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Sammanfattning

Bakgrund

Uppf6ljning av behandling i klinisk vardag handlar om att ta tillvara den infor-
mation om anvindning, behandlingseffekt, sikerhet och kostnadseffektivitet
som finns i hilsodata- och kvalitetsregister och i hilso- och sjukvardens 6vriga
dokumentation. Sadan uppfoljning ir sirskilt viktig i samband med att nya
behandlingsmetoder introducerats i virden. De data som finns tillgingliga nir
en behandlingsmetod introduceras baseras i bésta fall pa randomiserade kon-
trollerade studier (RCT), som i flera avseenden skiljer sig frin behandling i
klinisk vardag. Patienterna i klinisk vardag har ofta mer samsjuklighet, annan
dlder och simre prognos i allmianhet dn patienterna i RCT. Projektets frage-
stillning kan betraktas som ett 6verforbarhetsproblem dir vi har en uppmitt
behandlingseffekt frin ett urval ur en population och dir vi 4r intresserade av
att testa hur vil denna effekt speglar behandlingseffekten i den bakomliggande
populationen.

Syfte

Projektets syfte dr att kartldgga vilka statistiska strategier som finns publicerade
idag for att analysera dverforbarheten av RCT-data till behandlingseffektivitet
i klinisk vardag. Mélet med dessa strategier dr att férbittra bedomningen av

behandlingseffektivitet i klinisk vardag,.
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Litteraturgenomgang

Inledningsvis genomfordes litteratursokningar med breda ansatser for att for-
soka ringa in amnesomradet. Under processen med att identifiera potentiellt
relevanta studier har kompletterande metoder sdsom kontroll av referenslistor
och forskningskontakter varit av stor betydelse.

Resultat

Litteratursokningen resulterade i nio relevanta artiklar. De strategier som iden-
tifierats i artiklarna handlar om att justera resultatet frin RCT utifran kiinda
egenskaper hos patientgrupperna. Strategierna ir frimst inriktade pa foljande
situationer:

1. Innan likemedlet har bérjat anviindas:
Likemedlet 4r godkint och genomgér hilsoekonomisk virdering infor
formansbeslut. Baserat pé registerdata om den tinkta svenska patient-
populationens egenskaper kan man med dessa strategier bittre uppskatta
den forvintade effekten utifran resultat i RCT:er.

2. Efter det att likemedlet har anvints en tid:
Det dr da mojligt att undersoka om utfallet i klinisk vardag avviker frin det
forvintade utfallet som uppskattats utifrdn resultat i RCT:er.

Strategierna bygger pa etablerade statistiska metoder, diribland olika
regressionsmodeller, matchningsmetoder och viktning utifran forekomst
av egenskaper hos patienterna.

Det finns dock en rad antaganden, problem och begrinsningar som 6kar
osikerheten i uppskattning av den forvintade effekten av en behandling

i klinisk vardag:

*  Ett antagande ir att man kinner till alla faktorer av betydelse for selek-
tionen till RCT och utfallen. Om detta antagande inte stimmer finns en
risk f6r antingen over- eller underskattning av effektiviteten i klinisk vardag.

*  Ett problem ir tillgingen till den nédvindiga informationen om de
betydelsefulla faktorerna, bade for kliniska provningspatienterna och
for patienterna i klinisk vardag.

*  De strategier som tas upp i rapporten kan inte, utan osikra antaganden
och extrapolering av data, anvindas for att generalisera resultat utanfor den
typ av patienter som undersoks i den RCT som anvints. Detta innebir i
princip att generaliserbarheten begrinsas av de inklusion- och exklusions-
kriterier som anvinds i RCT:n.
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Denna rapport visar att det finns strategier eller tillvigagangsitt som skulle
kunna anvindas for att mojliggéra en bittre uppskattning av vilken nytta en
behandlingsmetod ger i klinisk vardag. Det dterstir dock att testa om denna typ
av analys dr genomf6rbar i praktiken och vilka praktiska eller legala problem
som behéver 16sas.

Etiska aspekter

Etiska problem har identifierats inom tvi omriden:
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*  Omvirdering av ett likemedels effektivitet i klinisk vardag och dirmed
dess kostnadseffektivitet kan féranleda att pdgiende behandlingar kan
behdva avslutas. Detta kan innebira en forlust f6r patienter och anhériga
samt en pafrestande situation f6r behandlaren.

*  Ytterligare krav pa dokumenterad effekt av likemedelsbehandling kan ses

som en orittvisa gentemot berérda foretag om inte motsvarande krav stills
pa andra insatser i varden.
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" Bakgrund och syfte

Kunskap om behandlingseffekter ir en forutsittning for en dndamélsenlig
anvindning av insatser i hilso- och sjukvarden. Nir det giller likemedel 4r
denna kunskap vid godkinnandetillfillet begrinsad till vad som framkommit

i framfor allt kliniska likemedelsprévningar. Dessa dr omgirdade av betydande
osikerheter. I takt med att ett likemedel anvinds av patienter i klinisk vardag
finns viktiga mojligheter till fortsatt generering av kunskap genom dokumen-
tation och analys av behandlingsutfall.

Forutsittningarna for att studera likemedelseffekter inom ramen for en klinisk
provning respektive i klinisk vardag' skiljer sig emellertid markant.

I en tillrackligt stor, vildesignad randomiserad kontrollerad prévning (RCT)
finns en jamforelsegrupp (kontrollgrupp) som tack vare en slumpmissig tilldel-
ning av behandling ir likvirdig den behandlade patientgruppen med avseende
pa observerbara och icke-observerbara faktorer. Behandlingseffekten av ett
likemedel motsvaras di av skillnaden i behandlingsutfall mellan den grupp
som fétt likemedlet och jimforelsegruppen.

I klinisk vardag kan det visserligen vara majligt att identifiera jamf6relsegrupper,
men i och med att behandlingsalternativen inte tilldelas slumpmissigt, kan

man inte utgd ifrdn att patienter i en behandlad grupp respektive en jimforelse-
grupp dr likvirdiga. Detta for med sig ett antal metodologiska problem nir det
giller att virdera behandlingseffekter pa populationsniva. Det kan ocksa vara si

! Likemedel i klinisk vardag ir likemedel (som ges pa sjukhus eller pa recept)
som inte ingdr i kliniska kontrollerade studier
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att det nya likemedlet dnnu inte anvinds i nigon storre omfattning, alternativt
att i princip alla patienter som bér behandlas far behandling, vilket innebir att
det inte finns ngra patienter i realtid att jimfora med. Detta kan exempelvis
vara fallet nir ett nytt likemedel mot en livshotande sjukdom har visats bota
eller forlinga overlevnaden i visentlig grad. Samtidigt finns en samsyn kring
vikten av att folja upp behandlingseffekter i klinisk vardag, eftersom det ar
effekten som bor ligga till grund for det pris samhallet 4r redo att betala och de
rekommendationer kring hur likemedlet bér anvindas. Metoder for uppféljning
av behandlingseffekter i klinisk vardag ér relativt vil etablerade, men metoder
for att generalisera RCT-resultat, och jimfora behandlingseffekt frin RCT med

observationella data, 4dr diremot mindre viletablerade.

Nationella likemedelsstrategin (NLS) ir socialdepartementets plattform for
att samverka med myndigheter, intresseorganisationer och industri inom
likemedelsomrédet. I strategin, som uppdateras regelbundet, finns ett antal
aktiviteter. Behovet av att ta fram metoder f6r att forbattra mojligheten att folja
upp likemedels effekter i klinisk vardag identifierades tidigt. Detta utmynnade
i ett regeringsuppdrag till SBU att granska den vetenskapliga litteraturen och ta
fram en metod som gor det majligt att anvinda data fran kliniska lakemedels-
studier som referens vid uppfoljning av behandlingseffekt i klinisk vardag.
Uppdraget utgér en forsta del av aktivitet 1.2 ”Virdering av behandlingseffeke

i klinisk vardag” inom malomrade "Effektiv och siker likemedelsanvindning”.

Syftet med utredningen 4r att med hjilp av en litteratursékning identifiera en
eller flera metoder som kan anvindas for att oversitta effektdata fran kliniska
provningar till motsvarande effekt nir behandling anvinds i klinisk vardag. De
metoder som projektet tagit fram ér frimst inriktade pa situationer som skiljer

sig ndgot frin den ursprungliga frigestillningen. Projektgruppen har formulerat
en fragestillning som de eftersokta metoderna ska bidra till att besvara:

Givet en effekt av en behandling fran en eller flera RCT, vilken effekt kan man
forvinta sig nir vi anvinder behandlingen i klinisk praxis hos en patientgrupp
med en annan férekomst av betydelsefulla egenskaper?

Fragestillningen handlar om att betrakta populationen i den randomiserade
studien som ett urval frin den population som finns i klinisk praxis, men dar
patienter har olika sannolikhet att finnas med i RCT:n som siledes inte ir ett
vanligt enkelt slumpmassigt urval frin populationen. Fragestillningen kan ses
som ett generaliseringsproblem dir vi har en skattad behandlingseffekt fran ett
urval ur en population och dir vi dr intresserade av att generalisera resultatet till
den bakomliggande populationen.
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De tillgingliga strategierna handlar i princip om att korrigera resultatet fran
RCT utifran uppskattade patientspecifika urvalssannolikheter med vissa varia-
tioner utifran vilka data som finns tillgingliga. Man kan tinka sig att, redan
innan en kohort dr behandlad i klinisk praxis, utifrin RCT-data uppskatta den
forvintade effekten av behandlingen i klinisk praxis, vilket kan vara av virde
vid en tidig virdering av behandlingens nytta. Alternativt kan man anvinda
data frin en behandlad kohort med data frin RCT for att se om utfallet i kli-

nisk praxis motsvarar forvintningarna.

Mottagare av denna rapport ir, forutom uppdragsgivaren socialdepartementet,
myndigheter, hilso- och sjukvirdsens huvudmin och féretagen. Av myndighe-
ter ir det Tandvirds- och likemedelsformansverket (TLV), Likemedelsverket
(LV) och Socialstyrelsen som kan ha stérst anvindning av rapporten. Huvud-
minnen representeras av landstingen och SKL (NT-rddet och andra delar av
samverkansmodellen). Likemedelsfretag och féretag inom andra delar av life
science sektorn, dr mottagare och potentiella anvindare av rapportens resultat.
Rapporten torde ocksd ha intresse f6r hilsoekonomer, likemedelsansvariga
och professionella med sjukvardsansvar. Resultaten av rapporten skulle dven
kunna anvindas i SBU:s arbete med att forbittra sina utvirderingsmetoder.

KAPITEL 1 BAKGRUND OCH SYFTE
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Varfor behovs
uppfoljning av
behandlingseffekt?

Uppfoljning i klinisk vardag

I bred bemirkelse innebir uppfoljning av likemedel i klinisk vardag att studera
anvindning och behandlingsutfall efter marknadsgodkinnandet, nir likemedlet
borjat anvindas av patienterna. P4 individniva ar detta nagot som varje behand-
lande likare dgnar sig at dagligen, men detta kan ocksa foljas upp systematiske

pa gruppniva. Inom detta projeke ligger fokus pd uppf6ljning pa gruppniva.

Det finns tre huvudsakliga kategorier av likemedelsuppf6ljning:

1.

Uppfoljning av hur likemedel anvinds

Hir ligger fokus pa att undersoka vilka grupper som anvinder ett likemedel,
hur linge de stir pé likemedlet, hur det kombineras med andra behand-
lingar och var i en behandlingssekvens det inryms. For att genomfora den
hir typen av uppféljningsanalyser pa gruppniva ricker det oftast att ha
tillging till en datakilla med likemedelsuppgifter.

Uppfoljning av sikerhet

Vid godkinnandet av nya likemedel ir oftast endast de vanligaste biverk-
ningarna kinda medan kunskapen om mer ovanliga biverkningar, eller
biverkningar som upptrider efter lang tids behandling, ir ofullstindig.
Epidemiologiska studier efter godkinnandet ar darfor en viktig komponent i
den fortlopande nytta—risk-virderingen. De metodologiska utmaningarna ar

likartade som for uppféljning av behandlingseffekt med tilligget att de

KAPITEL2  VARFOR BEHOVS UPPFOLINING AV BEHANDLINGSEFFEKT? 13



utfall som studeras ofta ar ovanliga och dirfor kan kriava mycket stora studie-
populationer. En mer strukturerad uppf6ljning kan ske inom ramen for sa

kallad Post Approval Safety Studies (PASS).

3. Uppfoljning av behandlingseffekt
Behandlingsutfall hos patienter som fatt exempelvis ett likemedel i klinisk
vardag studeras och analyseras. Aven for den hir typen av uppféljnings-
analyser behovs tillging till en datakilla med uppgifter om likemedel,
patentkaraktiristiska och behandlingsutfall, alternativt separata datakillor
for likemedel respektive behandlingsutfall som samkorts. Dessutom kan
det behovas andra uppgifter som innehaller exempelvis demografisk och
sociockonomisk information. Sadan uppféljning kan ske genom att
anvinda etablerade kvalitetsregister eller via en Post Approval Efficacy

Study (PAES).

Inom ramen for detta projekt dr det i forsta hand den tredje kategorin som
dr av intresse, det vill siga uppfoljning av behandlingseffekter.

Till skillnad fran sikerhetsaspekter, finns inget system for uppfoljning av
behandlingseffekter av likemedel. Sadan uppfoljningar sker istillet inom ramen
for enskilda sd kallade observationsstudier. Observationsstudier kan ha olika
design, kohortstudier eller fall-kontrollstudier. Observationsstudier som utvir-
derar behandlingseffekter bygger ofta pa retrospektivt uttag och statistisk analys
av relevanta data frin register eller virdadministrativa databaser dir likemedels-
anvindning och behandlingsutfall dokumenterats.

Kunskapen om nya behandlingsmetoder tilltar i takt med att de anvinds.
Utover ren kunskapsgenerering finns en trend och ett antal konkreta projekt
mot att ett Skat fokus riktas mot uppf6ljning av anvindningen. Nedanstdende
avsnitt belyser ett antal exempel som illustrerar den tilltagande efterfrigan pa
uppfoljning av behandlingseffekter.

Ordnat inforande av nya likemedel

I januari 2015 sjosattes en landstingsgemensam samverkansmodell f6r nationellt
ordnat inforande av nya likemedel. Syftet 4r att uppna en jimlik, kostnadseffektiv
och dndamalsenlig anvindning av nya likemedel 6ver hela landet. I f6rslaget
som arbetat fram av SKL, inom ramen f6r den nationella likemedelsstrategin,

ar uppfoljning ett dterkommande ledord. Méjligheter till strukturerad upp-
foljning av nya likemedel har ocksa studerats i ett separat delprojeke i den
nationella likemedelsstrategin (delprojekt 6.2). Den ursprungliga planen med
det ordnade inforandet var att det dven ska omfatta andra interventioner 4n
lakemedelsbehandling, 4ven om organisationen i ett forsta skede i byggts for
hantering av nya likemedel.

