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Forord

Innan nya lakemedel introduceras i varden gors en bedémning av deras vérde. Denna beddmning
baseras i huvudsak pa resultat i kliniska prévningar. Men hur blir det nar ett likemedel anvands i
verkligheten, av manga olika patienter under lang tid? Vilka varden skapas da for den enskilda
patienten, varden och samhéllsekonomin? Om detta vet vi forvanansvart lite. Inneborden &r att manga
beslut som ror anvandning av lakemedel bygger pa bristféllig kunskap. SNS forskningsprogram
Véardet av nya lakemedel syftar till att pavisa vagar till en mer effektiv likemedelsanvandning.

Arbetet bedrivs stegvis. | februari 2013 presenterades fem studier som undersokte vardet av lakemedel
genom att utga fran olika terapiomraden: brostcancer, leukemi, diabetes, reumatoid artrit och hdga
blodfetter. For vart och ett av dessa omraden gjordes empiriska studier for att dels utveckla och prova
analysmetoder, dels gora illustrativa berakningar av viktiga lakemedels varden och kostnader. En
gemensam ansats var att fanga varden over en langre tidsperiod, nar likemedlen anvants i
rutinsjukvarden. En évergripande slutsats var att bristande uppfélining och kunskapsspridning kan
medfora stora valfardsforluster nar nya likemedel inte anvands pa ett optimalt satt. Det kan gélla bade
under- och 6veranvandning. Studierna visade ocksa hur vi i Sverige skulle kunna minska osakerheten
om vardet av nya lidkemedel genom att battre utnyttja vara omfattande register.

Foreliggande rapport &r en av sex som gar vidare genom att ta upp var sin specifik policyfraga: Vad
betyder lakemedelsinnovationer ur ett vergripande perspektiv? Hur bor vardering, beslut och
implementering av nya likemedel ga till> Hur kan regionala skillnader i upptag och anvandning av
lakemedel forklaras? Hur kan analyser av registerdata ge ny kunskap om lake medelsrelaterad
sjuklighet? Kan pragmatiska, registerbaserade randomiserade provningar i rutinsjukvarden ge battre
uppféljningsinformation? For vilka slag av lakemedel vore det rimligt att patienten sjalv betalar?

De sex studierna presenteras under maj-oktober 2013. (Saval dessa som de tidigare rapporterna finns
fortecknade i slutet av denna skrift). En sammanfattande slutrapport publiceras i november. Lds gérna
mer pa SNS hemsida: www.sns.se

Arbetet har kunnat genomforas tack vare ekonomiskt bidrag fran féljande foretag, myndigheter och
organisationer: AbbVie, Apotekarsocieteten, Apoteket AB, AstraZeneca, HealthCap, Janssen-Cilag
AB, LIF, Lakemedelsverket, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, Sveriges Kommuner och Landsting,
Stockholms Ians landsting och VINNOVA.

Vérdefulla synpunkter har lamnats av projektets referensgrupp. Ett sarskilt tack framfors till for
andamalet utsedda granskare av preliminara rapportversioner. Varken granskarna eller
referensgruppen ansvarar dock for studiernas innehall. For analys, slutsatser och forslag svarar helt
och hallet de olika studiernas forfattare. SNS som organisation tar inte stallning till dessa. SNS har
som uppdrag att initiera och presentera forskningsbaserade analyser av viktiga samhallsfragor.

Stockholm i september 2013

Goran Arvidsson
forskningsledare SNS


http://www.sns.se/

Sammanfattning

Sjukvarden maste hatillgangtill battre kunskapsunderlag for beslut om vilka behandlingsmetoder
som skaanvandas. Ratt utnyttjade kan kvalitetsregistren i kombination med andra datakallor ge
tillgangtill battre information, dessutom pa ett kostnadseffektivt satt.

Pragmatiska, registerbaserade, randomiserade prévningari rutinsjukvarden innebér att patienteri
den”vanliga” sjukvarden lottas till alternativa behandlingar. Utfallet av behandlingen foljs sedan upp
i ettredan existeranderegister med patientdata. Dettainnebaratt det dels garatt folja patienterna i
den normalavardsituationen - till skilinad fran den ofta konstladesituationeni traditionella
randomiserade studier- och dels att kostnaderna blirforhallandevis 1aga, dven fér stora studier.

Pragmatiskarandomiserade provningarinbaddadei register kan darmed utgora ett viktigt
komplementtill evidens fran traditionellafas-3-prévningar och observationsstudier efter
lakemedelslansering. Dennatyp av studier skapar mojligheter till battre beslutsfattande och
effektivare vard.

Var genomgang tyder pa att det finns en stor potential for sddanastudier. Vi behandlar i huvudsak
fragan om en effektiv kunskapsgenereringi samband med |dkemedel, men sammaresonemang géller
interventionerinom varden generellt.

Utifran vara analyserdrar vi ett antal policyslutsatser:

1. Narnyabehandlingarinfors skadetfinnasen planférhurdessaska utvarderas pa ett
systematiskt (och kostnadseffektivt) satt.

2. Genomforforslagetom en nyfinansieringsform forklinisk behandlingsforskning som
presenterats avVetenskapsradet och VINNOVA forattfinansieraen expansion av
pragmatiskarandomiserade provningar genomfordainbaddadei kvalitetsregister.

3. Tilldessdetfinnsenhetligajournaldatabéransvarigamyndigheterarbetaforatt 6ka
mojligheterna att samkdéradata ur olika register, men med fortsatt fokus pa att minimera
risken forupplevtintegritetsintrang. Detta drsarskilt viktigt for att 6ka maojligheterna att
studera effektivitetsfragor.

4. Detfinns potentialforutdkatinternationellt samarbete padetharomradet. Mycketav den
kunskap som behovs, till exempel rorande relativ effekt, kan tas fram gemensamt mellan
fleralander.



Faktaruta

| Pragmatisk, registerbaserad, randomiserad provning
Vad?

Randomiserad prévning:Jamférande studieav alternativa behandlingsstrategier forattavgora
vilkenbehandlingsom &rbast avseende ett eller fleraforspecificerade utfall forett visst
halsotillstand.

Pragmatisk, randomiserad prévning: Jamfoérande studie av kliniskt relevanta behandlingsalternativi
rutinsjukvardienrelativt oselekterad grupp patienter, darstudiens resultat kommer att paverka
framtida patienters behandling.(1, 2)

Registerberikning: Nyttjande av rutinmdssigtinsamlade data fran svenska myndigheters register,
vilka gar att kopplatill patienternaienrandomiserad prévning via personnummer.

Hur?
Behandling: Férdelning av de alternativa behandlingsstrategierna 6verinkluderade patienter sker
genom randomisering (lottning).

Datainsamling: Datainsamling skerinom ramen for den rutinmdssiga inmatningen av kliniska datai
kvalitetsregister, samt vialankning till registervid exempelvis Socialstyrelsen och
Forsakringskassan.(3-5)

Varfor?
Evidensgrad: Randomiserade studier gors foratt de gerden starkaste graden av evidens avseende
olika behandlingsstrategiers effekt.

Kostnad: Randomiserade studier ar oftast kostsamma, men kostnaden kan sankas genom
patientrekrytering och randomiseringi rutinsjukvarden kombinerat med datainsamling via
kvalitetsregister och andrarikstdckande halsoregister.(5, 6) Dennatyp av datainsamling mojliggor
ocksa langa uppfoljningstider, vilket traditionella studier sdllan har rad med.

Generaliserbarhet: Genom att genomféra randomiserade prévningari rutinsjukvarden archansen
stor att generaliserbarheten avresultaten forbattras eftersom patientgrupperna som rekryteras ar
de som sedan berors av studieresultaten.(1, 2, 5-7) | traditionellakliniska provningar anvands ofta
striktainklusions- och exklusionskriterier, vilket gor att studiepopulationernaskiljersig fran
patientpopulationernasom sedan skabehandlasiverkligheten.




1. Kunskap och effektivitet

Aven |3ngtid efteratt enintervention harbérjatanvdndasihilso- och sjukvarden saknas det ofta
kunskap om effekt och sékerhetjamfort med relevanta alternativ.(1) Detinnebaratt
behandlingsbeslut till viss del blir godtyckliga da begransad kunskap finns om vilken intervention som
ger bast effekt, risk-nytta-balans eller kostnadseffektivitet. Den samhalleliga avkastningen (i
betydelsen hur mycket hélsaellervarde for patienterna som skapas) pade resurservilaggerpa
sjukvard ar darmed ofta oklar bade for sjukvarden som helhet och férenskildainterventioner.

