaden, stodja innovation



17 (62)

genom att frimja anvandning av nya, innovativa och kostnadseffektiva lakemedel.z°
TLV ska redovisa hur myndigheten arbetar for att patienter ska fa tillgang till
effektiva lakemedel pa lika villkor i hela landet.

For att ett lakemedel ska kunna ingé i ladkemedelsforméanerna ska TLV ha bedomt
att kostnaden for anvindningen ar rimlig ur ett medicinskt, humanitirt och
samhéllsekonomiskt perspektiv, vilket framgar av 15 § i lagen om
lakemedelsformaner m.m. I bedomningen tas hiansyn till de tre principerna i den
etiska plattformen som anger att alla manniskor har lika virde, att resurser i forsta
hand bor fordelas till omraden dar behoven ar storst och slutligen att lakemedlet
ska ha en rimlig kostnad. TLV arbetar med att sakerstilla att kostnaden for
anvandningen av lakemedel ar rimlig under hela produktens livscykel.

TLV:s arbete med den vardebaserade prissattningen syftar till att mojliggora jamlik
och tidig tillgang till nya och innovativa lidkemedel, samtidigt som en god
kostnadskontroll och en kostnadseffektiv anvindning bibehalls 6ver tid. I samband
med subventionsansokan ar det ibland utmanande att avgora om produkten har en
rimlig kostnad da det kan finnas osdkerheter i skattningen av hur stor
langtidseffekten ar eller hur val den kliniska provningen representerar effekten som
uppnas vid anvandning av behandlingen i klinisk vardag. I de fall osdkerheten ar
stor kan det vara nodvandigt att folja upp ett subventionsbeslut efter en viss tid.
Visar det sig att produkten da inte lever upp till forvantningarna behover TLV
overvaga att ta ett nytt beslut. Det nya beslutet kan vara att priset ska sankas eller
att produkten inte langre ska subventioneras vilket innebér att produkten i
praktiken plockas bort fran behandlingsarsenalen. Ett annat utfall av uppféljningen
kan emellertid vara att terapin fungerar som avsett och att den bor komma till gagn
for fler patienter. En grundforutsittning for att patienter ska fa tidig tillgang till nya
terapier ar darfor att det finns data och metoder for att f6lja upp besluten efter hand
och darefter uppdatera pris eller subventionsstatus om det visar sig att antagandena
om hur mycket battre hilsa produkten skapar for patienterna har dndrats.
Alternativet till att subventionera produkter och darefter gora omprovningar ar att
produkterna introduceras senare niar mer evidens finns tillganglig och
osidkerheterna darfor ar lagre. Vid beslutstillfallet behover TLV antingen hog grad
av evidens att ett ladkemedel har en rimlig kostnad, alternativt om osidkerheterna ar
stora i underlaget for beslutet, behover det finnas goda mojligheter att f6lja upp de
osikerheter som foreligger. Osdkerheterna ar ofta stora nir det géller nya likemedel
som dnnu inte anvants i klinisk vardag.

2.3 Uppfdljning av lakemedel

TLV:s uppdrag att sikerstilla en rimlig kostnad for lakemedel 6ver ett l1akemedels
hela livscykel forutsitter god tillgang till manga typer av hdlsodata. Behoven skiljer
sig at beroende pa vilken del av livscykeln som utvirderas. Figur 2 visar exempel pa
de databehov och fragestéllningar som kan uppkomma.

1o Regeringskansliet (Socialdepartementet) (2022), Regleringsbrev for budgetéret 2022 avseende Tandvards- och
lakemedelsforménsverket
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Uppféljning - anvandning Uppféljning - effekt

RWD for beskrivning av RWD fér
faktisk deskriptiv

RWD fér analys av
kliniska effekter kopplade

lakemedelsanvandnin analys av — o
9 Y till Iakemedelsanvandning

och patientpopulation kliniska utfal

~ I/" ™
[ Antaganden om 7 Beskrivande
patientpopulationen, Beskrivande om om kliniska .
lakemedelsanvéndning patientpopulationen, utfall fér den Ané'::ﬁ{;\;gggil;:;ﬁg a
och sjukdomens l&kemedelsanvéndning behandlade
-2 tient-gruppen
| naturalfériopp pa grupe
_/ N o4

Betalningsmodeller anvander sig av denna information

Enkla betalningsmodeller Komplicerade, utfallsbaserade betalningsmodeller

Figur 2. TLV:s anvandning av RWD i olika faser under ett lakemedels livscykel

Den hilsoekonomiska utvirderingen som gors vid ansokan utgor grunden for den
viardebaserade prissiattningen och bygger pa ett stort antal antaganden. En del av
dessa ar relaterade till ldkemedlets effekt, andra ar strukturella eller associerade till
kostnader, resursutnyttjande eller livskvalitetvikter.!* Vid tidpunkten for
utvirdering ar det vanligt att det saknas evidens fran likemedlets anvindning i den
kliniska vardagen och besluten tas ofta baserat pa kliniska studier.
Kanslighetsanalyser genomfors darfor for att utvirdera osdkerheterna dar en eller
flera parametrar dndras for att se hur resultaten paverkas. Med hjalp av hilsodata
kan osdkerheterna dven studeras genom en probabilistisk kdnslighetsanalys, som
forordas i till exempel Canada.2 TLV har inga sddana krav i nuldget. Strukturella
osikerheter och osidkerheter knutna till antaganden om sjukdomens forlopp och
information om livskvalitet, resursutnyttjande och kostnader ar ofta inte avhangiga
det studerade likemedlets effekt, utan snarare knutna till det specifika
hilsotillstandet. Rimligheten i dessa antaganden kan darfor undersokas redan vid
utvarderingstillfallet och ar inte beroende av uppfoljning efter
lakemedelsintroduktion.

Ju storre osdkerheterna ar kring ett lakemedels effekt nar ansékan godkianns desto
viktigare ar det for TLV att folja upp anviandningen och den kliniska effekten for att
sikerstilla att produkten har en rimlig kostnad. Allt eftersom effekten utviarderas i
studier som beskriver hur ldkemedlet anvinds i den kliniska vardagen s& kan vardet
pa behandlingen behova omvirderas. Det uppskattade vardet av ett lakemedel
byggs upp allteftersom det anviands av patienter i den kliniska vardagen. Flera olika
faktorer paverkar viardet; bland annat sammansittningen av patientpopulationen

1 Gruneau, L et al., Precision i hilsoekonomiska utvarderingsresultat och osékerhet i prioriteringsbeslut
12 CADTH, Guidelines for the economic evaluation of health technologies: Canada (4th edition)
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som anvander lakemedlet, hur liakemedlet anvands och vilka hélsoutfall som
behandlingen leder till.

Vid subventionsansokan baseras ett lakemedels effekt pa data fran kliniska studier
dar man genom randomisering kan renodla den kausala effekten av lakemedlet
vilket ger dem en hog intern validitet. Dilemmat nar de ska anviandas for
halsoekonomisk utviardering kan vara att uppfoljningstiden ar relativt kort och att
den population som kommer att anvinda produkten i klinisk vardag inte 4r samma
som den population som den kliniska provningen studerat. Effekten i klinisk vardag
som ar mojlig att observera med RWD ar daremot svérare att renodla kausalt, da
det kan finnas prognostiska faktorer hos patienterna som skiljer sig fran de i den
kliniska studien. De har prognostiska faktorerna ar i manga fall inte tillgangliga for
analys i nationella hilsodataregister eller inte ens definierade. Finns det tva olika
terapier behover det heller inte vara slumpmassigt vem som far vilken behandling
vilket gor det mer utmanande att kvantifiera den relativa effekten av den nya
behandlingen jamfort med en befintlig behandling da patientfaktor som dven
paverkar utfallet kan skilja mellan behandlingarna.

Det kan vara enklare att f6lja utfall efter introduktionen av en ny behandling
jamfort med att studera relativ effekt jamfort med en existerande behandling. Det ar
emellertid framst viktigt att upptacka avvikelser i den relativa effekten jamfort med
den behandling som anviandes som jaimforelse i ansokan. Kan man uppskatta
skillnad i faktisk relativ effekt kan man vardera skillnader i kostnadseffektivitet och
rimlig kostnad.

TLV behover olika typer av data och analyser beroende pa vilken aspekt av
uppfoljning som utviarderas. Om man ska folja upp vilka patienter som anviander
lakemedel och hur det anvinds kan man ofta gora det med deskriptiva analyser.
Ofta finns relevant data (i den man de registreras) i olika nationella
halsodataregister, som gor att sidana analyser dr mdjliga att genomfora
systematiskt och forutsagbart. Figur 3 nedan beskriver TLV:s behov av variabler for
deskriptiva analyser av ldkemedelsanvandning. TLV:s behov av specifika variabler
har beskrivits i detalj dven i tidigare rapporter.'s

13 TLV (2021), Utvecklad uppfoljning med hjélp av data frdn exempelvis nationella tjansteplattformen (Figur 1)
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Behov av beskrivning Variabler
Forskrivna lakemedel
Rekvisitionslakemedel
Forskrivningsorsak

T Patientens
Behandlingsindikation diagnoskoder

Andra kliniska
parametrar

Figur 3. Informationsbehov for uppféljning av lakemedel

I TLV:s rapporter om utviardering av precisionsmedicin och/eller ATMP beskriver vi
utmaningarna med engdngsbehandlingar som ofta ar prissatta pa en mycket hog
niva men dar det finns betydande osidkerhet kring de langsiktiga hilsovinsterna. I
basta fall kan terapin ha en botande effekt pa patienten efter en behandling. I
praktiken innebar det att TLV i utviarderingar av ATMP behover gora antaganden
behéftade med stor osdkerhet kring hur linge effekten kvarstar vilket stiller hoga
krav pa uppfoljning av anvandning och effekt under lang tid efter utvarderingen om
kostnadseffektivitet. TLV utfor hialsoekonomiska utvarderingar av kliniklakemedel,
sd som ATMP, pa bestillning av NT-radet. For dessa lakemedel tar TLV inget beslut
om subvention. Baserat pa bland annat TLV:s halsoekonomiska utvardering kan
NT-rédet utfirda en nationell rekommendation om hur det aktuella lakemedlet bor
anvandas. I manga fall ar det regionerna som fattar beslut om anvindning, men
sddana behandlingar kan ocksd inkomma som férménslikemedel. Oavsett vem som
fattar beslutet gors det med hog initial osdkerhet om hur linge behandlingseffekten
kvarstar. Om effekten kvarstér 6ver tid kan det motivera den héga kostnaden men i
det fall effekten inte motsvarar antaganden vid subventionsbeslutet kan TLV, i de
fall det ror formanslakemedel, komma att behova omprova beslutet. Langsiktig
uppfoljning i klinisk vardag ar det enda sattet att sakerstilla att behandlingseffekten
kvarstar och att den nya behandlingen fortfarande ar kostnadseffektiv. ATMP
uppdraget handlar utover det om hur man kan viardera sddana behandlingar ocksa
om hur olika betalmodeller kan anviandas for att hantera den osdkerhet som
foreligger vid sddana behandlingar. Nar man ska utforma betalmodeller ar tillgang
till data (over tid) sarskilt viktigt. Men dven om syftet ar att folja upp beslutet och
andra en rekommendation om anvandning ar data helt essentiellt.

14 TLV (2021), Hur ska vi utviardera och hur ska vi betala?
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2.4 Moijligheter till forbattrad tillgang till data

24.1 Konsekvenser av bristen pa tillgangliga data
Avsaknaden av primérvardsdata i nationella hilsodataregister gor att det inte gar
att folja upp resursforbrukning och patientkaraktaristika inom primarvarden vilket
star for en stor del av vardresurserna for vissa sjukdomstillstand. Det ar aven inom
primarvarden som en stor del av likemedel forskrivs. I Lakemedelsregistret finns
det information om alla likemedel som anviands inom férménssystemet. Men det ar
enbart majligt att beskriva patientkaraktaristika for vard som sker inom den
specialiserade 6ppen- och slutenvarden. Det finns ingen patientkaraktéristika for
vard som sker inom primérvarden. For TLV ar det av vikt att kunna utviardera
anvandningen av lakemedel som forskrivs inom primarvarden, vilket inte ar mojligt
utan ett primarvardsregister. Utredning av ett nationellt register for
primarvardsdata pagar hos Socialstyrelsen,’s och ett eventuellt genomforande skulle
underlatta TLV:s majlighet for utvardering och god uppfoljning.

En fordjupningsstudie som beskriver virdet av nationella
primarvardsdata finns i Bilagor: Fordjupning 1

Ett lakemedel kan vara godkant inom ett flertal indikationer, men subventionen kan
vara begransad till vissa indikationer eller viss anvandning. Information om
forskrivningsorsak ar darfor centralt for att kunna folja upp om ett lakemedel
anvands inom det omrade som lakemedelsformanen giller. Dessutom kan det
underlatta arbetet med att bestimma relevanta jamforelsealternativ vid en
kostnadseffektivitetsbedomning.

Idag finns likemedel som anvinds inom ett flertal sjukdomstillstand, men dar
generiskt utbyte inte dr rekommenderat for ett eller flera av dessa. Uppgift om
forskrivningsorsak skulle kunna ge information om det finns mgjlighet for generiskt
utbyte for en del av de forskrivningsorsaker ett lakemedel har. Ett exempel pa ett
tillstdnd dar generiskt utbyte inte sker ar epilepsi. Flera antiepileptiska lakemedel
anvands vid andra tillstdnd 4n epilepsi, bland annat neuropatisk sméarta. Da skulle
ett generiskt utbyte kunna ske for recept expedierade for neuropatisk smarta men
inte vid epilepsi.

For den specialiserade varden ar laget det motsatta jamfort med priméarvarden — det
finns mycket information om de diagnoser som orsakar ett vardtillfalle i
specialistvarden, men det finns ingen registrering av de ldkemedel som
administreras till patienter pa sjukhus.

