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Forord

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) fick i regleringsbrevet 2019 i
uppdrag att fortsatta folja upp cancerlakemedel och andra lakemedel i klinisk
vardag. Uppdraget ska redovisas senast 1 oktober 2020. Arbetet dr en fortsittning
pa tidigare uppdrag om uppf6ljning.

Att kunna folja upp anvindning av lakemedel och behandlingseffekter ar en
forutsattning for att TLV ska kunna bidra till en snabb och jamlik tillgang till nya
lakemedel och till att s manga som mojligt far tillgang till behandling. Det ar ocksa
en forutsattning for att kunna sékerstilla att kostnaden for anviandningen ar rimlig i
forhallande till nyttan, inte bara vid beslut om subvention utan dven under ett
lakemedels hela livscykel. Varden och patienterna forvantar sig tillgang till nya
innovativa lakemedel. Eftersom subventionsansokningar for de lakemedlen ofta
inrymmer osdkerheter om behandlingseffekt och hur likemedlet kommer anvandas
ar det nodvandigt for TLV att kunna genomfora uppfoljningar med god kvalitet.

I denna rapport redovisas resultatet fran sju pilotstudier och de lardomar som foljer
av arbetet med pilotstudierna, liksom av TLV:s 6vriga arbete med att utveckla
anvandningen av data fran klinisk vardag. Vi beskriver dven behovet av fortsatt
arbete. En fordjupad beskrivning av piloterna redovisas i bilagor till rapporten.

Arbetsgruppen for rapporten har bestatt av Sofie Gustafsson, Daniel Hogberg,
Pontus Johansson, Johan Pontén, Cecilia Tollin och Anders Viberg.

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

Agneta Karlsson
Generaldirektor, TLV
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Sammanfattning

TLV har i uppdrag att sdkerstilla att ladkemedelsanviandningen dr andamaélsenlig och
att kostnaden for lakemedel ar rimlig 6ver lakemedlets hela livscykel och enligt
regleringsbrevet ska myndigheten fortsatt utveckla den virdebaserade
prissittningen. For detta andamaél behover TLV forbattrade forutsattningar for att
folja upp anvandning och effekt i klinisk vardag.

Inom ramen for detta regeringsuppdrag har TLV haft i uppdrag att jobba med
uppfoljning av cancerlikemedel och andra ldkemedel via alternativa datakallor. De
tva huvudfragor som TLV stiller i samband med uppf6ljning av 1akemedel ar hur
anvands lakemedlet och vilken behandlingseffekt har lakemedlet i klinisk vardag.
Dessa tva fragor ar grundlaggande for TLV och har utgjort utgangspunkten for att
sdtta upp en schematisk 6versiktmodell. Denna modell visar vilken information som
kan behovas for att besvara de 6vergripande fragorna. For att visa pa utmaningar
och mgjligheter med att f6lja upp lakemedel och dess effekter, genomfordes sju
pilotstudier som belyser olika aspekter av datatillgdng och analysmetoder som
kopplar till de tvd huvudfragorna i den schematiska 6versiktmodellen.

Generellt utgor nationella myndighetsregister och framforallt hilsodataregister hos
Socialstyrelsen den grundliggande datakéllan for TLV. Halso- och sjukvarden har
uppgiftsskyldighet att rapportera till halsodataregistren vilket medfor att
tdckningsgraden overlag ar mycket hog. Halsodataregister dr nationella och det
finns mojlighet att lanka samman olika register, aven register hos andra
myndigheter som Forsakringskassan och Statistiska Centralbyran. Det finns aven
en strukturerad och transparant process for hur uppgifter fran myndighetsregister
kan lamnas ut till aktorer som ansoker om data.

TLV:s arbete visar att bland annat tickningsgraden behéver utvecklas for négra
variabler i patientregistret som ar centrala for TLV. Arbetet visar ocksa att det dven
finns mycket relevant data i regionernas olika journalsystem, men denna ar inte
regelmaissigt tillganglig for analys och uppfoljning i nationella myndighetsregister.
Det finns emellertid potential att utveckla tillgaingen pa data fran regionernas olika
journalsystem till nationella register pa ett automatiserat satt och med okad
regelbundenhet.

Till skillnad mot uppgifter om rekvisitionslakemedel som saknas i hilsodataregister
innehaller likemedelsregistret detaljerade uppgifter om forskrivningsldkemedel
som expedierats mot recept pa apotek. Denna information ar nédvandig for
uppfoljning av forskrivningslikemedel. En grundlaggande forutsattning for att TLV
fullt ut ska kunna utveckla den viardebaserade prissittningen ar att 4ven
rekvisitionslakemedel kan f6ljas upp pa nationell niva via hilsodataregister. Den
enskilt viktigaste forandringen skulle saledes vara om patientregistret 4ven kan
anvandas for uppfoljning av rekvisitionsldkemedel pa individniva. Den
informationen méste vara tillgédnglig oberoende av vardniva eller vilken
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yrkeskategori som administrerat lakemedlet. Att skapa béttre tillgang till
information om just rekvisitionslakemedel lyfts aven i Nationella
lakemedelsstrategin som en av de mest angeldgna utmaningarna att 16sa.

Region Varmlands arbete i pilotstudie 1 visar att det gar att automatisera
inrapportering av uppgifter om rekvisitionslikemedel fran regionens datalager till
patientregistret. Om fler regioner kan skapa motsvarande automatisering skulle
mojligheterna till nationell uppf6ljning av rekvisitionslikemedel pa individbasis
avsevart forbattras. I pilotstudie 5 identifieras dven att inrapporteringen av andra
medicinska atgiarder behover forbattras och att uppgifter om diagnos vid
vardtillfille behover anges med en mer detaljerad kodning 4n vad som vanligtvis
gors idag. Darutover behover patientregistret vidgas till att omfatta uppgifter fran
besok i den specialiserade 6ppenvarden med annan yrkeskategori dn lakare. I
annat fall kan man inte f6lja anvindningen av likemedel som ordinerats av
lakare men administreras till patient vid sjukskéterskebesok i den specialiserade
oppenvarden. Skiftet mot att allt mer vird ges ndara hemmet 6kar dessutom
behovet av nationell uppfoljning i hidlsodataregister av vard som ges inom
primarvarden.

Det kravs ett fortlopande arbete for att mer systematiskt identifiera hur uppgifter
fran regionernas grunddata kan tillgangliggoras i hilsodataregister pa ett
automatiserat satt.

Parallellt med behovet av mer och battre data behover TLV ocksa identifiera och
utviardera metoder for hur uppgifter om likemedelsanviandning och
behandlingseffekt i klinisk vardag kan anvandas som underlag i beslutsfattande. Det
finns behov av att applicera och utvirdera en palett av metoder eftersom olika
metodologiska ansatser kommer vara mer eller mindre lampade beroende pa vilken
fragestillning som ska besvaras, hur tillgdngen till data ser ut, samt i vilken kontext
analysen sker. Pilotstudie 7 med det nationella diabetesregistret (NDR) visar att nar
relevant data finns tillgdnglig, gar det att applicera tillgdnglig metodik for att
utvirdera effekt i klinisk vardag genom observationsstudier. Denna pilot visar ocksa
att laboratoriedata eller motsvarande matvarden kan vara en central parameter vid
uppfoljning av lakemedel (eller medicinskteknisk produkt).

Inom de flesta sjukdomsomréaden saknas dock tillgang till relevant laboratoriedata
via kvalitetsregister. Om det gér att hitta former for hur uppgifterna fran
regionernas lokala hilso- och sjukvardssystem mer regelméassigt kan extraheras och
bearbetas for att gora nationella analyser pa individniva skapas mycket goda
forutsattningar for uppfoljning.

En utveckling av patientregistret i enlighet med TLV:s forslag till atgarder skulle
skapa mer kompletta hilsodataregister. Detta skulle bidra till battre mgjligheter att
na nationella 1iakemedelsstrategins vision om rdtt likemedelsanvdndning till nytta
for patient och sambhdille. De for aren 2020 - 2022 foreslagna fokusomradena beror
bland annat utmaningar kring introduktion av nya lakemedel,
lakemedelsuppfoljning och generering av kunskap och evidens.
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Mer kompletta hilsodataregister innebéar att majligheterna for uppfoljning 6verlag
okar vilket helt ar i linje med den nationella life science-strategin som lyfter behovet
av nyttiggorande av hilso- och varddata for forskning och innovation.

Det kan dven bli lattare att introducera avancerade cellterapier (ATMP) eller
kostsamma ladkemedelskombinationer om hilsodataregistren blir mer kompletta.
Detta eftersom forutsiattningar okar for att kunna utforma betalmodeller eller avtal
som sianker kostnaden for anvindning genom aterbaringar som berdaknas med hjilp
av uppgifter fran hilsodataregister.

Magjlighet att hantera hilsorelaterade individuppgifter ar en grundforutséttning for
att fullt ut kunna utveckla den viardebaserade prissattningen i syfte att &stadkomma
mesta mojliga hélsa for skattepengarna. For detta andamél behover TLV kunna
hantera uppgifter fran exempelvis hilsodataregister pa individniva. For att
underlatta en mer systematisk uppfoljning behover aven Socialstyrelsens
forutsattningar att lamna uppgifter till TLV ses over. For att kunna ta tillvara den
stora potential som ligger i hdlsodataregister behover TLV darmed ges
forfattningsstod for att kunna hantera uppgifter fran hilsodataregister pa
individniva.
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Begrepp

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

Forskrivningslikemedel — Likemedel som forskrivs till en patient och
expedieras mot recept pa apotek.

Halsodataregister — Socialstyrelsen forvaltar en rad hilsodataregister, bland
annat lakemedelsregistret, patientregistret, cancerregistret och dodsorsaksregistret.
Halsodataregister anvands for att kunna analysera och folja utvecklingen i halso-
och sjukvarden samt socialtjansten. Halsodataregister ar reglerat i lagen (1998:543)
om hilsodataregister.

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 lakemedel anses vara en viktig
del av en studie for att studien ska kunna pévisa en effekt av det nya likemedlet.

Kombinationsbehandling — Kombinationsbehandlingar kan innehalla flera
lakemedel och ar vanligt inom exempelvis canceromradet. En kombination kan
innehélla bade upphandlade lakemedel och likemedel som ingéar i
hogkostnadsskyddet och olika foretag kan dga olika komponenter i en kombination.

Life science — Life science bidrar till att forbattra halsa och livskvalitet hos
befolkningen, sakerstélla 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 liakemedel, medicintekniska produkter och behandlingar,
samt prevention, implementering och uppfoljning.

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

Nationella likemedelsstrategin (NLS) — Den nationella lakemedelsstrategin
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.
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PROM och PREM - Férkortningen PROM stér for Patient Reported Outcome
Measures och miter funktion samt hilsorelaterad livskvalitet. PREM star for
Patient Reported Experience Measures och méiter patientens upplevelse av och
tillfredsstillelse med varden.

Rekvisitionslikemedel — Likemedel som upphandlas av hélso- och sjukvarden
och administreras till patient i hilso- och sjukvarden

RWD - Forkortning av Real World Data och ar data om effekt fran exempelvis
lakemedel som inte kommer fran studier utan fran andra killor s som patienten
sjalv och halso- och sjukvarden.

Radet 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 huvudmén samt profession inom hélso- och sjukvard och
socialtjanst. I radet ingar nio myndigheter och Socialstyrelsens generaldirektor ar
ordforande.