Halsa ar hogt prioriteratav saval individer som samhallet, bade som “konsumtionsvara” och som
investering. Varje arspenderarvi i Sverige hundratals miljarder kronor pa hilso- och sjukvard. Ar
2010 kostade héalso- och sjukvarden sammanlagt 318 miljarder kronor, motsvarande 9,6 procent av
BNP, enligt SCB:s halsordkenskaper.(8) Det arforstas alltid viktigt att de gemensammaresurserna
anvands pa basta satt. Det tersig dock sarskilt angeldgetinom sjukvarden eftersom det rérsigom en
sa stor andel avresursernaoch de flestabedémare ar éverensom att det ar nédvandigt att varden
Okar sin produktivitet (se tex (9)). Det finns manga aspekter av effektivitet och hurden kan hojas
som skulle varavéardaatt belysa (t ex incitament), men attanvdndaresurserna effektivt arlattare
sagt an gjort utan kunskap omvilkainterventioner som fungerariverksamheten.

Viargumenterariden har rapporten for att, som komplement till befintliga randomiserade
provningsprogram och observationsstudier, oftare utnyttja mojligheten attrandomisera patienteri
rutinsjukvarden forattsedan skotaall elleren stordel av uppféljningen via framférallt register.(3, 5,
7) Detta skulle kunna generera hogkvalitativ evidens om effekt, sdkerhet och kostnad i den kliniska
verkligheten som en bieffekt av den dagliga sjukvarden, troligen i stor skala och till en kraftigt
reducerad kostnad jamfért med traditionella randomiserade prévningar.(5, 6)

Vi kommerforst att argumenteraforatt detfinns goda skal till att sjukvarden ska hatillgang till
optimal information inférbeslut, och attdenidaginte har det. Vi kommeriforsta hand att fokusera
pa lakemedel, vilket drett sarskiltintressantomrade i det haravseendet, men resonemangen ar
giltigaforallatyperav interventioner. Efter detta presenterarvi den pragmatiska registerbaserade
randomiserade studiedesignen (1, 2, 5, 7) och identifierar de viktigaste mojligheterna och hindren for
sadana studier. Viavslutar med en diskussion och policyslutsatser.



2. For lite eller otillforlitlig information leder ofta till fel beslut

Varje dag fattas en myriad stora och sma besluti hdlso- och sjukvarden. Dessa beslut drbaserade pa
nagon uppfattningom fordelar och nackdelar med de olikaalternativsomfinns tillhands. Om det
finnsflerabehandlingsalternativarsomregel baraett avdem det basta med hansyntill olika
faktorer, medan de andra alternativen vore felval. Om informationen om de olika alternativens
konsekvenser drosakerellerfelaktig 6karrisken att beslutsfattaren valjer fel alternativ. Vardet av att
ha tillgangtill god information kan darfor ocksa sdgas motsvara kostnaden av att leva med osékerhet.

Denforvantade kostnaden av osdkerhet kan kvantifieras som sannolikheten att fatta fel beslut
baserat pad den tillgéingliga informationen multiplicerat med nyttoférlusten av det felaktiga beslutet.
Information arvardefull just for att den minskar den forviantade kostnaden av osdkerhet genom att
minska sannolikheten att fatta fel beslut.

Det ar |att att dra slutsatsen att merinformation alltid ar battre. Om det ar helt utan kostnad att
skaffa och hantera ytterligare information ardet ocksa sa, men somregel har information en
kostnad. Darfor maste vardetav den ytterligare informationen viagas mot kostnaden for att fa den.
Atminstone teoretiskt finns det saledes en optimalmangd information i varje beslutssituation.(10)

Sammanfattningsvis konstaterar vi att utan optimalt beslutsunderlag ardet risk for felaktiga beslut
och felallokeringavresurser, detvill sdga ineffektivitet i resursutnyttjandet. Ju mer bristfallig
information, desto storre arden risken.



3. Varden saknar ofta information

Fér manga insatseri hilso- och sjukvarden finns det mycket begrinsat med information. Aven lang
tid efteratt enintervention har borjat anvandas saknas det ofta kunskap om effekt och sakerhet
jamfort med relevantaalternativ.

Ett sldende exempel &r de dyra TNF-hdammarnasom anvdnds mot bland annat reumatoid artrit.(11)
Det &r nu 14 ar sedan de lanserades pa den svenskamarknaden. Med en arlig forsaljning pa 6ver 2
miljarderkronoroch 10 000-tals behandlade patienter per ar dr detden enskilt mest kostsamma
lakemedelsgruppeni Sverige. Sakerhetsuppfoljningen av dessa preparat har varit valstrukturerad
genom systematisk datainsamling via kvalitetsregister och utfallsmatning via registerlankning. (12)
Dock finns det fortfarande stora kunskapsluckor rérande relativeffekt och kostnadseffektivitet,
eftersom nastaningarandomiserade direkt jamférande head-to-head-studier genomforts. Det ar
oklartvilketavfleraolikatillgangliga alternativsom ardetbastai enrad olikakliniskt relevanta
situationer. En brakdel av det arliga forsaljningsvardet skulle racka for att finansiera mycket
omfattande registerbaserade randomiserade studier.

Samma brist pa kunskap har dokumenteratsinom en rad andra omraden, medicinska och kirurgiska
saval som andra, och detkvarstar osdkerhet omvilket preparat eller vilka metoder som ar bast av de
idagtillgangligaalternativen.(1, 7, 13) Ett tecken pa detta ar att Statens beredning fér medicinsk
utvardering (SBU) fatti uppdragav regeringen attidentifiera interventionerinom halso- och
sjukvarden vars effekter det saknas tillracklig kunskap om. Sedan starten 2010 har till idag 565
kunskapsluckorregistreratsi en databas pa SBU:s hemsida (www.sbu.se). Nagraexempelkan listas:

Lakemedelsbehandling vid sémnbesvar

Nedkylning efter havt hjartstopp

Syrgasbehandlingvid akut koronart syndrom

Akutinsulinbehandling vid diabetes och akut kranskarlssjukdom samt férhojt blodglukos
Typ av antibiotikaprofylaxvid implantat av permanent pacemaker.

Manga av metoderna som uppvisar kunskapsluckor haranvantsi aratal, ibland decennier,
uppenbarligen utan att det gjorts nagon vetenskaplig utvardering med hog evidensgrad av effekten.

SBU:s brittiska motsvarighet NICE har en databas med kunskapsluckor, DUET, som dr dannu storre an
SBU:s. Bara pa infektionsomradet finns t ex 206 listade kunskapsluckor
(http://www.library.nhs.uk/duets/).


http://www.sbu.se/
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3.1. Lidkemedel dr sdrskilt intressant

Det som sagts ovan gillersjukvarden generellt, men ldkemedel ar av flera skél ett sarskiltintressant
omrade. Ldkemedel starforen stor del av sjukvardens kostnader (>10 procent) och troligenendnnu
storre del av effekten.

En annan aspektsom gor lakemedel intressanta géller sattet som sjukvarden far kunskap om effekter
och biverkningariolika patientpopulationer. Det forsta att notera ar att kunskapsinhamtandet ar
merregleratvad géllerldkemedel &n fornagon annan insatsvarai sjukvardsproduktionen. Andra
typerav behandling, diagnostik eller hurvarden ska organiseras ar mycket mindre reglerat. Bland
annat till f6ljd av detta finns det merinformation om ldkemedeldn om andra interventioner som
anvandsi varden. Det primara malet med informationen om just lakemedel dr ocksa valdigt specifikt:
att kunnabedémaom relationen mellan nytta och risk ar rimlig givet sjukdomens svarighetsgrad,
vilketdrvad som kravs foratt fatillstand att marknadsfora lakemedlet. Forattbedémadettaracker
detofta med placebokontrollerade studiervilket gér dessavanligasom underlag foratt fa ett
ldkemedel godkant.(1)

Studiersomjamformed en annan aktivbehandling, sa kallade head-to-head-studier, &rmerovanliga
i regulatoriskasammanhang. De drdessutom betydligt dyrare eftersom storre studier behévs daden
forvantade effektskillnaden ar mindre. Dock ar informationen fran placebokontrollerade studierinte
alltid relevant for patienter, behandlandeldkare eller beslutsfattare paolikanivaer.(1, 2) Dessa
gruppertenderaratt vara merintresserade av att veta hur ett nytt preparats effekter, biverkningar
och kostnaderforhallersigtill nuvarande standardbehandling. Det har gjort att dire ktjamférande
studieriallt storre utrackning ar noédvandiga fératt kommain pa marknaden efterregistreringen.
Aveniregulatoriskasammanhang bérjar direkt jamférande studier bli vanligare.

Denandra sdregnaaspekten avkunskapsinhamtningen forlakemedel dratt man i stor utstrackning
forlitarsig pa att de foretag som forskarfram och sedan séljerldkemedlen sjalva skatafram nastan
all relevantinformation. Ar 2000 investerade likemedelsindustrin 4,1 miljarder USDi prévnings-
verksamheti USA, medan denstorstastatligafinansiaren, National Institutes of Health (NIH),
investerade 850 miljoner USD.(1) Saledes stod tillverkarna foren mycket stor del av
provningsfinansieringen, samtidigt som myndigheternas krav drev foretagen att prioritera
placebokontrolleradestudier.