15 Socialstyrelsen (2022), Kartldggning av dataméngder av nationellt intresse pé héalsodataomrédet (delrapport)
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En fordjupningsstudie som beskriver viardet av registrerad
forskrivningsorsak finns i Bilagor: Fordjupning 2

Forskrivningsorsak finns redan i Nationella Lakemedelslistan och behover forst
implementeras for lakemedel pa recept och i nasta skede aven for
rekvisitionslakemedel (se Figur 4)

. e Ny lag eller
Ryms inom nuvarande Implementering i ; L ;
lag och foreskrifter varden foror dmr}:g{forfattnmg
ravs
* Patientregistret * NLL * Primarvardsregister
- ATCO » Snomed CT » Register over
- 1CD-10 rekvisitionslakemedel
- KVA

« Kvalitetsregister
- Okad tackning och
mer longitudinell
data

Antaglig tidsordning for implementering
2

Not: ATCO: Inom varden administrerade I&ékemedel; ICD-10: Diagnoskoder; K VA: Klassifikation av
vardatgérder; NLL: Nationella Idkemedelslistan, information om en patients férskrivna lédkemedel;
Snomed CT: Snomed Clinical Terms, ett standardiserat sétt att aterge kliniska fraser

Figur 4. Implementeringsordning for utdkad tillgang pa nationella halsodata.

Rekvisitionslikemedel skulle kunna studeras genom en béttre registrering av
ATC-kod som kan registreras som en atgardskod i Patientregistret (ATCO-
variabeln). I kombination med diagnoskod for vardtillfallet kan man da koppla
likemedelsanvindning till behandlingsorsak. An mer anvindbar information skulle
fas genom inforande av ett specifikt register over rekvisitionslikemedel, liknande
Lakemedelsregistret som innehéller forskrivningslakemedel, som sannolikt
kommer ta langre tid att genomfora. Detta kraver dock nya lagar och/eller
forordningar. Innan ett nytt rekvisitionslakemedelsregister kan vara pa plats skulle
en automatisk registrering av rekvisitionsldkemedel i Patientregistret kunna
implementeras snabbare. For att kunna utvérdera och folja upp lakemedel &r behovet
av kunskap om anvandning pa rekvisition nédvandigt.
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En fordjupningsstudie som visar pa ett sitt att implementera
registrering av rekvisitionslakemedel i Patientregistrets ATCO-
variabel finns i Bilagor: Fordjupning 3

Beroende pé lakemedel och sjukdomstillstdnd kan TLV behova ha tillgang till ett
antal andra kliniska variabler for uppfoljning av lakemedelseffekt. Dessa
maitvirden motsvarar de utfall som anvinds i kliniska studier och vars paverkan
inkluderas i bedomningen av kostnadseffektivitet. De kan till exempel besta av
laboratoriedata sdsom blodsocker, lungfunktion och svarighetsgradering enligt
verifierade skalor. En utokad registrering av atgardskoder (Klassifikation av
atgirdskoder [KVA]) i Patientregistret skulle kunna bidra med information om bade
behandlingar och utfall. I nuldget saknar en stor andel av 6ppenvardsbesok och
slutenvardsvistelser registrering av atgardskoder. Om den primaéra effekten ar
overlevnad kan den foljas upp redan idag via befintliga data, men detta ar relativt
ovanligt. D6d som utfallsmétt observeras ofta langt efter insittning av behandling.
Det ar inte ovanligt att den observerade patientpopulationen i den kliniska
vardagen har en annan sammansittning dn den som studerades i de kliniska
provningarna. For att studera om likemedlets effekt 4r den som férviantades fréan de
kliniska provningar och som lag till grund for godkdnnandet behover man gora en
kausal effektanalys. Man behover da i analysen ta i berdkning skillnader i
patientsammansattning mellan den patientpopulation man studerar och den
population man vill jimfora med. Kvalitetsregistren innehéller inte sillan variabler
av prognostisk vikt som kan majliggora analyser av utfallet genom att gora det
mojligt att justera for dessa.

Exempel pa fordjupningsstudier som utviarderar likemedels kausala
effekt i klinisk vardag finns i Bilagor: Fordjupningar 4 och 7

| halsodataregistren &r informationen strukturerad men dé det inte sillan saknas
information som krévs for att genomfora en uppfoljning kan information om
halsoutfall och behandlingar extraheras direkt fran patientjournaler. I
patientjournaler finns en stor miangd information lagrad, savil information om
patientsammansattning som utfallsmétt, och har darfor en stor potential for
anvandning i uppfoljningssyfte. Informationen i patientjournalerna ar dock inte
alltid sparad pa ett strukturerat och systematiskt sitt vilket kan gora det
tidskravande och komplicerat att extrahera data. Dessutom anvander olika
vardgivare inte séllan olika journalsystem vilket gor datainsamlingen dn mer
komplicerad.

En fordjupningsstudie som anvander sig av regionala journaldata for
uppfoljning av anvandning av cancerlakemedel och en
halsoekonomisk utvardering finns i Bilagor: Fordjupning 5
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Information om sjukfranvaro och forandringar i sjukfranvaro kan anviandas som en
indirekt indikator pa halsotillstand och forandring i halsotillstand. Sjukskrivningar
som varar langre dn 14 dagar registreras i Forsakringskassans
sjukforsakringsregister eftersom staten ar ansvarig for utbetalningarna av

Exempel pa pagdende initiativ for att 6ka anvindbarheten av
kvalitetsregister finns i Bilagor: Fordjupning 6

sjukpenning. Om sjukskrivningen diaremot varar mindre &n 14 dagar ar det
arbetsgivaren som betalar ut sjukpenningen. Minskad korttidssjukskrivning kan
vara en indikation pa ett forbattrat halsotillstind, och indirekt behandlingseffekt,
for vissa sjukdomar och lakemedelsbehandlingar som till exempel migran.

TLV har i en tidigare pilotstudie samkort register fran Socialstyrelsen, Statistiska
Centralbyran (SCB) och Forsiakringskassan.'¢ For patienter som paborjat
behandling med CGRP-himmare (Likemedelsregistret) raknades ut hur ménga
dagars sjukpenning som betalats ut (Forsakringskassan) och fran SCB:s register
togs arbetsgivarens manadsutbetalningar fram. Den analys som kunde goras pa
materialet visade att antalet dagar med langtidssjukskrivning (mer adn 14 dagar) inte
paverkades efter insattning av behandling med CGRP-hammare. Denna del av
sjukskrivningarna som kan fangas via Forsakringskassan ser darmed inte ut att ha
paverkats. Daremot 0kade loneutbetalningarna efter att behandlingen satts in.
Loneutbetalningar kan man numera fanga per manad via SCB och Skatteverket.
Den slutsats som drogs av denna begransade analys var att minskad
korttidssjukskrivning skulle kunna vara en forklaring till 6kade 16neutbetalningar. I
dagsliget insamlas inte information om korttidssjukskrivningar pa individniva i
nationella hialsodataregister.

24.2 Databehov och tillgangliggdrande av befintlig information
For att mojliggora forbattrad och systematisk uppfoljning av ldkemedels
anvandning, kostnader och effekter skulle TLV primirt behdva ha utokad tillgang
till hdlsodata. Figur 5 sammanfattar behov av olika variabler, vilka datakallor som
finns samt tillgdnglighet i nulaget.

16 TLV (2021), Utvecklad uppf6ljning med hjalp av data fran exempelvis nationella tjansteplattformen
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Behov av beskrivning Variabler Datakalla tillganglig/ej tillganglig

Forskrivna lakemedel w Lakemedelsregistret

Rekvisitionslikemedel e izl

Anvandning

patientregistret

Registrering i
Forskrivningsorsak Nationella
lakemedelslistan

Diagnoser registrerade

} i primarvarden
Patientens

Behandlingsindikation diagnoskoder

Diagnoser registrerade
den specialiserade
varden

Andra kliniska N Laboratoriedata och

parametrar kvalitetsregister Effekt

Figur 5. Datakallor for uppféljning av lakemedel

Behovet av data for att forbattra mojligheterna till systematisk uppfoljning bestéar av
foljande information fran nationella hilsodataregister eller kvalitetsregister:7
e Primarvardsdata (Individ-och verksamhetsnivd) samlade i ett nationellt
tillgangligt med bland annat diagnoskoder
e Forskrivningsorsak [Nationella lakemedelslistan (NLL)] bade for
formanslakemedel och rekvisitionsliakemedel. I den kommande NLL
kommer sddan information for formanslakemedel finnas med.
e Information om rekvisitionslakemedel
e Andra kliniska parametrar som kan pavisa klinisk effekt (exempelvis,
vardatgarder, sjukskrivningar, laboratoriedata och patient- eller
lakarrapporterade sjukdomsskalor)

Alla dessa data samlas i dagsldget redan in inom sjukvarden och hamnar i
patientjournalerna. En del av denna data registreras inte alls eller endast bristfalligt
i nuvarande nationella hilsodataregister (till exempel Patientregistret). Vi ser att
datatillgdngen kan forbattras i tre steg (Figur 6):

1) Forbattra tillgdngligheten av data inom nu gillande lagar, forordningar och
foreskrifter. Detta inkluderar att finga anvindning av
sjukhusadministrerade lakemedel i Patientregistret och att 6ka
tackningsgrad samt longitudinell uppfoljning i kvalitetsregister.

2) Astadkomma en bittre och sikrare informationsforsorjning av hilsodata
mellan system och aktorer (sa kallad semantisk interoperabilitet).'® Detta
mojliggor strukturerade och automatiserade utdata till nationella
halsodataregister samt samordnade regionala analyser och;

17 Socialstyrelsen (2022), Kartldggning av dataméngder av nationellt intresse pé hilsodataomrédet (delrapport)
18 Socialdepartementet (2022), Hialsodata som nationellt intresse — en lagstiftning for interoperabilitet
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3) Nya lagar eller forordningar kravs for att juridiskt mojliggora
registerhéllning och implementering, till exempel skapande av ett
primarvardsregister och ett register over rekvisitionslakemedel.

. S Ny lag eller
Ryms inom nuvarande Implementering i £ e :
lag och foreskrifter varden forot dng{forfattmng
ravs
« Patientregistret * NLL * Primarvardsregister
- ATCO * Snomed CT » Register over
- 1CD-10 rekvisitionslakemedel
- KVA

« Kvalitetsregister
- Okad tackning och
mer longitudinell
data

Antaglig tidsordning for implementering

2

Not: ATCO: Inom varden administrerade I&ékemedel; ICD-10: Diagnoskoder; K VA: Klassifikation av
vardatgérder; NLL: Nationella Idkemedelslistan, information om en patients férskrivna lédkemedel;
Snomed CT: Snomed Clinical Terms, ett standardiserat sétt att aterge kliniska fraser

Figur 6. Implementeringsordning for utokad tillgdng pa nationella héalsodata

2.4.3 Begransningar och utmaningar
Det finns i nuliget ett antal begransningar som paverkar TLV:s mojligheter att folja
upp lakemedelsanviandning efter beslut om subvention. Nar det giller hilsodata
som behover inhdmtas fran andra kallor 4n nationella hilsodataregister saknas
tydliga processer for hur data ska bli tillgangligt for analys. Kvalitetsregister och
hilsodataregister lyder till exempel under olika lagstiftningar: Patientdatalagen
(2008:355) och lagen om hilsodataregister (1998:543).19 Registreringen i
kvalitetsregister ar frivillig for bade patient och vardgivare, i motsats till
Socialstyrelsens hédlsodataregister dir vardgivare ar skyldiga att rapportera enligt
lag. Registreringen i kvalitetsregister kan vara tidskravande for vardgivaren, sarskilt
i en tidspressad verksamhet. Eftersom det ar frivilligt for patienten att medverka i
ett kvalitetsregister ska patienten informeras om att hen registreras i ett
kvalitetsregister. Som patient har du ratt att begira att dina uppgifter raderas fran
ett kvalitetsregister. Konsekvensen av dessa bada aspekter blir att det kan finnas
bortfall, bade i vilka variabler som fangas i registren och vilken tackningsgrad
registren har. Det finns inte heller kvalitetsregister for alla sjukdomsomraden. I
nuvarande lage skulle uppfoljning av 1akemedelsbehandlingar begransas till de
sjukdomar som har god uppfoljning i kvalitetsregister, snarare dn dar behovet av

19 TLV (2021), Utvecklad uppfoljning med hjilp av data frin exempelvis nationella tjansteplattformen
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uppfoljning ar som storst. Dessa faktorer innebar att TLV har svart att forlita sig pa
att data kommer vara tillgangliga och att tickningsgraden kommer vara tillrackligt
god for uppfoljning framgent.

En andra begransning ar att TLV inte har juridiskt stod att hantera kénsliga
personuppgifter (vilket hilsodata ar). Det innebar att myndigheten inte fullt ut kan
hantera de uppgifter som finns i hilsodataregister. I arbetet med TLV:s
regeringsuppdrag har datahanteringen ofta skett inom ramen f6r forskning i
samarbete med externa aktorer (framfor allt akademiska forskningsgrupper). Detta
tillvigagingssatt ar tidskravande men fungerar i viss mén for att besvara
fragestallningar som kommer med ett regeringsuppdrag. Det ar dock inte mgjligt att
ha en sddan hantering for att tillgodose TLV:s behov av systematiska och
kontinuerliga uppfoljningar for att sakerstalla att lakemedel ar kostnadseffektiva
over tid.

Utover dessa begriansningar finns utmaningar i form av den tid som 16per fran
introduktion av lakemedlet till en mojlig utvirdering. Utfallet som studeras (det vill
sdga realiseringen av de halsoeffekter som forviantas) maste ske inom en rimlig tid
fran insattning av det ldkemedel som f6ljs upp. Tiden fran att data genererats till att
de finns tillgangliga for analys behover forkortas. Processen idag bestéar av
inrapportering av data till registren, uppdatering av registren och forst da kan data
exporteras for vidare analys; i vissa fall finns dven en visentlig fordrojning genom
resurskravande manuell klinisk bedomning sdsom vid registrering i Socialstyrelsens
Cancerregister.2° Patientregistret, till exempel, publiceras idag varje manad men
behéver innehélla mer heltiickande och aktuella uppgifter. Aven tiden fran
etikansokan till det att bestillaren mottager data kan vara en begriansande faktor.
Om tiden mellan likemedelsinsittning och analys av realiserad hilsovinst ar for
ldng, pa grund av nigon av aspekterna ovan forlorar analysen i relevans ur TLV:s
perspektiv.