Surrogatmétt — Ar mitbara faktorer som i ndgon mén ir relaterade till utfall som
ar relevanta for patienten. Exempel pa surrogatmatt inom hélso- och sjukvard
ar blodfetter, blodtryck och bentithet.
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1 Inledning

1.1 Bakgrund

1.11 TLV:s uppdrag

TLV ska enligt myndighetens instruktion medverka till en Andamalsenlig och
kostnadseffektiv lakemedelsanviandning samt en god tillganglighet till lakemedel i
samhillet, i enlighet med de etiska principerna for prioriteringar i varden. I
uppdraget ingar att TLV ska bidra till en snabb och jamlik tillgang till nya 1akemedel
och till att s ménga som mdjligt far tillgang till behandling. Det ska ocksa
balanseras mot att anvindningen ska vara kostnadseffektiv, inte bara vid beslut om
subvention utan dven under ett likemedels hela livscykel.

For att kunna sakerstélla att lakemedelsanviandningen ar &ndamaélsenlig och
kostnadseffektiv 6ver tid har TLV i sitt regleringsbrev uppdraget att utveckla den
vardebaserade prissattningen. For att kunna detta behover TLV forbattrade
forutsattningar for att f6lja upp lakemedelsanvandning och effekt i klinisk vardag.

TLV har vidare i sitt regleringsbrev i uppdrag att framja innovation genom att
mojliggora anviandning av nya, innovativa och kostnadseffektiva lakemedel.

I regleringsbrevet for 2019 (S2019/04860/FS) fick TLV i uppdrag av regeringen att
fortsitta uppdraget att folja upp cancerlakemedel och andra likemedel i klinisk
vardag. Enligt uppdraget ska TLV undersoka mojligheten att anvanda alternativa
datakallor med koppling till sjukvardens grunddata for olika typer av uppfoljning,
till exempel genom extraktion av journaldata.

1.1.2 Behov av uppféljning fér nya lakemedel

For nya lakemedel dir det vid marknadsintroduktionen rader osdkerheter kring den
kliniska effekten och hur ladkemedlet kommer att anviandas i klinisk vardag, kan det
vara svart for betalare och myndigheter som ska virdera lakemedlet att avgéra om
kostnaden &r rimlig i forhéllande till den nytta som behandlingen ger.
Osikerheterna ar vanliga for 1akemedel inom canceromréadet, men ocksé for ménga
sarlakemedel, for precisionsldkemedel eller nya sa kallade avancerade terapier
(ATMP).

Inom dessa omréden forekommer det att nya lakemedel far marknadsgodkédnnande
i tidigare stadier av utvecklingen. D& ar godkdnnandet ofta baserat pa surrogatmatt,
det vill sdga matbara faktorer som antas vara relaterade till utfall som &r relevanta
for behandlingen, eller resultat fran icke-randomiserade studier. Sidana nya
lakemedel ar inte sdllan forknippade med hoga kostnader, hog osakerhet om klinisk
effekt pa langre sikt men har ocksa en hog potentiell nytta. Ambitionen med tidigare
godkiannanden ar att ge snabb tillgang till behandlingar som verkar lovande, sarskilt
for patienter som inte har tillgédng till ndgon behandling i dagsldget. Emellertid 6kar



11 (42)

tidiga godkdnnanden osidkerheten kring huruvida nyttan av behandlingen i klinisk
vardag verkligen motsvarar den nytta som antogs vid beslut om subvention.

Ett l1iakemedel innehar ofta marknadsforingstillstand for fler
behandlingsindikationer vilket innebar att ett lakemedel kan anvandas for
behandling av flera sjukdomstillstand. TLV:s beslut om subvention kan dock
behova begrinsas till att enbart innefatta nagon eller nigra av de godkdnda
indikationerna. For att TLV ska kunna sikerstilla att ldkemedlet anvands till en
rimlig kostnad, maste subventionsbegransningarna kunna f6ljas upp. Manga
cancerlikemedel anviands i kombinationer eller i sekvenser, dar bade
formansldkemedel och rekvisitionslikemedel ingar. Subventionen av ett 1ikemedel
kan vara begréansad till att gilla forst efter att patienterna har provat ett annat
lakemedel, vilket kan vara ett rekvisitionsldkemedel. Eftersom det inte gar att folja
upp individens anvindning av rekvisitionsldkemedel pa nationell niva, gar det
ibland inte att folja upp om begriansningen for subventionen foljs. Det forsvarar for
TLV att sdkerstilla att formansldakemedel anvands till en rimlig kostnad.

Nya lakemedel har inte sidllan medicinska och ekonomiska osidkerhetsfaktorer.
Sidooverenskommelser, som har tecknats mellan regioner och foretag, for vissa
likemedel sedan 2015 ir ett verktyg for att hantera sidana risker. Okade
mojligheter till uppfoljning av lakemedelsanviandning medger storre majligheter till
relevanta sidooverenskommelser anpassade efter specifika forutsattningar for varje
enskilt lakemedel.

Nir patienter ska behandlas for exempelvis cancer kan det vara medicinskt
motiverat att kombinera flera nya likemedel i en kombinationsbehandling. Hoga
lakemedelskostnader kan dock medfora att varden ar restriktiv med att satta in
sddana kombinationsbehandlingar. TLV har tillsammans med regionerna och ett
lakemedelsforetag genomfort ett projekt som syftar till att sanka
lakemedelskostnaden for en viss kombinationsbehandling. Trots att regionerna och
foretaget i projektet kunde enas om en betalningsmodell kunde avtal inte tecknas.
Detta eftersom avtalskonstruktionen kravde tillgang till nationella uppfoljningsdata
for rekvisitionslakemedel pa individniva, vilket idag inte finns i nationella register.

1.1.3 Behov av uppféljning for etablerade ldkemedel

TLV 6verlimnade i april 2020 rapporten Oversyn av besparingspotentialen for
ldkemedel till regeringen. I rapporten beskrivs att ladkemedel som har ingatt i
forménerna mellan fem och tio ar har en nagot hogre prisbild i Sverige 4n i 6vriga
EU-lander. Det finns en potential till besparing for den har gruppen av lakemedel.
Men for att mer exakt kunna identifiera en potentiell besparing behover man ocksa
kunna identifiera saval forskrivningsorsak som andra patientkaraktaristika liksom
halsoutfall for behandlingarna. Annars kan det bli svart att uppnéa en besparing utan
att riskera att foretag viljer att 1ata lakemedel uttrada ur lakemedelsforménerna. I
rapporten ar en slutsats att sidooverenskommelser ar ett viktigt verktyg vid
omprovningar for att sakerstélla en rimlig kostnad for lakemedel under hela
livscykeln och for att realisera potentiella besparingar, samtidigt som
tillgangligheten till nodvandiga likemedelsbehandlingar inte dventyras.
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1.14 Erfarenheter fran tidigare arbeten

Tillgang till data ar avgorande for att kunna folja upp likemedel och dess effekter.
Tillgangen ar avhangigt den data som i grunden finns i sjukvardsjournaler, hos
patienten sjalv och den data som regelmassigt rapporteras till register.
Tillgdngligheten till data bygger ocksa pa att data fran olika kallor kan kopplas
samman for att kunna dra nytta av den information som finns. Det kan gélla data
fran nationella register om likemedel, hidlsodata fran Socialstyrelsen,
kvalitetsregister, regioners administrativa system, men dven uppgifter fran
Forsiakringskassan och Statistiska centralbyran (SCB). Vidare méaste kompetens
utvecklas kring vilka analysmetoder som ar lampliga att applicera for att utvardera
data fran klinisk vardag. Med battre tillgang till relevanta data och analysmetoder
okar mojligheterna att folja upp lakemedelsanviandning och behandlingseffekt och
darigenom skapa forutsattningar for att sikerstilla att kostnaden for ldkemedel ar
rimlig givet de osdkerheter som foreligger.

TLV har behov av 16pande uppfoljning upp ladkemedelsanviandning och
behandlingseffekt i klinisk vardag. Det innebar att TLV behover tillgang till aktuella
uppgifter fran nationella register pa individniva. Myndigheten behover ocksa kunna
anvianda uppgifter som finns i olika hélso- och sjukvardssystem.

Fragorna om datatillgang och metoder ar komplex och kraver ett kontinuerligt
utvecklingsarbete. I regleringsbrevet for 2017 fick TLV tva uppdrag, vilka
gemensamt redovisades i en rapport till regeringen i december 2018. Det ena
uppdraget innebar att genomfora tva pilotstudier om behandlingseffekt i klinisk
vardag. Det andra uppdraget innebar att, i samrad med Sveriges Kommuner och
Landsting (numera Sveriges Kommuner och Regioner), genomfora en pilotstudie i
syfte att utveckla ett kvalitetsregister for uppfoljning av lakemedelsanviandning
inom canceromradet pa nationell niva. Inom ramen for uppdragen genomforde TLV
ytterligare tre piloter med fokus pa insamling och analys av data for uppfoljning av
lakemedelsanvandning.

TLV har tidigare identifierat att tillgang till data i ratt tid ar en viktig grundpelare
for uppfoljningar av lakemedelsanvandning och behandlingseffekt i klinisk vardag
och att tillgdngen pa data behover forbattras. TLV konstaterar ocksa att samverkan
med andra aktorer, sd som akademin, andra myndigheter och regionerna ar viktiga
for att utveckla mojligheterna till uppfoljning. Det gemensamma behovet ar att
finna sétt att anpassa den data som extraheras sa att den blir aktuell, strukturerad
och gar att analysera och dirmed kan anvéindas for att utveckla metoder for att
utvardera eller folja upp lakemedelseffekter.

1.2 Utgangspunkt och schematisk modell

TLV:s utgadngspunkt for arbetet Uppfolining av cancerlikemedel och andra
ldkemedel via alternativa datakdllor ar att det ar en fortsattning pa det tidigare
uppdraget att folja upp cancerladkemedel och andra lakemedel i klinisk vardag.
Arbetet utgar fran de slutsatser myndigheten kommit fram till i den tidigare
rapporten inom ramen for myndighetens uppf6ljningsuppdrag.
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I det nuvarande uppdraget underséker TLV mojligheten att anvidnda alternativa
datakéllor med koppling till sjukvardens grunddata for olika typer av uppfoljning,
till exempel genom extraktion av journaldata. Malet med arbetet ar att skapa
alternativa tillvigagangssitt i situationer da data fran randomiserade kliniska
studier inte kan anviandas som referens eller nar relevant data inte finns tillgangliga
i nationella eller regionala kvalitetsregister.

TLV har utfort arbetet genom sju pilotstudier. Pilotstudierna syftar dels till att
identifiera databrister och foresla alternativa tillvigagangssatt for uppfoljning, dels
till att visa att i situationer nar relevant data finns att tillga existerar det
analysmetoder for att folja upp lakemedelsanvandning och effekt i klinisk vardag.
Arbetet visar dven att uppgifter om likemedelsanvindning kan utgora viktig
information vid subventionsbeslut, sarskilt vid omprévningar.

1.2.1 Schematisk modell 6ver fragestallningar och variabler

I grunden vill TLV anvianda Real World Data (RWD) for att besvara tva huvudtyper
av fragor: Hur anvands likemedlet och vilken effekt har lakemedlet pa hilsan i
klinisk vardag? Fragan om hur likemedlet anvinds kan delas in i tva kategorier:
lakemedelsspecifika eller patientspecifika fragor. Likemedelsspecifika fragor ar
exempelvis vilken indikation som ldkemedlet anviands for, hur likemedlet doseras,
behandlingslangd, behandlingen i kombination med andra ldkemedel och
foljsamheten till behandlingen. De patientspecifika fragorna ror exempelvis vilka
tidigare behandlingar patienten har haft, patientens hilsostatus och eventuell
samsjuklighet. Kon, alder och socioekonomiska forhéallanden kan ocksa vara viktiga
patientspecifika faktorer.