I processen for ordnat inférande introduceras likemedel pa en av tre ambitions-
nivaer, enligt sirskilda kriterier. For likemedel ddr man har en hég ambitions-
nivé tas ett inférande- och uppféljningsprotokoll fram inf6r introduktionen.
Det frimsta syftet med uppféljningen ar att klargéra om inférandet foljt
NT-radets rekommendationer och begrinsningar, alternativt nimnden for
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likemedelsférmaners begrinsningar i formansbeslutet. Man vill dessutom fa
en uppfattning om omfattningen av likemedlets anvindning, om likemedels-
forbrukningen och om det anvints till ritt patientgrupp och pa rite site. For
vissa likemedel med hogt kostnadslige, eller dir osikerheten i beslutsunder-
laget bedoms vara stor, finns dven en dnskan att f6lja upp om behandlings-
effekten kan antas vara i paritet med den som ségs i de kliniska provningarna [1].

Myndigheternas behov av uppfoéljning
av nya ldkemedels effekt

Ett behov av att f6lja upp behandlingseffekter i klinisk vardag finns dven hos
TLV och LV. En allt hégre andel av TLV:s férmansbeslut 4r kopplade till ndgon
typ av begrinsning. Aren 20142015 innehéll cirka 50 procent av alla forméns-
beslut begrinsningar och/eller villkor. Detta dterspeglar en utveckling dir nya
likemedel i allt storre utstrickning 4r riktade mot smé patientgrupper och ir
omgirdade av osikerheter vad giller behandlingseffekt och behandlingstid.
Hoga kostnader f6r manga av dessa nya likemedel gor att osikerheteren kan
innebira att sjukvardshuvudminnen prioriterar fel och drabbas av onddiga
kostnader.

Eventuell uppfoljning av subventionsbegrinsningar har fér TLV:s del i regel
handlat om att folja upp att begrinsningen efterlevs, det vill siga att behand-
ling forskrivs till rdtt patienter och inte till grupper dir anvindning inte
bedémts vara kostnadseffektiv. Men det finns en 6nskan om att ocksé folja
upp behandlingseffekter, speciellt i de fall dd nya indikationer tillkommer.
Idag utgor effektdata frain RCT:er den centrala delen av beslutsunderlaget vid
subventionsbeslut.

Den vision som har presenterats av TLV innebir en utvecklad virdebaserad
prissittning med mojlighet till prisjusteringar i takt med att kunskaper om
behandlingseffekterna i klinisk vardag blir kinda. Detta skulle vara ett sitt att
sikerstilla en kostnadseffektiv likemedelsanvindning over hela likemedlets
livscykel.

TLV:s utveckling av den viardebaserade prissattningen

TLV:s utveckling av den virdebaserade prissittningen medfér nya krav pa
uppfoljning. Som en foljd av det utvecklade arbetssittet, dir trepartsoverligg-
ningar med landstingen och likemedelsféretagen ingar, har ett antal s kallade
riskdelningsavtal slutits. Dessa gir i korthet ut pa att likemedelsforetagen och
landstingen delar pa risken kring osikerheter for likemedel som ansékt om
subvention.

Vid stillningstagande av nya likemedel rader ibland osikerhet kring behand-
lingstid. Nar nya Hepatit C-likemedel introducerade hade en sidan osikerhet
betydande konsekvenser for den uppskattade kostnadseffektiviteten. Hepatit
C-likemedlen valdes som pilotirende f6r denna nya prissittningsmodell. Ett
riskdelningsavtal sl6ts mellan landstingen och likemedelsféretagen som gick
ut pa att foretagen betalade tillbaka en andel av behandlingskostnaden for de
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patienter vars behandlingstid oversteg 12 veckor. Riskdelning avtalades ocksa

kring antalet behandlade patienter.

Mojligheten till uppfoljning pad individniva ir en grundférutsittning f6r denna
typ av riskdelningsavtal. Hittills har all uppféljning av riskdelningsavtal baserats
pa data frin Likemedelsregistret.

Utdver behandlingstid och patientantal har behandlingsresultat identifierats
som en potentiell parameter som det kan rada osikerhet kring vilket bor tas
med som en parameter vid utformning av riskdelningsavtal. Av de sidodverens-
kommelser som hittills triffats mellan landsting och likemedelsforetag har
dock inget inkluderat faktiska behandlingsresultat som en uppf6ljnings-
parameter. Detta kan forklaras av en generell bristfillig tillging pd data 6ver
behandlingseffekter i klinisk vardag som av de metodmissiga utmaningarna.

Likemedelsverkets behov av uppfdljningsdata

Efter att ett likemedel godkints for marknadsforing s foljer Likemedelsverket
varje likemedels nytta—risk profil under hela dess livscykel. Arbetet bedrivs
i ndra samverkan med andra EU-linder dven i enskilda vetenskapliga fragor.
I manga fall maste till exempel uppféljningsstudier av sikerhetsfrigor genom-
foras i flera linder for att ge ett tillrickligt sikert beslutsunderlag.

Det dr sirskilt viktigt att f6lja upp nya likemedel som introduceras pa mark-
naden, men epidemiologiska studier kan initieras av likemedelsmyndigheterna
ocksa for ildre likemedel. Overvakningen efter godkinnandet ir betydelsefull
eftersom en storre och mer skiftande grupp av patienter kommer att fa like-
medlet efter godkdnnandet och ovanliga hindelser kan ofta inte upptickas med
tillrickligt precision i de studier som ligger till grund for godkinnandet.

Effekt och sikerhet {6ljs med ledning av en riskhanteringsplan som upprittas
for varje nytt likemedel. Dir specificeras bland annat vilka studier som ska
goras efter godkinnandet for att ytterligare karaktirisera likemedlets nytta—risk-
profil och dndamailsenlighet. En viktig informationskilla f6r nya biverknings-
signaler dr ocksd spontanrapporter av misstinkta biverkningar fran hilso- och
sjukvarden och konsumenterna. Med statistiska metoder letar man efter monster
och strukturer i stora databaser dir dessa spontanrapporter samlas. Ibland
miste nya epidemiologiska studier initieras for att stodja utredningen av en
sadan signal. Signaler om nya sikerhetsproblem kan ocksi grunda sig pa nya
studier som publiceras i vetenskaplig litteratur och den metodologiska virde-
ringen av dessa studier 4r da central.

Likemedelsforetagen ska med bestimda tidsintervall komma in med periodiska
sikerhetsrapporter (PSUR) som granskas av likemedelsmyndigheterna. Férutom
en virdering av nya data frin den aktuella tidsperioden gors en uppdaterad veten-
skaplig utvirdering av likemedlets nytta—risk-balans. I dessa rapporter ingar dels
resultat frin nya kliniska studier, riktade uppféljningar och epidemiologiska
studier som dlagts foretaget, resultat av andra vetenskapliga studier och resultat
av utredningar av signaler baserade pa spontanrapportering och andra killor.
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Uppf6ljningsstudier av effekt och sikerhet i klinisk praxis ar alltsd en viktig
komponent i Likemedelsverkets kontinuerliga 6vervakning som fortgir under
likemedlets hela livscykel, det vill siga, sa linge produkten finns pd mark-
naden. Det finns siledes starka skil for att fortsitta utveckla metodiken for
denna typ av studier.
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3 Begrepp och termer

Observationer och experiment

Forskningsstudier kan delas upp i experimentella och observationsstudier. Ett
experimentellt studieuppligg innebir att forskaren intervenerar i verkligheten
for att sedan studera konsekvenserna. Uppligget f6r observationsstudier innebir
ddremot att ingen aktiv styrning av dtgirder vidtas utan forskaren observerar
verkligheten som den ir. Vi kan siga att skillnaden mellan experimentella och
observationsstudier dr forekomsten av variabelmanipulation som gérs pé ett
kontrollerat sitt i experimentella [2].

Interventionsstudier ar ett exempel pa en experimentell studie vars syfte ir att
kartligga effekterna av en étgird. Under sidana studier har forskaren kontroll
over hur gruppindelning och behandlingstilldelning sker. Nir grupptilldelningen
sker pa ett slumpmissigt sdtt kan vi teoretiskt anta att deltagarnas kinda och
okinda bakgrundsvariabler ar jimnt férdelade mellan grupperna, vilket skapar
jamforbara grupper. De studierna som jimfoér minst tvd behandlingsalternativ
och i vilka deltagarna fordelas slumpmissigt mellan behandlingsalternativ kallas

for RCT.

RCT

Malet med randomiserade kontrollerade kliniska studier ir att kvantifiera en
behandlingseffekt och/eller en sikerhet. Deltagarna indelas slumpmassigt till
antingen kontroll- eller behandlingsgruppen och sannolikheten att hamna i den
ena eller den andra gruppen ir oberoende av deltagarnas bakgrundsvariabler.
Dirmed skapas jimforbara grupper dir sjilva behandlingen r det enda som
ska utgora en skillnad mellan grupperna. Detta forutsitter dock att studien
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ar tillrackligt stor for att man ska kunna anta att viktigare bakgrundsvariabler
inte rikat snedfordelas mellan grupperna. Milet med RCT:er ér siledes att visa
att de uppmiitta skillnaderna i utfall mellan grupperna enbart beror pa sjilva
behandlingen och inte pé nigra andra yttre faktorer.

Randomisering 4r ett sitt att forsoka minimera de systematiska skillnaderna
mellan jaimforelsegrupperna i prognos eller mottaglighet for en behandling,
det vill siga allokeringsbias. Det finns emellertid en rad andra systematiska
fel (bias) som kan leda till fel slutsats. Dessa bias uppstir genom exempelvis
procedurfel, effektbedomningsfel eller andra minskliga fel och kan resultera
i antingen under- eller 6verskattning av behandlingseffekten. I Figur 3.1 nedan
visas de vanligt férekommande biasformerna under studiens gang. Fokus i denna
rapport dr urvalsbias, det vill siga systematiska skillnader som intriffar da en
del patienter rekryteras till studien medan andra patienter utesluts. En alltf6r
hard gallring av studiedeltagarna leder till att patienturvalet inte 4r represen-
tativt for patientpopulationen och resultaten blir inte lika allmingiltigt (dalig
overforbarhet).

Figur 3.1 . . " »
Potenitiella bi§skéil|or Rekrytering Behandlings- Behandling " Rapportering

i RCT och eventuella tilldelning

kontrollatgarder. IS JES | Utredare || Patient | JiEToololgtagll-tIsIES

Behandlingsbias

Kontroll- Lamplig Publicerat
strategier randomiserings-| [\ o141 Enkelblind protokoll
metod

Dubbelblind

Bortfall

Bortfallsbias

Sensitivitets-
analys

Trots nirvaron av de olika formerna av bias 4r chanserna att minimera dem
storre i en RCT én f6r andra studieuppligg, vilket dock inte nédvindigtvis
giller urvalsbias och bortfallsbias. RCT:ers metodologiska férdelar gér dem till
den studiedesign som féredras nir regulatoriska krav utformas f6r bedomning
av behandlingseffekter. De kan dock ha begransningar nir det géller att skatta
effekten av en behandling i en klinisk vardagspopulation som underlag f6r sub-
ventionsbeslut och framtagning av kliniska rikdlinjer [3]. Det dr dessutom inte
alltid mojlig eller etiskt forsvarbart att gora en RCT [4]. Exempel pa detta kan
vara en studie vars syfte dr att beddma langsiktiga risker av olika dtgirder eller
studier som vill ta reda pa hur alkoholkonsumtion péverkar fostrets utveckling.
Ett alternativt tillvigagangsitt 4r att vélja en annan studiemetodik, exempelvis
observationsstudiens.
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Observationsstudier

Utformning av icke-interventionsstudier kan se ut pa olika sitt och omfattar
bland annat studier som kartligger behandlingspraxis eller kostnader, upp-
foljning av hur ett likemedel anvinds osv. Exempel pa benimningar for dessa
studier dr observationsstudier, kartliggningsstudier, epidemiologiska studier,
kvalitetssikringsprojekt och uppféljningsstudier. Gemensamt for dessa studier
dr att patienter inkluderas om de fyller vissa urvalskriterier och ddrefter samlas
data in, retrospektivt eller prospektivt genom exempelvis register eller jour-
naler. Vidare giller att behandlingen och uppféljning sker i enlighet med
radande klinisk praxis (LVEFS 2011:19).

Observationsstudier kan planeras och utforas pa olika sitt och metodologiskt
brukar man dela in dem i exempelvis kohortstudier, retrospektiva studier
(inklusive fall-kontrollstudier) och tvirsnittsstudier [5]. Variationen av studie-
design gor att observationsstudier 4r olika kinsliga for olika biasformer. Flera
av de systematiska fel som forekommer i observationsstudier ir desamma som
for RCT:er, till exempel behandlingsbias, beddmningsbias, bortfallsbias och
rapporteringsbias. Det 4r ddremot risken for selektionsbias som utgor den
storsta skillnaden mellan RCT och observationsstudier [6].

Selektionsbias' uppstar i observationsstudier nir deltagarnas egenskaper dr
ojamnt fordelade mellan kontroll- och behandlingsgruppen. Att situationen
uppstér beror pd att valet av behandling gors av personalen pa kliniken och
inte slumpmissigt. Behandlingstilldelningen kan di komma att paverkas av
lakarens personliga preferenser, patientens egenskaper, sjukdomsintensitet och
patientens 6nskemal [7].

Selektionsbias skapar obalanser mellan jimférelsegrupper avseende prognostiska
faktorer som ir associerade med behandlingen och utfallet man vill mita. Situa-
tionen kallas 4ven f6r ”"confounding” och innebir att den behandlade gruppen
och kontrollgruppen visar skillnader i en eller flera egenskaper (confounders)
som ocksd ir en riskfaktor for utfallet. En confounder ir helt enkelt en faktor
som stor skattningen av forhallandet mellan exponeringen (behandlingen) och
utfallet (Figur 3.2).

Figur 3.2
Confounding uppstar
ndr ett orsakssamband

som man studerar
paverkas av en eller flera
linkade confounders

(forvaxlingsfaktorer,
Utfall storfaktorer) som

Behandling — (sjukdom) inte beaktats.

Confounder

! Notera att termen ”selektionsbias” ofta anvinds som synonym till “urvalsbias”,

men inte i denna rapport.
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Figur 3.3

Behandling 1
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aktiva behandlingen
medan behandling 0

ar kontrollbehandling.
Den kausala effekten
av behandling 1 jamfort
med kontrollbehandling
0 for individen ar
definierad som skillnaden
mellan det potentiella
utfallet Y, och det
potentiella utfallet Y,,.