2.5 RWD behodver anvandas mer systematiskt for att
sakerstélla att kostnaden for
lakemedelsanvandningen ar rimlig

Som diskuterats i ovanstdende stycken 4&r RWD en vardefull tillgaing i manga faser
av ldkemedelsutvardering som till exempel i nyansékningar, uppfoljningar och
omprovningar. Halsodataregister kan anviandas for att minska osiakerhet i analyser,
kontrollera rimlighet i antaganden och for att undersoka om de effekter av
ldkemedel som uppskattas i studier uppnas nir ett lidkemedel anvéands i klinisk
vardag (se Figur 1).2t Exempelvis kan TLV bedéma att osikerheterna ar for stora for
att kunna fatta beslut om subvention for ett ladkemedel dar anvandning och/eller
effektutfall inte kan f6ljas upp. Dessutom behovs nationella data for att gora det

20 TLV (2021), Utvecklad uppfoljning med hjélp av data frén exempelvis nationella tjansteplattformen
21 Johansson, N., Vad kan forklara regionala skillnader i svensk hélso- och sjukvard?
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mojligt att folja upp vard- och likemedelsutnyttjande och sikerstilla lika
behandling mellan regioner.

Vid nyansokningar kan RWD systematiskt anvindas for att studera till exempel
vilka behandlingsalternativ som anviands i klinisk vardag (Figur 7). Detta i
kombination med 6vrig information frén kliniska experter och behandlingsriktlinjer
kan ge vigledning kring val av jamforelsealternativ som ska anvindas i den
halsoekonomiska utvarderingen. Denna information ar mer vardefull om den kan
kombineras med kliniska parametrar sasom till exempel svarighetsgrad,
mutationsstatus och tidigare behandling. Dessutom kan man underséka om
naturalforloppet for den studerade indikationen ar i linje med det som antas i
ansokan. Naturalforlopp och andra detaljerade analyser ar specifika for den
ansokan som inkommer och ar svarare att utfora pa ett systematiskt sitt.

Lékemedelsregistret

Ansokan | Lakemedels-
Registrering av anvandning

rekvisitionslakemedel i
patientregistret

Registrering av indikation i
Nationella
lakemedelslistan

Diagnoser registrerade i
Antaganden om primarvarden

patientpopulationen, Behandlings-
lakemedelsanvandning B indikation
och sjukdomens Diagnoser registrerade
naturalforlopp den specialiserade varden

Labbvarden och

kvalitetsregister

Not: Datakéallor: Gron box — tillganglig; Lila box — ej tillganglig

Figur 7. Datakallor nédvandiga for bedémning vid subventionsansdkan

Nir ett ladkemedel har anvénts en tid kan det vara mojligt att vid uppfoljning
undersoka om de patienter som fatt det nya likemedlet motsvarar de som antogs i
subventionsbeslutet (Figur 8). Om det inte finns ndgra subventionsbegransningar
ger information fran Likemedelsregistret tillsammans med behandlingsorsak ofta
tillracklig information. Da behandlingsorsak kopplat till forskrivningen idag inte ar
tillganglig maste behandlingsorsak deriveras fran andra register, till exempel
diagnoskoder registrerade i den specialiserade varden. Om subventionen ar
begriansad till att gilla otillracklig effekt fréan en viss tidigare behandling ar det
viktigt att kunna f6lja upp detta, 4ven nar den tidigare behandlingen ar ett
sjukhusldakemedel. Registrering av rekvisitionslakemedel ar da av vikt for
uppfoljning. Andra subventionsbegransningar kan gilla till exempel svéarighetsgrad
som kanske bist studeras inom ramen for ett kvalitetsregister. Ytterligare
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subventionsbegransningar kan vara baserade pa laboratoriedata vilket kraver
ytterligare datamangder som idag inte ar tillgdngliga. Registrering av
behandlingsorsak enligt Snomed CT22 i Nationella Lakemedelslistan23 for varje
forskrivning skulle underlitta ett systematiskt arbete med uppfoljning av
ladkemedelsanvandning. Dessutom minska risken for felantaganden da
behandlingsorsak idag definieras via diagnoser registrerade i den specialiserade
varden.

Lakemedelsregistret
| Lakemedels-

Uppféljning - anvandning

anvandning
RWD fér beskrivning av -
faktisk . . o .
. . Registrering av indikation
lakemedelsanvandning o Illagior:,eilal on |
och patientpopulation lakemedelslistan
Beskrivande om Behandlings-
patientpopulationen, ™ indikation
lakemedelsanvandning
. %

Not: Datakéllor: Grén box — tillganglig; Lila box — ej tillganglig; Gra box — inte alltid betydelse for
uppf6ljning av anvandning

Figur 8. Datakallor nédvandiga for uppfdljning av lakemedelsanvandning

Uppfoljningsarbete kan forutom information om likemedelsanvindning och
patientinformation innefatta utfallet (lakemedlets effekt) i klinisk vardag (Figur 9).
Man vill d4 ta reda pa om det observerade utfallet &r i linje med utfallet som
observerades i den kliniska prévning som lag till grund for den hilsoekonomiska
utviarderingen. Genom att uppdatera den hilsoekonomiska utvarderingen med ny
information kan man kontinuerligt f6lja utvecklingen av lakemedlets
kostnadseffektivitet Gver tid.

For att kunna folja upp effekt i klinisk vardag behover man ha data pa de utfallsmétt
som inkluderas i de kliniska provningar man vill jimfora mot och/eller de matt som
den hilsoekonomiska utviarderingen baseras pa. Dessa kan ibland finnas
registrerade i kvalitetsregister. Det finns tva sitt att studera effekten i den kliniska
vardagen pa — antingen som en deskriptiv analys av det man observerar, eller som
en kausal analys det vill sdga att skatta den paverkan som liakemedelsbehandlingen
har pa utfallet. Den deskriptiva analysen ar okomplicerad i de fall utfallsméattet
finns registrerat i en tillganglig datakalla. Men for att kunna studera den kausala

22 Socialstyrelsen (2022), Snomed CT
23 E-Hilsomyndigheten (2022), Nationella lakemedelslistan
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effekten av behandlingen beh6vs ofta manga halsovariabler for att kompensera for
att patienterna inte slumpmassigt tilldelas den nya behandlingen eller
jamforelsealternativet, vilket gors i en randomiserad studie. Om det visar sig att
utfallet i den deskriptiva analysen avviker fran de antagande man initialt gjorde kan
det darfor vara svart att hanfora orsaken till lakemedelsbehandlingen. Ett sidant
resultat kan leda till att TLV behover genomfora ytterligare analyser for att forsta de
kausala sambanden.

Lakemedelsregistret

| Lakemedels-

Uppfdljning - effekt

anvandning
Alhier de;knjptlv Registrering av indikation i
analys av kliniska .
utfall Nationella
lakemedelslistan
Beskrivande om Behandlings-
kliniska utfall for den indikation

behandlade patient-
gruppen

kvalitetsregister

Effekt { Labbvarden och

Not: Datakéllor: Grén box — tillganglig; Lila box — ej tillganglig; Gra box — inte alltid betydelse for
uppféljning av anvandning

Figur 9. Datakallor nddvandiga for uppfdljning av behandlingseffekt

De analyser som TLV genomfor vid ansokan och uppfoljning av klinisk effekt ar
komplicerade att helt systematisera da analysbehovet skiljer sig fran fall till fall.
Daremot borde TLV systematiskt kunna folja upp ldkemedelsanvindning och
beskrivningar av patientpopulationer om det finns tillgédnglig information om
behandlingsindikation for forskrivningsldkemedel (via NLL) och registrering av
rekvisitionslakemedel i nationella hilsodataregister.

I Figur 10 illustreras hur tillgdngligheten av data ser ut idag i de olika
halsodataregistren. TLV prioriterar 6kad tillgang till data i alla ovan beskrivna
kallor.

1. Nationella halsodataregister borde forbattra tackningsgraden for
information om likemedelsadministration (ATCO) och KVA.
2. Oka anviindbarheten av kvalitetsregisterdata genom att:
a. Oka tickningsgraden i kvalitetsregistren, exempelvis genom
automatisering och 6kad anvandning av nationella standarder
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b. Oka samverkan mellan kvalitetsregisterhéllare, myndigheter,
regioner och foretag for att forbattra registrens anviandbarhet och
nytta. Ur TLV:s perspektiv ar detta sarskilt viktigt vid introduktion
av nya lakemedel.

3. Skapa ett nationellt halsodataregister for primarvardsdata

Nationella Nya register eller

- . Kvalitetsregister extraktion av sjukvardens
halsodataregister
grunddata
Férstahandsval » Kompletterande uppgifter + Kompletterande uppgifter
Nationell tackning, » Nationell tackning, frivillig « Nationell tdckning men i olika
obligatorisk inrapportering inrapportering system
Strukturerad data » Strukturerad data +  Strukturerad och
Majlighet till effektiviserade * Varierande longitudinell ostrukturerad data
analyser tackning + Rik pa information
Majlighet till patient- + Ingen tillgang i nulaget
rapporterade utfall
Kan ha mycket hog klinisk
relevans

Figur 10. Nationella hélsodataregister

2.6 Nagra exempel pa aktiviteter som sker utanfor
TLV:s verksamhet men som kommer att fa effekt
pa mojligheterna for uppfdljning.

Det finns manga olika initiativ som forsoker ta ett grepp 6ver forbattrad

datatillgdng. TLV ser att flera av dessa kommer att paverka dven TLV:s tillgang till
data. Nagra av initiativen har vi listat har:

e Socialstyrelsen har tidigare papekat att det finns ett stort behov av tillgdng
till primarvardsdata i nationella halsodataregister.24 Man foreslar att
Patientregistret ska utokas till att 4ven inkludera uppgifter fran
primarvarden.

e EU kommissionen presenterar i European Health Data Space (EHDS) ett
forslag till en forordning med tillhérande meddelande om det europeiska
hélsodataomradet, inom ramen for den europeiska datastrategin (COM
(2022) 66). Syftet med kommissionens forslag till forordningen ar dels att ge
enskilda lander inom EU en 6kad kontroll 6ver sina hilsodata, dels att gora
det lattare att dela och f tillgéng till olika typer av hilsodata. Detta giller
béade inom varden (primiranvandning) och for bland annat forskning,
innovation och beslutsfattande (sekundaranvandning). I vintan pa EHDS
startades Towards European Health Data Space (TEHDAS) for att utveckla
principer for hur sekundar anvandning av hilsodata over granserna ska
fungera (TEHDAS.eu).

24 Socialstyrelsen (2021), Uppfoljning av primérvérd och omstéllningen till en mer néra vérd
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e European Medicines Agency (EMA) genomfor projektet Data Analysis and
Real World Interrogation Network (DARWIN EU) med syftet att tillvarata
RWD data fran olika databaser i Europa for att kunna anvianda data under
hela lakemedlets livscykel. Ambitionen ar att sammanlanka DARWIN EU
med EHDS over tid.

¢ Liakemedelsverket har genomfort ett forskningsprojekt dar individdata 6ver
rekvisitionslakemedel har samlats i ett dataset under ett ar fran totalt 16 av
Sveriges 21 regioner. Fran samtliga journalsystem har man lyckats extrahera
data. Projektet visar att det ar tekniskt mojligt att extrahera fullupplost data
fran kalldata 6ver administrerade rekvisitionslakemedel.2s Med ett nytt
register amnat for rekvisitionslikemedel skulle dessa data kunna vara
tillgangliga for uppfoljning for TLV.

e Ett flertal statliga utredningar pagar som handlar om hélsodata.

o “Utvecklad reglering och styrning av interoperabilitet inom den
offentliga forvaltningen och fran den offentliga forvaltningen till
externa aktorer” Dir 2022:118

o ”“Haélsodata som nationellt intresse — en lagstiftning for
interoperabilitet” Dir 2022:98

o ”“Haélsodata som nationell resurs for framtidens hélso- och sjukvard”
Dir. 2022:41

o ”Andamalsenligt utlimnande av likemedelsstatistik” Dir. 2021:01

Dessa projekt ar alla mycket intressanta och kommer att kunna generera data av
stor anvandbarhet for TLV. Men samtliga ingar i den kategori av atgarder som
kraver lagindringar vilket gor att det kommer sannolikt ta ménga ar innan data
finns i register som gar att anvianda for uppfoljning av TLV:s beslut.

2.7 Alternativa datakallor — skapa nationell och
systematisk tillgang till data

I den hir rapporten definieras alternativa datakallor som uppgifter som idag inte ar
tillgangliga via nationella hilsodataregister eller kvalitetsregister, alternativt har en
for 1ag tackningsgrad for att vara anvandbart for TLV. Detta dr exempelvis uppgifter
som finns fragmenterade i olika system, sdsom primarvardsdata pa regionniva,
information om rekvisitionslakemedel, journalsystem och laboratoriedata. Inom
samarbeten med externa parter har TLV tittat pa mojligheterna att anvénda sig av
alternativa datakallor for uppfoljning och utvardering. Dessa fordjupningsstudier
visar pa virdet av att tillgodose de databehov som diskuteras i sektion 2.4 och
undersoker ocksa de utmaningar TLV ser for att systematiskt arbeta med
alternativa datakallor.