TLV har tagit fram en schematisk modell for att illustrera vilka
huvudfragestillningar och vilken typ av variabler som kan behovas for att besvara
fragestallningarna. Modellen aterfinns i Figur 1.
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Figur 1. Schematisk modell éver de huvudfragestallningar TLV vill besvara med RWD samt exempel
pé variabler som kan behévas for att besvara frédgor om lédkemedelsanvdndning och behandlingseffekt
i klinisk vardag.

TLV kan f6lja upp liakemedel som expedieras mot recept pa apotek och vissa fragor
om hur ldakemedlet anvinds kan besvaras med uppgifter fran likemedelsregistret
och patientregistret. Daremot finns inga majligheter till nationell uppf6ljning av
rekvisitionslakemedel pa individniva. Nar den Nationella lakemedelslistan inforts
kommer den att innehélla uppgifter om forskrivningsorsak.

For att studera vilken hilsoeffekt ett lakemedel har i klinisk vardag, kravs utover
information om hur likemedlet anvands, dven information om hur individens hélsa
forandras over tid. Patientregistret hos Socialstyrelsen innehéller uppgifter om
diagnos vid vardtillfalle och atgarder i slutenvarden och vid ldkarbesok i den 6ppna
specialiserade varden. Uppgifter fran patientregistret kan anviandas for att folja
generella forandringar i hélsa over tid vilket dr en forutsédttning for att kunna folja
upp behandlingseffekt i klinisk vardag. Patientregistret och ladkemedelsregistret
uppdateras varje manad vilket gor dem mer relevant for TLV:s uppf6ljning dn
ovriga halsodataregister hos Socialstyrelsen.

Hailsorelaterade utfallsméatt som kan vara av intresse att studera avseende
lakemedelseffekt kan exempelvis vara harda kliniska utfallsmétt som hjartinfarkt
eller dod. Dessa uppgifter ar ofta tillgangliga i patientregistret och
dodsorsaksregistret men kraver ofta langa uppfoljningsstudier. Andra utfallsmatt
kan vara de som har anvints i den underliggande kliniska studien, vilket ibland ar
surrogatmatt. Det kan till exempel vara laboratorievarden som LDL som anger
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kolesterolniva i blodet eller andra matvarden som blodtryck. Uppgifter om
laboratorievarden och motsvarande matvarden finns inte i hdlsodataregister.

1.2.2 Val av metodik och pilotstudier i uppdraget
Nedan beskrivs arbetets sju pilotstudier och varfor de har valts ut.

Pilotstudie 1-4 belyser olika aspekter kopplat till frigor om lakemedelsanvindning,
dar pilotstudie 1 och pilotstudie 3 foreslar alternativa tillvigagangssatt for
uppfoljning i situationer nar relevant data inte finns i nationella register. Pilotstudie
2 visar att information om hur liakemedel anvinds, kan resultera i ett underlag for
subventionsbeslut. Pilotstudie 4 visar att sjukdomsgraden pa gruppniva kan skilja
sig &t mellan patienter som far tidig respektive sen tillgang till ett nytt l1akemedel.
En sddan forandring 6ver tid i ladkemedelsanvandning kan vara relevant att beakta
vid val av analysmetod vid effektstudier.

I pilotstudie 5-7 visas att hialsodataregistren har potential att kunna anviandas for
att folja upp behandlingseffekt, samt att i situationer nér relevant data finns att
tillga finns det ocksa metoder for att folja upp behandlingseffekt i klinisk vardag.

Arbetet i denna rapport har genomforts i samverkan med akademiska eller andra
aktorer. De externa aktorerna ansvarar for sina respektive pilotstudier och star
bakom resultaten som redovisas i bilagorna till denna rapport. TLV ansvarar dock
ensamt for ovrigt innehall i rapporten samt de analyser, slutsatser och forslag som
redovisas i avsnitten 3 och 4.

Som tidigare namnt finns idag inga majligheter for nationell uppfoljning av
rekvisitionsldkemedel pa individniva vilket begriansar mojligheten att heltdckande
folja upp lakemedelsanvandningen. Pilotstudie 1 visar att det gar att forbattra
uppfoljningsmojligheterna via patientregistret. I pilotstudien genomforde Region
Varmland ett arbete med att automatiserade overforingen av uppgifter om
administrerade lakemedel till patienter i slutenvarden eller vid lakarbesok i den
specialiserade 6ppenvarden till patientregistret.

Pilotstudie 2 om lakemedel som anviands vid hemofili ar ett exempel fran TLV:s
egna verksamhet som visar pa potentialen att anvinda data om
lakemedelsanvandning fran lakemedelsregistret for att stodja beslutsfattande i en
omprovning av lakemedelssubvention.

Pilotstudie 3 illustrerar hur patienter kan bidra med patientrapporterade uppgifter i
strukturerad form som i forlaingningen kan anviandas for lakemedelsuppfoljning.
Konceptet illustreras i en pilotstudie som genomforts i samarbete mellan TLV och
foretaget Upstream Dream. Lakare forskriver vanligtvis flera antibiotikum till
patienter med cystisk fibros sa att de vid behov snabbt kan péborja en kur.
Pilotstudien visar att patienterna med hjalp av en mobiltelefonapplikation, som ar
designad speciellt for patienter med cystisk fibros och ar klassad som en
medicinteknisk produkt, lattare kan halla reda pa bland annat nar en antibiotikakur
paborjas. Patienten matar in information i appen om nir behandlingen paborjas.
Patienten kan dela uppgifterna med vardgivaren och kan dven lamna samtycke till
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att uppgifterna skickas till ett kvalitetsregister. Mojligheten att samla in
patientrapporterade uppgifter i form av strukturerad data for till exempel utfalls-
och effektmatt, kan i forlangningen medfora att sddana uppgifter mer regelmassigt
kan anvindas vid uppféljning av lakemedelsanviandning och behandlingseffekter i
klinisk vardag.

Pilotstudie 4 ar en fortsattning av en pilotsstudie som rapporterades i
regeringsuppdraget fran 2018. Den avser behandling med savil PCSK-9-hdmmarna
Repatha och Praluent som hjartsviktslakemedlet Entresto. Ett problem som
identifierades tidigare var att om egenskaperna hos patientpopulationen som
nyinsétts pa nagot av lakemedlen varierar mellan olika tidpunkter efter lanseringen
av lakemedlet, kan det paverka hur uppféljningen av likemedlens effekt bor
utformas. Det skulle kunna leda till att jamforelsealternativet behover vara olika for
de patienter som forst far prova lakemedlet, jamfort med de som senare satts in pa
behandling. For att fordjupa kunskapen gick TLV vidare med en pilotstudie som
utviarderar majligheten att anvinda nationella hilsodataregister. Syftet var att
undersoka om populationen av nyinsatta patienter ar olika vid olika tidpunkter.
Studien har genomforts i samarbete med Uppsala universitet.

Pilotstudie 5 ar en studie som enbart anvinder uppgifter fran Socialstyrelsens
hilsodataregister for att folja upp bland annat skillnader i behandlingseffekt mellan
cancerldkemedlen Xtandi och Zytiga. Studien har utforts i samarbete med
Goteborgs universitet och har pagatt under ett ar. I studien gors dven en genomgéng
av anviandbarheten av relevanta variabler i Socialstyrelsens hialsodataregister for att
svara pa fragor om vilken tillgang till data och vilken datakvalitet som dr n6dvandig.

Pilotstudie 6 ar en studie som anviander uppgifter fran Socialstyrelsens
hilsodataregister i kombination med uppgifter fran intervjuer med forskrivare for
att folja upp behandlingseffekten for cancerlakemedlen Xtandi och Zytiga. Eftersom
den har pilotstudien loper 6ver flera ar ges en delrapport med fokus pa studiedesign
i den hir rapporten. Studien utfors i samarbete med Uppsala universitet och har
hittills pagatt i under tre ar. Djupintervjuerna syftar till att skapa forutsattningar for
att identifiera de bakgrundsvariabler som styr ldkares forskrivning av respektive
lakemedel. Det gor det mojligt att sdkerstilla att dessa variabler inkluderas i
analysen for att kunna gorajamforbara grupper for att kunna utvirdera tva olika
behandlingar mot varandra.

Pilotstudie 7 bygger vidare pa en av de studier som ingick i regeringsrapporten
Uppfolining av likemedelsanvdndning och behandlingseffekter i klinisk vardag
som TLV 6verlamnade till regeringen 2018. Studien i den tidigare rapporten
anviander data frn nationella diabetesregistret for att utviardera om patienter i
klinisk vardag, som behandlats med diabetesldkemedel och har egenskaper som gor
att de skulle ha uppfyllt invalskriterierna i den kliniska studien, ocksa far
behandlingsresultat som 6verensstimmer med resultaten fran de kliniska
studierna. I samarbete med Nationella Diabetesregistret utvarderar Pilotstudie 7
den externa validiteten av de kliniska prévningarna, genom att undersoka om de
patienter som inte uppfyller invalskriterierna far samma effekt som de som
uppfyller kriterierna. Pilotstudien syftar till att undersoka hur
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maskininlarningsmetodik kan anvindas for att utvirdera behandlingseffekt i klinisk
vardag.
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2 Uppdragets pilotstudier

For att genomfora uppdraget har TLV genomfort sju pilotstudier. Pilotstudierna har
utforts av TLV och i samarbete med externa partner. Syftet har varit att bade
utviardera vad som ar mojligt att genomfora idag med de datakallor och metoder
som finns tillgdngliga, och ocksé att identifiera vad som behover utvecklas for att
forbattra uppfoljning och utvardering av lakemedel och dess effekter i klinisk
vardag.

Pilotstudie 1—4 syftar till att beskriva hur likemedel anviands i klinisk vardag medan
pilotstudie 5—7 adresserar fragestillningar kopplade till hur behandlingseffekten
kan utvarderas i klinisk vardag.

2.1 Pilotstudie 1

Syfte: Att automatisera inrapporteringen av uppgifter om administrerade
rekvisitionslakemedel i slutenvarden och vid lakarbesok i den specialiserade
Ooppenvarden fran Region Varmlands datalager till patientregistret.
Utgangspunkterna for pilotstudien var att 6verforingen ska ske automatiskt utan att
belasta vardpersonalen samt att projektmetoden ska vara applicerbar i andra
regioner.

Pilotstudien genomfordes mot bakgrund av att inrapporteringen av uppgifter om
administrerade rekvisitionslakemedel till patientregistret ar l1ag i samtliga regioner.
Den bristande inrapporteringen medfor att det pa nationell niva saknas basal
kunskap om hur rekvisitionslakemedel anvands pa individniva i slutenvarden och i
den specialiserade 6ppenvarden.

Datakillor: Information om likemedel som har administrerats till patient i
slutenvarden eller vid lakarbesok i den specialiserade 6ppenvarden identifierades i
Region Viarmlands datalager. Data av intresse kommer frén virdsystemet Cosmic
och Cytobase.

Genomforare: Region Varmland och TLV med st6d fran Amilliant AB.

Metod: Projektet omfattar att skapa en automatisk 6verforing av journaldata fran
Journalias vardsystem; Cytobase, till Region Varmlands datalager i vardsystemet
Cosmic. Cytobase data kopplas darefter till Cosmic journaldata och information om
alla l1akemedel pa ATC-niva overfors automatiserat fran regionens datalager till
Socialstyrelsen.