Kausal inferens

Trots skillnader i studieuppligg kan mélet med RCT och observationsstudier
vara detsamma till exempel nir vi vill ta reda pa effekten av en viss behandling
(X) pé ett eller flera utfall (Y). Nirmare bestaimt vill vi undersoka ett orsaks-
samband (kausal samband) som innebir att en viss férindring i X har en viss
effekt pa Y allt annat like. Det 4r viktigt att notera att kausalitet inte 4r det-
samma som association. Kausalitet innebdr att om man gor en intervention X
har denna péaverkan pa Y. En association mellan tvé variabler innebir didremot
inte nodvindigtvis att den ena variabeln orsakat den andra utan snarare en
indikation att variablerna samvarierar med varandra.

Utmaningen med kausal inferens ar att utifran tillginglig information kunna
dra de bista mojliga slutsatserna om det vi inte vet men vill ta reda pa. De rele-
vanta artiklarna som vi identifierat har alla sin grund i kausal inferens baserat
pa kontrafaktiska variabler. Dessa metoder klarldgger de antaganden som ir
nddvindiga for att man skall kunna genomfora en analys och kommer att dis-
kuteras i Kapitel 4. Det 4r rimligt att se kausal inferens som ett ramverk inom
vilket vi kan tillimpa flera specifika skattningsmetoder f6r behandlingseffeke.
Det finns ett antal modeller som syftar till att hantera problem med kausal
inferens och vi kommer att beskriva den dominerade modellen, nimligen "the
potential outcome model” (dven kallad the counterfactual model) [8—14].

The potential outcome model

Ett centralt begrepp inom modellen ir potential outcome (méjligt utfall). Lit
oss betrakta en studie dir hilften av deltagarna tillh6r behandlingsgruppen
(behandling 1) och den andra hilften kontrollgruppen (behandling 0). Vi vill
ta reda pa effekten av behandling 1 jimfort med behandling 0 pé ett utfall.
Varje individ antas ha tvd potentiella utfall som betecknas med Y, och Y,. Det
forsta, Yy, dr det resultat vi kan mita om individen fir behandling 1 och Y,
ar utfallet vi kan mita om individen fir behandling 0. I modellen definieras
den kausala effekten f6r en individ som skillnaden mellan dessa tva potentiella

utfall, (Figur 3.3).

Behandling Potentiella utfall
L Y,
Individ Kausal effekt =Y -Y,
[0 J Y,
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I vanliga fall kan vi bara mita det ena potentiella utfallet f6r en individ: Y,
om individen fick den aktiva behandlingen eller Y, om individen fick kontroll-
behandlingen (Tabell 3.1).

. Tabell 3.1
Potentiella utfallen Kausal effekt Potentiella utfallen

. _ och kausal effekt
Behandling Y Yo i pa individniva.

1 Miétbar ? Y,—?
0 ? Mitbar ?-Y,

Det gor att vi inte kan observera den kausala effekten pa individniva. Istillet
kan vi undersoka en grupp individer varav ndgra har fatt behandling 1 och
nagra behandling 0. Syftet 4r att ta reda pa vintevirdet av den genomsnittliga

behandlingseffekten E(Y,-Yo).

Skattning av kausala effekter pa gruppniva kan forsviras om utfallen for en
viss individ paverkas av behandlingar som andra individer i gruppen far. Dir-
for maste ett stabilitetsantagande (stable unit-treatment value assumption,
SUTVA) vara uppfyllt. Antagandet siger att det potentiella utfallet f6r en indi-
vid inte paverkas av behandlingar som tilldelas de andra individerna, det vill
siga inga interferenser mellan individerna.

Nir vi nu tittar pé en grupp individer istéllet for pd den enskilda individen,

mirker vi att problemet med data som saknas kvarstir. Vi kan bara observera

halften av de potentiella utfallen (Tabell 3.2).

] Tabell 3.2
Potentiella utfallen Kausal effekt Potentiella utfallen

Individ Behandling Y, Y, Y=Y, °‘fh kausal. effekt
pa gruppniva.

1 1 Miétbar ? Y2

2 0 ? Mitbar =Y,

3 1 Mitbar ? Y,—?

4 0 ? Mitbar =Y,

For att kunna skatta den kausala effekten behover vi predicera de saknade
potentiella utfallen. For att kunna fylla i de saknade virdena behver dock
flera antagande vara uppfyllda.

Innan vi gir in pa nista antagande kommer vi att diskutera en viktig kompo-
nent i kausalanalys, nimligen, processen som avgor vilka individer som far vilka
behandlingar (behandlingstilldelning). Det 4r den processen som avgor vilka
potentiella utfall vi kommer att observera eller sakna.
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Figur 3.4

Utbytbarhet. | RCT
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fall: Y, for behandlade
individer och Y, for obe-
handlade individerna.
Om studien ar till-
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grupperna och vi sager
att grupperna dr
utbytbara.

Vid randomiserade studier indelas individerna slumpmassigt i tva grupper, A
och B, och direfter tilldelas behandlingar 0 och 1 (Figur 3.4) dill var sin grupp.
Randomisering och tillricklig studiestorlek forsikrar att bakgrundvariabler
som kan péverka utfallet ar jimnt fordelade mellan grupperna. Utfallets genom-
snittliga virde hos grupp A kommer att vara detsamma som det genomsnittliga
utfallet hos grupp B om individerna i grupp A tilldelats samma behandling
som gavs till individerna i grupp B. Vilken grupp som egentligen fick behand-
lingen A (eller B) ir sdledes irrelevant for utfallets genomsnittliga virde nir
grupptillhérigheten 4r randomiserad. Vi siger att randomisering leder ill
“utbytbarhet” (exchangeability) och att grupperna A och B betraktas som
utbytbara (exchangeable). Detta betyder att medelvirdet 4r detsamma i grupp
A (om A fick behandling) och grupp B (om B fick behandling), det vill siga
3:(1 (A) =\Zl (B). Samma resonemang giller for utfall under kontrollbehandlingen,
Y, (A)=Y,(B).

2RRIRR
N

Gruppindelning
A
XXX

Y (A) Y.(A)

N

0

Behandlingstilldelning

A)=
A)

Den oberoende relationen mellan behandlingstilldelning och potentiella utfall
under utbytbarhet innebir att vi inte fir ndgon som helst information om de
potentiella utfallen genom att kinna till behandlingstilldelning. Direfter kan
vi relativt enkelt skatta de kausala effekterna pa gruppniva genom att berikna
skillnaden mellan utfallets genomsnittliga virde for behandlingsgruppen Y, (1),
och kontrollgruppen Y,(0).

I observationsstudier ddremot kan vi inte lingre anta att de potentiella utfallen
och behandlingstilldelningen varit oberoende. Eftersom randomisering saknas
kan det hinda att vi fir olika fordelningar av bakgrundsvariablerna i behand-
lingsgruppen och kontrollgruppen. Dessa bakgrundsvariabler kan paverka
utfallen. Ett exempel kan vara ett likemedel som tilldelas patienter med simre
prognos i storre utstrickning dn patienter med bittre prognos. Det leder till att
bakgrundsvariabelprognos ir snedfordelad mellan grupperna och kan paverka
utfallet. En konsekvens blir att vi inte kan skatta kausala effekter genom att
berikna skillnaden i utfallens genomsnittliga virde mellan behandlings- och

kontrollgruppen Y, (1)=Y,(0).
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For att kunna ga vidare med kausalanalys for icke-randomiserade studier
behover tva antagande vara uppfyllda. Det forsta brukar kallas for “uncon-
foundedness” eller ignorerbarhet. Antagandet siger att, om vi kinner till ett set
av observerbara bakgrundsvariabler mitta fore behandlingen, kan vi anta att
behandlingstilldelning 4r oberoende av utfallen om setet innehéller alla bak-
grundsvariabler som péaverkar behandlingstilldelning och utfall, det vill siga alla
confounders. For att bittre kunna forstd antagandet gar vi tillbaka till exemplet
ovan dir benigenhet att bli behandlad beror pa prognosvariabeln. Individerna

i behandlingsgruppen har simre prognos i genomsnitt 4n individerna i kontroll-
gruppen. Vi siger att grupperna inte ir utbytbara eftersom fordelningen av
prognosvariabeln varierar mellan behandlings- och kontrollgruppen. Istillet
skapar man tva subgrupper varav det ena omfattar individer med dalig prognos
och den andra utgdrs av individer med bittre prognos. Vi kan nu tinka oss
att vira data egentligen 4r en kombination av tvé separata randomiserade studier.
En som ir gjord pé subgruppen "simre prognos” och en som ir gjord pé sub-
gruppen bittre prognos”. Nu kan vi anta att de behandlade och obehandlade
individerna i varje subgrupp ir villkorligt utbytbara. Med andra ord, om vi
kinner till utfallsprediktorerna som ir snedférdelande mellan behandlings- och
kontrollgruppen, kan vi skapa en villkorlig utbytbarhet.

Det andra antagandet kallas f6r dverlapp eller positivet. Antagandet innebir
att oavsett virdena pa bakgrundsvariablerna har varje individ en positiv sanno-
likhet (det vill siga >0) att bli tilldelad behandlingen eller kontrollbehandlingen.
Det enklaste sittet att forklara antagandet 4r genom att ge ett exempel nir
antagandet inte giller. Antiretroviral behandling av HIV-infekterade patienter
initieras nir CD4-talet dr under 200/pL. Det innebir att det finns noll sanno-
likhet att patienten forblir obehandlad nir cellnivin sjunker under grinsen.
Situationen bryter mot antagandet eftersom for vissa virden av bakgrunds-
variabler saknar vi behandlade och obehandlade individer som kan jimforas.

Validitet

Vilken typ av studie som bor viljas, RCT eller observationsstudie, bestims av
frigestillningen. Oavsett studieuppligg finns det tva fundamentala frigor som
bor stillas [15]:

1. Ar studieresultaten korrekta for individerna som ingick i studien?
2. Ar urvalet patienter i studien representativt for populationen av intresse?

Den forsta frigan handlar om intern validitet, det vill siga tillforlitligheten i
sjdlva undersokningen. Den avgérs av hur vil design, datainsamling och analy-
ser genomforts och hotas bland annat av systematiska samt slumpmissiga fel.
Intern validitet avser om sjilva behandlingen orsakat effekten eller om det ar
nagot annat som forklarar uppmitta resultat. Den andra frigan handlar om
extern validitet eller generaliserbarhet. Den externa validiteten avser i vilken
utstrackning resultaten har bredare giltighet, till exempel overférbarheten till
andra individer 4n de som deltog i studien (Figur 3.5).
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Figur 3.5
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Ett centralt antagande i RCT ir att behandlingseffekten skattas fran ett medel-
virde i studiepopulationen eller definierade subpopulationer. Det finns inget
krav pd att studiepopulationen ska vara representativ for milpopulationen,
ddremot maste centrala egenskaper i malpopulationen vara representerade.
Generellt giller att RCT har bittre intern validitet 4n observationsstudier efter-
som studieuppligget minimerar uppkomsten systematiska fel. Den externa vali-
diteten ddremot dr simre for RCT (med undantag f6r si kallade pragmatiska
RCT:er) och detta kan bero pa en mingd faktorer, bland annat selektion av
patienter, deras egenskaper samt skillnader mellan studieprotokoll och ridande

klinisk praxis [16].

Godkinnandet av ett likemedel baseras pd resultat frain RCT. Deltagandet

i dessa studier begrinsas genom att inf6ra specifika inklusion- och exklusions-
kriterier och dirmed skapas en homogen grupp av patienter. En minskad hetero-
genitet i patientgruppen leder till ligre extern validitet men studiedesignen
tilliter utredaren minimera confounding och dirmed optimera méjligheten
att skatta den kausala effekten av exponeringen. Nir behandlingen direfter
tas i bruk, kommer den att forskrivas till patienter som kan skilja sig frin de
selekterade studiedeltagarna. Svar pa behandlingen kan da vara annorlunda
hos dessa patienter mot dem i klinisk vardag. Négra av faktorerna som orsakar
skillnader i behandlingssvar diskuteras i nista avsnitt.

Efficacy och effectiveness

Efficacy och effectiveness ir tvé relevanta engelska begrepp i detta samman-
hang. Efficacy beskriver hur vil en medicinsk dtgird fungerar nir den under-
soks i en klinisk provning. Med hjilp av efficacy-studier vill utredaren veta
om behandlingen fungerar under kontrollerade forutsittningar. Effectiveness
ddremot beskriver hur vil en medicinsk atgird fungerar nir den ir i allmént
bruk inom sjukvirden. Problemet ir att behandlingseffekten i klinisk vardag
inte alltid 4r densamma som behandlingseffekten i RCT:n som utgjorde grun-
den f6r godkinnandet [17]. Skillnaden i behandlingseffekt mellan patienter i
RCT och patienter i klinisk praxis kallas for ”efhicacy-effectiveness gap” [18].
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Det finns flera orsaker till skillnader mellan efficacy och effectiveness [19]. En
av orsakerna dr variabilitet i behandlingsrespons som grundar sig inte enbart pa
biologiska faktorer utan dven pa patientens och forskrivarens beteende [17].

Biologiska faktorer kan paverka farmakodynamik (hur likemedel paverkar
kroppen), farmakokinetik (hur kroppen paverkar likemedlet) och biverkningar.
Genetiska skillnader mellan individer ir ett exempel pa en biologisk faktor som
kan orsaka variabilitet i behandlingsrespons. Andra, icke-genetiska, biologiska
faktorer som kan paverka behandlingseffekten kan delas i inre- och yttre faktorer.
Med inre faktorer menas olika fysiologiska och patologiska tillstind sisom
ilder, kon, BMI, samsjuklighet eller sjukdomens svarighetsgrad. Yttre faktorer
syftar till paverkan av miljon pa individen, till exempel luftféroreningar eller
andra pagiende behandlingar inklusive likemedel.

En annan orsak till skillnader mellan efficacy och effectiveness kan relateras till
patientens och foreskrivarens beteenden. Patientens beteende syftar till foljsam-
het (compliance), det vill siga i vilken utstrickning patienten anvinder like-
medlet. Med f6rskrivarens beteende menas exempelvis off-label forskrivning
vilket innebdr forskrivning av likemedel utanfor godkind indikation vad giller
indikation, dosering, kontraindikationer eller administreringssitt.
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4 Metod for oversikten

Litteratursokning

Inom ramen f6r projektet genomfordes litteratursokningar i flera steg av en
informationsspecialist. Inledningsvis med breda ansatser for att férsoka ringa in
dmnesomradet. Redan tidigt konstaterades att begreppsbildningen 4r heterogen
i forhéllande till den ursprungliga fragestillningen. Detta medforde svarigheter
att skapa stringenta sokstrategier.