25 Lakemedelsverket (2022), Rekvisitionsldkemedel i epidemiologiska studier
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Fordjupningarna ar kortfattat beskrivna nedan, och mer utforligt beskrivna i bilagor
till denna rapport. Fortsatt arbete behovs for att vara redo att anvanda data nar de
finns tillgdngliga i foreslagna halsodataregister

1. Uppfoljning av lakemedelsanvandning och behandlingseffekter i kliniska
vardag — Mojligheter att anvinda primarvardsdata (Bilagor: Fordjupning 1 —
Uppfoljning av ldkemedelsanvandning och behandlingseffekter i kliniska
vardag — Mojligheter att anvinda primarvardsdata).

» Malsattningen med pilotstudien var att undersoka mojligheterna att
komplettera data fran Patientregistret med primarvardsdata for ett
antal regioner med syftet att kunna utvardera lakemedelsanviandning
och behandlingseffekter i klinisk vardag. En analys av
vardanviandningen, saval specialistvird som primarvard, hos boende
i studieregionerna visade att diagnosprofilen skiljde sig &t mellan
specialist- och primarvard samt att en stor mangd patienter hade
kontakt uteslutande med primarvarden.

» Primdrvdrdsdata finns pa regional niva och dar anvdandbar och
vdrdefull, sarskilt for att kunna folja upp de diagnoser och
lakemedel som framfor allt hanteras inom primdarvarden. Men att
ta fram analyserbara dataset dr tids- och resurskrdvande eftersom
datastruktur och innehdll inte dr anpassade for forskningsdndamal
i forsta hand utan primadrt for uppfoljning. Detta pekar pa vikten av
att samla data pa nationell niva for att kunna systematisera arbetet
och for att fa det semantiskt interoperabelt samt sdkerstdlla att
olika aktorer kan fa tillgang till uppgifterna.

2. Snomed CT2¢ — Systematisk representation av medicinsk terminologi for
forskrivningsorsak (Bilagor: Fordjupning 2 — Snomed CT).

* Data fran nationella hilsodataregister anviands for att derivera
forskrivningsorsak for lakemedel med hjilp av diagnoskoder
registrerade i Patientregistret.

»  Hiar beskrivs Snomed CT och hur registrering av
forskrivningsorsak med Snomed CT-terminologi skulle kunna oka
och forbdttra information om varfor ett lidkemedel forskrivs. En
koppling mellan journalsystem och NLL dr planerad och ska
inforas senast 1 maj 2023. For TLV:s syften skulle en registrering
och tillgdngliggorande av behandlingsorsak enligt Snomed CT
underldtta uppdragen om utvdrdering och uppfoljining.

3. Rekvisitionslikemedel och Patientregistret — Automatiserad 6verforing av
information frén regioner till Patientregistret (Bilagor: Fordjupning 3 —
Rekvisitionsldkemedel och Patientregistret).

* I denna pilotstudie visar Region Varmland pa utveckling av en
automatiserad overforing av information om rekvisitionslakemedel
till Patientregistret.

» Eftersom tdckningsgraden for ATC-koden i Patientregistret ar
mycket ldg och av varierande datakvalitet innebdr det att TLV inte
har ndgon mojlighet till strukturerad uppfélining av

26 Socialstyrelsen, Snomed CT
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rekvisitionslikemedel. Regioner skulle kunna utveckla en
automatiserad registrering i Patientregistret vilket skulle
mojliggora anvdandning av denna information for TLV.

4. Att med registerdata utviardera den relativa effekten av Xtandi & Zytiga
(Bilagor: Fordjupning 4 — Att med registerdata utvardera den relativa
effekten av Xtandi & Zytiga).

Ekonometriska metoder har anvints for att utvardera den kliniska
effekten av prostatacancerlakemedlen Xtandi och Zytiga baserat pa
data fran nationella halsodataregister och kvalitetsregister.
Resultaten visade att en observationsstudie kan genomféras objektivt
som vid en randomiserade klinisk studie. Objektiviteten beror pa att
man, innan det finns utfallsdata, bestimmer upplagget for
utvirdering, det vill sdga bestimmer en studiedesign.

Studien visar att det finns metoder for att utvdirdera effekt i klinisk
vardag, och att data finns tillgdangligt for vissa sjukdomar. Arbetet
dar dock mycket tidskrdvande och forberedelsetiden mycket ldng.

5. Halsoekonomisk uppfoljning av Darzalex i samverkan mellan TLV och
Region Stockholm (Bilagor: Fordjupning 5 — Halsoekonomisk uppfoljning
av Darzalex i samverkan mellan TLV och Region Stockholm).

Tidigare sidooverenskommelser med aterbaring till regionerna vid
anvandning av Darzalex var baserad pa att patienter skulle
inrapporteras till kvalitetsregistret for nya cancerlikemedel. Trots att
varje rapporterad patient genererade hogre aterbaring av pengar till
regionen saknades inrapportering av 16 procent av patienterna nar
data fran Region Stockholms varddatalager jamfordes med data fran
kvalitetsregistret. Detta visar pa vikten av att ha system dar data
automatiserat overfors till relevant register.

En dynamisk hilsoekonomisk modell for multipelt myelom har
utvecklats baserad pa uppfoljning av varje individs vardhéandelser,
journaldata och data fran kvalitetsregister inom Region Stockholm.
Studien visar pa den hilsoekonomiska potentialen av att inkludera
behandling pa individniva, och kan dessutom jamfora
behandlingseffekt pa 6verlevnad och andra kliniskt relevanta utfall.
Studien visar pa det fulla virdet av analyser av alternativa
hdlsodatakdllor. Arbetet dr dock tidskrdvande och svdrt att utfora
pa ett nationellt plan da olika journalsystem anvdnds och metoden
inte dar direkt éverforbar till andra system. Det krdvs dven
samarbetspartners hos alla olika aktorer da TLV inte kan ta emot
den har typen av data.

6. Okad samverkan med nationella kvalitetsregister och andra intressenter
(Bilagor: Fordjupning 6 — Okad samverkan med nationella kvalitetsregister
och andra intressenter).

TLV deltar i projekt som syftar till 6kad samverkan med nationella
kualitetsregister och andra intressenter (regioner,
lakemedelsforetag och patientorganisationer) for att framja
tillgang och kvalitet pa sjukdomsspecifika data om behandling och
utfall. Denna data dr ofta unik och mycket anvdndbar vid
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uppfolining av bade ldkemedelsanvdndning och effekt i klinisk
vardag.
7. PCSK9-hammares effekt i klinisk vardag (Bilagor: Fordjupning 7 — Effekter
av PCSK9-hdmmare i klinisk vardag).

»= Den kliniska effekten av kolesterolsinkande PCSK-9-himmare
utvarderas med hjalp av regressionsdiskontinuitetsanalys av de LDL-
kolesterol gransviarden som angetts i subventionsansokan for
ladkemedlen. Studien konstaterar att det inte finns tillracklig
registrering av laboratoriedata i relevant kvalitetsregister for att
kunna né en slutsats.

» Detta arbete visar pa vdrdet av nationellt registrerade
laboratoriedata da dessa inte har tillrdackligt god tdckning i
existerande kuvalitetsregister. I forlingningen medfor detta att
uppfolining i nuldget endast kan goras inom sjukdomar ddr rika
data samlas longitudinellt inom ett register med mycket god
tdckningsgrad.

2.8 Juridiska forutsattningar

I det hir regeringsuppdraget ska TLV undersoka mojligheten att anvinda
alternativa datakallor med koppling till sjukvardens grunddata for olika typer av
uppfoljning, till exempel genom extraktion av journaldata. De data som TLV
analyserar ska inte innehalla ndgra personuppgifter. Nedan ges oversiktligt en
beskrivning av de rittsliga begransningarna for TLV kopplat till forutsattningarna
att inhamta registerdata. I rapporten Utvecklad uppfolining med hjdlp av data frédn
exempelvis nationella tjansteplattformen (2021)%’ gjordes en mer fordjupad rattslig
genomgang av regelverken rorande registren och som styr TLV:s mojlighet att
anvianda data for bland annat uppf6ljning.

TLV:s uppdrag att genom sin verksamhet medverka till en &ndamalsenlig och
kostnadseffektiv 1akemedelsanviandning och tandvéard, en god tillgédnglighet till
ldkemedel i samhéllet och en vil fungerande apoteksmarknad framgar av
forordning (2007:1206) med instruktion for TLV (Instruktionen). Forutom den
juridiska grunden till uppdraget som finns i Instruktionen, far TLV dven i sarskilda
regeringsuppdrag och i det arliga regleringsbrevet uppgifter som kopplar till bland
annat uppdraget att TLV ska folja upp, utvardera och analysera utvecklingen inom
lakemedelsomradet.

2.8.1 Oversiktlig beskrivning av det réattsliga laget

TLV har behov av registerdata bland annat for uppfoljning och far tillgéng till data
fran olika dataregister. Inom ramen for det har regeringsuppdraget, ska analysen
ske utifran att TLV far uppgifter utan tillgang till personuppgifter. I dagslaget kan
TLV fa tillgang till data utan personuppgifter, som andra aktorer har kunnat
bearbetat eller analysera pa niva som innehéller personuppgifter (exempelvis
Socialstyrelsen, forskare). Data som genereras i hédlso- och sjukvéirden kan delas in i

27 TLV (2021), Utvecklad uppfoljning med hjilp av data frén exempelvis nationella tjansteplattformen
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olika kategorier utifran var datauppgifterna eller registren finns. For de uppgifter
som ar relevanta for TLV kan indelningen goras pa statliga myndigheter samt
uppgifter som finns hos vardgivarna, det vill siga hos regionerna och privata
aktorer. Uppgifter hos vardgivarna kan i sin tur delas in kvalitetsregister pa regional
och lokal niva samt annan halso- och sjukvardsdata pa regional och lokal niva.
Registren styrs i sin tur av olika rattsregler, vilka bland annat reglerar for vilka
syften uppgifterna far anviandas och om det finns skyldighet att lamna ut data. Just
forutsagbarheten i TLV:s atkomst av data paverkar i sin tur mojligheten att
systematiskt anvanda data for uppfoljning.

For att kunna genomfora sina uppdrag, bade det som framgar av Instruktionen
ovan samt i sirskilda regeringsuppdrag, inhamtar TLV séledes olika typer av data.
En del av uppgiftsinhdmtningen ar tydligt regelstyrd och automatiserad, annat sker
via lopande begéran eller bestillning av uppgifter och i en del fall sker det via
tillfalliga speciella 16sningar. I det foljande beskrivs dessa olika delar oversiktligt.

2.8.2 Uppgiftsinhamning som ar rattsligt reglerat och automatiserat

TLV har reglerad tillgang till data 16pande och strukturerat for dels
tandvardsuppdraget genom att Forsakringskassan forser TLV med data med st6d av
19 a§ forordning (2008:193) om statligt tandvardsstod, dels tillsynsuppdraget for
vilket EHM har en uppgiftsskyldighet till TLV enligt lagen (2018:1212) om nationell
lakemedelslista.

2.8.3 Uppgifter som bestélls med viss frekvens

TLV bestiller och anviander 16pande uppgifter ur de nationella hilsodataregistren. I
nuldget dr det otvetydigt sa att hdlsodataregistren, som exempelvis Patientregistret
och Lakemedelsregistret hos Socialstyrelsen, ar den framsta datakallan for TLV for
uppfoljningsandamal utéver den data som TLV far via EHM i syfte att utova tillsyn.
Vid bestillning av registerdata ur Likemedelsregistret och Patientregistret gor
Socialstyrelsen en sekretessprovning for att sakerstilla att de data som
Socialstyrelsen ldimnar ut ar anonymiserad. Underlaget kan ta ett par veckor att fa
ut mot viss ersittning. Patientregistret och Likemedelsregistret uppdateras varje
maénad, vilket gor det andamalsenligt att anvianda uppgifterna i uppfoljningssyfte
for TLV.

Eftersom TLV inte far hantera kénsliga personuppgifter (i det hér fallet) finns det
stora begransningar i de dataméangder Socialstyrelsen kan lamna ut till TLV ur
halsodataregister. For TLV innebar det att myndigheten inte kan nyttja
halsodataregistren fullt ut, vilket i sin tur kan paverka TLV:s uppfoljningar och
beslutsfattande. Det kan till exempel innebéara att det ar svarare att sikerstilla att
kostnaden for anvandningen av ett lakemedel ar rimlig 6ver tid samt att TLV
behover gora mer konservativa antaganden. Detta kan leda till simre tillgang till
lakemedel inom féormanerna och darmed 6kad risk for ojamlik vard.

2.8.4 Uppgifter som inhamtas via specialldsningar (extraktion av
journaldata via exempelvis forskare)

Uppgifter i vardregister, liksom i nationella och regionala kvalitetsregister, utgor
viktiga komplement till de data som finns i myndighetsregister, sisom
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halsodataregistren. Vardregistren och liknande datakallor reglernas av framfor allt
patientdatalagen. Patientdatalagen tillampas vid vardgivares behandling av
personuppgifter inom halso- och sjukvard. I lagen finns ocksad bestaimmelser om
skyldighet att fora patientjournal. Patientdatalagen ar en ramlagstiftning, som
anger vilka grundliaggande principer som ska gilla for informationshanteringen
avseende uppgifter om patienter inom all halso- och sjukvard. Lagen anger
sarskilda regler for nationella och regionala kvalitetsregister, som séledes har en
viss sarreglering.