Resultat: Region Varmland uppriattar en automatisk ménatlig export fran
datalager till Socialstyrelsens patientregister. Exporten omfattar information om
administrerade lakemedel vid cancerbehandling fran Cytobase och information om
ovriga lakemedel som administrerats inom slutenvarden eller av ldkare i den
specialiserade 6ppenvarden fran Cosmic Intelligence BI-modul. Utéver
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lakemedelsinformation pa substansniva (sjustillig ATC-kod) exporterades
personnummer, sjukhus, samt in- och utskrivningsdatum. Region Varmland
exporterade forsta datasetet till Socialstyrelsen i maj 2020, darefter exporteras data
manatligen.

Efter forsta datadverforingen bestillde TLV statistik frdn Socialstyrelsens
patientregister for atta olika l1akemedelssubstanser. Statistiken anvéandes for att
verifiera att data frdn Region Viarmland gatt in i patientregistret.
Tremanadersperioden februari till april 2020 jamférdes med perioden november
2019 till januari 2020 for att utviardera om det ar nagon skillnad i antalet patienter.
Figur 2 visar en markant 6kning av antalet patienter som rapporterats ha fatt
lakemedel administrerade som en atgird vid en vardkontakt. Bland substanserna
aterfinns bland annat cancerlikemedel (daratumumab och paklitaxel) vilket gor att
det gér att konstatera att d&ven information fran Cytobase har 6verforts.
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Figur 2. Antal patienter i region Varmland i patientregistret med inrapporterad anvdndning av Gtta
olika lidkemedelssubstanser.

I Figur 3 visas for samma tidsperioder som ovan och pad samma satt samtliga
regioners inrapportering i patientregistret av anvandningen av paracetamol vilket
ar en av de mest frekventa anvinda substanserna inom den specialiserade varden.
Antalet patienter i andra regioner 4n Varmland som har inrapportering av
paracetamol ar forsumbar vilket indikerar att det finns stort utrymme for
forbattring.
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Figur 3. Antal patienter i patientregistret med inrapporterad anvdndning av paracetamol uppdelat
per region.

Andra erfarenheter: Pilotstudien med Region Varmland visar att det gar att
skapa en automatisk 6verforing av uppgifter om administrerade likemedel (ATC-
kod) i slutenvarden och vid lakarbesok i den specialiserade 6ppenvéarden utan att
oka den administrativa bordan for vardpersonalen. Utgangspunkten var att
projektmetodiken, med vissa justeringar, ska kunna anvindas for att pa sikt skala
upp den automatiserade datadverforingen till patientregistret for hela Cosmics
kundgrupp (Vistmanland, Uppsala, Jimtland/Hérjedalen, Ostergotland, Kalmar,
Jonkoping, Kronoberg samt Capio). TLV:s bedomning ar att det ocksa borde vara
mojligt for andra regioner.

Overforingen av uppgifter om rekvisitionslikemedel till patientregistret behéver
fortsatt verifieras pa olika sitt. Ett effektivt siatt 4r som ovan niamns, just att utvidga
inrapporteringen till fler regioner. Utover att fortsatta arbetet att se Gver
mojligheterna att fora 6ver uppgifter om rekvisitionsldkemedel till patientregistret,
kan parallellt mgjligheterna att automatisera overforingen av mer detaljerade
uppgifter till lakemedelsregistret undersokas.
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2.2 Pilotstudie 2

Syfte: Utviardera anvandning av profylaxbehandling vid hemofili. Hemofili
(blodarsjuka) ar en sjukdom dar kroppen saknar formaga att koagulera blodet,
vilket dr forutsattning for att stoppa en blodning. Vid hemofili A saknas tillracklig
mangd av den egenproducerade koagulationsfaktorn VIII och vid hemofili B saknas
koagulationsfaktor IX. Darfor far patienterna faktorkoncentrat som lakemedel.
Vissa koncentrat har en liangre halveringstid dn andra och TLV har darfor, i tidigare
beslut, antagit att detta har lett till en lagre forbrukning av dessa koncentrat jamfort
med motsvarande koncentrat utan forlangd halveringstid. For att utvirdera om
detta stimmer, har TLV analyserat data fran lakemedelsregistret i samband med
omprovningar av faktor VIII- respektive IX-koncentraten (dnr 00123/2020
respektive 00666/2020).

Datakillor: Socialstyrelsens hilsodataregister: likemedelsregistret
Genomforare: TLV

Metod: For hemofili A utvarderades patienter som bytt fran ett koncentrat med
normal halveringstid till antingen Adynovi eller Elocta, vilka har en langre
halveringstid. For hemofili B utvirderades de patienter som bytt fran ett koncentrat
med normal halveringstid till antingen Alprolix och Refixia. Patienterna
identifierades via l1akemedelsregistret och darefter jamfordes summan av varje
individs uthdmtning av faktor VIII- eller faktor IX-koncentrat aret fore ett byte med
summan av uthamtningen aret efter byte. Antagandet var att patienterna skulle
hamta ut mindre av ldkemedlen med forlangd halveringstid vilket skulle motivera
att dessa likemedel kan ha ett hogre pris per enhet. Kénslighetsanalyser gjordes for
att sakerstilla att resultaten inte beror pa att patienter exempelvis hamtar ut extra
lakemedel vid byte for att ha en buffert hemma eller att patienter vager mer ju édldre
de blir och darfor behover mer faktorkoncentrat, vilket leder till en 6kad
uthamtning over tid.

Resultat: Analysen visar att patienter som byter till Adynovi eller Elocta (Figur 4)
inte har lagre expedierade mangder faktor VIII-koncentrat 4n innan bytet.

Patienter som byter till Alprolix eller Refixia (Figur 5) har daremot lagre
expedierade mangder faktor IX-koncentrat dn innan bytet. Detta har lett till att TLV
i senaste besluten har bedomt att arsforbrukningen av Adynovi och Elocta ar
densamma som faktor-VIII koncentrat utan forlangd halveringstid. For de faktor
IX-koncentrat som har en forlingd halveringstid (Alprolix och Refixia) bedomde
TLV att de ger upphov till en lagre arsforbrukning och att ett hogre pris darmed
kunde vara motiverat.
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Figur 4. Relativ skillnad i uthdmtad méangd aktiv substans av faktor VIII-preparat perioden 12
manader fore respektive 12 manader efter switch till Elocta eller Adynovi. Den mérkbléa
fordelningen visar motsvarande relativ skillnad for 12-24 manader fore och o- 12 manader fore
switch.

. 12-24 manader-/ 0-12 manader innan switch . 0-12 manader innan-/ 0-12 manader efter switch

1,004

0,754

0,50

Relativ vikt (Antal patienter)
o
IS
[¢]

0,00

-100% -50% 0% 50% 100%
Differens antal IE/28 dagar (Dosering efter - Dosering fore)

Figur 5. Relativ skillnad i uthdmtad mdangd aktiv substans av faktor XI-preparat perioden 12
mdnader fore respektive 12 mdanader efter switch till Alprolix eller Refixia. Den mérkblda
fordelningen visar motsvarande relativ skillnad for 12-24 manader fore och 12 manader fore byte.

Andra erfarenheter: Denna analys gjordes i ssmband med omprévningarna av
samtliga faktor VIII-koncentrat och faktor IX-koncentrat och var del av det
underlag som anviandes for att ta beslut angaende subvention.
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2.3 Pilotstudie 3

Syfte: Uppfoljning med hjilp av patientrapporterade data 6ver
antibiotikaanvandning for cystisk fibros patienter med hjalp av
mobiltelefonapplikation. Syftet med piloten &r att undersoka forutsattningarna for
att patienter med cystisk fibros ska kunna f3 tillgéng till information om sin
uthamtning av antibiotika pa apotek. Informationen kan ocksa delas med
behandlande vardpersonal och rapporteras till register dar data kan kopplas
samman med annan rapporterad data for att anvdndas for vidare analyser av
exempelvis vardutnyttjande och behandlingseffekter.

Datakillor: Patientrapporterade uppgifter samt Likemedelskollen hos E-
halsomyndigheten.

Genomforare: Upstream Dream AB

Metod: Patienter med cystisk fibros behandlas ofta med antibiotika. Patienterna
har ofta ladkemedel hemma och en antibiotikakur kan paborjas ofta i samrad med
forskrivare. For att kunna dela information med sin forskrivare och for att hantera
data om sin sjukdom, anvinder manga patienter applikationen Genia. Det ar
patientens egen app, men samtidigt klassad som en medicinskteknisk produkt.
Piloten syftade till att utvardera de juridiska och praktiska mojligheterna att
patienten far information digitalt fran eHalsomyndigheten om vilka ldkemedel
patienten hdmtat ut pa apotek. Denna information kan sedan patienten importera
till Genia. Nar patienten paborjar en ny antibiotikakur, kan det darefter noteras i
appen och patienten kan vilja att dela information fran betrodd tredje part
(eHalsomyndigheten) med sin vardgivare eller ett register. Eftersom data om nar
patienten hamtar ut antibiotika inte behover 6verensstaimma med nar behandlingen
faktiskt borjade, kan patientens egenrapporterade uppgifter skapa en battre bild om
faktiska infektioner. Genom att patienten viljer att dela denna information skulle
patienten kunna bidra med data som annars inte gar att fa tillgang till.

Resultat: Piloten startade med utgédngspunkt att leverantoren av den tekniska
applikationen Genia skulle fungera som en gruppforetradare for patienten och
dirigenom fa atkomst till patientens uthamtningshistorik. Det konstaterades att
detta skulle krava ny juridisk och teknisk tillimpning hos eHélsomyndigheten. I
stillet valdes ett alternativt tillvigagangssatt dar patienten sjalv kan fa tillgang till
sin egen information hos eHalsomyndigheten via samma databastjanster som
anviands av Likemedelskollen. Denna information ar i dagsliget inte tillgénglig for
nedladdning eller import. En dialog med eHalsomyndigheten har darfor inletts for
att utvirdera vad som kravs for att denna information ska bli tillganglig digitalt.
Fordelen med att anvidnda en teknisk applikation for den digitala 6verforingen ar att
det ar appleverantoren som pa patientens uppdrag agerar informationssakerhets-
och personuppgiftsansvarig inom ramen for GDPR.

For att vidare testa konceptet och utvardera pilotstudierna gjordes forsok dar
patienter manuellt 6verfor data om uthdmtad antibiotika och datum foér paboérjad
behandling genom att detta noteras i appen. Patienten kan vilja att exportera datan
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till vardgivare som sedan kan anvinda informationen i ett virdméte. Data kan
darmed aven Overforas till ett nationellt kvalitetsregister.

Andra erfarenheter: Pilotstudien visar att det finns potential i patienten som
datakilla. Informationen om nir en patient paborjar en behandling finns bara hos
patienten. Genom att dela denna information med sina olika vardgivare och/eller
ett register kan information som enbart patienten har tillgang till anvindas for
utvirdering av patientens halsotillstdnd vid motet med vardgivaren men ocksa som
information for uppf6ljning av en patientgrupp. Det dr mojligt for patienten att
manuellt ligga in information om sina uthdmtade liakemedel i Genia men for att
forenkla denna process, vilket ar nyckeln for hog foljsamhet, vore det onskvart att fa
en automatisk overforing av data direkt in i Genia. Det 6kar ocksa datakvaliteten
och tilliten till patientrapporterade utfallsmatt (sa kallad PROM).