Det framstarsom nodvandigt att de som forskar fram produkternastarfér ndgon — troligenen
betydande —andel av kunskapsgenereringen. Detkan ibland varainstruktivt att tdnka pa lakemedel
inte sa mycketsom en kemiskt framstalld vara, utan snarare som kunskapiform av ettpillereller
substans: kunskap omvad just den har blandningen av bestandsdelar farfor effekteri
manniskokroppen. Detlakemedelsindustrin séljer dralltsai sjalvaverket forpackad kunskap. Men det
maste dnda inte vara all kunskap som kommer déarifran och det finns olika tankbara
rollférdelningar.(14)

Lakemedelsindustrin bedriver kommersiell verksamhet och de ssincitamentarinte alltid desamma
som gallerforsamhalletistort. Industrin kan till exempel forvantas tafram minsta mojliga mangd
information om ettldkemedel som behovs for att fa produkten godkand, subventionerad och sald.
Fran samhallets synvinkel hade detibland varit battre med merellerannaninformation. Det ar inte
sakertatt deninformation som arav storst varde for varden/samhallet &rdensammasom den som
ar av storst varde for industrin.
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Efterlanseringenaven produktar detinte sdkert att det kommernagon merinformation fran
randomiserade studier, trots att det ar vissa fragor om bland annat effekt jamfort med kliniskt
relevantaalternativ, effektisubgrupperoch effekti patientsegment som exkluderades ur
provningarna, som gar att besvaraforst da lakemedlet anvands.

En minstlikastor (och lika obesvarad) fraga ar lakemedlets sdkerhet. De kliniska prévningarsom
liggertill grund forregistrering ar nastan alltid utformade for att visa skillnad (eller likhet) i effekt,
vilket oftast handlar om ganska stora effekter som uppkommer pa kort tid. Sdkerhetsaspekten
handlarom relativt, eller mycket, ovanligahandelsersominte sdllan tarlangtid att utvecklas,
exempelvis cancer.

Pa lakemedelsomradet saknas dven ofta kunskap omvilka behandlingarsom ar bast nar de tva forsta
alternativen provats (den sa kallade tredjelinjens behandlingsalternativ) da dettadr en
marknadsposition som féretagen generellt ar mindre intresserade av. Vad galler exempelvis
lakemedel som anvdands mot depression saknadesi stort settinformation om effekternaav att
anvandaantidepressivalakemedeli en sekvens tills amerikanska myndigheterfinansierade en studie
som undersokte just den fragan.(15)

Ett annat problem aratt lakemedel ofta utvecklas parallellt baserat pa ndgot genombrottiden
grundldggande medicinska forskningen. Fleraforetag forskar da samtidigt mot samma mal. Det ar
inte mojligtellerenstillatet attinnan registrering genomféra provningar dar dessa produkter jamfors
med varandra. Ibland anses det sedan oetiskt att géra studier efterlanseringen. Andé &rlikemedlen
efterlanseringen manga gangertankta som substitut och varden maste gora ett val mellan dem.
Efterlanseringen hartillverkarna dessutom begransatintresseav att genomforadirekt jamforande
proévningar. Sddanastudier kostar valdigt mycket och har som regel storrisk att misslyckas i
betydelsen attinte kunnavisanagon fordel férden egnabehandlingen. Detvanliga ardarforatt de
inte gors.

Varden har ett betydande ansvar for kunskapsgenerering. Patienterna och sjukvardpersonalen som
deltarifas 2-, 3- och 4-studierfinnsivarden (fast studierna primart drivs av féretagen). Sjukvarden
har ett stort ansvar for att rapporterabiverkningar efterlansering. Manga ganger utvecklarvarden
sjalvkunskapen om hurldakemedlen bast skaanvandas och hittar nya indikationer. En del av detta
skerdock utan nagon storre systematik och med en uppenbarrisk fér eminence based medicine:
“repeating the same mistake over and over again, with increasing confidence”.(16) Det finns
naturligtvis manga exempel pa bade randomiserade och observationella studiersom initierats av
varden, men detbesvarande faktum att sa mycket ar okdant om sarskilt effekt och kostnads-
effektivitet dven langtid efterlanseringen av mangalakemedel kvarstar.(1)

Vissinformationtarlangtid att fa fram (t ex 6verlevnad och langtidsbiverkningarinom cancer), vilket
gor att lanseringen av produkterdrdjer langre om industrin alaggs att ta fram den pa forhand. Det
skulle fa som konsekvens att produkten blir dyrare (hogre kostnad for ldkemedelsprévningar +
kortare effektiv patenttid =dyrare) alternativt bedoms som olénsam och laggs nerredan pa
utvecklingsstadiet. Det finns dven en kostnad i form av forlorad hdlsaom det var sa att produkten
faktiskt hade den 6nskvarda effekten. Om det ar vart att géra studien och viantamed lanseringen
beror pa kostnaden av osdkerhetidet specifikafallet enligt diskussionen ovan. Omvarden sjalv tar
fram kunskapen om langtidseffekter parallellt med den rutinmassiga anvandningen blir produkten
inte dyrare att kopa.
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3.2. Kunskap mdste genereras dven efter lansering

Det finns saledes starka argument for att fortsatta generera kunskap om ett lakemedels effekter
dven efteratt det har lanserats och borjat anvandasi rutinsjukvarden. Men systematisk utvardering
av interventionersker endasti begransad utstrackningidag; utvardering avframfoérallt sakerhet skeri
viss utstrackningviatillverkande ldkemedels- eller medicinteknikféretag, ofta efter alagganden fran
regulatoriska myndigheter, samtviavissakvalitetsregister drivna av professionen.

Fragan ur ettsamhallsperspektivaromindustrin ellervarden ar mest effektiv vad géller att ta fram
kunskap om effekt och biverkningariklinisk vardag och palang sikt. Svaret dr inte givet. Information
drinte gratisi nagot av fallen. Om ldkemedelsindustrin forskar fram informationen hamnar
kostnadenidess priskalkyler. Omindustrinintekan tabetaltfor informationen sa blir "kostnaden”
uteblivnainnovationer.

Vanligalakemedelsprovningariform av interventionsstudier ar mycket dyra, enligt vissa berdkningar
Over40 000 USD per patient.(17) Observationsstudier r generellt sett betydligt billigare, men de kan
vara otillrackliga eftersom evidensen fran sadana studier oftast ar svagare. Prévningarna ger dock
inte alltid rattinformation och detfinns enrisk for bias pa grund av att foretagen inte har samma mal
med informationen somvarden. Industrin hara andra sidan ett stort kunnande om
lakemedelsprovningar och starka incitament att arbeta kostnadseffektivt. Varden har mojligenen
svagare incitamentsstruktur, men haraandra sidantillgangtill patienter och ett stort kliniskt
kunnande.

Dengenerellaregeln dratt vardetav ny information skavarastorre dn kostnaden for att skaffa
informationen. Detta upphdrinte att gillanarett likemedel lanseras. Ardet da samre avkastning pa
kunskap sominhdmtas nar produkten val lanserats? Det skulle i sa fall kunnaférklaraden lagre
aktivitetsnivan vad géller kunskapsgenerering efter lansering. Om det &r kostsamt att skaffa
information blirdet mersallan vart kostnaden att minska osakerheten.

Vivill argumenteraforatt detinte maste vara dyrare efterlansering; tvartom kan detvara billigare
och samtidigt ge mycketvardefullinformation.
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4. Forslag: Pragmatiska, registerbaserade, randomiserade provningar i

svensk rutinsjukvard kan revolutionera kunskapsgenereringen
Kunskap om hur ldkemedelfungerariverkligheten dravgorande forevidensbaserad sjukvard. Samma

behov kanidentifieras forkirurgiskaingrepp och andra vardinsatser. Stora satsningar gors redan pa
expansion av observationsstudier, inte minst baserade pa data ur kvalitetsregister, fératt generera
information. Nedan gervi ett forslag foratt 6ka kunskap som kan anvandas foratt forbattravarden:
att expanderaanvandningen av pragmatiska, registerbaserade, randomiserade provningari
sjukvarden.(3,5, 7)

Att tillfredsstélla de kunskapsbehovsom diskuterats arvarken gratis eller enkelt. En kraftfull
expansion av sa kallade pragmatiska provningar (1, 2, 7, 18) (ibland kallade "praktiska prévningar”(1)
eller”effectiveness trials”(19)) framstar som en mojlig vag att ga.

Pragmatiska, registerbaserade, randomiserade prévningari rutinsjukvarden innebératt patienteri
den”vanliga” sjukvarden lottas till alternativa behandlingar.(7) Behandlingsutfallet f6ljs sedani redan
existeranderegister med patientdata.(3-5, 7) Dettainnebaratt det gar att folja patienternaiden
normalavardsituationen (till skillnad fran den ofta konstlade situationeni en traditionell
randomiserad studie) och att kostnaderna blirforhallandevis 1dga pa grund av att behandlingen anda
skulle ges och data dnda samlasin. Data genererade genom sadana provningarskulle kunna
kompletterade randomiserade och observationellastudiersom genomférsidag.