Litteratursokningar utfordes i databaserna PubMed via NLM, Scopus via
Elsevier och i Google Scholar. Under processen med att identifiera potentiellt
relevanta studier har kompletterande metoder som kontroll av referenslistor
varit av storsta betydelse. S6kningen kompletterades med forskningskontaketer.
Till viss del har handsokning utforts av tidskrifter foretrddesvis i “Journal of the
Royal Statistical Society. Statistics in Society Series A”. I arbetet med litteratur-
sokningar har ocksa projektets experter deltagit. Aven statistiska termer fran
experterna har kontrollsokts och tolv studier, dven de utvalda av experterna och
projektledaren, har citeringssdkes i Scopus och i Google Scholar. Dessa studiers
referenslistor kontrollerades ocksd. Sokstrategin redovisas i detalj, se Bilaga 1
pa www.sbu.se/256.
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Kvalitetsgranskning, sammanlaggning
och evidensgradering

Eftersom denna rapport inte avser att utvirdera effekterna av en insats eller till-
forlitligheten av en diagnostisk metod, har inte de artiklar som befunnits vara
relevanta for rapportens fragestillning kvalitetsgranskats pa vanligt sdtt utifrin
olika risker for systematiska fel. Istillet har de beskrivna strategiernas anvind-
barhet bedémts utifrin rapportens syfte. I den man effekter av interventioner
ingdr i de relevanta artiklarna dras inga slutsatser frin utfallen utan resultaten
anvinds i forsta hand f6r att illustrera hur statistiska strategier anvints. Nagon
formell sammanliggning av studiedata eller evidensgradering av resultat ar
foljaktligen inte heller relevant.
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S Resultat

Litteratursokningarna identifierade nio relevanta artiklar som bedémdes
anvindbara for att besvara uppdragets fragestillning [20-28]. Samtliga artiklar
har sin grund i kausal inferens baserat pa kontrafaktiska variabler. Metoderna
som beskrivs i artiklarna klarligger de antaganden som 4r nédvindiga for att
man skall kunna genomf6ra en analys. Det dr rimligt att se kausal inferens som
ett ramverk inom vilket man kan tillimpa flera specifika skattningsmetoder
for behandlingseffekten. Vi kan till exempel anvinda vikening med inversen av
den skattade urvalssanolikheten eller en prediktionsmodell ddr man anvinder
skattade responsytor. Daremot ger ingen av artiklarna information om vilken av
dessa som dr bist i en given situation.

Fragestillningen som rapporten underséker handlar i grunden om att betrakta
populationen i RCT:n som ett urval fran den population som finns i klinisk
vardag men dir patienter har olika sannolikhet att finnas med i RCT:n som
saledes inte dr ett vanligt enkelt slumpmissigt urval av populationen. De
tillgingliga strategierna syftar till att korrigera resultat fran RCT utifran upp-
skattade patientspecifika urvalssannolikheter med vissa variationer utifrin vilka
data som finns tillgingliga.

Behandlingseffekt kan definieras pa olika sitt beroende pa vad vi vill ta reda pa.
Ett matt vi kan utgd ifran dr genomsnittlig behandlingseffekt (average treatment
effect, ATE) som miter skillnaden i utfallens genomsnittliga virde mellan
behandlings- och kontrollgruppen, Y,-Y,. Om vi tinker oss en RCT som ett
urval frin den population vi vill generalisera till sa kan vi definiera tre para-
metrar eller estimander vi kan skatta. Hir beskriver vi dessa forst med ord och
sedan med en mer exakt matematisk definition.
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PATE (Population average treatment effect (genomsnittlig populationseffekt)):
Detta ir effekten av att behandla alla i den bakomliggande populationen med
den nya behandlingen jimf6rt med att inte behandla nigon med det nya
preparatet.

PATT (Population average treatment effect for the treated (genomsnittlig
populationseffekt for de behandlade)): Detta ir effekten av behandlingen
bland de som i den bakomliggande populationen faktiske blir behandlade och
kan tolkas som effekten av behandlingen f6r de som blir behandlade i klinisk
praxis.

PATC (Population average treatment effect for the controls (genomsnittlig
populationseffekt f6r de obehandlade)): Definieras precis som ovan som
effekten av behandlingen bland de i den bakomliggande populationen som fatt
referensbehandlingen och kan tolkas som effekten av att behandla de som i
klinisk praxis annu inte behandlas med den nya behandlingen.

Den matematiska definitionen av estimanderna kriver nigra variabler. Om vi
later Y, vara det potentiella utfallet for en patient dir s=1 indikerar att patienten
dr med i urvalet som utgdér RCT:n, s=0 indikerar att patienten inte ir med och
t=1 indikerar den nya behandlingen och #=0 den gamla (Figur 5.1). Matematiskt
definieras PATE som skillnaden mellan det potentiella utfallet under den nya
behandlingen Y;, om patienten inte selekteras till studien och det potentiella
utfallet ¥;, under kontrollbehandlingen om patienten inte 4r med i studien
betingat med att patienten inte selekteras att delta i studien. Matematiske
skriver vi detta som:

Tpare=E[Y, ~Y, | $=0]

P4 liknande sitt kan vi definiera PATT och PATC genom dessutom betinga pa
att patienten far respektive inte far behandling, vilket vi skriver som:

Tparr=E[Y, ~Y, | T=1, S5=0]

Tparc=E[Y, —Y, | T=0, S=0]
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Grupptillhdrighet S
RCT Malpopulation
S=1 5=0
Behandling T Behandling Kontroll Behandling Kontroll
T=1 =0 T=1 T=0
Utfall Y“ Y11 Y10 Y01 Yoo
Estimander Tore=E[Y, =Y, | 5=11 Toure=E[Y =Y, | 5=01
T, =ELY, -, |T=1,5=1] T,,,=ELY, ~Y,, | T=1, 5=0]
TPATC=E[Y01_YOO |7=0, 5=01

Samtliga strategier for skattning av populationseffekter forutsitter att det finns
en uppsittning variabler Wsom beskriver patienters sannolikhet att inkluderas
i en RCT. Hir betecknar W=(W,,...,W) en samling (eller vektor) som bestér
av flera variabler sdsom exempelvis alder, kon och olika sjukdomsmarkérer. I
de strategier som avser skattning av PATT och PATC kan man tillata att olika
uppsittningar variabler ir relaterade till inklusion for patienter som i popula-
tionen idr behandlande respektive obehandlade och vi betecknar dessa méjligen
olika uppsittningar variabler med W7 respektive W*.

Effekten vi vill skatta, det vill siga PATE, PATT eller PATC kan variera bero-
ende pa fragestillningen. De identifierade artiklarna presenterar strategier for
att skatta de olika populationsspecifika effekterna (Tabell 5.1). I detta samman-
hang syftar "strategi” till en skattningsmetod som bestar av flera etablerade
statistiska metoder som kan anvindas i kombination nir populationsspecifika
effekter skattas. De skattningsmetoder som presenteras i rapporten ir de som
beskrivits i de identifierade artiklarna. Det gar dock inte att utesluta att det
finns andra metoder som ocksi kan anvindas for detta indamal.
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Skattning av
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Tabell 5.1

Strategier for skattning
av populationsspecifika
behandlingseffekter.

Populationsspecifika behandlingseffekter

Population Average
treatment Effect

Population Average
treatment Effect

Population Average
treatment Effect for

PATE for the Treated the controlled
PATT PATC
Vilken effekt  Den férvintade effekten Effekten av behand- Den forvintade effekten

vill vi mita? av att behandla allai klinisk  lingen bland de i klinisk av den nya behandlingen
vardag med den nya vardag som faktiskt for de i klinisk vardag som
behandlingen jamfért med  blivit behandlade fatt referensbehandlingen
att inte behandla ndgon (eller ingen behandling)
med det nya preparatet

Under vilka Infor ett nytt policybeslut, Uppfdljning och Efter godkdnnandet

situationer?  riktlinjer, subvention utvdrdering av men innan ldkemedlet
av lakemedel befintlig behandling har borjat anvindas

fullt ut i klinisk vardag

Exempel Den forvantade effekten Behandlingseffekten Skattning av behand-
av att behandla alla av nya likemedel mot lingseffekten for ett
med ett nytt cancer- Hepatit C bland de nytt ladkemedel mot
lakemedel jamfort med som forskrivits det hyperlipidemi hos
standardbehandling nya ldkemed|et de som dnnu inte far

det i klinisk vardag
Strategier * Justering av RCT resultat  Justering av Justering av resultat

till populationen utifran
urvalssanolikheter
[21,22,25,26]

* Hierarkiska Bayesianska
regressionsmodellerna [23]
* Skattning av generali-
seringsbias med hjélp
av inklusion- och
exklusionskriterier [24]

¢ Grafiska modeller [28]

RCT resultat for
jamforelse med
behandlade patienter

i populationen utifran
urvalssanolikheter [27]

fran kontrollgruppen

i RCT:n for jamforelse
med patienter i popula-
tionen som fatt referens-
behandlingen [20]

Grundantaganden

De strategier (som baseras pa kontrafaktiska utfall) som tas upp i denna rapport
bygger alla pa ett antal antagande dir flera 4r gemensamma eller likartade.
Tva helt gemensamma antaganden dr SUTVA (Stable Unit Treatment Value
Assumption) och konsistens. Antagande om konsistens handlar om att alla
patienters potentiella utfall for de undersokta behandlingarna ir de samma
oavsett om man tillhor urvalet som inkluderas i RTC:n eller inte och kan

formuleras matematiskt som:
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Antagandet om SUTVA handlar om att varje individs potentiella utfall inte far
bero pa vilken behandling som tilldelas andra individer eller om andra individer
ir med i RCT:n eller inte. Matematiskt kan man skriva detta som:

L;  VLix iz
sz'.v;_ Y;S{,VZ::] b

dir L ir behandling och urvalsindikatorerna for patient 7.

Skattning av PATE

Skattning av PATE handlar om att utifrn resultat frin en (eller flera) RCT
samt observationell information, som beskriver malpopulationen, prediktera
effekten av att behandla alla i malpopulationen med den nya behandlingen,
jamfort med att inte behandla ndgon med den nya behandlingen.

Strategin bygger pa att det finns tillging till individuella data fran bide RCT:n
och populationen som beskriver urvalet fran populationen till RCT:n och att
inklusionen i RCT:n inte beror pd nagra andra variabler 4n de vi har data pa.
Dessutom maste kontrollbehandingen i RCT:n vara grund f6r en relevant
jamforelse i populationen. Vidare dr det inte mojligt att generalisera utanfor
de inklusion/exklusionskriterier som anvinds i RCT:n.

Ytterligare antaganden vid skattning av PATE

Skattning av PATE bygger, utéver grundantaganden som beskrivs ovan, pd att
det inte finns négra variabler utéver som péverkar vilka patienter frin mélpopu-
lationen som skulle kunna komma med i RCT:n. I termer av kontrafaktiska
utfall betyder det att de kontrafaktiska utfallen under behandling eller kontroll
for de som inkluderas i RCT:n och de som inte gor det, 4r oberoende av om de
faktiskt kommer med i RCT:n, givet deras virde pa W. I dagligt tal kan man
sdga att nir vi vil kinner patientens virden sa ir det bara slumpen som gér om
denna kommer med i prévningen och matematisk skriver vi detta som:

(YOt’er) J'S| w

Antagandet kallas ibland f6r "unconfoundedness” vilket tillsammans med anta-
gandet att det inte finns ndgra patienter som har sannolikheten noll eller ett att
komma med i RCT:n, det vill siga

0<P(S=1|W) <l

utgdr antagandet om stark ignorerbarhet f6r urvalet in i RCT:n.
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Skattningsmetoder

Utifran antagandet ovan kan man anvinda flera metoder for att skatta PATE.
Nedan beskrivs endast en av flera tillgingliga skattningsmetoder. Denna
bygger pé viktning och tas upp i flera artiklar [21,22,25,26]. Metoden gar ut
pa att man for varje patient i RCT skattat sannolikheten att denne 4r med i
provningen, det vill siga:

el.=P(Sl,=1|\Vl,)

Man kan betrakta dessa sannolikheter pd samma sitt som de sannolikheter
man anvinder i propensity score (PS) metoder. I vanliga fall kan PS-metoder
anvindas nir vi vill jimféra en behandlingsgrupp och en kontrollgrupp som
skiljer sig med avseende pa fordelning av bakgrundvariablerna. Om vi kiinner
till individens bakrundsvariabler kan vi skatta ett PS som avspeglar individens
sannolikhet att fd en behandling. Individer med samma PS-virde antas

da ha samma fordelning av bakgrundsvariablerna. Vi kan sedan vilja tva
individer med likadant PS-virde, en fran behandlingsgruppen och en fran
kontrollgruppen, och jimféra deras utfall. Till skillnad fran denna standard
PS-anvindning, modellerar PS i artiklarna inkluderbarhet i RCT vs. mélpopu-
lation, det vill siga sannolikheten att ingd i en RCT givet ett set av uppmitta
bakgrundsvariabler.

Rent praktiskt kan man skatta med en logistisk regression men man bér da
noga 6verviga vilken modell man anvinder sd att modellen innehaller relevanta
interaktionstermer och majligen hogre gradseffekter. Som alternativ kan exem-
pelvis Random Forest eller Gradient Boosting anvindas dir man inte behover
specificera en modell explicit.

De skattade sannolikheterna anvinds i sin tur for att definiera vikter vilka
anvinds till att justera analysen av RCT:n si att resultatet nu utgor en skattning
av PATE. Syftet med vikterna ir att fi RCT-observationerna att likna observa-
tionerna i mélpopulationen. Ett exempel kan vara en RCT dir 20 procent av
deltagarna dr kvinnor medan andelen kvinnor i méilpopulationen ir 50 procent.
Genom viktning kan vi ge mer vikt till kvinnorna i RCT:n si att resultatet
bittre speglar fordelningen i mélpopulationen.

De flesta vanligen anvinda statistiska programvarorna erbjuder mojligheter att

anvinda vikter i analysprocedurerna, men man bér vara noggrann da standard-
felen inte alltid skattas korrekt utan att man dven gor andra anpassningar.

36 VARDERING AV EFFEKTIVITET | KLINISK VARDAG



Vi kan summera metoden med foljande steg:

1. Anpassa en modell som predicerar deltagandet i RCT som funktion av
bakgrundsvariablerna, (till exempel logistisk regression). Hir far vi fram
vara PS.

2. Skapa vikter for individer i RCT:n med hjilp av de framriknade PS
(steg 1).

3. Uppskatta behandlingseffekt med hjilp av RCT-individerna genom att géra
en viktad regression av utfallen som en funktion av behandlingsstatus och
bakgrundsvariabler, med vikterna frin steg 2.

Skattning av PATT

PATT ir effekten av behandlingen bland de som i malpopulationen faktiske
blir behandlade och kan tolkas som effekten av behandlingen sisom den
anvinds i klinisk praxis. Skattning av PATT forutsitter tillging till information
om exponering for populationen vi avser generalisera till samt att den behand-
ling vi vill utvirdera anvinds i den aktuella populationen.