TLV kan konstatera att det saknas bade rattsligt stod for att TLV strukturerat och
I6pande skulle kunna fa den typen av data (jamfor med exempelvis 6verforingen av
uppgifter fran EHM till TLV) och dartill saknas stod for hanteringen av
personuppgifter. Regionerna har i relativt omfattande utstrackning tillgang till
uppgifter fran primarvarden i sina centrala datasystem. For att anda utveckla
anvandningen av data i uppfoljningar, sd samarbetar TLV darfor med akademin
(exempelvis forskare) och privata aktérer som i sin tur kan hantera personuppgifter
och far del av uppgifter ur sddana register. TLV tar sedan del av resultatet pa
aggregerad niva utan personuppgifter och kan anvianda detta i sina analyser. Sa har
aven fatt ske inom ramen for detta regeringsuppdrag. Ett annat exempel pa register
som skulle kunna anvindas ar den sa kallade Nationella Tjansteplattformen, som
bland annat hanterar journaldata. Nationella Tjansteplattformen administreras av
Inera AB och dir aterfinns uppgifter om laboratorievarden och tillgang till sddan
data ar en viktig komponent for att kunna utveckla uppf6ljningen av liakemedel.
Eftersom regionerna inte har nagon skyldighet att lamna uppgifterna till TLV, kan
myndigheten inte sdkerstilla att den typen av uppgifter kommer att kunna
anvandas for systematisk uppfoljning.
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3 Slutsatser och forslag pa atgarder

I detta kapitel listas och diskuteras vara slutsatser och TLV:s forslag till atgarder for
att framja arbetet med RWD. Slutsatserna ar utforligt beskrivna i efterfoljande
stycken tillsammans med forslag pa atgarder.

Rekvisitionslikemedel ér ofullstandigt registrerade i Patientregistret,
vilket omojliggor en fullstindig kartlaggning av
liikemedelsanvandningen

Information om kostnader och behandlingseffekter forknippade med
ldkemedelsbehandling ar helt avgorande for hialsoekonomiska analyser och
uppfoljning av patienter over tid. I dagslaget finns detaljerad information tillganglig
i Socialstyrelsens Lakemedelsregister for alla 1akemedel som forskrivs och hamtas
ut pa oppenvardsapotek. Daremot ar registreringen av lakemedel som rekvireras
inom sjukvarden bristfallig. TLV har tidigare visat att Patientregistret gar att
anvanda for uppfoljning av rekvisitionsladkemedel. Rekvisitionslakemedel anviandes
till en kostnad av 11,3 miljarder kronor under 2021 och motsvarande siffra for
receptbelagda lakemedel inom forméanen var 34,9 miljarder kronor vilket visar att
sjukhusadministrerade lakemedel star for en avsevard del av
ldkemedelskostnaderna.2® Manga nya och dyra terapier ar ofta administrerade
direkt till patient pa sjukhus och for att kunna utvardera dessa andra terapier som
ar direkt eller indirekt kopplade till vad som getts till patient pa sjukhus maste all
lakemedelsanvindning kunna foljas. For att den viardebaserade prissiattningen ska
kunna uppratthéllas och kostnadseffektivitetsberdkningar kunna goras med
nodvandig precision sa kravs darfor en fullstindig registrering av
rekvisitionsldkemedel i nationella hilsodataregister, det vill sdga i Patientregistret.
Grunden for en individbaserad betalningsmodell for ett lakemedel ar att man vet
vilken patient som fatt vilken terapi. Det vet vi idag inte for rekvisitionsldkemedel.
I forlangningen behovs ett helt nytt heltackande register dér all information om
administreringar till patient finns registrerade, likt Likemedelsregistret for
receptlidkemedel. Men detta kommer att krava lagandringar som gor att det
kommer att ta manga ar innan ett sddant register ar i drift och kan anviandas.
Information om rekvisitionslakemedel beh6vs snarast och darfor ser TLV att
registrering i Patientregistret ar det satt som snabbast finns tillgangligt. Som vi visat
i fordjupningssamarbeten gar det for vissa regioner relativt enkelt att automatisera
arbetet med att fora in rekvisitionsldkemedel i Patientregistret (se Bilagor:
Fordjupning 3 — Rekvisitionslakemedel och Patientregistret). I flera fall ar det
daremot utmanande att fi ett liknande system pa plats, bland annat beroende pa
byten av journalsystem med mera. Det kan diaremot ga att skicka motsvarande
information separat till Socialstyrelsen for senare integration i Patientregistret. I det
fall Socialstyrelsen anser att en forordningsforandring kravs for att gora denna
integration, anser TLV att det ar prioriterat att regeringen tar beslut om en sadan.

28 TLV (2022), Uppf6ljning av lakemedelskostnader
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TLV foreslar:

Att Socialstyrelsen skall begdra in systematisk overforing av
rekvisitionsldkemedel for registrering i Patientregistret via ATCO-variabeln, i
enlighet med nuvarande lagstiftning eller med en forordningsfordndring om det
bedoms nodvdndigt for inforandet. Socialstyrelsen skall sdkerstdlla att denna
overforing kan utforas pa ett sa enkelt sdtt som mojligt for att underldtta for
regionerna.

Primarvardsdata finns inte tillgangligt i nationellt
primdarvardsregister vilket forsvarar kontinuerlig uppfoljning av
lakemedelsanvandning och behandlingseffekter

Uppfoljning av behandlingseffekter ar i manga fall komplicerat och kraver
identifiering av alternativa variabler dn de som finns i till exempel Patientregistret.
Vissa sjukdomstillstdnd f6ljs bast upp via vardinteraktioner inom priméarvarden.
Regionerna ansvarar sjilva for registreringen av dessa data. Forfragningar fran TLV
och andra myndigheter att fa tillgang till primarvardsdata ar inte prioriterade och
tar 1ang tid och ger inte en samlad nationell bild. Férdjupningsstudier som
genomforts inom ramen for det har uppdraget belyser problemet.29

En stor vinst i mojligheten att folja upp lakemedel som framfor allt forskrivs inom
primarvarden blir nar receptlakemedel registreras med tillhorande
forskrivningsorsak (beskriven i Snomed CT).

Socialstyrelsen forslar en utékad inrapportering fran primarvarden i ett utvidgat
nationellt patientregister.3° Insamlingen foreslds bedrivas inom regionernas
ansvarsomrade och uppgiftsskyldigheten galla personal som utfor sjalvstandig
halso- och sjukvérds- samt omsorgsarbetet i primarvarden och beréra verksamheter
i bade offentlig och privat regi. En enhetlig och &ndamalsenlig registrering samt
rapportering av uppgifter bidrar till en hog tackningsgrad vilket ar en forutsiattning
for TLV:s mojligheter att utfora kontinuerlig uppfoljning av likemedelsanviandning
och behandlingseffekter.

TLV foreslar:

Att primdrvdrdsdata regelmdssigt registreras i ett utokat Patientregister enligt
Socialstyrelsens forslag i den statliga utredningen "Uppfolining av primdrvard
och omstdllningen till en mer ndra vard”.

E-hdlsomyndigheten ansvarar for implementation och kravstdllning av
registrering av forskrivningsorsak enligt Snomed CT i NLL.

Laboratoriebaserad diagnostik och forekomst av specifika
behandlingsatgarder for uppfolining av behandlingseffekter saknas i
nationella hdlsodataregister

Behandlingseffekten av ldkemedel som beviljats subvention kan ibland vara baserad
péa data fran kliniska studier med begransad uppfoljningstid. Uppf6ljning med data
fran anvandning i den kliniska vardagen kraver utokad tillgang till vilka specifika
behandlingsatgirder (KVA koder) och laboratorietester som patienterna genomgar

29 Johansson N, Vad kan forklara regionala skillnader i svensk halso- och sjukvard?
30 Socialstyrelsen (2021), Uppfoljning av primérvérd och omstéllningen till en mer néra vérd



40 (62)

under lang tid efter behandlingen. Behandlingsatgirder finns registrerade som KVA
koder inom ramen for Patientregistret, men registreringen ar bristfallig. For vissa
indikationer far patienterna en initial kostsam behandling, till exempel genterapi,
som i teorin kan ge patienterna en férhojd livskvalitet. Uppf6ljning av uppnadd
behandlingseffekt och aven livskvalitet 4r komplicerat och ar inte mojligt med
tillganglig registerinformation. I stillet kravs identifikation av andra variabler for
att detektera avtagande behandlingseffekt som till exempel resultat fran
genomforda behandlingar och tester eller en 6kning i antal vardinteraktioner.

Laboratoriediagnostik och behandlingséatgéarder registreras inte rutinméassigt i
nationella hilsodataregister for alla indikationer. Daremot kan i vissa fall den typen
av data vara tillgangliga i sjukdomsspecifika kvalitetsregister men tackningsgraden
ar ibland 1ag. Oavsett tackningsgraden fungerar kvalitetsregistren som ett viktigt
komplement till halsodataregistren da den informationen annars skulle saknas
fullstandigt.

TLV foreslar:
Att regeringen behover utoka Socialstyrelsens uppdrag for att gora
laboratoriebaserade data tillgdngliga for regel- och rutinmdssig analys.

Att Socialstyrelsen okar registreringen av behandlingsatgdrder i Patientregistret,
for att forbdttra uppfolining av behandlingseffekten av likemedel.

Sdkra datatillgang och tillganglighet i kvalitetsregister

Sverige har flera kvalitetsregister som ger majlighet till forskning och uppféljning av
lakemedel och vard, men for att det ska var mojligt kravs att de data som kommer in
till kvalitetsregistren ar av god kvalitet. Delar av data som TLV behover behovs dven
for kvalitetsregister, till exempel data om rekvisitionslakemedel. Férutom att fa
tillgang till data ar det dven viktigt att datadverforingen till kvalitetsregister ar sa
automatiserad som mgjligt for att anvinda registrens och vardens resurser sa
effektivt som majligt. Idag sker till exempel 6verforingen av data fran journaler till
kvalitetsregister manuellt. Regionalt cancercentrum (RCC) har tillsammans med
arbetsgrupper knutna till aktuella kvalitetsregister for ett flertal cancerdiagnoser
tagit fram ett digitalt verktyg som heter individuell patientoversikt (IPO)3 som
samlar och visualiserar den enskilde patientens sjukdoms- och behandlingshistorik.
IPO anvinds tillsammans med patientjournalen i samband med virdens kontakt
med patienten och ger da snabbt en 6versikt av patientens historik och situation.
Detta underlittar vardpersonalens arbete och kan ocksé formedla en 6verskadlig
bild av situationen till patient och nirstdende, vars delaktighet i den egna
vardprocessen dirmed 6kar. De data som struktureras i IPO kan sedan 6verforas till
diagnosens kvalitetsregister dar den kan anvindas av andra parter, sd som TLV for
vid uppfoljning av lakemedelsanvandning och effekt. Kvalitetsregister ar ett viktigt
komplement till de nationella hilsodataregistren da de har mer djupgdende dataset
med unik information om sjukdomens karaktar och behandling. Dessutom har
kvalitetsregisterorganisationen och RCC:s organisation (nationella stodteam for

3t Dagens Medicin, Patientoversikt i grafisk kostym klar e-journaler
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kvalitetsregistren) kompetens att hantera och tolka data som finns i registret vilket
kan vara till stor hjalp for TLV.

TLV foreslar:

Att fortsatt finansiering sdkerstdlls for implementering av IPO for att trygga
automatisk overforing av data med god kvalitet till kvalitetsregister inom
canceromrdadet.

Uppfoljning av behandlings- och indirekta kostnader kopplade till
produktivitetsbortfall i form av korttidssjukskrivningar ar inte mojligt
da ingen datainsamling sker i nationella halsodataregister

Datainsamling avseende produktivitetseffekter och resursanvandning
(sjukskrivningar) kan f6ljas upp via Forsdkringskassan. Det giller endast for tiden
efter 14 dagar fran paborjad sjukskrivning eftersom sjukskrivningar som stracker
sig over tidsperioder mindre dn 14 dagar inte registreras i nationella register. Det
begransar uppfoljning och mojligheter att gora sikra
kostnadseffektivitetsberakningar for sjukdomstillstand dar
lakemedelsbehandlingen har direkt paverkan pa korttidssjukskrivningar som till
exempel migran, infektioner eller lakemedel med skovférlopp.

TLV forslar:

Att arbetsgivare bor rapportera sjukfranvaro till SCB pa samma sdtt som
madnatlig loneutbetalning rapporteras. Detta ska kunna anvdndas for att folja upp
savdl lakemedelseffekt som andra atgdrder som kan mdtas i minskad
sjukskrivning.

TLV behover forfattningsstod for att hantera uppgifter fran
hdalsodataregister pa individniva

Inom ramen for TLV:s uppdrag ingar att bedoma ett l1akemedels
kostnadseffektivitet vid subventionstillfallet samt dven folja upp
behandlingseffekter under lang tid efter subventionsgodkdnnande. Mgjlighet att
hantera hilsorelaterade individuppgifter ar darfor en grundforutsattning for att
fullt ut kunna utveckla den viardebaserade prissidttningen i syfte att astadkomma
mesta mojliga hilsa for skattepengarna. For detta &ndamaél behéver TLV kunna
hantera uppgifter frdn exempelvis hilsodataregister och kvalitetsregister pa
individniva.

TLV foreslar:

For att kunna ta tillvara den stora potential som ligger i hdlsodataregister och
andra personuppgifter behover TLV ges forfattningsstod for att kunna hantera
uppgifter fran hdlsodataregister pd individnivg.s?

32 TLV (2020), Uppf6ljning av cancerlikemedel och andra ldkemedel via alternativa datakaillor
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4 Diskussion

Ett av TLV:s primara uppdrag ar att uppratthélla den vardebaserade prissiattningen
av lakemedel vilket innebar att kostnaden for anvandningen av ett lakemedel som
omfattas av likemedelsformanen ska vara rimlig i forhallande till dess nytta.
Kostnaden ska bedomas med héansyn till den etiska plattformen som innebar att
rimligheten ska bedomas fran ett medicinskt, humanitart och samhallsekonomiskt
perspektiv enligt lagen om likemedelsformaner m.m. (§ 15). Nya och mer
avancerade terapier (exempelvis ATMP) stiller utokade krav pa uppfoljning av
behandlingseffekten over tid. Oavsett om behandlingen rekvireras inom sjukvarden
eller forskrivs inom féorménen sa ar uppfoljningen nédvandig for att bedoma om
lakemedlet ar kostnadseffektivt under hela livscykeln. TLV har under flera ar
arbetat med olika regeringsuppdrag for att faststilla de RWD-relaterade behov som
TLV har for att langsiktigt kunna uppratthalla den vardebaserade prissiattningen.
Resultaten som har presenterats och de studier som genomforts inom ramen for
regeringsuppdragen har gjort det majligt att svara pa foljande fragestillningar i den
héar rapporten:

- Kan en utokad uppfolining av likemedelsanvdndning och effekt i den kliniska
vardagen hjdlpa till att utveckla och sdkerstdlla den vdrdebaserade

prissdttningen under ett likemedels hela livscykel?
- Hur kan vi accelerera tillgangen till nédvdindiga data i form av anvdndningen

av rekvisitionsldkemedel, primdrvdrdsdata, laboratoriedata samt specifika
vardatgarder?