Redan ar 2003 beskrev Tunis et al att de utbredda gapenievidensbaserad kunskap var ett tecken pa
systematiska bristeri mekanismen forevidensgenereringi USA. De foreslog att USA borde skapa en
infrastruktur foratt genomfoéra pragmatiska provningarinom sjukvardssystemet.(1) Deras férslagvar
delvisbaserat paen publikation av Schwartz & Lellouch fran drygt 30 ar (!) tidigare.(18)

Syftet med pragmatiska prévningar ar att generera kunskap som kravs foratt ta ett valgrundat
kliniskt beslut. Egenskaperna hos en pragmatisk provning beskrevs av Tunis et al i fem punkter:

1. Relevantajamforelsealternativ—med potential att dndra riktlinjer for klinisk handlaggning
Istallet for placebojamforelser bor aktivainterventioner stallas mot varandra.

2. Bred population - for att spegla patientgruppen som berors av evidenslaget
Patientpopulationen som underséks borspeglabredden av patienteri klinisk praxis. Dettai
motsats till traditionella fas-3-prévningar som anvander striktainklusions- och
exklusionskriterierforatt renodlastudiepopulationen.

3. Heterogena”settings”
Patienterborrekryteras fran enheter darde faktiskt farbehandling. Detta kontrasterar mot
traditionellakliniska préovningar, vilka generellt sett bedrivs vid universitetskliniker med en
hogre resursintensitet an den verklighet som interventionernasedanihuvudsak kan komma
attimplementerasi.

4. Bred utfallspalett
Utfallsdatasom samlasin bor reflekterainte bara dédlighet, sjuklighet och sjukdomsspecifika
matt, utan aven utfall som livskvalitet och kostnader.

5. Lang uppfoljning
For att kunna bedoma effekter pabland annat dédlighet, ovanliga biverkningar och

kostnadseffektivitet behovs betydligt I1angre uppféljning an vad som idag ar standard.
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5. Hinder och mdjligheter

Ar 2001 publicerade Smith & Chalmers en artikeli British Medical Journal (BMJ) om sin vision fér den
medicinskaforskningenidet nyaarhundradet.(13) De 6nskade dels enkeltillgang till hogkvalitativa
oversikterforolikainterventioner, dels stromlinjeformad rekrytering tillrandomiserade prévningar
som delirutinsjukvarden narhelst det rader osdkerhet om behandlingsval.

Tillgangen till systematiska dversikter ar numeragod, men pragmatiska provningar i rutinsjukvarden
ar fortsatt ovanliga. Istéllet finns manga exempel pa nédra nogirrelevanta jamforelser med placebo,
och studier utférdai homogena patientpopulationer sominte speglarverklighetens malgrupp. (1)

Varforhar det blivit sa? Det finns saval praktiska som tekniska, byrakratiska och ekonomiska hinder
som bromsar expansionen av pragmatiska prévningar. Tunis et al framholl 2003 i Journalof the
American Medical Association (JAMA)att det maste byggas eninfrastruktur forhdlsodatasom
underlattar genomférandet av pragmatiska prévningar.(1) | Sverige finns detidag en jamforelsevis
god sadaninfrastruktur fér manga sjukdomar, vilket underlattar en expansion. Framfoérallt finns
tillgangtill nationella hdlsodataregister for hela befolkningen och rikstdckande kvalitetsregister for
ettantal vardatgarder/-omraden. Dentypen avinfrastruktur for hdlsodata sanker dramatiskt
kostnaden for datainsamling for saval pragmatiska provningar som observationella studier. De flesta
landersaknar en sadan infrastruktur och Sverige har harvidlag narmast unika forutsattningar.

5.1 Hinder
Manga hinderkvarstarféren expansion av pragmatiska registerbaserade prévningar. Nedan
diskuteras nagraav dessa hinder.

5.1.1 Det saknas relevanta register i mdnga fall

Som vi ndmntovan har Sverige internationellt sett god tillgang till register. Ar 2010 fanns det 73
nationellakvalitetsregister plus 27 sa kallade registerkandidater som tackerin ett brett panoramaav
vardomraden, alltfran protesertill diabetes och HIV (se bilaga 1). Dessutom finns det sex
halsodataregister: cancerregistret,lakemedelsregistret, patientregistret, medicinska fodelseregistret,
tandhélsoregistren och registret for kommunal sjukvard till dldre och personer med
funktionsnedsattning.

Halsodataregistren arlagreglerade och vardgivare arskyldiga att rapporteraintill dem. De har darfor
i detndrmaste kompletttickning pasinaomraden (dven omdetfinns brister framfoérallti privata
vardgivaresinrapportering) och har dessutom langatidsserier. Halsodataregistren omfattar daremot
inte helasjukvarden. Det saknas idagforfattningsstod att samlain data fran primarvarden och for
icke-lakarinsatseriden specialiserade 6ppenvarden. Detta drett problem eftersom cirka halften av
allaldkarbesokioppenvarden skeriprimarvarden.(20) Vidare innehallerinte alltid halsodata-
registren information om sjukdomsspecifika hdlsoutfallsmatt och kan darfér ibland vara otillrackliga
for att studerabehandlingen av en specifik sjukdom.

14



Kvalitetsregistren draandra sidan ofta merlampade foratt félja behandlingen av en viss sjukdom
utifran halsoutfall, men arvidhiftade med andra begransningar:

e Det 100-tal register somfinns tackerendast en drygfjardedel av sjukvardskostnadernai
Sverige.(21) Formangavardingrepp och vardomraden finns ingaregister. Detfinnstex inget
primarvardsregister.

e Vissakvalitetsregister haller mycket hog kvalitet och ar av internationell toppklass, men
manga har inte alls denna hoga kvalitet vad gallertackningsgrad, datakvalitet, aktualitet och
relevanta matt.

e Det kanvara svart att fa tillgangtill data ur kvalitetsregistren. Det primara syftet med
kvalitetsregistren (enligt patientdatalagen) ar kontinuerlig verksamhetsforbattring i
sjukvarden och registerhallarna drinte alltid villiga, eller har méjlighet, att lamna ut data till
forskning och andra dndamal.

5.1.2 Kostnad - vem ska betala?

Ett uppenbart hinderforexpansion av pragmatiska provningari svensk rutinsjukvard ar
finansieringsfragan. Jamfort med traditionellarandomiserade prévningar har pragmatiska
registerbaserade provningar betydligt |agre forvantade kostnader, men de ar givetvisinte gratis.

Pragmatiska provningar kommer ofrankomligen att atminstone initialt 6ka sjukvardens kostnader.
Kostnadsokningari rutinsjukvarden uppkommer genom bland annatimplementering av
randomiseringssystem, tidsatgang forinhamtning avinformerat samtycke och diskussion kring
osakerhetom interventioners effekt (somidag kanske inte berors), samt utbildning av ldkare och
annan sjukvardspersonal sominvolveras. Riks- eller [anstdackande pragmatiska provningar kraver
dessutom saval administrativa som analytiska resurser (biostatistiker, epidemiologer,
hilsoekonomer). En sadan organisation maste byggas upp och bemannas, omden inte redan finns
inom sjukdomsomradet.

Finansieringen av lakemedelsprévningar bars traditionellt av Idkemedelsindustrin och det bliren
utmaning att rucka pa dennaordning. Fastvi noterar att kostnadeni slutandan forstas bars av de
som koperlakemedeleftersom ldkemedelsindustrin inte har nagon annaninkomstkallasom kan
finansieradennatyp avverksamhet.

5.1.3 Regler och principer for forskning mdste reformeras

For narvarande kan det vara forenligt med god lakarsed att mer eller mindre godtyckligt valja
intervention Aeller Bfor enviss patient om det saknas kunskap om interventionernas relativa
effekter, sakerhetsprofil och kostnader.(7) Samtidigt ér detinte férenligt med god forskningssed att
lata samma lakare randomiserasamma patient till antingen intervention A eller B, savidainte
omfattande information ges och patienterna gerinformerat samtycke.

| bada fallenriskerar patienter att fa suboptimal behandling. | det sistnamnda fallet, med
randomisering, skulle evidens genereras 6vertid, vilket skulle kommaframtida patienter till gagn.
Dessutom skulle det kunna gagnaadven de randomiserade patienternaom det rér behandlingaven
kronisk sjukdom ellertillstand som kan aterkomma. | det férstnamnda fallet riskerar godtyckligheten
att kvarsta overtid.
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Kraven pa patientinformation skulle, i den omfattning som kravs idagenligt regelverken, riskera att
inkrékta pa den begréansade tid som finns for patient-lakar-konsultationen, och troligen forsvara
rekrytering av sdvél sjukvardspersonal som patienter. Aven med |dttnaderi dessa krav skulle extra tid
behova avsattas, vilket innebar 6kade kostnader forvarden.