Ytterligare antaganden vid skattning av PATT

Skattning av PATT bygger utéver grundantaganden pa likande antaganden om
stark ignorerbarhet som skattning av PATE med den skillnaden att vi tillater att
inklusion i RCT:n kan styras av olika variabler {6r patienter som i populationen
dr exponerade respektive oexponerade. Antaganden om stark ignorerbarthet
maste dirfor delas upp pa behandlade respektive obehandlade (kontroll) vilket

for de behandlade skrivs som:

(Y,,Y,) LS| (W%, T=1),

01’
0<P(S=1| W7, T=1)<l
Och f6r kontrollgrupp:

()/O leO) J-S| (WC; T = 0):

05

0<P(S=1| W< T=0)<l

Om alla antagande ir uppfyllda kan vi konstruera en skattning av behandlings-

effekter i populationen. Effekten f6r de behandlade blir da:

PATT = E, {E{Y| W7, $=1, T=1}}-E, {E{Y| WF, S=1, T=0}}
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Figur 5.2

Justering av RCT-
individer (behandlade
och kontroll) till
behandlade individer

i malpopulationen.

Dubbelpilar represen-
terar utbytbarhet av
potentiella utfall, och
streckade pilar repre-
senterar justering av
bakgrundvariablernas
fordelning. Bilden ar

tagen fran Hartman och
medarbetare [21].

vilket betyder att PAT'T kan skattas utifrdn utfallsdata for RCT:n och infor-
mation om hur urvalet till endast RCT:n beror av observerade variabler. Det
bada termerna i hégerledet 4r vintevirden 6ver férdelningen for respektive

och representerar utfallen for behandlade och kontrollgrupp i RCT justerat for
selektion in i RCT:n.

Skattningsmetoder

En strategi for skattning av PATT beskrivs av Hartman och medarbetare [27].
Bakgrundsvariabler for behandlade individer i RCT, W7, kan med hjilp av
viktningsmetoder justeras for att matcha bakgrundsvariablerna hos behandlade
individer i mélpopulationen (Figur 5.2, steg 1). Med hjilp av den justerade
behandlingsgruppen frin RCT:n (streckade rod cirkel i Figur 5.2) kan vi éter-
skapa det potentiella utfallet Y, fér behandlade individer i malpopulationen.
Nista steg blir att justera bakgrundsvariablerna hos RCT:ns kontrollgrupp till
bakgrundsvariablerna hos behandlade individer i malpopulationen (Figur 5.2,
steg 2). P4 samma sitt kan vi anvinda den justerade kontrollgruppen frain RCT:n
(streckad bla cirkel i Figur 5.2) for att aterskapa det potentiella utfallet ¥, .
Den justerade kontrollgruppen frain RCT:n ersitter kontrollindivider i mal-
population som har samma bakgrundsvariabler som behandlingsgrupp i mal-
population. De obehandlade (kontroll) och behandlade individerna antas inte
vara utbytbara och dirfor anvinds den justerade kontrollgruppen frain RCT:n.
Kontroll- och behandlingsgruppen i RCT:n ir utbytbara och justering av dessa
grupper, som ir baserad pd samma bakgrundsvariabler (det vill siga W/=W"),
skapar utbytbara grupper. Om utbytbarhet rader kan vi anvinda utfallen frin
de justerade grupperna for att skatta PATT.

Behandlade i
! malpopulation !

./ Justerade RCT WT=W¢e ! Justerade RCT \‘:h
behandlade . kontroll

RCT Randomisering

behandlade

Utifran dessa antaganden kan man skatta PAT'T med hyjilp av justerade RCT-
data och det finns flera sitt att rent praktiske gora detta (Figur 5.3).

38 VARDERING AV EFFEKTIVITET | KLINISK VARDAG



Figur 5.3

Skattning av PATT Skattningsstrategier
av PATT kan

delas i tva klasser:

viktningsmetoder och

responsytaskattning.

Viktningsmetoder Responsytaskattning

* IPSW * BART

* Maximum entropy * Klassificering och
regressionstrad

IPSW=Inverse propensity score weighting; BART=Bayesian additive regression tree

Den forsta klassen av strategier bestar av viktningsmetoder, dir RCT-data vigs
med hjilp av information om mélpopulationen. Den andra klassen av strategier
g ut pa att skatta en responsyta med hjilp av RCT-data fér att sedan extra-
polera denna till behandlade individer i malpopulationen. Responsytan ir
egentligen det resultat vi genererar vid regressionsanalysen nir vi undersoker
relationen mellan responsvariabeln (utfallet) och de oberoende variabler
(bakgrundsvariablerna).

Hartman och medarbetare beskriver en estimeringsstrategi som bygger pa
viktningsmetoder. I det forsta steget skapas matchande par i RCT dir varje
par bestdr av en individ frin behandlingsgruppen och en matchande individ
fran kontrollgruppen [27]. Matchningsmetoden heter Genetic Matchning
(GenMatch) och detaljer kring metoden kan hittas i studien av Diamond och
Sekhon [29]. Vid nista steg viktas de matchande paren fran RCT:n till de
behandlade individerna i malpopulationen. Viktningsmetoderna som testades
var [IPSW och Maximum entropy.

I samma artikel redovisas dven en alternativ estimeringsstrategi som bygger pé
responsytan [27]. Genom att studera relationen mellan utfall och bakgrunds-
variabler i RCT:n kan man skatta en responsyta och prediktera respons under
behandling samt utan behandling bland de behandlade i malpopulationen. For-
fattarna foreslar BART (Bayesian adaptive regression trees) for detta andamal,
men det finns inget som hindrar att man anvinder andra enklare modeller.

Placebotest

I de fall dér vi har tillging till utfallsdata fran individerna i malpopulationen
kan ett placebotest konstrueras. Ett placebotest syftar till att empiriskt under-
soka delar av de antaganden som ligger till grund for metodiken. Testet bygger
pa en jaimforelse mellan utfallet bland de behandlade i malpopulationen och
den justerade skattningen av utfallet av behandlingsgruppen i RCT:n. Om
placebotestet misslyckas kan det bero pa att individernas icke-observerbara
bakgrundsvariabler eller att standardbehandlingen skiljer sig mellan RCT:n
och malpopulationen [20,27]. Fér mer detaljer om detta test, se Hartman och
medarbetare [27].
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Skattning av PATC

Den genomsnittliga populationseffekten for de obehandlade, dr den férvintade
effekten av en ny behandling bland de i klinisk vardag som fitt standard-
behandlingen. Detta kan tolkas som effekten av att behandla de i klinisk vardag
som dnnu inte behandlas med den nya behandlingen. Situationen kan exem-
pelvis uppsta vid inférande av ett nytt likemedel dir endast de som har fatt
behandlingen 4r RCT-deltagarna. I sidana situationer kan vi definiera mal-
populationen som patienter i klinisk vardag som kan bli aktuella f6r den nya
behandlingen men som i nuldget far standardbehandlingen. Vi kan da skatta
PATC genom att jimfora viktade utfall for kontrollgruppen i RCT:n med
patienter som far standardbehandling i klinisk praxis. Ett exempel pa denna
strategi beskrivs av Stuart och medarbetare [20].

Ovriga strategier

Hierarkiska Bayesianska regressionsmodellerna

Ett exempel pa en strategi dir man drar slutsatser om patientkategorier som
inte ingdr i kliniska studier dr de Hierarkiska Bayesianska regressionsmodellerna
som i sin tur omfattar underordnade modeller for data frin studier med olika
typer av studiedesign [23]. En typ av data dr RCT:er dér information endast
finns pa aggregerad niva. En annan typ av data ar prospektiva kohorter dir
man har tillgang till information pa individniva (till exempel kvalitetsregister).
Ett krav ir att samma utfallsvariabler finns i samtliga studier inklusive de pros-
pektiva kohorterna.

Uppskattning av generaliserbarhetsbias

En annan strategi som inte kriver RCT-individdata beskrivs av Pressler och
Kaizar [24]. I artikeln undersoks hur ett RCT-baserat estimat for behandlings-
effekt paverkas av inklusion- och exklusionskriterier.

Utgéngspunkten for studien ér de skillnader i behandlingseffekt mellan RCT
och mélpopulation som uppstar pa grund av andelen exkluderade patienter

i RCT:n. Behandlingseffektens storlek skiljer sig siledes hos patienter som
uppfyller inklusionskriterierna och patienter som inte uppfyller dem. Ett sitt
att studera heterogeniteten i behandlingseffekt ar att underséka det bias som
uppkommer nir vi generaliserar RCT-resultat till en bredare population. Forfat-
tarna kallar detta bias for "generalisability bias”, eller generaliserbarhetsbias.

I denna metod anvinds RCT:ns inklusion- och exklusionskriterier for att skapa
tva grupper i milpopulationen. Den ena gruppen bestar av individer som upp-
fyller RCT:ns inklusionskriterier (grupp I). Den andra gruppen bestir av
individer som inte uppfyller inklusionskriterierna, det vill siga exkluderade
individer (grupp E). Med hjilp av observationsdata skattas behandlingseffekt
separat for varje grupp (PATE (I) och PATE (E)). Genom att sedan rikna
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skillnaden mellan PATE (I) och PATE (E) och direfter vikta den mot andelen

exkluderade i malpopulationen kan vi skatta generaliserbarhetsbias.

Utover kinnedom om inklusion- och exklusionskriterier, kriver metoden
tillgang till observationsdata om de behandlingar som ska jimféras. Metoden
dr dirfor inte anvindbar nir behandlingseffekt av en ny behandling ska studeras
i malpopulationen.

Grafiska modeller

I denna rapport har vi anvint potentiella utfall som ett ramverk f6r att resonera
kring kausalitet. Ett alternativ 4r att anvinda grafiska modeller [30]. Aven inom
grafiska modeller kan vi anvinda samma statistiska metoder, exempelvis vikt-
ning. Bdda modellerna har f6r- och nackdelar och mojliggor olika antaganden.
Den praktiska anvindningen av Pearls ramverk 4r inte lika vél beskriven for var
fragestillning och darfor kanske nagot av ett andrahandsval i dagslaget [28].
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6 Datakallor

Vilka datakallor fran klinisk
vardag finns att tillga?

Genom systemet med personnummer, datoriserade journaler och forekomsten
av lagstadgade nationella register har vi i Sverige i teorin goda forutsittningar
att folja enskilda patienters vig fran forskrivning av ett likemedel till behand-
lingsutfall. Eftersom olika register och datakillor kan samkéras med varandra
finns heller inget krav pa att en och samma datakilla ska innehélla all informa-
tion som behévs for en uppfoljning.

Nedan féljer en kort redovisning av de primira killorna till data fran klinisk
vardag som finns att tillga. Viktiga begrinsningar i dessa datakillor avseende
mojligheter till uppféljning av likemedelsanvindning och behandlingsutfall
lyfts fram. Det kan ocksa finnas legala begrinsningar i hur individbaserade
uppgifter frin dessa datakillor fir anvindas. En genomgéng av legala aspekter
har inte genomforts inom ramen fér denna rapport.

Likemedelsregistret

For att kunna félja upp behandlingseffekter av likemedel ér det till att borja
med helt centralt att de individer som fitt ett visst likemedel kan identifieras.
Den frimsta killan till data pé likemedelsanvindning ir Lakemedelsregistret
som 4r ett hilsodataregister som forvaltas av Socialstyrelsen och innehaller
uppgifter om samtliga likemedel som forskrivs och himtats ut pa svenska
oppenvérdsapotek.
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I Likemedelsregistret finns bland annat uppgifter om produktnamn, forpack-
ningsstorlek och forskrivningsdatum fér den produkt som expedierats. Upp-
giftsinhdmtning sker via eHilsomyndigheten, som tar emot data frin apoteken
och direfter skickar uppgifterna vidare till Socialstyrelsen. Likemedelsregistret
uppdateras minadsvis med nya uppgifter frin apoteken.

Sedan juli 2005 innehéller Likemedelsregistret ocksa uppgifter om person-
nummer for den patient som ordinerats likemedlet, ndgot som 6ppnat upp for
mojlighet att samkora med andra register och dirmed pétagligt utokat registrets

nytta.

Likemedelsregistret har ett stort virde i uppfoljningssammanhang men pa tvi
viktiga omriden ir det otillrickligt:

For det forsta innehéller registret inga uppgifter om likemedel som ordi-
neras inom slutenvarden eller pa 6ppenvardskliniker dir patienten inte
sjalv himtat ut likemedlet pa recept. Likemedelsregistret ger siledes
ingen mojlighet att identifiera patienter som behandlas med si kallade
kliniklikemedel/rekvisitionslikemedel.

For det andra saknar Likemedelsregistret uppgifter om vilket anvindnings-
omréde, eller si kallad indikation, som en produkt forskrivits inom. Minga
nya likemedel, inte minst inom onkologi, far successivt godkinnanden
for fler indikationer. Uppf6ljning av dessa likemedel skulle behova vara
indikationsspecifik men nagon sidan mojlighet ger i dagslaget inte
Likemedelsregistret.

Man kan genom att jimfora data i likemedelsregistret och férskrivnings-
data fa ett matt pa patienternas f6ljsamhet gentemot ordinationen i form av
en skattning av hur mycket likemedel som himtats fran apotek i relation
till hur mycket som skrivits ut. Om patienten sedan undlater att likemedlet
dr en friga som inte gar att komma &t med hjilp av register.

I slutrapporten till SKL:s projekt Individdata om rekvisitionslikemedel som
drivits inom Nationella likemedelsstrategin omrade 6.4 ges ett antal konkreta
forslag till vidare arbete for att méjliggora insamling av individdata om rekvi-
sitionslakemedel till Likemedelsregistret [31].

Ovriga hilsodataregister

Bland Socialstyrelsens 6vriga hilsodataregister ar Patientregistret och
Cancerregistret de som har storst relevans i uppféljningssammanhang. Aven
Daodsorsaksregistret kan innehalla anvindbara data.

Patientregistret innehaller uppgifter om diagnoser, kvalificerade dtgardskoder
och operationskoder f6r vardtillfillen i slutenvard samt i den 6ppna specia-
listvarden. Dessa kan vara till nytta nir det géller att identifiera subgrupper av
patienter som behandlats med ett visst likemedel, men har begrinsad nytta
som utfallsmatt i uppfoljningssammanhang eftersom fokus da ligger pa medi-
cinska resultat. For likemedel som utvirderats i kliniska provningar med harda
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utfallsmatt (exempelvis kardiovaskulidra hindelser) dr Patientregistret ddremot
en virdefull killa till uppféljningsdata eftersom utfallet som observeras i registret
da kan stillas i direkt relation till vad som observerats i de kliniska studierna.
Tyvirr ticker Patientregistret i dagsldget inte primérvarden.