4.1 Kan en utbkad uppféljning av
lakemedelsanvandning och effekt i den kliniska
vardagen hjalpa till att utveckla och sakerstalla
den vardebaserade prissattningen under ett
lakemedels hela livscykel?

Tillgéng till hdlsodata i nationella register som ger majligheter till uppfoljning av
behandlingseffekter, klinisk anvindning och kostnadseffektivitet kan paverka hur
nya lakemedel kan introduceras pa ett ordnat, jamlikt och finansiellt hallbart sitt.
Givet den utveckling vi ser med potentiellt effektiva men kostsamma innovativa
lakemedel inklusive precisionsmedicin och ATMP kommer det att stillas allt storre
krav pa uppfoljning av behandlingseffekter. Eftersom de kliniska studierna ofta ar
relativt begransade vid inforandet och inte siallan kombineras med hoga priser blir
det extra viktigt att folja upp att lakemedel héller vad det lovar i klinisk vardag.
Darefter méste pris eller rekommendation uppdateras om man finner att de
ursprungliga antagandena om kostnadseffektivitet inte stimmer. Det 4r ocksa
viktigt att forbattra forutsattningarna for utfallsbaserade betalningsmodeller, vilka
ar en del av den vardebaserade prissiattningen, dar tanken ar att man betalar for det
kliniska utfallet. En helt basal grundforutsattning for att gora en utfallsbaserad
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betalningsmodell ar att man vet vem, eller vilken grupp av patienter, som fatt en
viss produkt; forst diarefter kan man korrelera det till ett forbestamt matbart
utfallsmétt. Vi ser darfor att registrerad behandlingsorsak i NLL och 6kad
registrering av rekvisitionslikemedel i Patientregistret blir mycket vardefullt for
TLV:s uppfoljningsarbete.

Okade mojligheter att regelmissigt skapa ny kunskap fran hilsodata ir en
forutsattning for den vardebaserade prissattningen vilket i sin tur gor det majligt att
kunna erbjuda patienter snabb tillgang till nya effektiva ladkemedel samt att 6ka
forutsattningarna for en jamlik vard och en kostnadseffektiv
lakemedelsanvandning. Om det inte gér att folja upp och uppdatera ett beslut om
introduktion till en ny terapi maste evidenskraven vara mycket hogre da risken blir
for stor att man fortsatter att betala for mycket eller anviander fel produkt. Ett
exempel pa detta ar niar TLV beslutade att avsluta likemedelssubventionen pa
Translarna (for behandling av Duchennes muskeldystrofi) som efter
forménsgodkannande konstaterades ha stora osdkerheter i effektstorlek. Studier
baserad pa anviandning i klinisk vardag visade att Translarna har effekt men inte sa
stor som antogs vid subventionsbeslutet. Darfor konstaterade TLV att priset maste
vara lagre for att produkten skulle kunna kvarsti inom likemedelsférménen varpa
produkten slutade subventioneras da foretaget inte var redo att sanka priset.33 En
grundpelare i virdebaserad prissittning ar att hilsoutfallet stér i proportion till
kostnaden. Att TLV far ny information om likemedlets effekt och anvindning som
forandrar forutsiattningarna for pris och subvention, utgor skal for myndigheten att
omprova tidigare pris- och subventionsbeslut.

4.2 Hur kan vi 6ka hastigheten pa tillgang till
nodvandiga data 6ver anvandningen av
rekvisitionslakemedel, primarvardsdata,
laboratoriedata samt specifika vardatgarder?

Forbattrad tillgang till nationella hilsodata av god kvalitet ar avgorande for att TLV
ska kunna utveckla uppfoljningen av behandlingseffekter och vidare dven
kostnadseffektiviteten av lakemedel. Olika lagstiftning styr tillgdngen pa olika
datakallor och en dterkommande slutsats i regeringsuppdragen om RWD ér att TLV
behover forbattra de rattsliga forutsattningarna for att ta del av och analysera data
pa individniva. I dagslaget har inte TLV mojlighet att hantera kéansliga
personuppgifter.

En viktig och tidig lardom i TLV:s arbete med RWD ar att det behdvs hogupplosta
data for att kunna bedoma behandlingseffekten av ett lakemedel, till exempel for att
sakerstilla att patienterna som foljs upp i klinisk vardag liknar de patienter som var
med i de kliniska studier som anviandes som underlag for ett
subventionsgodkannande. Det ar dven viktigt att vara medveten om att relevanta
data kan vara bade strukturerade och ostrukturerade. Strukturerade data dterfinns i
till exempel nationella hilsodataregister och ar sokbara under specifika

33 https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel /avslag-och-uteslutningar/arkiv/2022-06-16-translarna-ingar-inte-
i-hogkostnadsskyddet.html
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variabelnamn medan ostrukturerade data kan finnas gomda i fritextanteckningar i
patientjournaler. Det ar lattare att extrahera anvandbara data om de ar
strukturerade medan det dr mycket svarare och mer tidskravande att ssmmanstalla
ostrukturerade data.

Det finns idag inte en sammanhaéllen infrastruktur for att samla in och fa tillgang till
nodvindiga nationella hilsodata. Data finns hos olika dataforvaltare till exempel
primarvardsdata hos regionerna, indikationsspecifik information i kvalitetsregister
och nationella halsodata i Patientregistret hos Socialstyrelsen, vilket gor det
komplicerat och svart att fa tillgang till data (Figur 11). En central utmaning ar att
hitta infrastrukturer som pé ett andamalsenligt satt extraherar nationella data fran
olika register samt att harmoniera och strukturera data, forslagsvis i
Patientregistret. Det behovs dven en tydligare och mer transparent process for
datautlamning och framfor allt sd behover utlaimningarna samordnas och
ledtiderna mellan bestillning och leverans av data kortas.

Hialsodataregister
Patientregistret
Behov av att dka kvalitet och/eller tackningsgrad av:

v ATCO

Socialstyrelsen v ICD-10
v KVA-koder

Lag (1998:543)

Nationella kvalitetsregister
Kvalitetsregister

NATIONELLA Generellt finns ett behov av dkad tackningsgrad, kvalitet och
'h KVALITETSREGISTER aktualitet 1 data

Lag (2008:355)

F4 5

SNOMEDCT

Register under implementering Behov av
NLL (nationella lakemedelslistan) mappning

5 i =  Stor potential, &r under implementering i varden mellan
(@ eHalsomyndigheten p g p g melan

och ICD-10
och KVA

Ny lag (2018:1212)

Behov av nya register ellerméjlighettill nationell

uppfoljning via sjukvardens grunddata
Socialstyrelsen

Primarvardsregister

Register dver rekvisitionslakemedel
Register odver laboratoriedata F4 F5

Behov av nya lagar
och/eller foreskrifter

Not: Fordjupningar kopplade till fragorna ar symboliserade med lila cirklar med nummer F1-F7 for
Férdjupning 1 — Férdjupning 7. ICD-10 &r diagnoskoder enligt ICD-10-SE, KVA &r &tgardskoder,
ATCO ar variabeln som innehaller ATC-koder for administrerade lakemedel inom den specialiserade
varden

Figur 11. Behov av uttkad tillgang av variabler i befintliga eller 6nskade register

De nationella hdlsodataregister som administreras hos Socialstyrelsen har generellt
hog tackningsgrad och kvalitet men TLV ser mojligheter till utveckling. Primart
galler det utveckling av variabler som mojliggor en forbattrad uppfoljning av
lakemedelsanvindningen.
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Ett systematiskt uppfoljningsarbete ar viktigt av flera anledningar: dels for att
TLV:s arbete ska vara resurseffektivt, dels for att sakerstilla att forméansliakemedel
forskrivs till avsedda patienter och att behandlingseffekten ar god dven i den
kliniska vardagen, dels for att TLV ska kunna sakerstalla att lakemedel anvands
jamlikt over hela landet. Det mest grundlaggande behovet for TLV:s
uppfoljningsarbete ar att veta vem som fatt ett ldkemedel och att lakemedlet
forskrivs till patienter med den godkanda indikationen.

For att Sverige ska bli en ledande Life science-nations4 behéver vi fullt ut realisera
den potential som finns i vara nationella hilsodataregister, kvalitetsregister och i
sjukvardens grunddata. Syftet med arbetet som presenteras i den har rapporten har
varit att undersoka forutsattningarna for en effektiv uppfoljning av patienter med
hjalp av nationella hilsodata. I Tabell 2 har vi listat den information som TLV anser
behover forbattras for att mojliggora forbattrad uppfoljning av
lakemedelsbehandlingar. Vi har listat aktiviteterna efter uppskattad tid till
genomforande.

34 Regeringskansliet, En nationell strategi for Life science, "Sverige ska vara en ledande Life science-nation. Life
science bidrar till att forbéttra hélsa och livskvalitet hos befolkningen, sékerstélla ekonomiskt vilstand, utveckla
landet vidare som en ledande kunskapsnation och forverkliga Agenda 2030.", juli, 2021
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Tabell 2. Ansvar for implementering och prioritering

Aktivitet Vad Vem Genomforandetid
Rekvisitionsliikemedel  Oka inrapportering Socialstyrelsen Kort
i Patientregistret via ATCO-variabeln
Forskrivningssorsak Nationella E- Kort

ldkemedelslistan hilsomyndigheten
Behandlingsatgirder Oka tickningsgrad for  Socialstyrelsen i Kort
(KVA koder) atgardskoder i samarbete med

Patientregistret regionerna
Okad rapportering av Sakerstall att Relevanta aktorer Kort
data till finansiering finns for ~ behover definieras
kvalitetsregister automatiserad

overforing av data

fran journalsystem
Priméarvardsdata i Skapa ett nationellt Regeringen, Medel
nationellt primarvardsregister Socialstyrelsen
hilsodataregister
Korttidssjukfranvaro Inrapportering till Regeringen Medel
(<14 dagar) SCB eller relevant

myndighet
Ge TLV Regeringen Medel
forfattningsstod att
hantera individdata
Laboratoriedata i Gor det mojligt att Regeringen Lang
register sammanstilla alla

laboratoriedata i

nationellt

hélsodataregister
Rekvisitionslikemedel Fullstindig Socialstyrelsen Lang
i Likemedelsregistret dokumentation i

analogi med

formanslakemedel

Not: SCB: Statistiska centralboyran; KVA: Klassifikation av vardatgarder; ATCO: ATC kod for
rekvisitionslakemedel i Patientregistret, RK: Regeringskansliet
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4.3 Vagen hit och véagen framat

Vi har i denna rapport summerat och presenterat TLV:s behov av data for att mota
vart uppdrag, bade baserat pa de data som finns tillgangliga idag och aven for att
mota framtidens behov av uppfoljning och nya typer av betalningsmodeller. Olika
fragestillningar stiller olika krav pa hur detaljerad och/eller heltickande data som
behovs. Vi har identifierat ett antal datakallor som behovs for att driva pa
utvecklingen och vi har beskrivit olika vagar framat for att utveckla dessa. Under
vart arbete har vi lirt oss att ett effektivt sitt att arbeta med fragor om datatillgéng
och metodutveckling ar att praktiskt anvanda tillgangliga data for att fa en
forstéelse av hur denna data kan anvindas. Med detta arbetssitt har det dven varit
mojligt att tydligt identifiera vad som behover forbattras och varfor. Dessa behov av
utveckling blir &n mer aktuella med utmaningarna sasom sarlakemedel som ofta har
mindre evidens vid introduktion samt avancerade behandlingar som exempelvis
ATMP med potentiellt vildigt 1dng behandlingseffekt men dar langden pa
uppfoljningsstudier ar begransade. Vi ser ocksa att fler och fler kostsamma
behandlingar blir tillgidngliga for patienter, inte minst inom canceromradet. TLV
har ytterligare uppdrag inom dessa omraden och ser att datatillgdngen ar en
sammanhallande faktor mellan dessa uppdrag.

De slutsatser som myndigheten kommit fram till i denna rapport visar pa behovet
av att utveckla och forbattra datatillgdngen pa ett flertal satt. Berorda myndigheter
behover ges forutsattningar for att hilsodataregistren ska kunna utvecklas och
forbattras. Myndigheterna behover darefter genomfora beskrivna forbattringar och
regionerna behover rapportera in data till respektive register. Ingen av dessa
aktiviteter ar egentligen beroende av TLV, men TLV och dven andra aktorer, som ar
i behov av data behover vara delaktiga i detta arbete.