5.1.4 Register kan sakna relevanta utfallsdata

En stor mangd olika utfall kaninhdamtas genom lankning av datainsamlade i sjukvarden med
nationella halsoregisterdata hos Socialstyrelsen. Dock finns séllan alla 6nskade utfallsdatai sadana
register. Ett exempelarhéalsorelaterad livskvalitet som anvands vid bland annat hdlsoekonomisk
utvarderingavinterventioner. Manga andrasa kallade "mjuka” utfall finnsinte helleri nationella
hilsodataregister, vilketinnebar att studien far genomforas utan dessavariabler alternativt att
inhdmtning far ske via kvalitetsregister eller att pengarinvesterasi sarskild insamling av dessa data.

5.1.5 Det finns en risk fér upplevt intrdng i patienternas integritet

Lankningav olikaregisterkéllor, sasom kvalitetsregister och Socialstyrelsens hdlsodataregister, med
hjalp av personnummer aralltid férenat med risk for att vissa upplever detta som integritetsintrang.
Dennarisk maste forstas viagas mot de fordelar som en kostnadseffektiv kunskapsgenerering ger. En
design utanregisterlankning kostar meroch riskerar att ge data av simre kvalitet, men minskar
risken forupplevtintegritetsintrang.

Detta problem drinte uniktfor pragmatiska, registerbaserade prévningar utan aktualiseras daven vid
registerbaserade observationsstudier. Foratt minimerarisken forupplevtintegritetsintrang bor
deltagande varafrivilligt, antingen viatillampning av ett opt-out-system som arregel i dagens
kvalitetsregister, eller ett opt-in-system som drregel i traditionella kliniska prévningar. Vidare kan
ytterligare sdkerhetsatgardervidtas pa analysstadiet genom attinvolverade forskareenbart far
tillgangtill anonymiserade data, samt enbart redovisar resultat pa aggregerad niva, vilketidag ar
standard.

5.1.6 Det finns nackdelar med dubbelt oblindade provningar

Pragmatiska prévningar kan komma att anvanda saval oblindad behandling som oblindad
utfallsmatning for bade patienter och behandlare. Detinnebaratt stérningar kan uppkomma genom
patienters och lakares férvantningar pa de olika behandlingarna. Samtidigt kan dessaforvantningar
antas finnas dvenidenverklighet som prévningsresultaten skaimplementerasi, vilketibland anfors
som motiv foratt ha oblindad behandlingsom bibehaller”the ecology of care”.(2) Dessutom sdanker
dettroligen barridren for att rekrytera bade patienter och sjukvardspersonal, vilka kan kdnnasig
obekvama med blindad behandling.(7)

Utfallsmatning kan ddremot med fordel goras blindat, vilketinte sallan blir en ofrankomlig
konsekvens da utfall inhdmtas via nationella hilsoregister dar data matats in av individer sominte
har kinnedom om provningen. Vidare kan blindad utfallsmatning varairrelevantivissafall, sdsom
nar mortalitet anvands som utfallsmatt.(5)

5.2 Mojligheter

Med pragmatiska, registerbaserade prévningar ppnas mojligheten att géra randomiserade head-to-
head-studieristorskala, istallet for placebokontrollerade prévningar med begransad
generaliserbarhet eller observationella (detvillsdgaicke-randomiserade) studier, vilkaloper risk att
paverkas av bade kdnda och okdndastorfaktorer.(6) Hirmed kan hogkvalitativ evidens med god
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generaliserbarhet genereras. Denna kunskap kan darefter omséttas och forbattra sjukvarden genom
att komplettera evidens fran fas-3-prévningar och observationsstudier.

For patienterisjukvarden samlas kontinuerligt data 6ver behandlings effekter, biverkningar och
resursforbrukning. Medan registren arfullaav och standigt fylls pa med merinformation, drdet
kliniska beslutsfattandeti mangafall praglat av osdkerhet. En del av dennaosékerhet skulle kunna
reduceras med hjalp av pragmatiska, registerbaserade prévningar som utnyttjar rutinsjukvarden och
den rutinmassigainsamlingen av hdlsodata. Genom att ersatta klinikerns osakerhet i val av
alternativa behandlingar med randomisering skulle kunskap genereras och darigenom forbattra
patienters behandling 6vertid. Pragmatiska prévningar skulle kunna:

e genererahodgkvalitativ evidens fran head-to-head-studier med god generaliserbarhet och till
lagre kostnad an traditionella prévningar

e reduceragodtyckligheteni mangabehandlingsbeslut

e Oka patientnyttan genom att snabbare utvarderavilkabehandlingar som ar bast till vilka
patienter

Sverige hardetinfrastrukturmassigt (avseende hélsodata) val forspant pa specialistvardssidan,
medan det ar betydligt svarare att utfora pragmatiska préovningar pa primarvardssidan.

Aven om pragmatiska prévningarinnebdr merkostnader s& minskar den befintliga svenska
infrastrukturen for halsodata risken for att dessa kostnader skenarivag. Tack vare att detfinns
rikstdckande register for exempelvis slutenvard, specialiserad 6ppenvard, forskrivningslakemedel,
tumorer, dodsfall och arbetsformaga aren stor méngd utfallsdataredaninsamlad. Via
kvalitetsregister kan ytterligare utfallsdata finnas att tillga. Fér sjukdomarna med valutvecklade
kvalitetsregister kan de enda extrainsatsernabli attinkorporeraenrandomiseringsmodul samt
processerforinhamtning avinformerat samtycke och utbildning av sjukvardspersonal.
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6. Exempel pa pragmatiska, registerbaserade prévningar

Delarav deninfrastruktursom Tunis et al (1) efterlysti USA for att kunna expanderaanvandningen
av pragmatiska proévningarfinnsredaniSverige. | Sverige finns ocksa idag exempel pa hur
randomiserade prévningar utfors med datainsamling via kvalitetsregister och sedan berikas med
registerdatafran Socialstyrelsen, Forsakringskassan och Statistiska centralbyran.(3-5, 22, 23)

Sverige harframforallt mojligheten att utféra pragmatiska, registerbaserade provningartill en
begrdnsad kostnad inom specialistvarden dar dataplattformar finns for uppféljning av patienter via
kvalitetsregister. Daremot ardet troligen betydligt svarare att géra detsamma pa ett rikstackande
planinom priméarvarden. | Storbritannien daremot utfors nuinom priméarvarden pilotstudier som ar
pragmatiska provningarvia deras register General Practice Research Database (GPRD).(7)

6.1 Pragmatiska provningari Sverige

Redanidagfinns exempel pa pragmatiska prévningar som ar helt eller delvis beroende avinhamtning
av utfallsmatt via registerlankning. Den hittills mest ambitidsa registerbaserade, randomiserade
provningen inom ett svenskt kvalitetsregister utfors inom svensk kardiologi, dar 7200 patienter
rekryterats foratt utvarderatva olika behandlingsstrategier vid hjartinfarkt.(3, 5)

| en mindre, randomiserad klinisk provninginom reumatologijamfors biologisk och icke -biologisk
kombinationsbehandling som behandlingiandralinjen (4, 22, 23) och ytterligare en studiejamfor
olika operationsteknikervid gastric bypass-ingrepp for sjuklig fetma.(24) Dessa studier beskrivs
oversiktligt nedan och utgorett urval av pragmatiska provningar som utférsinom kvalitetsregister.
Ytterligare registerbaserade pragmatiska provningar har startats inom bland annat kardiologi.
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6.1.1 TASTE - Thrombus Aspiration in ST-Elevation myocardial infarction in
Scandinavia

Den pragmatiska, registerbaserade prévningen TASTE dr den hittills storstarandomiserade
provningen som utférs inom ett kvalitetsregister och dar det primara utfallet, mortalitet, inhamtas
viaregisterlankning.(3, 5)

Studieupplagget finns publicerat och designen beskrivs som “randomized clinical registry trial”,(3)
vilket nyligen beskrevs som “the next disruptive technology in clinical research” i New England
Journal of Medicine.(6) Studiedesignen, vilken ocksa kan kategoriseras som en pragmatisk provning,
anvands for att med minimalt extraarbete utféraen randomiserad provningi rutinsjukvarden. | stort
settdet endaextraarbetet drsjalvarandomiseringen, vilken utforsi den befintliga kvalitetsregister-
plattformen, och inhdmtningen avinformerat samtycke (muntligt vid randomisering, skriftligtinom
24 timmar).