Cancerregistret skulle kunna bli ett virdefullt register for uppféljning av
behandlingseffekter med tanke pa att méinga nya likemedel, dir uppfoljning
dr som mest relevant, 4r onkologiska preparat. Uppgiftsskyldighet giller for
nyupptickta tumorer och tumérliknande tillstind som uppticks vid kliniska
undersokningar och laboratorietester. Cancerregistret innehéller dock inga
uppgifter om likemedelsbehandling. Dessa skulle kunna himtas in genom
samkorning med en annan datakilla men den méjligheten begrinsas av att
Likemedelsregistret inte innehéller information om likemedel som adminis-
treras i slutenvarden. Ett betydande hinder f6r uppféljning av likemedel 4r
att upprepade mitpunkter f6r samma patient saknas i Cancerregistret, s att
behandlingsutfall och sjukdomsférlopp inte kan foljas ver tid.

Nationella kvalitetsregister

Enligt patientdatalagen definieras ett kvalitetsregister som en automatiserad
och strukturerad samling av personuppgifter som inrittats sirskilt for indamalet
for att systematiskt och fortlopande utveckla och sikra vardens kvalitet. Registren
ska enligt samma lag mojliggora jimforelser inom hilso- och sjukvirden pa
nationell och regional niva. Till skillnad frin Socialstyrelsens hilsodataregister
har patienten mojlighet att begira att data frin dem raderas ur kvalitetsregistren.

Genom en 6verenskommelse mellan SKL och staten har en sirskild satsning
pa de nationella kvalitetsregistren gjorts under aren 2012-2016. Myndigheten
for vird- och omsorgsanalys har fatt i uppdrag att utvirdera satsningen som
omfattar cirka en och en halv miljard kronor 6ver fem ar.

For nirvarande finns 96 nationella kvalitetsregister som varierar stort i friga om
tickningsgrad, det vill siga hur stor andel av den avsedda patientpopulationen
som aterfinns i registret. Ar 2015 hade 72 procent av registren en tickningsgrad
pa dver 80 procent och 41 procent en tickningsgrad pd dver 95 procent. Den
hogsta certifieringsnivan (niva 1) som bland annat stiller krav pé validering av
kvaliteten pa data och hog tickningsgrad utifrin aktuell patientgrupp uppnad-
des av 13 register, déribland

Nationella Diabetesregistret (NDR)

Swedeheart (Nationellt register for hjirtintensivvard, kranskirlsrontgen,
PCI, hjirtkirurgi och sekundirprevention)

Svensk Reumatologis Kvalitetsregister (SRQ) [32]

Infektionsregistret InfCare (HIV)
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Manga av kvalitetsregistren kriver fortfarande manuell registrering av upp-
gifter men det finns pagdende projekt for automatiserad datainsamling som
bedrivs under Nationella programmet f6r datainsamling (NPDi), vars 6ver-
gripande syfte ir att forenkla datainsamling till kvalitetsregister och begrinsa

dubbelregistrering.

Nir det giller uppféljning av behandlingseffekter ser forutsittningarna vildigt
olika ut i de olika registren. De flesta kvalitetsregister fokuserar pa en viss
diagnos/atgird och inte alla omfattar likemedelsinformation. Eftersom upp-
foljning av behandlingseffekter ar sirskilt angeldgen f6r nya likemedel som ar
foremal for nationellt ordnat inforande, dr det en viktig friga om de nationella
kvalitetsregistren kan tillhandahélla de data som krivs f6r att kunna f6lja upp
dessa likemedel, som ofta dr kostsamma och omgirdade av osikerheter i friga
om kostnadseffektivitet. I manga fall finns formella krav pa att dessa likemedel
ska foljas upp inom ramen fér riskdelningsavtal som slutits i samband med
TLV:s subventionsbeslut. Det kan ocksa synas rimligt att anvindningen av nya,
mycket kostsamma behandlingar forenas med krav pa uppfoljning av effekt
och sikerhet, dven om det f6r nirvarande kan medféra ett extra arbetsmoment
for forskrivarna. Det dr dock angelidget att insamling av data f6r uppf6ljning
i storsta mojliga utstrickning kan underlittas med hjilp av digitala 16sningar
som inte kriver dubbelregistrering av data i bade patientjournal och kvalitets-
register. I vissa register dr det mojligt att inféra nya uppfoljningsparametrar for
en speciell behandlingskohort, medan detta ir svérare i andra register.

Vid en genomgéng av de uppfoljningsprotokoll som tagits fram f6r likemedel
som dr féremal for ordnat inférande pa nivé 1, syns en uttrycklig ambition att
folja upp behandlingseffekter i klinisk vardag och i flera fall féreslds nagot av
kvalitetsregistren som killa till data. Tabell 6.1 redovisar en sammanstillning
av de likemedel i niva 1 av den nationella processen samt de kvalitetsregister
som foreslagits ligga till grund f6r uppféljning av dessa likemedel [33]. Den
sammantagna bilden ir att kvalitetsregistren inte ricker till for att tillgodose de
krav péd data som krivs for att folja upp behandlingseffekter av dessa likemedel.
Flera av uppféljningsprotokollen nimner kvalitetsregistret "Nya likemedel i
cancerviarden" som killa till uppfoljningsdata. Eftersom manga nya cancerlike-
medel kommer att introduceras under de kommande dren ir detta register
viktigt f6r mojligheten att folja upp dessa. Kvalitetsregistret Nya likemedel

i cancervérden ir i full drift sedan 1 november 2015 men har i dagsliget en

otillricklig tickningsgrad.
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Likemedel

Evolocumab (Repatha)

Indikation

i uppfoljningsprotokollet

Kvalitetsregister som foreslas

Primar hyperkolesterolemi

Kardiogenetikregistret, som for
ndrvarande dr under uppbyggnad

Guanfacin (Intuniv)

ADHD hos barn och
ungdomar 6-17 ar

Pa grund av begrinsade resurser har
NT-radet beslutat att introduktionen
av Intuniv inte kommer att féljas

upp pa nationell nivd. BUSA ar

ett nationellt kvalitetsregister for
ADHD. Det har fér ndrvarande

for lag tackningsgrad for att
anvandas for uppfoljning av
introduktionen av Intuniv

Sakubitril-valsartan
(Entresto)

Kronisk symptomatisk
hjartsvikt hos vuxna med
nedsatt ejektionsfraktion

RiksSvikt. Data ska rapporteras till
detta kvalitetsregister i samband
med behandlingsstart. Fokus

ar att registrera NYHA-klass
(svarighetsgrad for hjartsvikt)
samt LVEF (vansterkammarens
ejektionsfraktion, det vill saga
hjartmuskelfunktion) enligt
dokument/mallar

Nivolumab (Opdivo)

Icke smacellig lungcancer
av icke-skivepiteltyp

Kvalitetsregistret "Nya
lakemedel i cancervarden”

Pa sikt nationellt kvalitetsregistret
for lungcancer, som &r under
utveckling for att kunna folja
lakemedelsbehandlingar

Nivolumab (Opdivo)

Icke-smacellig lungcancer
av skivepiteltyp

Kvalitetsregistret "Nya
lakemedel i cancervarden”

Pa sikt nationellt kvalitetsregistret
for lungcancer, som ar under
utveckling for att kunna folja
lakemedelsbehandlingar

Nivolumab (Opdivo)
och pembrolizumab
(Keytruda)

Malignt melanom

Kvalitetsregistret "Nya
lakemedel i cancervarden”

Abirateron (Zytiga) och
enzalutamid (Xtandi)

Prostatacancer

Inget kvalitetsregister angivet

Olaparib (Lynparza)

Ovarialcellscancer

Kvalitetsregistret "Nya
lakemedel i cancervarden”

Kvalitetsregistret for
gynekologisk cancer

Sofosbuvir (Sovaldi),
Simeprevir (Olysio),
Daclatasvir (Daklinza),
Ledipasvir/sofosbuvir
(Harvoni), Ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir
(Viekirax) och
Dasabuvir (Exviera)

Hepatit C

InfCare Hepatit

* Baserat pa en genomgang av de inférande- och uppféljningsprotokoll publicerade pa
http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/ den 6 september 2016.
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grund for uppféljning
av ldkemedel med
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ordnade inférandet*.



Varddatabaser

Ett antal landsting anvinder sig av elektroniska varddatabaser som samlar data
over all vard som produceras i landstinget eller konsumeras av landstingets
invanare. Exempel pa elektroniska virddatabaser ar VAL i Stockholms Lins
Landsting och VEGA i Vistra Gotalandsregionen, Region Skénes Varddatabas
och Varddatalagret i Ostergétland.

Vardgivare som har slutit avtal med dessa landsting ir skyldiga att leverera
elektronisk information om vardhindelser till respektive landsting for inldsning
i databaserna. Informationen anvinds sedan for att folja upp behov, volymer
och effektivitet i virden och som ettunderlag for utbetalda ersittningar till
vardgivarna.

VEGA och varddatalagret saknar uppgifter om likemedel. Vad giller VAL-data-
basen innehaller den individbaserade uppgifter om likemedel som himtats pa
recept men inte likemedel som administrerats pa sjukhus (rekvisitionslike-
medel). VAL lider siledes av samma begrinsning som Likemedelsregistret.

Aggregerade uppgifter om likemedel som rekvirerats till en vardinrittning finns
emellertid i VAL-databasen [34].

Nir det giller behandlingsutfall innehéller varddatabaserna inte nigra medicinska
resultat utan endast uppgifter om besoksdiagnoser och utférda atgirder. Detta
gor att det idag dr svirt att anvinda dem f6r att utvirdera behandlingseffekeer.

Journalsystem

I ett fullt utbyggt journalsystem bor uppgifter om savil likemedelsanvindning
som behandlingsutfall registreras vilket mojliggor uppfoljning av behandlings-
effekter om registrering skett pé ett standardiserat sitt. Eftersom data pa 6ppen-
vardslikemedel finns i Likemedelsregistret dr det framfor allt mojligheterna att
extrahera data pa rekvisitionslikemedel som stér i fokus nir det giller like-
medelsuppgifter i journalsystem.

Resultaten frin det sd kallade INNOVIS-projektet och Stockholms lins
landstings (SLL) arbete inom projektet Individdata om rekvisitionslikemedel
[31] visar att det 4r majligt att fran journalsystemet TakeCare extrahera data
om rekvisitionslikemedel inom slutenvard eller sjukhusdriven 6ppenvard och
koppla samman dessa data med medicinska journaldata. Undantaget ir vissa
cancerlikemedel och andra likemedel med komplexa beredningar dir de
lakemedelsmoduler som finns i journalsystemen inte dr anpassade, utan speci-
fika ordinationssystem krivs [34]. Ett sidant ordinationsstod (CytoDos) har
nyligen implementerats pa Karolinska Universitetssjukhuset. Aven om mgj-
ligheten dnnu inte utvirderats torde det vara méjligt att inhdmta data om
likemedelsanvindning frin denna typ av ordinationssystem. Inom SLL har
uppgifter fran apotekets beredningscentraler ocksa anvints som killa till data
pa likemedel med komplexa beredningar, framfor allt cytostatika [35].
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Erfarenheterna av de extraktioner av individdata pé rekvisitionslikemedel
som genomforts visar att det gar att fa fram data med hog tickningsgrad. Men
dokumentationen var inte enhetlig och det krivdes manuell bearbetning f6r att
harmoniera doseringar och strukturera data. En automatisering av dessa proces-
ser bor var mojlig och dr alldeles nédvindig om uppféljning i stor skala ska bli

verklighet.

Aven om en rad olika journalsystem anvinds pa nationell nivi domineras mark-
naden av ett fatal aktorer. For sjukhusen och psykiatrin har fyra dominerande
system 92,4 procent av marknaden uttrycke i antalet anvindare. Inom primir-
véarden har fyra leverantdrer 100 procent av marknaden [36]. Dirmed kan
antalet journalsystem anses vara hanterbart. Men minga menar att en strategisk
utveckling mot en nationell strukturerad virddokumentation krivs for att fullt
ut kunna genomféra de studier som behovs for att utvirdera nya likemedel.

Provningsdatabaser

En férutsittning for att de strategier som presenteras i denna rapport ska vara
anvindbara ir att de foretag som dger data frin de pivotala kliniska prévning-
arna stiller data fran aktuella provningsdatabaser till forfogande. Under arbetet
med denna rapport har ett stort intresse uttryckts frin representanter frin

ett antal foretag, att samverka omkring arbetet med att virdera behandlingars
effektivitet i klinisk praxis. Detta kriver emellertid att de som i praktiken ska
genomfo6ra databearbetningen och analysen fir tillgang till avidentifierade indi-
viddata. For att resultaten av sidana analyser ska bli trovirdiga, krivs en 6ppen-
het om hur data genererats. Vissa foretag kan dock komma att ha invindningar
pa att ridata fran deras kliniska provningar blir transparenta. Det dr dirfor
viktigt att mojligheten att sekretessbeligga sidana data klargérs. Det torde vara
littare att hantera dessa frigor f6r myndigheter som har legal méjlighet att
skydda data som ir kinslig ur affirssynpunke.

Onm istillet foretagen, inom ramen for ett myndighetsbeslut, aldggs att ta

fram data av den typ som beskrivs i denna rapport, kan kinsliga patientdata
komma att behova hanteras av foretagen. Detta forekommer redan idag och har
oftast 18sts genom avidentifiering av registerdata. Alternativt kan ett oberoende
organ (exempelvis en forskargrupp inom ett universitet) utféra arbetet pa upp-
drag av foretaget.

Det ir inte sikert att foretagens provningsdataregister innehéller all data om
viktiga faktorer av betydelse, for att kunna anvinda de foreslagna strategierna.
Detta kommer sikerligen att variera fran fall till fall. Férhoppningsvis kommer
foretagen bli mer angeligna om att registrera sidan data om myndigheter och
finansiirer i olika linder borjar efterfriga denna typ av uppfoljningar.
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7 Ekonomiska aspekter

I ett samhillsekonomiskt perspektiv 4r det viktigt att beslut om introduktion
av nya behandlingsmetoder sisom nya likemedel utvirderas utifrdn férvintad
effekt och patientnytta samt resursansprak och kostnader. Kunskapen om den
forvintade effekten och dirmed patientnyttan, men ocksa om storleken pé
forvintade resursansprak och kostnader utvecklas efter hand under ett like-
medels livscykel. De metoder som belyses i denna rapport vintas fa betydelse
for processerna bade for att bedéma ett likemedels kostnadseffektivitet vid intro-
duktionen och da nya data blir kiinda, vid en strukturerad uppf6ljning av like-
medlets effekt och kostnadseffektivitet i klinisk praxis. Det r inte metoden for
att utvirdera kostnadseffektivitet i sig som péaverkas, men diremot kan slutsatser
om kostnadseffektivitet paverkas av sivil beddmningen om hur sikert och
relevant dataunderlaget som anvinds i analysen ir, som i de fall d& kunskapen
om effektstorleken dndras. For att fi en sa tillforlitlig skattning av kostnads-
effektiviteten som mojligt 4r det viktigt att en strukturerad uppfoljning ocksd
sammanstiller uppgifter om faktisk resursanvindning och kostnader vid
anvindning av det nya likemedlet.