Nista steg i det utvecklingsarbete som TLV behover driva ar att ta fram verktyg for
att mer effektivt kunna systematisera och automatisera uppfoljning och analys
baserat pa de data som finns tillgdngliga idag. TLV behover utveckla verktyg,
exempelvis webbapplikationer, berakningsmodeller, visuella granssnitt som R-
shiny-applikationer och artificiell intelligens (AI) for att anvinda redan tillgédngliga
data samt att vara forberedd nar nya datakallor gors tillgingliga for myndighetens
arbete. En del av detta arbete inkluderar hur likemedel kan grupperas och for vilka
andamal de faktiskt anvéands, vilket ar centralt for TLV:s fortsatta utvecklingsarbete.
RWD ér en forutsattning for att kunna hantera de nya lakemedel som kommer in;
att kunna vardera och f6lja upp. Nya terapier kommer ofta med betydande
osikerhet och i vissa fall uppstar kostnaderna tidigt och hilsovinsterna forst senare.
Det giller exempelvis nya cancerterapier som ofta anvands i kombination bade pa
recept och pa rekvisition, olika behandlingar, ibland engangsbehandlingar, med
potentiell effekt 1angt i framtiden. TLV ser dessutom att ytterligare behov av data
och metoder kommer att identifieras under ett sidant arbete. Delar av ett sddant
utvecklingsarbete ror kiansliga individdata som TLV inte kan hantera idag, har
kommer myndigheten fortfarande behova externa experter som kan bidra till denna
utveckling. Omraden som behover utvecklas ar hur man kan hantera osikerhet med
hjalp av RWD, exempelvis genom att utveckla probabilistiska analysmetoder men
aven hur man kan visualisera komplexa data for att pa satt underlatta anviandande.
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TLV har aven identifierat att analyser av lakemedelseffekt i klinisk vardag ar mest
utmanande — bade sett till behov av avancerade analysmetoder och data.
Existerande nationella hdlsodatakallor behover fortsatt utvarderas. Vi ser ocksa att
ett nidra samarbete med kvalitetsregister ar viktigt, da kvalitetsregistren innehaller
unika data som idag inte samlas i nagra andra register an medicinska journaler och
som dessutom ar utvalda och bedémda av de kliniska experter som ar
registerhéllare. Darfor ar dven behovet av 6kad registrering av data i
kvalitetsregistren stort och detta bor da helst ske med en automatiserad process for
att inte belasta resurserna i en redan anstrangd sjukvard. En automatiserad
hantering kan ocksa leda till att uppgifter ar mer aktuella och darmed anviandbara
for TLV for utvardering och uppfoljning av lakemedel. Det behovs dven en fortsatt
utveckling av hur TLV kan anvianda data fran kvalitetsregister. I denna rapport visas
ocksa vardet av att anvianda sig av den allra mest hogupplosta halsodata — namligen
data direkt fran medicinska journaler. I samarbetet med region Stockholm som
beskrivits i denna rapport utfors kostnadseffektivitetsjamforelser for
blodcancerbehandling direkt med hjalp av journaldata. TLV ser att denna typ av
metodutveckling ar mycket vardefull for uppfoljning i klinisk vardag. I detta ligger
aven att utvirdera i vilken utstriackning metoderna gar att applicera pa information
fran nationella halsodataregister, som ar mer tillgangliga och heltackande.

Fragan om TLV:s tillgang till data for att bidra till myndighetens uppdrag om att
folja upp och besluta om likemedel och medicintekniska produkter ar komplex. Det
beror fragor om vem och vilka som administrerar registren; myndigheter, regioner
eller andra aktorer. Bilden kompliceras dartill av att olika regelverk, med varierade
andamal och syften, styr tillgdngen och mojligheten att anvianda data som finns i
registren. For att skydda den personliga integriteten ar sekretesslagstiftningen
omfattande och i nulidget har inte TLV mojlighet att hantera kinsliga
personuppgifter, vilket behovs for att fortsatt kunna utveckla myndighetens
uppdrag. I nuldget behover TLV gé via andra aktorer som har mgjlighet att hantera
kansliga individuppgifter. TLV behover utvardera vilka alternativ som foreligger och
identifiera nodvandiga forandringar i lagar och forordningar som kravs for att TLV
ska kunna hantera kinsliga personuppgifter i sitt fortsatta arbete.

Sammanfattningsvis dr mdjligheterna i hilsodata stora, men att det behovs fortsatt
arbete och uppdrag for att utveckla mojligheterna att anvinda de data som redan ar
tillgangliga. I och med ett sidant arbete kommer dven behov av vilka data som
saknas eller behover struktureras battre att identifieras. Samtidigt gor detta att
myndigheten ar forberedd att anvanda mer och battre data nar de blir tillgangliga.
TLV:s syfte med att anvinda hilsodata ar att verka for en god tillgdng pa liakemedel
och att sdkerstilla att kostnader for ett lakemedel ar rimlig bade vid nyansékan och
over hela produktens livscykel.
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Bilagor

Fordjupningar

Fordjupning 1 — Uppféljning av lakemedelsanvandning och behandlingseffekter i
kliniska vardag — Majligheter att anvanda primarvardsdata

Genomforare: Lunds universitet, Margareta Dackehag
Lank till full rapport

Malsittningen med pilotstudien var att undersoka mojligheterna att komplettera data
fran Patientregistret med primarvirdsdata frin Region Ostergétland, Region Skine
och Vistra Gotalandsregionen for att kunna utvirdera ladkemedelsanvindning och
behandlingseffekter i klinisk vardag. Arbetet kan ge en bild av vad som ar mojligt att
gora med de data som finns i nationella halsodataregister och vilka data som saknas. I
och med det visar pilotstudien till viss del vad primarvardsdata bor kunna tillféra om
det kommer in i ett befintligt hilsodataregister eller om ett nytt halsodataregister for
primarvardsdata skapas.

I pilotstudien jamfors de olika variabler som finns tillgingliga i nationella
halsodataregister jamfort med primarvardsdata fran de tre olika regionerna.
Dessutom undersoks specialist- och primarvardsanviandning och diagnosprofilen for
patienter i de tre studieregionerna med hjilp av individdata.

Resultaten fran studien visar att en handfull variabler aterfinns i alla register och ar
forhallandevis lika innehallsmassigt; det galler diagnoser, behandlingsatgarder,
planerad vard och kontakttyp. Registreringsgraden var dock avsevirt lagre i de
primarvardsdataregister som studerades jamfort med Patientregistret, vilket kan bero
pé olika rutiner och ersattningssystem pa regional niva. En analys av ett urval
diagnoser visar att priméarvarden anvands for flertalet diagnoser, medan det i
Patientregistret endast finns ett begriansat antal registrerade vilket innebar att
undersokningar av klinisk praxis och dess effekter baserade enbart pa Patientregistret
riskerar att generera en missvisande bild. En analys av virdanvandningen, séval
specialistvard som primarvard, hos boende i studieregionerna visar att
diagnosprofilen skiljer sig 4t mellan specialist- och primérvard samt att en stor mangd
patienter har kontakt uteslutande med primarvarden.

Analyser av primarvardsdata fran olika regioner ar i nulaget utmanande da
datastruktur och innehall inte dr anpassade for forskningsdndamal i forsta hand utan
primart for uppfoljning. Pilotstudien visar aven hur viktigt det ar att ha data for
primérvarden for att fa en korrekt bild av den hilso- och sjukvards som gors och for
att se hur likemedel anviands for alla patienter.


https://www.tlv.se/download/18.1f28474918383ba74c813940/1664456764112/Fordjupning1_uppfoljning_av_lakemedelsanvandning.pdf
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Fordjupning 2 — Snomed CT
Genomforare: Bolin

Ett av TLV:s behov av information fran primarvardsregistret ar att fa kunskap om
de diagnoser som ligger bakom forskrivning utav likemedel. Ett alternativt och
mycket mer effektivt satt att fa tillgang till denna information ar genom
samregistrering av behandlingsorsak och forskrivningar. Ett 1ikemedels olika
behandlingsorsaker finns listade hos E-hdlsomyndigheten i kodsystemet Snomed
CT. Snomed CT ar ett internationellt begreppssystem som ar utvecklat for att
anvandas i elektroniska informationssystem och ar 6versatt till svenska.

Anvandning av Snomed CT gor det mojligt for informationssystemen att tolka
informationens innebord och presentera ratt information eller beslutsunderlag i
olika situationer. Socialstyrelsen ar nationellt releasecenter for Snomed CT och har
gjort ett omfattande arbete, exempelvis med att gora 6versattningar av begrepp och
tilligg av synonymer samt framtagande av svenska begrepp och inte minst den lista
med behandlingsorsaker for 1ikemedel som forvaltas av E-hdlsomyndigheten. En
koppling mellan journalsystem och NLL ar planerad och ska inforas senast 1 maj
2023. For TLV:s syften skulle en registrering och tillgangliggérande av
behandlingsorsak enligt Snomed CT underlatta uppdragen om utvirdering och
uppfoljning. I nuldget méste behandlingsorsak hirledas fran diagnoskoder
registrerade i Patientregistret, ibland tillsammans med information om tidigare
lakemedelsforskrivningar.
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Fordjupning 3 — Rekvisitionslakemedel och Patientregistret
Genomforare: Amilliant, sjukvardsregionerna
Lank till full rapport

I ett tidigare regeringsuppdragss har TLV och Amilliant framgangsrikt arbetat med
Region Varmland for att utveckla automatiserad overforingen av information om
sjukhusadministrerade lakemedel, s kallade rekvisitionslakemedel, till
Patientregistret. Alla sjukvardsregioner har i uppdrag av Socialstyrelsen att gora en
automatisk manadsoverforing av data till Patientregistret. Diagnoskoder (ICD),
insatta likemedel (ATC), &tgirdskoder (KVA), personnummer, sjukhus, samt in-
och utskrivningsdatum ska inga i 6verforingen. Tackningsgraden for ATC-koden ar
mycket 14g och av varierande datakvalitet vilket innebar att TLV inte kan anvinda
Patientregistret for strukturerad uppfoljning av rekvisitionsldkemedel.

Syftet med den aktuella studien var att exemplifiera hur strukturerad
lakemedelsuppf6ljning kan ske inom ramen for hilso- och sjukvardens befintliga
IT-system for vardinformation. TLV redovisade i en separat studie att den
Nationella Tjansteplattformen inte ar tillampbar for TLV:s ambitioner.3¢ I dagslaget
anvander regionerna olika leverantorer av journalsystem men enligt E-
halsomyndigheten (EHM) sa planerar de allra flesta att ga 6ver till Cosmic inom
nagra ar (Figur 12). Det kommer sannolikt att underlatta for att utveckla en
strukturerad och nationell uppfoljning och 6verforing av data till Patientregistret.

Kalla. E-hdlsomyndigheten (https://ehalsasverige.se/2021/07/30/journalsystem.html)

Figur 12. Journalsystemens planerade férdelning i Sverige

Samarbetsprojektet mellan Region Varmland och TLV utférdes framgangsrikt med
ambition att ocksa na ut till 6vriga regioner. Ett pressat lige med omfattande och
regionalt prioriterade insatser kring nya vardsystem samtidigt som pandemin har

35 TLV (2020), Uppfoljning av cancerlakemedel och andra likemedel via alternativa datakéllor
36 TLV (2021) Utvecklad uppfoljning med hjélp av data frin exempelvis nationella tjansteplattformen
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belastat regionerna hart, har begransat forutsiattningarna for en utveckling av
dataregistreringen. Ironiskt nog si har covid-19 utbrottet i Sverige hjalpt pavisa
behovet av att samla data i en nationell databas for att underlatta uppfoljning av
patienter. Regionernas prioritet ar strikt och resurserna ar starkt begransade vilket
hindrat mgjligheten att etablera motsvarande losning som i Region Varmland for
automatisk overforing av relevanta data till Patientregistret.
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Fordjupning 4 — Att med registerdata utvardera den relativa effekten av Xtandi &
Zytiga

Genomforare: Uppsala universitet, Johansson Langenskiold

Lank till full rapport

Enzalutamide mot abiraterone, en design for en komparativ
effektjamforelse i klinisk praxis.

Studien utvirderar effekten av enzalutamide (EZ, Xtandi) jamfort med abiraterone
(AA, Zytiga) for att behandla metastatisk kastrationsresistent prostatacancer
(mCRPC). Detta gors med hjilp av nationella populations- och kvalitetsregister.
Utvarderingar som dr baserade pa observationsdata kritiseras ofta for deras brist pa
objektivitet. Studien vill visa att observationsstudier kan genomforas objektivt som
vid en randomiserad studie. Objektiviteten beror pa att man, innan det finns
utfallsdata, bestimmer upplagget for utvarderingen, det vill sdga studiedesignen. I
detta fall innefattar designenen: (1) att definiera vem som ingar i studien innan
analys: (2) att de analyser som ska goras specificeras, vilket inbegriper de utfall som
avses att analyseras och att de undergrupper som avses att studeras ar viktiga; och
(3) att precisera hur man kan utvirdera kinsliga antaganden for analysen, vilket i
vart fall innebar att specificera kinslighetensanalyser for potentiellt utelamnade
variabler, sé kallad confounding. Studiedesignerna for jamforande analys av
effekten av AA och EZ ar publicerade i tva publikationer — en for en jaimforelse
genom matchning och en for en jaimforelse genom instrumentvariabelanalys. Det
primara utfallet i studien ar dod; sekundara utfall 4&r smarta och skelett-relaterade
handelser. D6d definieras som registrerat dodsfall i dodsorsaksregistret, smarta
definieras genom likemedelsuthdmtning och en skelettrelaterad hindelse
definieras via diagnoser registrerade i Patientregistret. Utfallen analyseras
manadsvis efter forsta uttag av AA eller EZ. Ingen trend gick att urskilja mellan AA
och EZ i den primira utfallsanalysen, och forfattarna drar dirmed slutsatsen att de
inte kan forkasta att de AA och ENZ inte skiljer sig at med avseende pa mortaliteten.
Dessa resultat bekriftades i instrumentvariabelanalysen, dar vilken region man
behandlats i antas vara starkt korrelerad till vilken av behandlingarna man fick men
inte sjalv korrelerad till utfallet dod och darmed ansags vara en lamplig
instrumentvariabel.
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Fordjupning 5 — Halsoekonomisk uppfdljning av Darzalex i samverkan mellan TLV
och Region Stockholm

Genomforare: Centrum for hialsodata i Region Stockholm

Delarbete 1

Lank till full rapport

Darzalex hade en konstruktion av sidooverenskommelse som innebar att en viss
aterbaring baserades pa att patienten rapporterades till kvalitetsregistret. Avtalet
gillde for perioden 2018-04-19 till 2020-09-30 da Darzalex fick en ny och utékad
rekommendation av NT-radet. Genom att folja upp hur manga patienter som
inrapporterats i kvalitetsregistret jamfort med antalet nya patienter som startade
behandling utifrdn Region Stockholms datakéallor under perioden 2018-04-19 till
2020-09-30 kunde tackningsgraden for inrapporteringen beraknas.