Studienrekryteradeen bred grupp hjartinfarktpatienter och jamférde tva behandlingsalternativ for
vilkadetradde osdkerhet omvilket som arbast: ballongvidgning av kranskarl jamfért med
proppsugning foljt av ballongvidgning. Malet var att rekrytera 7 200 patienteri Sverige, samt fran
nagra utvaldacenter pa Island och i Danmark. Det primara utfallet var déd inom 30 dagar, medan ett
stort antal sekundara utfall ocksa analyserades. De forstaresultaten fran studien presenteradesi
september2013.(5)

Sammanfattning av TASTE (3, 5)

Kvalitetsregister: Swedish Angiography & Angioplasty Register (SCAAR)
Sjukdomsomrade
Hjartkarlsjukdom

Patientgrupp
Hjartinfarktspatienter

Antal patienter
7 244

Interventioner
Ballongvidgning av kranskarl jamfért med proppsugning féljt av ballongvidgning av kranskarl

Primart utfallsmatt
D6d inom 30 dagar (via Dodsorsaksregistret)

Sekundara utfallsmatt (i urval)

Dod vid 1, 2, 5och 10 ar

Aterinlaggning med hjartinfarkt och hjartsvikt
Langd pa slutenvardsvistelse

Sparad hjartmuskelmassa
Effektavtrombaspiration pa koagulationskaskaden

Saknade utfallsmatt
Livskvalitet

Klinisk status
Biokemiska variabler

Publicerade resultat
Ingen skillnad i 30-dagarsmortalitet mellan behandlingsarmarna(5)
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6.1.2 SWEFOT - Swedish Farmaco-Therapy Trial

En vanligbeslutssituation vid behandling av patienter med reumatoid artrit (ledgangsreumatism) ar
vilken terapi som ska gestill patienter med nydebuterad sjukdom som uppvisat otillrackligt
behandlingssvar pa standardbehandling med enbart metotrexat. Begransad vetenskaplig evidens har
funnitsrérande huruvida patienter direkt ska ges dyr biologisk behandling ellerom forsticke-
biologisk sjukdomsmodifierande kombinationsbehandling bor testas.

SWEFOT-studien inom svensk reumatologi jamférde biologisk med icke-biologisk kombinations-
behandling bland patienter med nydebuterad reumatoid artrit som inte svarat pa 3 manaders
behandling med metotrexat. Studiens primara utfallsmatt, sjukdomsaktivitet, samladesinvia
klinikbaserad uppfdljning ochinmatningi reumatologins kvalitetsregister. (22, 23) Ett stort antal
kostnadsutfallhardven samlatsinviaregister vid Socialstyrelsen och Forsakringskassan.(4, 25)

Resultatfordet primara utfallsmattet sjukdomsaktivitet har publicerats for bade ett- och
tvaarsuppfoljningen.(22, 23) Vid ettarsuppféljningen sags battre effekt pa sjukdomsaktivitet i
gruppen som randomiserats till biologisk behandling, men dennaskillnad kvarstod inte eftertvaar.
Vad géllerhalsorelaterad livskvalitet sags ingen skillnad mellan gruppernavid varken ettellertva
ar.(26) Inga skillnader mellan gruppernasags helleravseende forlorade arbetsdagar underde forsta
tva uppfoljningsaren.(4)

Sammanfattning av SWEFOT(4, 22, 23, 25, 26)

Kvalitetsregister: Svensk reumatologis kvalitetsregister (SRQ)
Sjukdomsomrade: Tidig reumatoid artrit (<12 manaders symtomduration)

Patientgrupp: Nydiagnostiserade patienter med otillrackligt behandlingssvar efter 3 manaders
monoterapi med metotrexat

Antal patienter: 492 rekryterade for run-in pa monoterapi med metotrexat, 258 randomiserade till
tilldgg av biologisk ellericke-biologisk behandling

Interventioner
Biologisk jamfort med icke-biologisk sjukdomsmodifierande behandling
(Infliximab + metotrexat versus sulfasalazin + hydroxyklorokin + metotrexat)

Primart utfallsmatt: Sjukdomsaktivitet matt med disease activity score 28 (22, 23)

Sekundara utfallsmatt
Klinikbaserade: Radiologisk progress (23), halsorelaterad livskvalitet (26), kostnadseffektivitet (25)

Registerbaserade utfallsmatt: Sjukskrivning & fértidspension (4), Sjukvards- &
ldkemedelskonsumtion (25)

Publicerade resultat

o Sjukdomsaktivitet
Biologisk behandling hade battre effekt pa sjukdomsaktivitet vid ettarsuppfoljningen jamfort
med denicke-biologiska behandlingen (22), meningen skillnad sags eftertva ar.(23) Dock
sags skillnad i radiologisk sjukdomsprogress till fordel for den biologiska behandlingen vid
tvaarsuppfoljningen.

e Livskvalitet: Ingen skillnad sags varken vid ett- ellertvaarsuppféljningen avseende
halsorelaterad livskvalitet matt med EQ5D.(26)

o Sjukskrivning & fortidspension: Ingen skillnad sags varken vid ett- eller tvaarsuppfoljningen
avseende sjukskrivnings-och fortidspensionsdagar.(4)
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6.1.3 SLITS

Ar 2011 utfordes cirka9 000 fetmaoperationeriSverige, varav majoriteten varav typen gastric
bypass utférd med titthalsteknik.(24) Denna operationsmetod arassocierad med enviss risk for
tarmvred pa grund av att det uppstarsa kallade mesenteriella halrum (slitsar).

Det arinte kant huruvida forslutning av dessaslitsarledertilllagre risk for tarmvred postoperativt.
Darfor designades en randomiserad klinisk provning som utférts i kvalitetsregistret Scandinavian
Obesity Surgery Quality Register (SOReg).(24)

Studienrekryterade 2 508 patienterfran 12 centra mellan maj 2010 och november 2011. All
studieuppféljning har sketti kvalitetsregistret och mojlighet finns ocksa att berika studiedatabasen
med ytterligare hdlso- och sdkerhetsutfall via registerlankning. Studiens resultat planeras att
publiceras efterdetatttvaars uppféljningsdata finns for samtliga patienter, vilketinnebar att
analysertroligen kommer att paborjasi slutetav 2013.

Sjukdom
Fetma

Patientgrupp
Patientersom kvalificerat for fetmakirurgi (gastric bypass utford med titthalsteknik)

Antal patienter
2 508

Interventioner
Gastric bypass utford med titthalsteknik med jamfort med utan forslutning av mesenteriella slitsar

Primart utfallsmatt
Postoperativileus (tarmvred relaterat till operationsmetoden)

Sekundara utfallsmatt
Viktnedgang
Diabetesremission
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6.2 Pragmatiska registerberikade provningar utomlands

Storbritannien: | likhet med Sverige har Storbritannien identifierat ett stort antal kunskapsluckori
varden, varav manga skulle kunnatédppas till med hjalp av pragmatiska prévningar. | motsats till
Sverige harman i Storbritannien ett rikstackanderegister for primarvard (General Practice Research
Database; GPRD), omfattande cirka 5 miljonerindivider (cirka 8 procent av befolkningen).(7, 27) |
dettaregister pagarnu flera pilotstudieri form av pragmatiska prévningar. Studierna bygger pa
rekryteringvid en forstavardkontakt dainformerat samtycke inhdmtas och randomisering sker.
Darefterfoljs patienternairutinsjukvarden via det befintliga elektroniska journalsystemet.

De brittiska pilotprévningarna harrationaliserat bort blindning av behandlare och patienterforatt
undvika komplicerande faktorer for vardgivarna och 6kade kostnader. Pa detta satthoppasde na
acceptans for studieupplagget fran de involverade allméanlakarna, vilka klargjort att minimering av
administrativt extraarbete dravgorande.

USA: Stora, enkla, pragmatiska prévningar uppmarksammades i USA ar 2002 med skapandetav ”NIH
Roadmap: Reengineering the Clinical Research Enterprise”. Ett problem férimplementeringen var
dock den generella bristen pa stottande halsodatainfrastruktur. Flera pragmatiska prévningar har
utfértsinom militdrens Veterans Affairs vardsystem, vilket har jamforelsevis bra hdlsodataregister
dvenom registreninkluderarenytterstselekterad grupp i form av militar personal .(27) Dessutom
har dessaregister deni USA ovanligafordelen att patienter kan féljas 6verlangtid och 6verhela
landet, daveteranertenderarattstannai systemet pagrund av god vardkvalitet till Iag kostnad.
Pilotstudier pagarinom behandlingav hégt blodtryck, behandling av diabetes med olikainsuliner,
mental ohdlsaoch HIV.(27)

Veterans Affairs testar ocksa en metod dar de anpassar randomiseringssannolikheten till respektive
behandling 6vertid narevidens borjat byggas upp i systemet. Detinnebératt de automatiskt kan
paborjaimplementeringen avdenvinnandestrategin, vilket ytterligare sinker barridren for att
konverteraforskningsresultat till klinisk nytta.(27)
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7. Policyimplikationer

Sammanfattningsvis kan vi konstatera att det finns starka skal for hadlso- och sjukvarden attanamma
fleroch nya metoderfor att skaffa evidens om effekt och sékerhet av olika behandlingar pa bade
ldkemedelsomradet och andraomraden. Dettaledertill ett antal policyrelevanta slutsatser som vi
redovisarnedan.