Hela delrapporten finns att lasa har

2.4 Pilotstudie 4

Syfte: Utviardering av forandring av populationens sammansittning for patienter
behandlade med Entresto eller PCSKg-hdmmare. I regeringsuppdraget Uppfoljning
av ldkemedelsanviandning och behandlingseffekter i klinisk vardag (dnr
03381/2018) studerades effekten av bade Entresto (kombinationen sakubitril och
valsartan) och sa kallade PCSK9-hdmmare. For PCSK9-hammarna observerades en
skillnad i effekt 6ver tid. Detta skulle kunna bero pa olika saker sdsom att sjukare
patienter forst far tillgang till 1idkemedlet och mindre sjuka patienter behandlas en
tid efter respektive lakemedels introduktion pa marknaden eller att man undviker
att behandla sjukare patienter initialt pa grund av oro for biverkningar som inte ar
fullt ut kartlagda kort efter marknadsintroduktionen. Detta skulle naturligt kunna
paverka sannolikheten for att en patient kan fa det handelseutfall som mats som
effekt for lakemedlet. Att patienter ar mer eller mindre bendgna att fa detta
héndelseutfall har inget med lakemedlen att gora utan ar en konsekvens av
sjukligheten hos patientgruppen och att denna kan dndra sig. Syftet med denna
pilotstudie ar att undersoka hur patientpopulationen dndrar sig 6ver tid och bidra
med kunskap om hur uppfoljningsstudier ska laggas upp for att korrekt utvirdera
terapier. Piloten studerar Entresto och PCSK9-hammarna Repatha och Praluent
samt gor en litteraturgenomgang av registerstudier for att belysa hur manga studier
som finns publicerade som anvinder metoder for att hantera selektionen pa
faktorer som inte ar kdnda eller inte kan observeras i data och som skulle kunna
paverka effektutfall.

Datakillor: Socialstyrelsens hilsodataregister: patientregistret och
lakemedelsregistret

Genomforare: Uppsala universitet

Metod: For att fa ett dataset 6ver karakteristika for de individer som péaborjat
behandling med antingen Entresto eller ndgon av de bada PCSK9-hdmmarna
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anviandes patientregistret och lakemedelsregistret. For varje individ noteras alder,
kon, antal dagar i slutenvarden samt olika diagnoskoder for 5 ar innan insittning av
nagot av de olika lakemedelsbehandlingarna. Entresto-patienter grupperas till att
behandling paborjats innan 2018 eller under 2018. PCSK9-hdmmarbehandlade
patienter grupperas till att behandling paborjats under 2016 eller 2017 och senare.
Dérefter jamfors om de som péborjar endera behandling under den tidigare eller
senare perioden skiljer sig med avseende pa dessa bakomliggande faktorer.

Resultat: For Entresto finner man att dldre patienter har behandlats under 2018
samt att dessa patienter har farre slutenvardsepisoder for olika hjartdiagnoser och
mer hogerhjartsvikt under aren fore insatt behandling jamfort med den andra
gruppen. De individer som forskrivs PCSKg-hdmmare 2016 har i genomsnitt fler
slutenvardsinldggningar med diagnos for kranskarlssjukdom, sjukdomar i hjarnans
karl, implantat och transplantat i hjarta och karl och lipidrubbningar under
tidsperioden av 5 ar fore start av behandling, jamfort med de som péaborjar
behandlingen under 2017-2018. Den skillnad som uppmaits behover inte
nodvindigtvis paverka utfall men det finns all anledning att &tminstone ta detta
under beaktande om man ska utviardera effekten av ndgot av dessa likemedel. Om
gruppen som nyinsatts pa en behandling forandras tillrackligt mycket kan detta
leda till att jamforelsealternativet méste forandras. Potentiellt kan alternativet till
behandlingen vara ett under de forsta aren for att darefter forandras till ett annat.

Andra erfarenheter: Den litteraturstudie som genomfors visar att det finns
valdigt fa exempel av uppfoljningar av behandlingseffekt i klinisk vardag som
genomforts med metoder som justerar for selektion baserat pa icke-observerbara
faktorer (exempelvis instrumentalvariabelanalys, regressions—-diskontinuitet, eller
skillnad-i-forandringar). Det kan vara relevant att titta vidare pa hur och nar dessa
metoder kan anvindas for att utvirdera likemedelseffekt i klinisk vardag.

Hela delrapporten finns att lasa har

2.5 Pilotstudie 5

Syfte: Uppfoljning av prostatacancerbehandling med data ur nationella
hélsodataregister. Studien syftar till att undersoka anvandbarheten av Socialstyrelsens
hilsodataregister i analyser av 1akemedels behandlingseffekter. Som illustration
valdes prostatacancer, och mer specifikt likemedlen Xtandi och Zytiga. Anvindbarhet
analyseras i tre dimensioner; (1) Den principiella tillgangen till information som
mojliggor studier av behandlingseffekt (ges av uppsattningen variabler i respektive
register), (2) den praktiska tillgdngen till samma information (bortfall av data), samt
(3) administrativa kostnader for insamling, tolkning, kodning och kvalitetskontroll av
data.

Datakaillor: Socialstyrelsens hilsodataregister: cancerregistret,
dodsorsaksregistret, lidkemedelsregistret samt patientregistret

Genomforare: Goteborgs universitet
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Metod: Inom ramen for piloten anviands individuppgifter fran fyra av
Socialstyrelsens hilsodataregister. Utifran denna dataméngd analyserades generellt
mojligheterna att studera likemedels behandlingseffekter i klinisk vardag. I syfte att
belysa anvandbarheten av ovan nimnda registerdata genomfordes tre delstudier dar
behandlingseffekten av de tva specifika lakemedlen skattades. Den generella analysen
av anviandbarheten av registerdata behandlar bland annat den i praktiken tillgangliga
registerinformationen och belyser eventuella och betydelsefulla diskrepanser mellan
denna och den principiella tillgdngen till information, samt vilken typ av empiriska
analyser som i princip respektive i praktiken dr mgjliga att genomfora. Det ar
exempelvis vilkant att registrens olika variabler ar behiaftade med bortfall. Avsikten i
den hir studien var att belysa i vilken utstrackning detta innebar hinder for att
bestimma behandlingseffekten av likemedel i klinisk vardag.

Registerinformation inhdmtades for en population som identifierades med
prostatacancer i cancerregistret. Malsattningen ar alltsa att utifran denna begriansade
informationsinhdmtning identifiera bade mgjligheter och problem och brister
avseende tillganglig registerinformation da det giller att bestimma
behandlingseffekter inom alla sjukdomsomraden.

Resultat: Informationen i Socialstyrelsens hilsodataregister ar mojliga att anvanda
for att analysera ldkemedels behandlingseffekter. Det finns dock ofta en efterslédpning i
inrapportering av data till registren vilket gor att den data som tas ut ur registren for
analys riskerar att inte innefatta de allra senaste behandlingarna.

De administrativa kostnaderna for att samla information fran registren ar betydande
for sjukvarden i form av merarbete. Aven kostnaderna for bearbetning av data 4r i
vissa fall betydande.

I registren finns ett betydande bortfall av information, inte minst for uppgifter om
administrerade lakemedel i slutenvarden och vid ldkarbesok i den specialiserade
Ooppenvarden samt for andra atgarder. Detta bortfall gor det svart, eller ibland till och
med omgjligt, att genomfora effektanalyser baserad pa denna data.

Baserat pa de hinder som har identifierats for att studera behandlingseffekter utifran
data fran Socialstyrelsens hilsodataregister har ett antal forslag tagits fram for att helt
eller delvis 16sa dessa.

e Utred datainsamling- och bearbetningsprocesserna, med det overgripande syftet
att mer fullstandigt utnyttja potentialen hos Socialstyrelsens registerinformation
da det giller att generera patientnytta.

e Revidera processerna for insamling och tillgangliggérandet av Socialstyrelsens
registerdata sa att (1) tiden mellan datainsamling och datapublicering forkortas,
(2) tiden mellan ansokan om datauttag och datatillgdng forkortas, och (3)
inrapporteringen av vissa nyckelvariabler forbattras.
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Andra erfarenheter: Nir datauttag fran Socialstyrelsen skulle goras i borjan pa
2020 fanns fortfarande inte data for 2018 tillgingliga i cancerregistret. For att
kunna anvianda dessa data i utviarderingen inviantades att dessa data skulle tillféras
registret. Att data rapporteras in sent paverkar mojligheten till uppf6ljning negativt.

Hela delrapporten finns att lasa har

2.6 Pilotstudie 6

Syfte: Uppfoljning av cancerlakemedel mot prostata med kvalitativ férstudie samt
data ur nationella hilsodataregister och befolkningsregister. Syftet med pilotstudien
ar att folja upp anvandningen och effekten av lakemedlen Xtandi (enzalutamid)
eller Zytiga (abirateronacetat). Bdde Xtandi och Zytiga anviands for att behandla
prostatacancer. Inga direkt jamforande studier har gjorts mellan dessa tva
produkter vilket forsvarar mojligheterna att jamfora effekten mellan likemedlen.
Effekten kan ocksa skilja sig &t mellan olika patientgrupper. Vidare syftar piloten till
att undersoka forutsiattningarna att identifiera patientpopulationer for vilka
effekten mellan likemedlen kan jaimforas och att utforma en studiedesign for
fordjupade analyser.

Datakillor: Fokusgruppsintervjuer med forskrivare, befolkningsregister hos
Statistiska centralbyrén samt Socialstyrelsens hilsodataregister:
lakemedelsregistret, patientregistret, cancerregistret och dodsorsaksregistret.

Genomforare: Uppsala universitet

Metod: For att forsta vad som paverkar en forskrivare att vélja den ena eller den
andra behandlingen genomfors ett antal djupintervjuer med behandlande ldkare
och analys av data som beskriver egenskaper hos patienterna. Utifran detta har
patientgrupper som behandlats med det ena eller det andra likemedlet
identifierats. Ett dataset som tar hinsyn till faktorer som paverkar valet av tva till
synes jamforbara liakemedel har tagits fram. Djupintervjuerna tillsammans med
maskininlarningsmetodik anvands darefter for att skapa ett ramverk for att
identifiera de viktigaste storfaktorer som ska anvindas for att justera grupperna for
att jamfora de bada behandlingarna. Utvardering av hur storfaktorer ska hanteras
gors pa ett dataset skapat av data fran Socialstyrelsens hilsodataregister och SCB.
Den primaira utfallsvariabeln 6verlevnad har inte anvints i datasetet for att detta
inte ska kunna paverka utformningen av designen. Sekundara utfallsmatt ar
slutenvard for grav smarta eller skelettrelaterade hiandelser samt behandlingslangd.

Resultat: Piloten visar att det ar mojligt att skapa dataset i hdalsodataregistren for
att kunna utvirdera tva behandlingar mot varandra. Djupintervjuerna tillsammans
med dataanalys identifierade bland annat att forskrivarna tenderar att foredra
Zytiga for patienter med trotthet och daligt allmantillstind medan patienter med
osteoporos, diabetes och hjartsjukdomar tenderar att forskrivas Xtandi.

Under uppbyggnaden av studiedesignen noterades att det ar relativt stor skillnad
mellan regioner i andelen av patienterna som behandlas med Xtandi respektive
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Zytiga. Detta indikerar att det finns god chans att hitta matchade individer som har
liknande karakteristika men med olika behandlingar vilket ar en forutsattning for
att kunna jamfora de bada ldkemedlen med varandra. Nista steg ar att koppla
samman det framtagna datasetet med kvalitetsregister som innehéller data for att
maita effekt och jimfora denna mellan de tva lidkemedlen. Detta sitt att utforma en
studie ar extremt tidskravande, vilket denna pilotstudie ar ett exempel pa; projektet
har péagatt i tre ar.

Andra erfarenheter: Om patientpopulationen som far en behandling férandras
over tid finns det risk for att resultatet fran studier 6ver behandlingseffekt inte ar
tillforlitliga. Analysmetoderna kan darfor behova ta hansyn till att
patientpopulationen forandras 6ver tid.