I Sverige har det hittills funnits tvd processer for introduktion av nya likemedel.
Vid introduktionen av ett nytt likemedel som avses forskrivas i 6ppenvirden
granskas likemedlets kostnadseffektivitet av TLV. Om TLV gér bedémningen
att det nya lakemedlet 4r kostnadseffektivt inkluderas det i likemedelsférméanen.
TLV gor bedomningen utifrin underlag fran foretaget och kan dessutom begira
in kompletterande underlag. Likemedel som anvinds inom slutenvarden, ibland
kallade rekvisitionslikemedel, upphandlades tidigare av landstingen utan att
genomgd en formell process for beddmning av kostnadseffektivitet. Pa senare ar
har detta forfarande dndrats och nu gors en strukturerad bedémning pa natio-
nell niva av kostnadseffektiviteten dven for utvalda nya likemedel avsedda
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for slutenvarden. I denna process samverkar landsting och regioner via SKL
och dess rad for nya terapier, NT-radet, med TLV for att ta fram underlag om
kostnadseffektivitet och rekommendationer om nya likemedel. Aven om pro-
cesserna ser olika ut dr det samma metoder och principer som anvinds for att
analysera kostnadseffektiviteten [37].

Modellanalyser av kostnadseffektivitet

Bedémning av ett nytt likemedels kostnadseffektivitet gors vanligen i modell-
analyser som bygger pa den skattade effekten av likemedlet fran den eller de
studier som legat till grund f6r likemedlets regulatoriska godkinnande. Effek-
ten i de kliniska prévningarna ir vanligen ett kliniske relevant utfallsmatt, men
detta matt 4r samtidigt ett intermediirt matt i forhallande till patientnira utfall
sasom livskvalitet och 6verlevnad. I modellanalyser anvinds darfor vanligen
kompletterande datakillor sisom epidemiologiska studier av éverlevnad och
relevanta sjukdomshindelser som kopplas till tillstindet som behandlas, beskri-
vande studier av resursanvindning och kostnader for patientgrupper och
behandlingar samt studier av livskvalitet kopplat till delar av hindelser och
tillstand i ett sjukdomsforlopp. Det 4r nodvindigt att anvinda dessa komplet-
terande Kkillor sd snart likemedel och andra behandlingar kan forvintas paverka
sjukdomsutfall, patientnytta och kostnader under lingre perioder dn de studie-
perioder som anvinds i de randomiserade kontrollerade prévningar som ligger
till grund for det regulatoriska godkinnandet. Eftersom kliniska prévningar
vanligen har korta uppfoljningstider (frin nigra manader till tva ar) blir det i
normalfallet att en studie av kostnadseffektivitet dr en modellanalys som ocksa
inkluderar kompletterande datakillor.

For likemedel som anvinds vid kroniska sjukdomar och tillstand ir det sirskilt
angeldget att med simulerande modellanalyser prova olika scenarier dir data
fran kliniska prévningar extrapoleras for att undersoka hur robust skattningen
av kostnadseffektivitet dr under olika antaganden. I tabellen nedan illustreras
tre exempel pa sjukdomar och tillstind tillsammans med effektmatt som ir van-
liga i kliniska provningar samt vilka ytterligare uppgifter som himtas fran andra
killor till den hilsoekonomiska modellanalysen.
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Sjukdom/tillstand Vanligt effektmatt Uppgifter som kompletteras
for behandlingsutfall fran andra killor i analys
i klinisk provning av kostnadseffektivitet
Brostcancer Progressionsfri 6verlevnad Total 6verlevnad
Livskvalitet

Resursanvandning, kostnader

Diabetes Primart utfallsmatt: Total 6verlevnad
Blodglukoskontroll

mitt med HbA1, Diabeteskomplikationer

sasom mikro- och

Sekundira utfallsmétt: makrovaskuldra hiandelser
Viktpaverkan, fgrekomst Livskvalitet
av hypoglykemi
Resursanvandning, kostnader
Formaksflimmer Ischemisk stroke Total 6verlevnad
Hjarnblodning Storre gastrointestinal
blédning, hjartinfarkt
Livskvalitet

Resursanvindning, kostnader

Som framgér av Tabell 7.1 4r effektdata fran en RCT ett av flera underlag som
ingér i analysen av kostnadseffektivitet. I princip r det tekniske enkelt att andra
parametrar i hilsoekonomiska modeller och i s& motto ir en ny skattning eller
omvirdering av effektstorleken fran den ursprungliga RCT:n inte ett undantag.
Det som ir centralt dr dirfor sikerheten och relevansen i det parametervirde
som anvinds i modellanalysen. Hilsoekonomiska modeller byggs vanligen for
att anvindaren ska kunna variera modellens centrala parametrar for att préva
hur robusta slutsatserna om kostnadseffektivitet ar. Effekten av likemedels-
behandling 4r naturligtvis ett av de centrala matten som inte bara kan, utan
ocksa bor varieras i kidnslighetsanalyser. Det betyder att ny kunskap om effekt-
storlek anpassad till svensk klinisk praxis enligt strategierna som beskrivs i
denna rapport, i princip kan vara gjord ocksa i de inledande modellanalyserna
om sidana justerade behandlingseffekter tas fram. Konsekvensen blir dd att det
som tidigare var en mer hypotetisk kinslighetsanalys byggd pd beddmningar
av hur effekestorleken kan forvintas bli i en svensk patientpopulation nu med
mer stringent metodik skulle kunna bedomas vara tillrickligt relevant och
vilgrundat f6r att utgora underlag f6r en ny huvudanalys, och den tidigare
huvudanalysen baserad pa den kliniska provningens ojusterade resultat istéllet
inkluderas bland kinslighets- och scenarieanalyserna.

Det kan emellertid finnas skil att inte enbart justera effektstorleken i den
hilsoekonomiska modellen, mot bakgrund av en ny forvintad effekt for svensk
klinisk praxis utan dven overviga andra delar av modellen sdsom patientsamman-
sittning och konsekvenser av denna. Detta diskuteras kort i f6ljande avsnitt.
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Data till hdlso-
ekonomiska
modellanalyser av
kostnadseffektivitet:
Tre exempel pa
sjukdomar/tillstind
och effektdata fran
klinisk prévning samt
kompletterande
uppgifter fran andra
datakallor.



Nya effektdata fran svensk klinisk
praxis och modellanalyser

Om effektstorleken i svensk klinisk praxis skiljer sig frin den i den kliniska
proévningen pa grund av att patientsammansittningen skiljer sig, finns det
anledning att se 6ver modellstrukturen och i vilken utstrickning virdena

pa 6vriga modellparametrar kan anses rimliga. Om den kliniska provningen
exempelvis hade férhallandevis fler min 4n vad som observerats i svensk klinisk
praxis s& bor dndringen i modellen omfatta dven denna f6rdelningsférindring
eftersom den kan forvintas paverka behandlingskohortens for-

vintade 6verlevnad eftersom livslingden skiljer ndgot mellan min och kvinnor.
Samma sak kan gilla andra delar av modellen och de antaganden som gors. Vid
introduktion av nya likemedel gor TLV och andra myndigheter som granskar
hilsoekonomiska modeller av kostnadseffektivitet redan idag en granskning

av modellens relevans for svenska patienter och gor justeringar i samrad med
foretagen eller egna analyser. Det som skulle kunna bli nytt med den presente-
rade strategierna ir att den kliniska provningens resultat for effektdata i storre
utstrickning viktas om efter svensk klinisk praxis.

Emellertid kan det vara fler faktorer som skiljer mellan populationen fran den
kliniska provningen och populationen i svensk klinisk praxis. Om patientpopu-
lationerna avviker s mycket att de i vissa dimensioner inte i stort verlappar
sa bor analysen av kostnadseffektivitet ta hinsyn till skillnaderna. Ett sdct ar
att redovisa tvé parallella beddmningar en av kostnadseffektivitet f6r de patient-
grupper dir egenskaperna fran den kliniska provningen och klinisk praxis
overlappar, en annan av kostnadseffektivitet for den subgruppen som inte
matchar populationen i den kliniska prévningen. I det forra fallet kan denna
rapports strategier tillimpas, men i den senare blir beddmningen av kostnads
effektivitet mer osiker och ett stdrre behov av scenarie- och kinslighetsanalyser
foreligger. Osikerheten beror pa att modellen behéver vila pa beddmningar
av kliniska experter for att ticka in relevanta patientgrupper som inte inklude-
rats i den kliniska prévningen. Den sammantagna bedémningen beror da pa
hur robust den skattade inkrementella kostnadseffektkvoten for skillnaderna
mellan patientgrupperna dr. Om den grupp som inte motsvaras av de kliniska
provningarna ir liten, blir paverkan pé de overgripande resultaten liten. Det
gar inte pa forhand att ange hur stor en eventuell avvikelse blir utan varje fall
behdver analyseras for sig utifran beslutsproblemets specifika forutsittningar.

Strategierna i denna rapport for att kombinera kunskap om effekt fran rando-
miserade kliniska prévningar och uppfoljningsdata i svensk klinisk praxis 4r
relevanta bade vid inledande skeden och vid uppféljning nir faktiska uppfolj-
ningsdata fran svensk klinisk praxis foreligger. I det senare skedet kan effekt-
skattningar antingen baseras pa mitningar av behandlade patienter som
jamfors med kontrollgruppen i de kliniska prévningarna eller om det finns
relevanta jaimforelsegrupper i svensk sjukvard, exempelvis som historiska kon-
troller eller om behandlingen infors stegvis och i olika takt i olika regioner.

54 VARDERING AV EFFEKTIVITET | KLINISK VARDAG



Vid en strukturerad uppfoljning av ett nytt likemedel dir ocksa effekten mits,
kan dessa métt ocksd anvindas i nya modellanalyser av kostnadseffektiviteten.

I de fall dir likemedlet anvinds visentligen f6r samma patientgrupper som i
den pivotala kliniska provningen, kan jimforelser mellan beriknad kostnads-
effektivitet i olika scenarier med alternativa effekestorlekar goras. I de fall da
den beriknade kostnadseffektkvoten paverkas pétagligt kan det vara utgings-
punket for att revidera priset pa likemedlet. Det gar inte pa férhand att siga om
priset i sa fall skulle behova sinkas (pa grund av att effekten 6ver overskattad)
eller hojas (om uppfoljningsdata visar storre effekter 4n den tidigare kliniska
provningen). Lika viktigt som att mita och analysera effektdata i klinisk praxis
dr det att ocksd folja upp faktisk resursanvindning och kostnader i klinisk praxis.
Det ar vil kint att protokollstyrd resursanvindning fran kliniska provningar ar
ett diligt underlag for att berikna behandlingskostnader. Det dr méjligt att en
vilstrukturerad uppfoljning av faktisk resursanvindning och kostnader kan vara
minst lika betydelsefull f6r att géra en korrekt bedomning av vilka virden ett

nytt likemedel far.
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8 Etiska aspekter

Behovet av prioriteringar

Utveckling av metoder for att bittre kunna mita effekten av nya likemedel

i klinisk vardag motiveras av behovet av prioriteringar i sjukvarden och
samhillet i stort. Svenska folket, genom sina demokratiskt valda ombud,
avgor i vilken grad samhillets resurser ska anvindas till olika gemensamma
dtaganden varav hilso- och sjukvarden ir ett. De resurser som tas in ticker
till en del, men inte fullt ut, de behov av hilso- och sjukvird som finns. Den
demografiska utvecklingen (fler dldre innebidr mer behov av sjukvard) och den
medicinska utvecklingen (fler behandlingsmetoder och teknologier som tillater
behandling av fler tillstdnd, i mer avancerade stadier och i hogre aldrar) gor
att klyftan mellan utbud och efterfrigan dkar. Detta innebir att behovet av att
prioritera tillgingliga resurser blir allt tydligare. Att 6ka sjukvérdens totala
resurser (pa bekostnad av nigon annan sektor) eliminerar inte behovet av prio-
ritering, men dndrar nivin pa samhillets betalningsvilja och gor att fler insatser
i sjukvarden kommer att bedémas vara kostnadseffektiva.

KAPITEL 8 ETISKA ASPEKTER 57



Riksdagen har beslutat vilka riktlinjer for prioritering av resurser i hilso- och
sjukvirden som giller (proposition 1996/97:60). Dessa riktlinjer bygger pa tre
principer.

Minniskovirdesprincipen, vilken hindrar sirbehandling utifrin individers
egenskaper och samhillsstillning,

Behovs- och solidaritetsprincipen som ger foretride till de med de storsta
behoven, samt

Kostnadseffektivitetsprincipen, som slar fast att kostnaden for en insats
maste st i rimlig proportion till dess nytta.

Dessa tre principer bildar en enhet och kan inte anvindas var for sig. De
metoder som presenteras i denna rapport berér dock frimst anvindningen
av kostnadseffektivitetsprincipen, dven om behoven ocksé ir en funktion av
sjukdomssvarighetsgrad och majligheten att behandla. De dvriga principerna
kommer dock endast undantagsvis diskuteras vidare.

Problem med att mata nytta

For att en behandlingsmetod ska kunna prioriteras krivs ett korrekt matt pa
dess nytta. Skillnaden i nytta mellan en ny metod (den behéver inte vara ny,
men som foreslas att introduceras i hilso- och sjukvarden) och den mest
relevanta referensmetoden (jimforelsealternativet) sitts i relation till skillnaden
i kostnad for anvindning av respektive metod. Det dr denna inkrementella
kostnads/nytto-kvot som visar hur kostnadseffektiv en ny behandlingsmetod
ir. Idag baseras flertalet berikningar av kostnadseffektivitet pé resultat som
erhallits frain RCT:er. Eftersom patienter som ingir i RCT-prévningar som
regel dr starke selekterade utifrdn alder och ovrig sjuklighet s motsvarar de
sillan den patientgrupp som senare kommer att behandlas. Utfallet av en
behandling i klinisk vardag kan darfor skilja sig frin det som uppmitts i en
RCT [38,39]. Det giller dock dven utfallet i kontrollgruppen i RCT:n jaimfort
med en obehandlad grupp (eller grupp som enbart fatt tidigare standardbe-
handling) i klinisk vardag. Hur effekten (skillnaden i utfall mellan behandlings-
och kontrollgrupp) skiljer sig mellan RCT och klinisk vardag dr dirfor oklart.
Osikerheten giller ocksd om det finns skillnader i nytta mellan subgrupper av
individer och dirmed skillnader i kostnadseffektivitet mellan subgrupper. Nar
prioriteringar baseras pa osikra underlag finns det en stor risk for att beslut

i praktiken innebar suboptimering och orittvisa prioriteringar. Det finns
darfor ett moraliske imperativ i att férsoka minska osikerheten sa gott det gar
med uppbddande av rimliga resurser for detta arbete. De metoder

som beskrivs i denna rapport kan ge en bittre uppskattning av hur stora sidana
skillnader 4r och dirmed ge ett bittre underlag for att berikna en ny/alternativ
behandlingsmetods kostnadseffektivitet. Detta 4r dock endast en liten del av
den information om en behandlingsmetods effekter och biverkningar i klinisk
vardag som en god uppfoljning kan generera och som succesivt minskar osiker-
heten om hur den ska anvindas.
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Att anvinda data frin RCT:er for att forbittra kvaliteten pd uppfoljningen
av behandling i klinisk vardag innebir ocksd att det bidrag och den risk som
RCT-deltagarna valt att ta ges ytterligare virde.