Krav pa en plan fér utvérdering

En av de viktigaste policyslutsatserna aratt nar nya behandlingarinfors finns det mycket att vinna pa
enplanfor hur dessaska utvarderas pa ett systematiskt och kostnadseffektivt satt. Detta géller bade
ldkemedel och andrabehandlingar. Bor det ses som acceptabelt att det saknas vardefull kunskap lang
tid efterintroduktionen narbehandlingen anvénts pa ett stort (eller alltfor litet) antal patienter? Det
bor finnas en starkare koppling mellan beslut att bérjaanvanda behandlingarav olikaslag och beslut
om vilkenytterligare kunskap som det ar motiverat att skaffa. Det finns metoder utvecklade for att
beddémavardetav ytterligare information (se exempelvis(28) och (29)), men de har inte fatt nagon
utbredd anvandning.

Vad géllerldkemedel skulle myndighetersom TLV och Lakemedelsverket (eller European Medicines
Agency, EMA), kunna dndra pa dennasituation genom att stallaannorlundakrav vid godkdnnande
for marknadsforing ochinitial och fortsatt subvention. Ett viktigt steg vore att 6ka kraven pa (eller ge
en premie for) direkt evidens fran head-to-head-studier. Detta skulle 6kaincitamenten atttafram
kunskap av hogre relevans forsaval behandlings- som subventionsbeslut. TLV fattarredan en del
beslut med villkor om ytterligare informationsinhamtning, menien begransad utstrackning. De
regulatoriska myndigheterna fattar mangabeslut med krav pa ytterligare data, men kraven géller
inte effektiklinisk vardag, utan huvudsakligen sikerhet.

Okade evidenskrav fér fortsatt subvention skulle kunnastéllas i kombination med hardare krav vid
deninitialabeddmningen. Detrader ofta stor osdkerhetvid detinitiala subventionsbeslutet rorande
langtidseffekter, biverkningar och kostnader. Detta artill viss del ofrankomligt, eftersomen
avvagning gérs mellan att a ena sidan vara rimligt saker pa ett nytt preparats kostnadseffektivitets-
kvot, och negativa effekterav fordréjd lansering dandrasidan. Dessutom vet man forst efter
lanseringvilka patienter som faktiskt behandlasi klinisk praxis. Denna " realworld”-population ar
sallanidentisk med traditionella prévningars studiedeltagare, vilka filtrerats fram via strikta
inklusions- och exklusionskriterier.(19)

Av dessaskal finns detanledning att ompréva subventionsbeslut en tid efter lanseringen av ett nytt
lakemedel. Fortsatt subvention, eller rekommendation som férstahandspreparat, skullekunna
villkoras pa bevisad risk-nytta-kvot eller bevisad kostnadseffektivitet. Hirigenom skulleincitamenten
Oka att investerai aktiviteter som genererar kliniskt relevant kunskap efterlansering.
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Andra behandlingar éin Iéikemedel éir mindre reglerade

For andra behandlingar an lakemedel finns inte samma starka mekanismer runt godkdannande och
subvention. Det primédraansvaret for att effekten av nyabehandlingar foljs upp ligger pa
sjukvardshuvudmannen eftersom de ansvarar for den vard som ges, men landstingen och regionerna
forefaller annu inte arbeta systematiskt med hur effekt och sdkerhet av nyabehandlingar foljs upp.
Det som gors gédllerdven harframforallt ldkemedel, tillexempel sa kallat ordnatinférande.

Aven om huvudansvaret ligger pé sjukvardshuvudmannen finns det rationella skél att 1dtaden
nationella nivan (exempelvis Socialstyrelsen och SBU) fortsatta ha en stark roll vad géller
kunskapsinhamtning. Det kan bland annat gora att dubbelarbeteilandstingen kan undvikas.
Kunskapsinhdamtningen kan ocksa kréva specialkompetens sominte kan ellerboérfinnasivarje
landstingeller sjukvardsregion.

Skapa svensk behandlingsforskning

Det finns manga angeldagnaomraden att utvardera, men finansieringen av utvarderingari klinisk
vardag aridag oftaotillracklig, ellersaknas helt. Vetenskapsradet och VINNOVAhar tagit fram ett
gemensamtforslag om en ny finansieringsform, Svensk Behandlingsforskning (SBF). Deras forslag ar
att staten och landstingen varje ar tillsammans ska skjuta till 500 miljoner kronorfér att finansiera
denkliniska behandlingsforskningen. Detta skulle vara den naturligafinansiaren av registerbaserade
randomiserade pragmatiska provningar. Vianseratt SBF fyller ett behov och bor skapas.

Pragmatiska, registerbaserade prévningar har potential att ge bdittre information till rimlig
kostnad

Genom pragmatiska, registerbaserade prévningar dppnas mojligheten att géra randomiserade head-
to-head-studieristorskalatill enrimligkostnad.(5, 6) Detta ar oftast, meninte alltid, battre &n
placebo-kontrollerade provningar med begransad generaliserbarhet eller observationella (detvill
sagaicke-randomiserade)studiermed merbegransade mojligheteratt dra slutsatserom orsak och
verkan. Observationsstudier medfor storrisk att paverkas av bade kdanda och okanda stérfaktorer.
Med pragmatiska provningar kan hégkvalitativ evidens med god generaliserbarhet genereras till
jamforelsevislaga kostnader. Denna kunskap kan tack vare den pragmatiska designen ofta direkt
omsattas och anvandas for att forbattra sjukvarden for patienterna.

Det finns utmaningarvad géiller tillgdngen pd data och hur den anviinds

Kvalitetsregister och hdlsodataregister kommertroligen underlangtid framoveratt utgoraviktiga
plattformarfor pragmatiska préovningar. Mycket gors redan for att utveckla dessa plattformar, bland
annatinomramenforen overenskommelse mellan staten och SKLsominnebaratt staten satsaren
miljard pa utvecklingen av kvalitetsregister. Anda kan mergdras. Det saknas till exempel braregister
pa fleraomraden, bland annat inom priméarvarden och psykiatrin.
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Det ar dock inte sa enkelt ellersjalvklart att expandera kvalitetsregistren till fler vardomraden och att
anvandadata for alltfler syften. Uppbyggnaden av de befintliga registren hari nastan allafall gjorts
av vardprofessionernasjalva, vilket anses vara en av framgangsfaktorerna bakom de svenska
kvalitetsregistren. De som gjorde detta upplevdebevisligen en nytta av registren somvarstorre an
besvaret med att bygga upp och rapporterain data till dem. En expansion av registren sker nu pa
andra bevekelsegrunderoch det finns gott om exempel pa personerinom framférallt primarvarden
som inte uppleverattfordelarna 6vervager nackdelarna medregistren (se tex (30)).

Ett sarskiltstort dilemma férvarden ar dubbelrapporteringen av data. Vardpersonalen maste manga
gangerregistreradatai ett registerforutom att registrerasammadatai patientensjournal. Detfinns
i principtekniskaldsningarforatt hamtadata till registren automatiskt urjournalen, mendels arinte
journalernastandardiserade och dels finns det juridiska och etiska problem sominte ar helt |6sta.

En nationellt standardiserad och tillganglig journal skulle naturligtvis 6ppna upp mycketintressanta
mojlighetertill uppfoljning och studier (och pa sikt kanske gora dagens register 6verflodiga), aven om
detnu hojsrosterfor att journalen drettarbetsredskap sominte dravsett for annan anvandning.(31)

Inomramen for strategin Nationell eHalsa har Socialstyrelsen arbetat med grunden till ett nationellt
facksprak for vard och omsorg som skulle underlatta strukturerade sokningar, men faktisk
implementeringivarden forefallerinte ga sarskilt fort. Vidare ska E-delegationen, en kommitté under
naringsdepartementet, pa uppdragavregeringen underséka hurbehovetav en nationell standard for
de IT-system som anvands inom hélso- och sjukvarden och socialtjdnsten ser ut.

Till dess detfinns enhetligjournaldata béransvariga myndigheterarbetaforatt 6ka mojligheterna
att samkora data ur olika register, men med fortsatt fokus pa att minimerarisken forupplevt
integritetsintrang. Detta arsarskilt viktigt for att 6ka mojligheterna att studera effektivitetsfragor.

Det finns en stor potential for utokatinternationellt samarbete pa det hdromradet. Mycketav den
kunskap som behovs, till exempel rérande relativ effekt, kan tas fram gemensamt forfleralander
eftersomdeninte drsa kontextberoende. Den kan sedan anpassas lokalt med avseende pa
styckkostnader for att 6ka relevansen for beslutsfattare i olikalander.

Biittre, sikrare och mer kostnadseffektiv vdrd

Sammanfattningsvis trorvi att pragmatiska, registerbaserade prévningarkan bidra till prisvard
kunskapsgenerering avseende interventioners effekt, sakerhet och kostnadseffektivitet.
Implementering av kunskap fran sddanastudier torde ge en battre, sékrare och mer kostnadseffektiv
vard.