Hela delrapporten finns att ldsa har

2.7 Pilotstudie 7

Syfte: Uppfoljning av diabeteslakemedel med hjilp av data fran kvalitetsregister.
Denna pilotstudie ar en fortsattning pa en tidigare pilotstudie som genomférdes i
regeringsuppdraget Uppfolining av ldkemedelsanvdndning och
behandlingseffekter i klinisk vardag (dnr 03381/2018). Studien syftar till att
undersoka hur registerdata kan anviandas for att studera hur generaliserbara
resultat fran kliniska studier ar i klinisk vardag. Generaliserbarheten studeras
genom att jamfora utfall hos patienter i klinisk anvindning som uppfyller de
formella kriterierna i de kliniska studierna med utfallet hos patienter som inte
uppfyller dessa kriterier.

Datakailla: I studien anvinds data fran nationella diabetesregistret (NDR),
lakemedelsregistret, patientregistret, dodsorsaksregistret och Statistiska
centralbyréns longitudinella integrationsdatabas for sjukforsakrings- och
arbetsmarknadsstudier (LISA). Data fran dessa register har samkorts hos
Socialstyrelsen och darefter analyserats vid Registercentrum Vastra Gotaland.

Genomforare: Nationella diabetesregistret/Registercentrum Vistra Gotaland.

Metod: I tva studier baserade pa registerdata har den blodsockersankande effekten
av likemedlen dapagliflozin (Forxiga) respektive liraglutid (Victoza) jamforts med
effekten av sulfonureider (SU). Primara effektvariabler ar i samtliga delar
forandring i HbA1c, kroppsvikt, systoliskt blodtryck och eGFR efter 6 manaders
behandling.

I analysen jamfors effekten hos den del av populationen som uppfyller
invalskriterierna i kliniska prévningar (och teoretiskt skulle kunnat vara med i den
kliniska provningen) med effekten hos de patienter som inte uppfyller dessa
invalskriterier. D4 populationen som uppfyller invalskriterierna uppenbarligen
skiljer sig fran den population som inte uppfyller kriterierna méste man anvianda
metoder som kan hantera detta. Detta gors pa tva olika sitt. Dels utvarderas data
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med hjilp av en metod baserad pé att hantera storfaktorer som kan paverka det
kliniska utfallet med hjalp av propensity score (Prezzlers och Kaizers metod) och
dels anvinds en metod baserad pa flexibla prediktionsmodeller med hjilp av
maskininlarning och kausal inferens (Casual Forest). Den senare metoden har
fordelen att det gér att skatta varje individs kausala effekt med statistisk osdkerhet
vilket gor att man kan utvirdera klinisk effekt for en stor mangd subgrupper. Bada
metoderna kan anvindas till att utviardera om effekten pa kliniskt utfall ar olika for
patienter som skulle kunnat vara med i provningen an for de som inte kunnat vara
med i provningen.

Resultat: I registerstudien av liraglutid jamfort med SU identifierades totalt 18 587
patienter i registerpopulationen. Av dessa var 2 971 behandlade med liraglutid och
15 616 behandlade med SU. I studiepopulationen uppfyllde 5 119 (27,5%)
kriterierna i den kliniska studien (NN2211-1575).

Registerstudien av dapagliflozin jamfort med SU omfattar totalt 10 226 patienter i
registerpopulationen. Av dessa var 1 051 behandlade med dapagliflozin och 9 175
behandlade med SU. I studiepopulationen uppfyllde 2 672 individer (26,1%)
invalskriterierna i den kliniska studien (D1690C00004).

Sammantaget ar personer som behandlats med liraglutid eller dapagliflozin nagot
yngre och har nigot kortare diabetesduration dn personer som behandlats med SU.
De har i genomsnitt ocksa nagot hégre vikt och har hogre HbA1c vid
behandlingsstart.

Bada metoderna som anvints for utviardering indikerar att patienter som uppfyller
invalskriterierna for respektive studie har effekt som ar jamférbar med de patienter
som inte uppfyller kriterierna. Bade liraglutid och dapagliflozin ar battre &n SU efter
6 manaders behandling. Detta géller for savidl HbA1c och kroppsvikt som blodtryck
och njurfunktion. Causal forest metodiken indikerar dven att patienter med mycket
hogt virde pa HbA1c innan start av behandling har en mindre f6riandring pa HbA1c
an andra patienter. Detta observeras for savil liraglutid som dapagliflozin-
behandlade patienter men da antalet patienter med vildigt hogt HbA1c fore start av
behandling ar begransat ska resultatet tolkas med forsiktighet. En ytterligare
intressant observation ar att kvinnor behandlade med liraglutid ser ut att ha battre
effekt pa HbA1c jamfort med man.

Andra erfarenheter: Syftet med pilotstudien var framfor alla att visa huruvida
det ar mojligt att med hjalp av registerdata utviardera effekten och undersoka hur
generaliserbara resultat fran kliniska provningar dr i praktisk anvindning. Med
hjélp av data fran nationella diabetesregistret finns det god tackning av relevanta
variabler for att folja upp effekten av diabeteslikemedel. Aven om de genomférda
registerstudierna visar resultat i samma riktning och en viss generaliserbarhet
mellan kliniska provningar och vardaglig anvindning s& finns det manga faktorer
som begransar majligheterna att dra slutsatser kring generaliserbarheten. Det kravs
ytterligare studier for andra patientgrupper och behandlingsmetoder for att kunna
dra mer generella slutsatser. Det kan dock noteras att det ar fullt majligt att
utvirdera hur behandlingen skiljer sig 4t mellan individer sdsom exempelvis i en
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population som inte uppfyller kriterierna for en klinisk studie med de som uppfyller
kriterierna. Da TLV:s beslut inte sdllan innehaller subventionsbegransningar for
nya ldakemedel ar det intressant att se att det gar att utviardera den kliniska effekten i
subpopulationer. Ofta saknas information om den relativa effekten for
subpopulationer vilket gor att det ar svart att veta for vilka patienter nyttan ar
storst. Effekten och nyttan av en behandling antas ofta vara storre for patienter med
en allvarligare grad av sjukdom &n f6r de med en lindrigare sjukdom. Resultaten i
denna studie antyder att effekten for patienter med mycket hoga HbA1c varden vid
start av behandling ar nagot simre an for patienter med lagre HbA1c. D4 detta
endast ar baserat pa ett fatal patienter kravs dock vidare analyser for att utvardera
detta.

Metodiken som anvénts i piloten dr ocksa intressant for att kunna anvianda for att
utvardera olika terapier mot varandra som inte studerats i kliniska studier. En
fortsattning pa projektet skulle exempelvis kunna vara att utvardera liraglutid
jamfort med dapagliflozin.

Hela delrapporten finns att lasa har
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3 Resultat av pilotstudierna

TLV har genom de pilotstudier som beskrivs i detalj i det foregaende avsnittet
utforskat olika dimensioner av datatillgang och analysmetoder for att besvara
fragorna 1) hur anviands likemedlet? och 2) vilken effekt pa hilsa har ldkemedlet i
klinisk vardag? enligt den oversiktliga schematiska modellen i sektion 1.2.1.
Modellen beskriver fragor som kan behova besvaras med data. En malsattning med
piloterna har varit att illustrera omraden dar tillgdngen till strukturerade nationella
data behover forbattras i syfte att kunna besvara hur lakemedel anviands. En
ytterligare malsattning har varit att nar relevant data ar tillganglig, applicera
analysmetoder for att estimera ett kausalt samband mellan likemedelsanvindning
och hilsoeffekt i klinisk vardag. I Figur 6 nedan visas vilken huvudfraga och typ av
variabler enligt den schematiska 6versiktsmodellen som pilotstudien adresserar.

Figur 6. Schematisk modell éver de huvudfragestéllningar TLV vill besvara med RWD samt exempel
pé variabler som kan behévas for att besvara frégor om lédkemedelsanvdndning och behandlingseffekt
i klinisk vardag. Siffrorna i figuren representerar pilotstudierna samt anger vilken huvudfraga och vilken
typ av variabler som adresseras i respektive pilotstudie.

3.1 Data finns men ar inte alltid tillgangligt i nationella
myndighetsregister

TLV:s arbete med pilotstudierna samt erfarenheter fran tidigare arbeten, visar att
hilsodata finns i olika fragmenterade system. En del av uppgifterna tillgangliggors i
hélsodataregister. TLV behdver data 16pande med god aktualitet och som ar
heltickande for att kunna félja upp hur lakemedel anvinds och vilken effekt de har i
klinisk vardag. De nationella myndighetsregistren, som exempelvis patientregistret
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och lakemedelsregistret hos Socialstyrelsen, har dessa egenskaper och ar ocksa den
framsta datakallan for TLV.

Aven om det finns mycket data att tillgd redan idag 4r en 6vergripande slutsats av
pilotstudierna att de metodologiska ansatser som kan tillampats for att utvardera
behandlingseffekt i klinisk vardag kan vara irrelevanta att anvinda om det finns
brister i underliggande data. Det kommer sig av att bristerna kan leda till resultat som
inte ar tillforlitliga, oberoende av analysmetod. I pilotstudie 5 studeras hur
anvandbarheten ar for fyra av Socialstyrelsens hilsodataregister (likemedelsregistret,
patientregistret, cancerregistret och dodsorsaksregistret) vid uppfoljning av den
kliniska effekten for tva cancerlikemedel. Studien visar att flera variabler som ar
centrala for analysen ar behiftade med bortfall. Bortfallen ar 4ven betydande inte bara
for information om rekvisitionslakemedel utan dven for andra atgarder som sker inom
specialistvarden. Diagnoskoder registreras inte alltid med tillracklig detaljeringsgrad
och kvalitet, ndgot som ar relevant och nodvandigt for uppfoljning. Det finns
betydande databrister i registren, vilket avsevart minskar deras anviandbarhet for att
folja upp behandlingseffekter i klinisk vardag pa ett mer systematiskt och heltdckande
satt. Dartill konstateras att 1akemedelsregistret och patientregistret ar de
hilsodataregister som uppdateras pa manadsbasis, nagot som forbattrar
forutsattningarna for att anvianda dem for uppfoljning. De register som enbart
uppdateras pé arsbasis har i praktiken for lang efterslapning for att kunna anviandas
av TLV i 16pande uppfo6ljning.

Som tidigare namnts finns i dagsldget inga mojligheter till nationell uppféljning av
rekvisitionsldkemedel pa individniva. Patientregistret kan ta in uppgifter om
rekvisitionsldkemedel men inrapporteringsgraden ar i dagslaget sa bristfallig att
uppgifterna inte kan anviandas for analys. Inom ramen for pilotstudie 1 har Region
Viarmland automatiserat inrapporteringen av uppgifter om rekvisitionslikemedel fran
regionens datalager till patientregistret. Inrapporteringen sker varje manad och
omfattar bland annat uppgifter om rekvisitionslakemedel (ATC-kod) som ges i
slutenvarden, eller ges av likare i den specialiserade 6ppenvéarden. Pilotstudien visar
att det gar att automatisera inrapportering av uppgifter om rekvisitionslakemedel fran
regionens datalager till patientregistret. Om fler regioner skulle sidtta upp
motsvarande automatisering skulle mgjligheterna till nationell uppf6ljning av
rekvisitionslakemedel pa individbasis avsevart forbattras.

Piloten visar dven att Region Virmland pa samma satt kan ta fram och automatisera
overforingen av uppgifter om rekvisitionslakemedel som ges av andra yrkeskategorier
an lakare i den specialiserade 6ppenvarden. I dagslaget tar dock patientregistret inte
in sddan information.