Aktuella hilsodatakallor inom regionen var VAL-databasen3” och Cytodos.38 VAL-
databasens informationsagare ar Halso- och sjukvardsforvaltningen och Cytodos
tillhor Karolinska Universitetssjukhuset. Fran VAL-databasen inhdmtades samtliga
nyregistrerade patienter som hade startat behandling med Darzalex under perioden
2018-04-19 till 2020-09-30. Fran Cytodos inhdmtades kompletterande information
om start av behandling med Darzalex.

Fran registret for cancerladkemedel inhdmtades data fran nationellt kvalitetsregister
Myelom om antalet inrapporterade patienter som startat behandling med Darzalex
under perioden 2018-04-19 till 2020-09-30. Fran EHM inhdmtades uppgifter om
forsiljning av Darzalex for perioden 2018 kvartal 1 till 2020 kvartal 4 for att fa en
uppfattning av hur mycket som hade forsélts av Darzalex samt fordelningen mellan
regionerna. Fran Socialstyrelsen inhdmtades statistik fran cancerregistret pa antalet
nyregistrerade patienter med myelom under 2014 till 2020 for att kunna jamfora
data ur VAL med motsvarande statistik och period.

Under aktuell avtalsperiod 2018-04-19 till 2020-09-31 konstateras att

e 285 nya patienter startade behandling med Darzalex enligt regionens
datakallor under avtalstiden.

e 238 patienter av dem finns inrapporterade i Registret for
cancerlakemedel (RCL).

e 84 procent av patienterna finns dirmed rapporterade in till registret
som ger mojlighet till aterbetalning enligt avtal mellan regionen och
foretaget.

For cancerlikemedlet Kyprolis, som inte har en sidoverenskommelse baserad pa
att patientdata inrapporteras till kvalitetsregistret, 4r motsvarande siffror for
samma tidsperiod:

37 VAL-databaserna dr en uppsattning administrativa sjukvérdsdatabaser inom Region Stockholm. Databaserna
innehéller avidentifierade data for hantering av erséttning till vardgivare och av invénarnas val av vardgivare. De
anvands ocksa for uppfoljning och analys av hilso- och sjukvéarden i lanet och invénarnas sjukvardskontakter.

38 Cytodos ar en IT-applikation for att kvalitetssdkra dosering, rekvirering, produktion, administrering och
dokumentation vid cytostatikabehandling.
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e 232 nya patienter startade behandling med Kyprolis enligt regionens
datakallor fran dagen for EU-godkannande.

e 114 patienter finns inrapporterade i RCL.

e 49 procent av patienterna finns rapporterade i RCL.

Foljaktligen kan konstateras att inrapporteringen till kvalitetsregister 6kar om det
finns ett ekonomiskt incitament for regionerna att rapportera in men trots detta sa
missas inrapportering vilket leder till sa val bristande datakvalitet som minskad
aterbaring for regionerna.

Delarbete 2

Lank till full rapport; Lank till bilaga

Med hjilp av data fran Region Stockholms uppfoljning av vardhandelser (VAL),
journalsystemen (TakeCare och Cytodos) och data fran RCL kunde vardkedjan for
varje patient med diagnosen multipelt myelom beskrivas. Med denna information
som grund skapades en dynamisk hilsoekonomisk modell for Darzalex baserad pa

varje individs samtliga vardhandelser.
Fore . Inuti . .
Vardkedjan

Vardkedjan

Akut besok i Planerat besok i slutenvard

slutenvard

Planerat besok i dppenvard

(primy, privat, mottagning pa sjh)

Akuta bestk éppenvard
(primy, privat, mottagning pa
sjh)

(-
, |

Mellan vardhdndelser

Figur 13. Schematisk modell éver vardforioppet for en patient.

Modellen (Figur 13) ar konstruerad sa att 6vergangssannolikheterna for en individ
ar beroende av patientspecifika faktorer. Det leder till att istéllet for att ha en
sannolikhet for att g& fran levande till dod som ar samma for alla individer sa skiljer
den sig utifran en individs egen uppsittning av parametrar. Da samtliga virddata
finns tillgangliga, saval vardhandelser som demografi och laboratorieresultat, kan
aven effekten av en enskild vardatgard isoleras. Det gor att man kan skapa en
virtuell tvilling av en individ och stilla den hypotetiska fragan vad som hiant om en
annan vardatgird genomforts. Sa istéllet for att behandla med Darzalex kan man
simulera vad som hant om istillet en standardbehandling genomforts. P4 samma
satt kan man utviardera vad som hade hint om en patient som fatt


https://www.tlv.se/download/18.1f28474918383ba74c813945/1664456764169/Fordjupning5_del2_rapport_tlv_darzalex_halsoekonomi.pdf
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standardbehandling istéllet fatt Darzalex. Genom att lagga livskvalitetvikter och
kostnader till de olika halsotillstdnden och vardatgarderna kan man darefter gora
en utviardering av kostnadseffektiviteten for en enskild behandling men aven
forsoka finna vilka individer eller subgrupper av patienter som tjanar mest pa en
viss atgard.
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Fordjupning 6 — Okad samverkan med nationella kvalitetsregister och andra
intressenter

Genomforare: Regionalt cancercentrum (RCC), Lungcancerregistret,

Myelomregistret, Brostcancerregistret, LiF och TLV.

TLV deltar i ett flertal samarbeten mellan nationella kvalitetsregister och andra
intressenter, sisom regioner, foretradare for l1akemedelsforetagen (LIF) och
patientorganisationer. Dessa syftar till att berika information, longitudinalitet och
tackningsgrad i kvalitetsregistren och dessutom att syntetisera och rapportera
informationen sa att kunskapen om sjukdomsomradet 6kar och dr samstammigt
hos alla intressenter. Ett antal samarbeten bedrivs i projektform med fokus pa
lungcancer, multipelt myelom, lymfom och brostcancer. Kvalitetsregistren ar
uppbyggda for att vara kliniskt relevanta f6r den sjukdom som studeras och
innehéller ofta information om bade riskfaktorer, behandling och utfall. Denna
information ar ofta lik den information som inkluderas i de kliniska studier som
ligger till grund for effektantaganden om ett 1akemedel, och kvalitetsregistren kan
darfor utgora darfor en unik kalla till strukturerade data om effekt i klinisk vardag.

Malet med att ldra kdnna och samarbeta med RCC och olika kvalitetsregister ar att
TLV far en storre forstaelse for de tva kvalitetsregistrens forutsattningar, arbetssitt,
tillgangliga data och utvecklingsarbete som pagar inklusive arbete med IPO. Det blir
aven mojligt att se vilka behov som RCC och kvalitetsregistren har gemensamt med
TLV, till exempel behov av data om rekvisitionslakemedel.

TLV har tillsammans med RCC tidigare genomfort en utvirdering av datakillor,
bland annat register for cancerlakemedel.3¢ Utviarderingen visade att
Socialstyrelsens hilsodataregister och register for cancerlikemedel enbart
registrerar ett fatal av de variabler som kravs for analys av nytta och
kostnadseffektivitet. Kvalitetsregister och IPO samlar uppgifter om patientens
sjukdomshistoria, sjukdomsstatus, laboratoriedata, behandlingar, biverkningar,
symtom och livskvalitet och innehaller ett storre antal variabler. Implementering av
IPO pagér sedan 2020 i kliniska verksamheter i Sverige, men vardgivarna har
kommit olika 1angt i att implementera och anvinda IPO.

En workshop holls med kvalitetsregistren for lungcancer och multipelt myelom i
mars 2022 for att fa battre forstaelse for varandras arbete, forutsiattningar och vilka
svarigheter som TLV, RCC och respektive kvalitetsregister har. Flera av de behov
som TLV har gillande data har dven kvalitetsregister. Automatisering ar en valdigt
viktig aspekt da det ar avgorande for kvalitetsregistren att det kravs sa lite
handpélaggning som mgjligt for sjukvardspersonal for att sakerstélla korrekta och
uppdaterade data. For att automatisering ska ge sa stor effekt som mojligt behover
data som automatiskt fors vidare fran till exempel patientens journal till ett
kvalitetsregister vara strukturerad men aven standardiserad. TLV har tidigare
beskrivit vikten av strukturerade data men det ar dven viktigt att olika sorters
strukturerade data har métts och angetts pd samma sitt. Ett exempel ar att

39 Uppfdljning av cancerldkemedel med hélso- och sjukvardsdata, december 2018, gemensam pilot TLV och RCC i
samverkan.
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laboratoriedata for samma komponent kan tas fram pa olika sitt pé olika
laboratorier vilket gor att de inte ar jamforbara. Det ar valdigt viktigt for
kvalitetsregister och TLV samt for sjukvarden att det ar standardiserade matt och
data som anvands sa att de ar mojliga att anvanda i uppf6ljning och forskning. I en
Vinnova-finansierad forstudie med bland andra Brostcancerregistret och RCC
undersoks mdojligheterna att berika registret med data fran den IPO som finns for
brostcancer. I dagslidget finns inte tillracklig tdckning av data pa metastatisk
brostcancer, da registrering av uppfoljning efter primarbehandling inte alltid gors.
TLV och andra intressenter som inte ar datadgare bidrar med insikter om
anvandbarhet och behov.
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Fordjupning 7 — Effekter av PCSK9-hammare i klinisk vardag
Genomforare: Uppsala universitet, Erik Gronqvist
Lank till full rapport

Denna studie syftar till att undersoka mojligheterna till att utvardera effekten av
PCSK9-hammare i klinisk praxis. PCSKg9-hdmmare ar en ny generation av
kolesterolsinkande likemedel vars effekt mits i sinkning av LDL-kolesterol. En
hog niva av LDL-Kkolesterolet ar en av de viktigaste riskfaktorerna for utveckling av
aderforkalkningssjukdomar, sarskilt hjartinfarkt. For att underséka PCSK9-
hammarnas effekt pd LDL-kolesterol kan man anvinda sig av
regressionsdiskontinuitetsanalys (RD), vilket ar en metod dar behandlingsriktlinjer
eller behandlingsrekommendationer med diskreta gransvarden i tilldelning av
behandling kan anvindas som naturliga experiment: Om det lings kontinuerlig
diagnostisk variabel finns ett specifikt diagnostiskt virde dar sannolikheten att bli
behandlad forandras diskontinuerligt kommer patienter strax under och 6ver
brytpunkten att vara snarlika i alla avseenden férutom behandling. Genom att
jamfora patienter precis under och 6ver brytpunkten gar det darfor att utnyttja ett
slumpmassigt element i tilldelningen. Lakemedelsformanen kraver dven LDL-
varden over 2,5 respektive 3,0 mmol/L for patienter med aterosklerotisk hjéart- och
karlsjukdom och heterozygot familjar hyperkolesterolemi. En forutsattning for att
RD-metoden ska kunna anviandas for att utviardera effekten av PCSKg-hdmmare ar
att forskrivningen styrs av de gransviarden for LDL som anges i
subventionsbegransningarna och att detta kan dokumenteras i data; det vill saga att
en tydligt forandrad sannolikhet for forskrivning vid LDL 2,5 mmol/L och 3,0
mmol/L kan observeras.

Analysen baseras pa matchad information fran Patientregistret,
Lakemedelsregistret och kvalitetsregistret Swedeheart for perioden januari 2015 till
augusti 2020. Populationen bestar av alla individer som under perioden blivit
forskrivna en av tva tillgingliga PCSK9-hdmmare. Information om LDL registreras
inte i administrativa register, men finns daremot for hjartinfarktpatienter i
Swedeheart, dels i RIKSHIA vid vardtillfallet for hjartinfarkten och dels vid
uppfoljning i SEPHIA. Resultaten visar att endast for ett litet mindre antal av de
individer som identifieras med PCSK9-hammare i Patientregistret ar det mojligt att
aven observera LDL-viarden i Swedeheart innan de stills pd PCSK9-hammare.
Eftersom tidpunkten for LDL-méatningen i Swedeheart i stor utstrackning skiljer
fran tidpunkten nar PCSK9-hidmmaren forskrevs finns emellertid en risk att de
registrerade LDL-nivaerna i Swedeheart inte korrespondera mot de LDL-nivaer
som den forskrivande lakaren baserade sitt beslut pa. Fordelningen av LDL-nivéer
visar att en stor andel patienter med PCSK9-hdmmare har LDL-nivaer under
subventionsbegransningarna, och att det inte finns inte nagon tydlig 6kning av
antalet patienter med PCSK9-hdmmare precis vid subventionsbegransningarna. Att
de observerade LDL-viardena avviker fran subventionsbegransningarna behover
inte betyda att lakare inte foljer reglerna i ladkemedelsformanen. Det ar daremot
troligt att uppgifterna i Swedeheart inte av reliabla for patienternas LDL-niva vid
forskrivningen, sarskilt som tidpunkten for LDL-méatningen i Swedeheart skiljer sig
fran tidpunkten nar PCSK9-hammaren forskrivs.


https://www.tlv.se/download/18.1f28474918383ba74c813946/1664456764179/Fordjupning7_effekter_av_pcsk9_hammare.pdf
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Resultaten visar sammantaget att det i dagslaget ar svart att anvinda RD-metoden
med tillgingliga administrativa data fran Socialstyrelsen och kvalitetsregisterdata
fran Swedeheart for att studera effekten av PCSKg-hammare. For att RD-metoden
ska kunna anvandas for att utvardera effekten av PCSK9-hdmmare i klinisk vardag
kravs uppdaterad och reliabel information om det LDL virde som ingar i den
forskrivande ldkarens beslutsunderlag; exempelvis genom att information fran
laboratoriematningar rapporteras in i register. Det dr ocksa viktigt att
utvarderingen kan baseras pa ett tillrackligt stort datamaterial eftersom RD-
metoden miter effekten lokalt vid brytpunkterna.
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