De pragmatiska, registerbaserade provningarna skulle kunnabrygga 6verdet evidensgap som
kvarstar efter det obligatoriska provningsprogrammet forlakemedel, samt ge hogkvalitativa data
dven efterlansering. Rimligen borde ocksa dennatyp av studier genomfoéras forandrainterventioner
an lakemedel, vilket redan skeri viss omfattningi Sverigeidag.(3, 5, 24)
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Bilaga 1 Nationella kvalitetsregister (2010)
Akut-, anestesi-, och intensivvard

Svenska Intensiwardsregistret (SIR)

Svenska Traumaregistret

Svenska Akutvardsregistret

Barn och ungdom

BORIS (BarnObesitasRegister | Sverige)
CP-uppféljningsprogrammet i Sverige (CPUP)

Svenska Barnreumaregistret

PNQn (Perinataltkvalitetsregister/neonatologi)

Nationellt register for tillvaxthormonbehandling for barn
Nationellt kvalitetsregister barn o ungdom med kroniska sjd
Nationellt kvalitetsregister for barn och ungdomshabilitering
Svenska Barnnjurregistret

Svenska Registret for Medfédda Metabola Sjukdomar

Nationellt kvalitetsregister for Barnhalsovard i Sverige

Cancer

Nationella Prostatacancerregistret

Nationellt Kvalitetsregister for Blascancer

Nationella brostcancerregistret

Nationellt kvalitetsregister for Esofagus och Ventrikelcancer
Nationellt kvalitetsregister for behandling av kolorektal cancer
Kvalitetsregistret for Gynekologisk Onkologi
Kvalitetsregister for canceri lever, gallblasa och gallvigar
Svenskt kvalitetsregister for huvud- och halscancer

Svenska testikelcancerregistret- SWENOTECA

Nationellt Register for Cancer i Pankreas och Periampullart
Blodcancerregistret

Nationellt lungcancerregister

Nationella njurcancerregistret

Malignt hudmelanom. Nationellt kvalitetsregister
Nationellt kvalitetsregister for Tyreoidecancer

Svenska Barncancerregistret
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Nationellt register for peniscancer

Gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumorer

Cirkulation

RiksSvikt (Nationellt Hjartsviktregister)

SWEDEHEART

Nationellt register for hjartstopp

Riks-Stroke

Swedvasc

SWEDCON - Nationellt register for medfédda hjartsjukdomar
Nationellt kvalitetsregister for kateterablation

Auricula —Atrialfibriallation and Anticoagulation registry

RiksSar, nationellt kvalitetsregister for svarlakta ben-, fot -och
trycksar.

EndoVaskuldr behandling Av Stroke

Andning
Andningssviktregistret Swedevox
Luftvagsregistren (RikskOL+ NAR)

Svenska PAH Registret

Endokrint
Nationella Diabetes Registret (NDR) med SWEDIABKIDS

Scandinavian qualityregister for thyroid- and parathyroid
surgery

Svenska Hypofysregistret

Infektion
InfCare HIV
Nationellt kvalitetsregister for infektionssjukdomar

PIDcare

Mage och tarm

Svenskt Brackregister



Nationellt register for inflammatorisk tarmsjukdom
Scandinavian Obesity Surgery Registry - SOReg
Svenskt kvalitetsregister for gallstenskirurgi

Registret for Svenska Bukvaggsbrack

Nervsystem
Svenska Multipel Skleros Registret

Webrehab Sweden (Kvalitetsregisterinom
rehabiliteringsmedicin)

Svenska Demensregistret (SveDem)

MMCUP Uppfdljningsprogram vidspinal dysrafismoch
hydrocefalus

Neuromuskulara sjukdomar i Sverige

Ob-Gyn

Nationellt kvalitetsregister inom gynekologisk kirurgi
Modrahdélsovardsregistret

Nationellt kvalitetsregister for assisterad befruktning (Q-IVF)
Kvalitetsregister for graviditets- och fosterdiagnostik

Perinatalt Kvalitetsregister Obstetrik

Psykiatri

Nationellt kvalitetsregister for behandlingsuppféljning av ADHD

RIKSAT- Nationellt kvalitetsregister for dtstéming.
Nationellt kvalitetsregister for bipolar affektiv sjukdom
Kvalitetsregistret for psykosvard

Svenskt Beroenderegister

SOK: Nationellt kvalitetsregister fér barn ochungdomar som

misstankts/konstaterats ha blivit utsatta for sexuella 6vergrepp

Rattspsykiatriskt kvalitetsregister

Lakemedelsassisterad Rehabilitering av Opiatberoende
Kvalitetsstjarnan

Internetbehandlingsregistret

Kvalitetsregister ECT

Generelltkvalitetsregister for Barn- och Ungdomspsykiatri
Rorelse

RIKSHOFT
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Svenska Hoftprotesregistret
Svenska knaprotesregistret

Nationellt kvalitets-Register dver Smartre habilitering Svensk
Reumatologis Kvalitetsregister

Svenska ryggregistret (tidigare Uppfoljning av ryggkirurgi)
Svenska Skulder och Armbags Registret

Svenska Korsbandsregistret

Svenska Fotledsregistret

HAKIR- Handkirurgiskt kvalitetsregister

Amputations- och Protesregistret

Svenska Frakturregistret

BOA-registret

Tandvard
Swedish Dental Implant Register

Svenskt Kvalitetsregister for Karies och Parodontit

Ogon
Nationella Kataraktregistret
Svenska Comearegistret

Makularegistret

Ovrigt

Nationellt kvalitetsregister for 6ron-, nas- och halssjukvard
PsoReg (Register for Systembehandling av Psoriasis)
Terapeutisk Aferes

Senioralert

Svenskt NjurRegister/Swedish Renal Registry (SRR)
Svenska BPSD-registret

Swedish Sleep Apnea Registry - Svenska S6mnapnéregistret
Svenska Emesisregistret

Svenskt Perioperativt Register

Svenska Palliativregistret

Allmanmedicinska Kvalitetsregistret

Kvalitetsregister for Transanal Endoskopisk Mikrokirurgi

RiksFot



The Swedish National CLP Registry Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention
Brostimplantatregistret Nationellt kvalitetsregister for gastrointestinal endoskopi

CFregister Ts-registret
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Rapporter fran SNS forskningsprogram Virdet av nya likemedel

Véardet av nya lakemedel — en forstudie av UIf-G Gerdtham, UIf Persson och Katarina Steen Carlsson,
Institutet for Halso-och Sjukvardsekonomi (IHE), Lund. Maj 2011.

Malinriktad behandling av brostcancer av Adam Lundgvist, Nils Wilking, Ulf-G Gerdtham, UIf
Persson och Katarina Steen Carlsson, samtliga knutna till IHE. Januari 2013.

Medicinska framsteg i behandling av kronisk myeloisk leukemi av Adam Lundgvist, Anne-Charlotte
Norlenius Ohm, Paul Dickman, Martin Hoglund, Leif Stenke, UIf-G Gerdtham, UIf Persson, Magnus
Bjorkholm och Katarina Steen Carlsson, samtliga knutna till IHE. Februari 2013.

Reumatoid artrit, biologisk behandling och férlorade arbetsdagar — exempel pd anvandning av
svenska halsodataregister av Martin Neovius, Institutionen for medicin, Karolinska Institutet. Februari
2013.

Vardet av statiner — anvandningsmdnster och foljsamhet vid behandling av Ingegard Anveden
Berglind, Helle Kieler, Marie Linder, Anders Sundstrém, Bjorn Wettermark, Anna Citarella och
Morten Andersen, Institutionen for medicin, Karolinska Institutet. Februari 2013.

Behandling av diabetes i ett hundradrigt perspektiv av Katarina Steen Carlsson, Christian Berne,
Pierre Johansen, Gustav Lanne och UIf-G Gerdtham, samtliga knutna till IHE. Februari 2013.

The Value of Pharmaceutical Innovation — within the context of policies that impact use of new
medicines in Sweden av Billie Pettersson, MSD (géstforskare vid SNS i detta projekt) och Frank R.
Lichtenberg, Columbia University, New York. Maj 2013.

Véardering och implementering av nya lakemedel — med exempel fran canceromradet av Bengt
Jonsson, Handelshdgskolan i Stockholm, och Nils Wilking, Karolinska Institutet. Maj 2013

Professionen, pennan och pengarna — regionala skillnader i anvandning av lakemedel av Mats
Brommels, Johan Hansson, Emma Granstrom och Emma Wabhlin, Medical Management Centrum
(MMC), Karolinska Institutet. Maj 2013.

Nya lakemedel och lakemedelsrelaterad sjuklighet — analysmdjligheter i svenska registerdata av
Hanna Gyllensten, Nordic school of public health NHV, Goteborg, och Katarina Steen Carlsson, IHE.
September 2013.

Rakna med register och randomisera mera! Infér pragmatiska, register baserade, randomiserade
provningar i svensk rutinsjukvard av Martin Neovius och Joakim Ramsberg, Karolinska Institutet.
September 2013.

Likemedel — ndr dr det rimligt att betala sjilv? av Per Carlsson och Gustav Tinghdg, Institutionen for
medicin och hélsa, Linkdpings universitet. Oktober 2013.

Véardet av lakemedel — slutrapport av Bengt Jonsson, Handelshdgskolan i Stockholm, och Katarina
Steen Carlsson, IHE. November 2013.
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