De i styckena ovan beskrivna piloterna visar att det behovs och finns potential att
forbattra innehallet i existerande halsodataregister pa Socialstyrelsen. Heltdckande
nationella myndighetsregister ar en forutsattning for lopande och heltackande
uppfoljning av lakemedelsanvandning och effekt. I detta sammanhang kan olika
kvalitetsregister i vissa fall ge viktiga komplement till den data som finns i
myndighetsregister. Men eftersom kvalitetsregister ar organiserade kring
sjukdomar eller indikationer samt att de ar baserade pa patientens samtycke, ar
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dessa register inte en datakélla TLV systematiskt kan anvéinda sig av i uppfoljning.
Nir det géller patientrapporterade data dr denna information baserade pa
patientens samtycke, vilket indikerar att sidana uppgifter med férdel skulle kunna
harbargeras i nationella kvalitetsregister.

Ett alternativ till hdlsodata som skapas utifran vardkontakter ar
patientrapporterade uppgifter. Inom ramen for pilotstudie 2 anvénds en
egenvardsapplikation till mobiltelefoni for patienter med cystisk fibros. I appen,
som ar en CE-méarkt medicinteknisk produkt, kan patienten samla
egenrapporterade uppgifter om sin likemedelsanvandning och sjilv vilja om
uppgifterna ska delas med vardgivare och kvalitetsregister. Pilotstudien visar att
medicinteknik i form av appar gar att anvianda for att samla patientrapporterade
uppgifter som ar till nytta for patienten sjalv och kan delas i strukturerat format till
bade vardgivare och till kvalitetsregister for forskning och uppféljning.

Utover bristande tillgang till uppgifter om rekvisitionsldkemedel saknar nationella
halsodataregister helt uppgifter om laboratoriedata eller motsvarande matvarden.
Dessa uppgifter ar viktiga for uppfoljning eftersom variablerna kan anvindas for att
aterge nyanserade forandringar i hilsa 6ver tid. I pilotstudie 7 studerades
behandlingseffekten av tva diabetesldkemedel med uppgifter fran
hilsodataregistren som kompletterats med bland annat uppgifter om méatvardet
HbAu1c fran nationella diabetesregistret. Piloten visar att nér relevant data finns att
tillga finns det tillimpbara metodologiska ansatser for att utvirdera

behandlingseffekt.

Pilotstudien visar ocksa att laboratoriedata eller motsvarande matvarden &r en
central variabel vid analys av behandlingseffekt. Inom de flesta sjukdomsomraden
saknas dock tillgéng till relevant laboratoriedata via kvalitetsregister. Om det gar att
hitta former f6r hur uppgifterna fran regionernas lokala hilso- och sjukvardssystem
mer regelmaissigt kan extraheras och bearbetas for att gora nationella analyser pa
individniva skapas mycket goda forutsattningar for uppfoljning.

3.2 Utvardering av hur lakemedel anvands och vilken
effekt pa halsan som uppnas kraver olika
ansatser

Om vi aterknyter till den 6versiktliga schematiska modellen blir det tydligt att data
kan anvandas for att svara pa olika fragestillningar. For TLV ar de tva
grundlaggande fragestillningarna hur ett 1ikemedel anvinds i klinisk vardag och
vilken effekt det har i klinisk vardag. For att besvara fragan om hur lakemedel
anvands behovs lakemedelsspecifik information om uppgifter om individen som
anvander likemedlet. Som framgar av ovan ar i dagslaget inte majligt att folja upp
anvandningen av rekvisitionslakemedel pa individniva.

TLV:s arbete med uppfoljning av likemedelsanvindning vid behandling av hemofili
ar ett exempel pa en utvardering av hur ett forskrivningslakemedel anvands i
klinisk vardag med betoning pa lakemedelsspecifika fragor. Har anvands
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lakemedelsregistret for att studera uttagsmonster for ladkemedel som anviands vid
hemofili och som expedierats mot recept pa apotek. Piloten visar att
lakemedelsregistret kan anviandas for att f6lja upp huruvida anviandningen av
lakemedel i klinisk vardag stodjer de antaganden som gjordes i den
hélsoekonomiska utviarderingen. Data fran ldkemedelsregistret kan alltsa stodja
beslutsfattande vid omprévningar av subventionsbeslut.

For att besvara fragan om vilken effekt ett ladkemedel har i klinisk vardag behovs
ocksa forst grundldggande uppgifter om hur lakemedlet anvands. I pilotstudie 4 och
6 anvands uppgifter fran patientregistret for att visa att det pa gruppniva kan finnas
skillnader i hilsostatus mellan individer som far tidig tillgang till formanslakemedel
och individer som fér senare tillgang till samma behandling. Om det finns sddana
skillnader i likemedlens anvindning kan det vara viktigt att beakta dessa ndr man
valjer analysmetod nar man vill utvardera lakemedlets behandlingseffekt i klinisk
vardag. Oaktat kan skillnaderna leda till att fel slutsatser dras.

Med hjilp av data fran nationella diabetesregistret i piloten om extrapolering
mellan klinisk provning och effekt i klinisk vardag har det visats att det finns
metoder for att kvantifiera effekter i klinisk vardag baserat pa data i olika befintliga
register. Direfter kan man jaimfora effekten som uppnaés i klinisk vardag med den
effekt som uppnas i en klinisk provning. Det blir dock uppenbart att det stills hogre
krav pé datatillgdng och relevanta metoder for att svara pa en sadan fragestillning
an vad som kravs vid deskriptiva analyser om hur lakemedel anvands. Om
studiedesignen inte randomiserar patienterna till den ena eller den andra
behandlingen behover man kunna kontrollera for selektionsbias for att inte dra
felaktiga slutsatser. Den data och metodik som har anvints i piloten visar att sddan
metodik finns tillgdnglig idag.
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4 Slutsatser och forslag pa fortsatt
arbete

Goda mojligheter till uppfoljning ar centralt for att utveckla den viardebaserade
prissiattningen och darigenom medverka till en andamalsenlig
lakemedelsanvandning samt en god tillganglighet till lakemedel i samhallet, i
enlighet med de etiska principerna for prioriteringar i varden. Det bidrar till en
snabb och jamlik tillgang till nya lakemedel och till att s manga som mojligt far
tillgang till behandling. Goda uppf6ljningsmajligheter medfor ocksa att TLV kan
folja upp myndighetens beslut i syfte att sidkerstilla att anvindningen sker till en
rimlig kostnad inte bara vid beslut om subvention utan dven under ett likemedels
hela livscykel.

TLV:s arbete med pilotstudierna samt erfarenheter fran tidigare arbeten, visar att
det finns mycket hilsodata som skulle kunna anvandas for uppfoljning av
lakemedelsanvindning och behandlingseffekt i klinisk vardag. Den storsta
utmaningen ar att uppgifterna ligger i olika fragmenterade system och att det
saknas en sammanhallen struktur for nationell uppf6ljning.

Vissa uppgifter fran hilso- och sjukvardens system rapporteras till nationella
halsodataregister och nationella kvalitetsregister. Dessa uppgifter tillgangliggors
diarmed i strukturerad form och ar anvandbar for olika uppfoljningsandamal.
Rapporteringen till hilsodataregister ar reglerat i lagen (1998:543) om
halsodataregister och tillhorande forordningar (2001:707, 2001:708, 2001:709,
2005:363 och 2008:194). I lagen regleras vilka uppgifter som far finnas i registret
liksom skyldigheten for dem som bedriver hélso- och sjukvard att lamna uppgifter
till halsodataregister. Regleringen medfor att tackningsgraden overlag ar hog i
hélsodataregister samt att inrapporteringen sker med en viss frekvens.
Rapportering till nationella kvalitetsregister bygger daremot pa frivillighet vilket gor
att tackningsgrad varierar mellan de olika sjukdomsspecifika kvalitetsregistren.
Kvalitetsregister utgar fran olika sjukdomar och indikationer och ar dirmed inte
heller heltdckande och de har en varierande aktualitet, de dr ddrmed inte en
systematiskt anvandbar datakalla for TLV:s lopande uppfoljning. Daremot kan
kvalitetsregister anvandas for manga andra syften, inklusive TLV:s 6vriga behov.

Eftersom TLV har behov av att folja upp totalanviandningen av lakemedel och
oberoende av sjukdomsomrade utgor Socialstyrelsens hilsodataregister grunden for
nationell uppfoljning av lidkemedelsanviandning och behandlingseffekter i klinisk
vardag.

I de foljande avsnitten beskrivs TLV:s behov av utvecklade hilsodataregister
samtidigt som andra datakallor behover tillgangliggoras, exempelvis
laboratoriedata for att starka mojligheterna till uppfoljning. Darefter beskrivs TLV:s
fortsatta arbete i syfte att utveckla den viardebaserade prissattningen.
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4.1 TLV behover forfattningsstod for att hantera
uppgifter fran halsodataregister pa individniva

TLV har ett stort behov av att samarbeta med flera aktorer sisom exempelvis
regioner, akademi och privata aktorer, som pa uppdrag utvecklar och utviarderar
metoder for uppfoljning. Samarbete med andra aktorer skulle ytterligare
underlattas om TLV fick kapacitet att hantera individdata avseende exempelvis
diagnoser och uthdmtning eller administrering av lakemedel. Avsaknaden av saidan
data begransar idag vilka analyser och utveckling av arbetssatt TLV kan gora
internt.

Mojlighet att hantera hilsorelaterade individuppgifter ar en grundférutsattning for
att fullt ut kunna utveckla den viardebaserade prissattningen i syfte att &stadkomma
mesta mojliga hilsa for skattepengarna. For detta &ndamal behéver TLV kunna
hantera uppgifter fran exempelvis hdlsodataregister pa individniva. For att
underlitta en mer systematisk uppfoljning behover aven Socialstyrelsens
forutsattningar att 1amna uppgifter till TLV ses over.

For att kunna ta tillvara den stora potential som ligger i hilsodataregister behover
TLV darmed ges forfattningsstod for att kunna hantera uppgifter fran
halsodataregister pa individniva.

4.2 Halsodataregistren behover utvecklas

Halsodataregistren hos Socialstyrelsen utgor fundamentet for uppfoljning av
lakemedelsanvindning och behandlingseffekter i klinisk vardag. Nedan beskrivs de
mest centrala hdlsodataregistren for 1akemedesluppfoljning och utifran TLV:s
behov ges forslag till prioriterade atgarder for patientregistret for att
forskrivningsldkemedel och rekvisitionslikemedel ska kunna foljas upp heltackande
och oberoende av var i vardkedjan ldkemedel administreras.

4.2.1 Patientregistret

Patientregistret uppdateras manatligen och innehéller uppgifter om diagnos vid
vardtillfille samt uppgifter om vardatgéarder i slutenvarden samt vid lakarbesok i
den specialiserade 6ppenvarden. Uppgifterna i registret kan anvandas for att
beskriva hur hilsan forandras over tid pa individniva. Kopplar man samman dessa
uppgifter med forekomst av lakemedelsanviandning kan patientregistret anviandas
for att folja upp lakemedelsanvandning och behandlingseffekt i klinisk vardag.

Utifran TLV:s perspektiv dr det mest grundlaggande behovet pa kort sikt att 6ka
inrapportering av uppgifter om rekvisitionslakemedel till patientregistret. Uppgifter
om rekvisitionslikemedel anges med sjustillig ATC-kod och ar ett komplement till
atgiardskoden som anger att likemedel har administrerats. Aven inrapporteringen
av andra medicinska atgarder behover forbattras och diagnos vid vardtillfalle
behover anges med hogre detaljeringsgrad dn vad det vanligtvis gors idag.
Déarutover behover patientregistret vidgas till att omfatta uppgifter om vardtillfille
med andra yrkesgrupper an lakare i den specialiserade slutenvarden. I annat fall
kan man inte f6lja anvandningen av likemedel pa rekvisition som administreras vid
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sjukskoterskebesok. Detta eftersom registrering i patientregistret utgar enbart fran
lakarbesok. Att uppgifter rent tekniskt kan tas fram via journalsystem visar Region
Varmland i pilotstudie 1. I dagslaget tar dock patientregistret inte in uppgifterna. En
ytterligare begransning ar att patientregistret inte omfattar besok i primarvarden.
Det innebair att det inte gar att fa en heltickande bild av individens vardnyttjande.
Overgéngen mot en mer nira vard understryker behovet av att inkludera
primarvarden i patientregistret eller annat myndighetsregister. Information om
atgiarder i primarvarden ar sarskilt betydelsefull for att kunna fadnga anvandningen
och effekter av medicinsktekniska produkter.

Genom de atgarder som anges nedan i Tabell 1 skulle patientregistret kunna
utvecklas och diarmed skapa battre forutsattningar for TLV att gora en mer
heltdckande uppfoljning for de Andamal myndigheten har. Sammantaget skulle det
innebdira att patientregistret blir en nationell heltdckande kélla till kunskap om vérd
som utfors i hela hilso- och sjukvarden oberoende av yrkeskategori och vardniva.
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Tabell 1. Mdal och atgdrdsforslag for utveckling av patientregistret.
Mal Atgirder som behéver vidtas
1) Oka tiickningsgraden for uppgifter Aktorer som bedriver verksamhet inom
om rekvisitionslikemedel i slutenvarden halso- och sjukvarden och har
£ | eller vid lakarbesok i den specialiserade uppgiftsskyldighet okar inrapporteringen
@ | 6ppenvarden enligt gillande forordning och  till patientregistret.
% foreskrifter. Socialstyrelsen, TLV och regionerna
s samverkar for att 6ka inrapporteringen
,§ och lyfter fram Region Varmlands arbete
E‘:‘ _ med automatisering som gott exempel.
2) Oka tackningsgraden for uppgifter Oka inrapporteringen fran aktorer som
om atgarder samt ange diagnos vid bedriver verksamhet inom héalso- och
vardtillfille med mer detaljerad kodning i sjukvarden och som har uppgiftsskyldighet
slutenvarden eller vid lakarbesok i den att lamna uppgifter till patientregistret.
specialiserade oppenvarden enligt gdllande = Aktorer som har uppgiftsskyldighet
forordning och foreskrifter. lamnar uppgifter till patientregistret.
3) Vidga patientregistret sd att uppgifter Regeringen dndrar férordning for
fran besok i den specialiserade 6ppenvarden patientregistret sa att Socialstyrelsen far
med annan yrkeskategori 4n lakare hantera uppgifter fran besok i den
rapporteras. specialiserade 6ppenvarden som sker med
annan yrkeskategori an lakare.
Socialstyrelsen andrar foreskrift.
Aktorer som har uppgiftsskyldighet
lamnar uppgifter till patientregistret.
4) Vidga patientregistret si att Regeringen dndrar forordning for
% uppgifter fran besok i primarvarden med patientregistret sa att Socialstyrelsen far
o alla yrkeskategorier rapporteras. hantera uppgifter fran alla besok i
éﬂ primarvarden.
= Socialstyrelsen dndrar foreskrift.
g Aktorer som har uppgiftsskyldighet
lamnar uppgifter till patientregistret.
4.2.2 Lakemedelsregistret

Lakemedelsregistret uppdateras manatligen och innehaéller detaljerade uppgifter
om alla lakemedel som expedieras mot recept pa apotek samt uppgifter om
expedierade forméansberittigade medicintekniska produkter, till exempel
stomiprodukter.

Nir nationella lakemedelslistan ar pa plats hos E-hdlsomyndigheten forbattras
ytterligare anviandbarheten av likemedelsregistret som da kommer inrymma aven
uppgifter frn nationella ldkemedelslistan om forskrivningsorsak.
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En prioriterad fraga for TLV ar en vidgning av likemedelsregistret till att omfatta
uppgifter om rekvisitionslikemedel samt i forlangningen ordinationsorsak. Detta
skulle parallellt med utvecklingen av patientregistret mojliggora att
lakemedelsanvandningen heltackande kan foljas upp med mycket hog
detaljeringsniva.

4.2.3 Cancerregistret

Cancerregistret uppdateras arligen och innehaller uppgifter om férekomst av
tumorer. Uppgifter om tumorer ar en viktig variabel vid uppfoljning av
lakemedelsanvindning och behandlingseffekt av cancerlakemedel i klinisk vardag.

Till skillnad fran 6vriga hilsodataregister bestar cancerregistret av uppgifter som
kraver kodning av medicinska underlag och eftersokning av saknade intyg innan
data skickas till Socialstyrelsen. Darmed ar det ofrankomligt att inrapporteringen
till registret sker med en viss efterslapning.

Anviandbarheten av registret for TLV:s andamal skulle 6ka om aktualiteten i
registret forbattras.

4.2.4 Dédsorsaksregistret

Dodsorsaksregistret uppdateras arligen och innehaller uppgifter om dodsorsak. I
observationsstudier som studerar behandlingseffekt i klinisk vardag ar uppgifter om
dodsorsak ett viktigt utfallsmatt.

Anviandbarheten av registret for TLV:s andamal skulle 6ka om aktualiteten i
registret forbattras.

4.3 Tillgangligheten till laboratoriedata behover
forbattras

TLV behover ofta laboratoriedata for att folja upp subventionsbegransningar och for
att utvirdera behandlingseffekt i klinisk vardag. Laboratoriedata finns lokalt i
hélso- och sjukvardssystem hos regionerna men tillgangliggors inte 6verhuvudtaget
i nationella halsodataregister.

Det kan vara tekniskt mojligt det identifiera laboratoriedata, eller andra relevanta
uppgifter via den nationella tjansteplattformen. Det kan emellertid finnas
strukturmaissiga och juridiska begransningar i hur uppgifterna kan tillgdngliggoras
for sambearbetning och analys over regiongranserna.

Om det gar att hitta former for hur uppgifter fran lokala hilso- och sjukvardssystem
i regionerna mer regelmassigt kan extraheras och bearbetas for att gora nationella
analyser pa individniva skapas mycket goda forutsattningar for uppféljning av
lakemedelsanvindning och behandlingseffekt i klinisk vardag. Mojligheterna att
tillgangliggora laboratoriedata behover utvarderas ytterligare.
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4.4 Utvecklade halsodataregister gynnar varden och
life science-sektorn

En utveckling av patientregistret i enlighet med TLV:s forslag till atgarder i Tabell 1
i sektion 4.2.1 skulle skapa mer kompletta hialsodataregister. Detta skulle bidra till
att na nationella lakemedelsstrategins vision om rdtt ldkemedelsanvdndning till
nytta for patient och samhdlle. De for dren 2020-2022 foreslagna fokusomradena
beror bland annat utmaningar kring introduktion av nya lakemedel,
lakemedelsuppfoljning och generering av kunskap och evidens. Alla dessa omraden
gynnas av mer kompletta hilsodataregister vilket ger battre mojligheter till
lakemedelsuppfoljning och kunskapsgenerering.

Mer kompletta hilsodataregister och darmed 6kade mojligheter for uppfoljning ar
ocksa helt ar i linje med den nationella life science-strategin som lyfter behovet av
nyttiggorande av halso- och varddata for forskning och innovation. Att
tillgangliggora data ar av stor vikt for savil industri som akademi och andra
myndigheter. Inte minst har den pagéende covid-19 pandemin visat pa vikten av att
i realtid kunna folja saval vardutnyttjande som vilken lakemedelsbehandling som
anvands. Att systematiskt kunna folja all ladkemedelsbehandling, oavsett om den ar
utskriven pa recept eller inte, skapar helt nya mgjligheter for uppfoljning av savél
klinisk effekt som potentiella biverkningar.

Det kan dven bli lattare att introducera avancerade cellterapier (ATMP) eller
kostsamma lakemedelskombinationer om héalsodataregistren blir mer kompletta.
Detta eftersom forutsiattningar okar for att kunna utforma betalmodeller eller avtal
som sianker kostnaden f6r anvindning genom aterbaringar som berdaknas med hjilp
av uppgifter fran halsodataregister.

4.5 TLV:s fortsatta arbete

Erfarenheten fran det arbete som genomforts hittills ar att det kréavs ett
kontinuerligt och 1dngsiktigt arbete for att utveckla tillgdngen till relevant data och
for att utvardera metoder for uppfoljning. Malet ar att utveckla mojligheterna att
anvianda information om lakemedelsanvindning och behandlingseffekt i klinisk
vardag for subventionsbeslut 6ver hela lakemedlets livscykel. TLV har identifierat
att det finns stor potential att utveckla tillgang till data och att tillgingliggora data.
Denna data aterfinns idag i fragmenterade system inom halso- och sjukvarden.
Utover att utveckla tillgdngen till relevant data behover TLV dven fortsitta arbetet
med att identifiera relevanta metoder for uppfoljning.

Erfarenheten visar ocksa att det krivs 6kad samverkan och interaktion mellan olika
aktorer och myndigheter for att vi ska fa battre kunskap om hur lakemedel anvands
och fungerar i klinisk vardag. For att forbattra samverkan pa myndighetsniva ar en

vag fram i TLV:s arbete att lyfta dessa fragor inom ramen for arbetet med Radet for
styrning med kunskap, dar flera myndigheter samverkar.
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TLV har ett padgaende regeringsuppdrag Utvecklad uppfoljning med hjdlp av
nationella tjansteplattformen som ska redovisas senast den 1 maj 2021. Inom
ramen for uppdraget undersoker myndigheten bland annat mgjligheterna att
extrahera data for uppfoljning av ldkemedel och medicintekniska produkter fran
regionernas journalsystem. Dels undersoks mojligheterna att extrahera data direkt
fran journalsystemen, dels indirekt via andra system som den nationella
tjansteplattformen. Det padgdende uppdraget ger viss kontinuitet i TLV:s arbete
eftersom fragestallningarna till stor del 6verlappar med de som tas upp i detta
uppdrag.

Myndigheten ser ett fortsatt behov av att arbeta for att utveckla tillgdngen till
relevant data och for att utvardera metoder. For att skapa kontinuitet och
langsiktighet behover TLV ett fortsatt uppdrag som l6per over ett par ar. Uppdraget
bor titta vidare pa hur relevant hilso- och sjukvéardsdata for lakemedelsuppfoljning
battre kan tillgédngliggoras i hdlsodataregister eller via alternativa metoder
Uppdraget bor dven undersoka metoder for uppfoljning av behandlingseffekt i
klinisk vardag.
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Bilagor

Pilotstudie 3:
https://www.tlv.se/download/18.1fc7385174bgd2fac779938/1601389180622 /pilots

tudie3 battre uppfoljning av antibiotikaanvaandning vid cystisk fibros.pdf

Pilotstudie 4:
https://www.tlv.se/download/18.1fc7385174bgod2fac779939/1601389180635/Pilots

tudieq att studera effekter av medicinska interventioner i Kklinisk varda.pdf

Pilotstudie 5:
htips://www.tlv.se/download/18.1fc7385174bgd2fac77993a/1601389180647/pilots

tudies behandling klinisk vardag.pdf

Pilotstudie 6:
https://www.tlv.se/download/18.1fc7385174bgod2fac77993b/1601389180659/pilots
tudie6 enzalutamide mot abiraterone.pdf

Pilotstudie 7:
https://www.tlv.se/download/18.1fc7385174bgod2fac77993¢/1601389180672/pilots
tudie7 statistiska metoder for utvardering av heterogenitet i kausala effekte

r.pdf
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