Hantering av olika kunskapsunderlag

Om effekten i klinisk vardag dr annorlunda 4n vad som uppmatts i RCT:er
riskerar en berikning av kostnadseffektivitet utifrin effektmitning i RCT

att felskatta kostnadseffektiviteten jimf6rt med den man har vid anvindning
av behandlingsmetoden i klinisk vardag. Detta skulle i vissa fall kunna inne-
bira att kostnadseffektiviteten, nir den beriknats utifrin RCT-data, 4r inom
den niva som ir rimlig medan en simre effekt av behandlingen i klinisk vardag
gor att kostnadseffektiviteten i verkligheten 4r orimligt lag. Att inféra eller fort-
sitta att anvidnda behandlingsmetoden innebir i regel att annan angeldgen véird
undantrings. Detta dr resurssloseri.

Detta resonemang bygger i grunden pa ett utilitaristiskt grupptinkande dir
mesta mojliga nytta till stdrsta antal individer 4r mélet. Behovs- och solidaritets-
principen, som siger att de med storst behov (de svarast sjuka) ska ha foretride,
styr dock tillimpningen av kostnadseffektivitetsprincipen bort frin en rent
utilitaristisk anvindning. Detta dr ocksd en tydligt uttalad intention i pro-
positionen och riksdagsbeslutet dir man podngterar att en liten nyttovinst hos
manga individer inte fir tringa undan méjligheten att erbjuda en storre nytto-
vinst till firre individer med svarare tillstind.

Anvindningen av de beskrivna metoderna innebir siledes inget etiskt dilemma
i sig. Det idr snarare sa att dagens praxis som baseras pa anvindning av RCT-
data for att berikna kostnadseffektivitet utan att uppdatera berikningarna med
hjilp av effektdata fran klinisk vardag, riskerar att medfora en felanvindning
av tillgingliga resurser. Metoderna har siledes potential att leda till en mer
effektiv och dndamélsenlig anvindning av samhillets resurser vilket kan betrak-
tas som positivt ur etisk synvinkel. Inférandet av de nya metoderna aktualiserar
dock vissa andra etiska frigor som diskuteras i det f6ljande.

Aven om de presenterade metoderna innebir att man i méjligaste man minskar
de problemen med selektionsbias som dr sammanfogad till observationella
data kvarstar dock alltid en osidkerhet om behandlingsgruppens jimférbarhet
med kontrollgruppen. Denna osikerhet méste ocksa vigas in nir beslut tas pa
grundval av berikningar av nyttan med dessa metoder.
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Rattviseproblem i ett dvergangsskede

Om anvindning av de beskrivna strategierna innebir en snabbare 6vergang fran
en tidigare statisk berikningsmetod for kostnadseffektivitet till en mer dynamisk
kostnadseffektivitet skulle det under ett 6vergangsskede innebira vissa rittvise-
problem mellan olika patienter och olika foretag. De behandlingsmetoder som
introducerats i tidigare skeden kommer att ha genomgétt sedvanlig hantering
och bedémning av kostnadseffektivitet medan det for senare utvecklade behand-
lingsmetoder dven kommer att genomféras uppdaterade berikningar av kost-
nadseffektivitet med hjilp av data frin klinisk vardag. Olika krav kommer
didrmed att stillas pa nya respektive gamla behandlingsmetoder. Detta problem
kan hanteras genom att 4ven ildre behandlingsmetoder testas. Men det kom-
mer inte med sikerhet finnas data tillginglig f6r motsvarande analys av effekt

i klinisk vardag for dessa idldre behandlingsmetoder, se avsnitt Rittviseproblem
mellan olika bransch, i detta kapitel.

Konsekvenser av ett
andrat kunskapslage

I framtiden kan siledes behandlingsmetoder som introducerats i storre utstrick-
ning komma att omvirderas hilsoekonomiskt och ur prioriteringssynpunkt nir
data frin klinisk vardag blir tillginglig och analyseras med de strategier som
presenteras i denna rapport. For de behandlingsmetoder som d4 inte r kost-
nadseffektiva (nir kostnaden inte lingre stir i rimlig proportion till nyttan)
kan priset behova justeras ner for att uppné kostnadseffektivitet med dessa
nya data. Eftersom prisnivan i ett land paverkar prissittningen 4ven i andra,
ibland kommersiellt betydligt viktigare, linder kommer detta inte alltid att vara
mojligt. Vissa behandlingsmetoder kan da behéva utrangeras (man upphdér att
anvinda dem).

Det kan ocksd handla om utrangering av vissa metoder i speciella subgrupper
med s lag grad av nytta jimfort med andra grupper, att det inte lingre ir
forsvarbart ur prioriteringssynpunkt att erbjuda dem behandlingen.

Att avsluta pagaende behandling

Ett etiskt problem som behéver hanteras 4r hur man viljer att géra med patien-
ter som startat behandling innan en omvirdering. I de fall behandlingen 4r
begrinsad i tiden kan det anses rimligt att lata dessa patienter avsluta paborjad
behandling. I de fall behandlingen 4r langvarig eller till och med livslang
instiller sig frigan om det kan anses motiverat att fortsitta i aratal med en
behandling som inte lingre anses kostnadseffektiv.
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For vissa lingvariga behandlingar kan det vara mojliga att fa en rimlig upp-
fattning om effekten pa enskilda individer i klinisk praxis, exempelvis vid
behandling av en manifest metastaserande tumérsjukdom eller sjukdomar som
hypertoni eller diabetes. Avsaknad av en kontroll gor dock att dven sidana
individuella bedémningar av nyttan ir osikra. Fér andra behandlingssituationer
ar en virdering av den enskilda patientens nytta av pagiende behandling
omdijlig, exempelvis vid adjuvant behandling av tumérsjukdomar och all

profylaktisk behandling dir validerade surrogatutfall saknas.

Att avsluta en pagiende behandling med en positiv effeke (i den man detta
kan avgoras pa individuell nivd) eller férvintad positiv effekt, for att den inte
ar kostnadseffektiv dr svart for alla inblandade. Att inte avsluta en paborjad
behandling innebir dock en tydlig orittvisa mot tillkommande patienter som
inte far tillging till samma behandling trots lika stort behov och mot andra
patienter som nekas tillging till andra, mer kostnadseffektiva behandlingsme-
toder (den si kallade alternativkostnaden).

Detta principiella problem 4r ingalunda nytt utan har linge funnits i samband
med kliniska provningar av behandling av kroniska sjukdomar dir patienter
startar en behandling innan man vet om den ir effektiv eller kostnadseffektiv. I
de fall den aktuella provningen visar att behandlingen har en klinisk effeke upp-
kommer frigan om hur fortsatt behandling ska tillhandahallas nir provningen
avslutats. Det slas fast i Helsingforsdeklarationen (§34) att detta ska arrangeras
i forvig av sponsor (foretaget), forskare och virdlandet samt att patienten ska
informeras om detta. Det dr dock ofta oklart vem som har finansieringsansvaret
for fortsatt, klinisk behandling efter en avslutad klinisk provning. P4 samma
sitt kan det vara rimligt att patienter som péabérjar en behandling med ett nytt
likemedel redan initialt informeras om att beslutet att anvinda detta likeme-
del dnnu vilar pa osiker grund och kan komma att omprovas och att det kan
komma att innebira att patientens behandling kommer att avslutas.

De etiska fragorna om att avbryta en behandling i dessa olika situationer,
behover belysas ytterligare. De dr omfattande, mangfacetterade och kompli-
cerade och kan dirfor inte kartliggas eller utredas till fullo inom ramen for
denna rapport. Det finns dock ett stort behov av att detta arbete drivs vidare
av darfor limpade organ.

Rattviseproblem mellan
olika branscher

De behandlingsmetoder som idag kan undersokas vad giller effeke i klinisk var-
dag dr i forsta hand likemedel, som 4r mer dokumenterade avseende nyttan 4n
andra metoder i hilso- och sjukvarden. Likemedel kommer dirfor att bli fore-
mal f6r en kontinuerlig granskning till skillnad fran andra behandlingsmetoder
i hilso- och sjukvarden, vilka kan komma att bade introduceras och fortsitta
anvindas utan fornyade undersokningar av effekt i klinisk vardag. Detta skulle
kunna innebira en olikartad hantering av metoder frin olika foretag inom life
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science-omréadet. Det dr dadrfor angeldget ur sdvil prioriteringssynpunkt som
rittvisesynpunkt att olika behandlingsmetoder pa sikt bedoms enligt samma
kriterier och har samma villkor f6r inférande och utrangering. Detta skulle
innebira krav p4 samma omfattning och kvalitet pa data for 6vriga behand-
lingsmetoder som giller for likemedel.

Eftersom marknaden for behandlingsmetoder inom hilso- och sjukvard

ir global dr det nédvindigt att fragor om villkor for olika aktdrer dven drivs
internationellt. Man kan dock notera att FDA i USA redan idag stiller betyd-
ligt hogre krav pa dokumentation av medicintekniska produkter 4n vad som
ar fallet inom EU. Det borde dirfér finna forutsittningar f6r en mer likartad
bedémning av olika behandlingsmetoder. De svenska kvalitets- och hilsodata-
registren bor saledes innehalla den typ av data som krivs for att kunna jimféra
effekt i klinisk vardag med data frin RCT-prévningar. Nir det giller icke-
kommersiella behandlingsmetoder, sidana som utvecklats inom akademin utan
involvering av nagon kommersiell aktdr, kan nationella myndigheter och inter-
nationella virdprogramgrupper spela en roll for att kriva 6kad dokumentation
innan sidana behandlingsmetoder introduceras. Sidan dokumenterad forsk-
ning stirker ocksd mojligheten att erbjuda patienter mer indamalsenliga
behandlingar och stirker ocksa patientens autonomi och méjlighet till delak-
tighet i besluten.
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9 Diskussion

Varfor behovs denna rapport?

Det ir angeldget att utveckla och anvinda strategier for att fi en bittre upp-
fattning om nyttan av de behandlingsmetoder som anvinds eller 4r pa vig att
introduceras i klinisk praxis. Att ha system for att sikerstilla att nyttan med en
behandling ér storre 4n risken ir visserligen av stor vikt f6r patientsikerheten
och svensk sjukvards trovirdighet. Det torde dock ocksa vara viktigt f6r med-
borgarna och deras valda ombud att myndigheternas regelverk garanterar att de
behandlingar som ges dr indamalsenliga och kostnadseffektiva. Likasa dr det
viktigt for likemedelsforetagen att regelverket stodjer en konsistent handligg-
ning och att priset for produkten stér i rimlig relation till patientnyttan. Med
nytta avser vi i detta sammanhang den effekt (utfallet vid behandling minus
det utfall som skulle ha erhillits vid behandling med jimf6relsealternativet)
som uppmitts med hinsyn taget till den livskvalitetsnivd som f6rknippas med

tillstaindet, med respektive utan behandlingen (QALY).

Olika angreppssatt

Man kan tinka sig olika angreppssitt och strategier for att erhélla en tillrickligt
tillforlitlig uppskattning av patientnyttan i klinisk praxis som underlag f6r olika
former av beslut. En strategi dr att genomfora en RCT med patienter i klinisk
praxis. Till exempel har registerrandomiserade studier foreslagits och genom-
forts, framforallt f6r medicintekniska produkter. Men det rader en oklarhet
om regelverket for kliniska likemedelsprévningar och dess kvalitetskrav pa
sponsorer (monitorering av overforing av klinisk data till prévningsregister) i
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Figur 9.1

Skillnader i utfall mellan
en grupp patienter i
klinisk prévning och

en annan grupp i

klinisk praxis beror pa
patientspecifika faktorer
och situationsspecifika
faktorer. Dessa gar att
anvanda for att berakna
ett forvantat utfall i en
patientgrupp i klinisk
praxis. Situationsspecifika
faktorer kan medféra att
det férvantade och det
verkliga utfallet i klinisk
praxis skiljer sig at.

praktiken mojliggér denna provningstyp dven for nya likemedel. Manga nya
behandlingar har, i de prévningar som ligger till grund for marknadsforings-
godkinnande av LV, visats medfora betydande effekter i form av forlingd
overlevnad mm. Det vore i detta lige svart och till och med oetiskt att genom-
fora en ny RCT, denna gang i klinisk praxis. Det dr bland annat i sddana situa-
tioner, d& man har en kohort av behandlade patienter utan en kontrollgrupp
att jimfora med, som man kan ha nytta av de strategier som beskrivs i denna
rapport.

Det gemensamma for de strategier som diskuteras i denna rapport 4r att man
med hjilp av information om kinda faktorer av betydelse for bade urvals-
mekanism (eller selektionen till RCT) och som kan modifiera utfallet av en
behandling, erhiller en uppfattning om vilket utfall man kan férvinta sig vid
behandling av patienter i klinisk praxis med sivil standardbehandling som
en ny, experimentell behandling. Rent tekniskt kan dessa strategier baseras
pa matchning av patienter frdn kliniska prévningar gentemot patienter i klinisk
praxis och viktning av patienter i RCT utifran frekvensen av dessa kinda faktorer
i klinisk praxisgruppen (Kapitel Resultat). Man kan saledes erhalla en rimlig
uppskattning av hur kinda patientspecifika faktorer paverkar vilken effekt
man kan fSrvinta sig av en behandling i en kohort av patienter i klinisk praxis.
Patientspecifika faktorer har att gora med patientens och sjukdomens egenska-
per (exempelvis dlder, samsjuklighet, stadium och undergrupp) och paverkar
bade utfallet och sannolikheten for att en patient ska inkluderas i en klinisk
provning. Det forvintade utfallet i en behandlad kohort kan sedan jimforas
med det verkliga utfallet i klinisk praxis. Skillnader i situationsspecifika faktorer
(sidant som skiljer kliniska prévningssituationen frin situationen i klinisk
praxis) kan man dock inte kompensera f6r och dessa kan darfér paverka utfallet
och visa sig i form av en skillnad mellan det férvintade och det observerade
utfallet i klinisk praxis (Figur 9.1). Sddana situationsspecifika faktorer kan
exempelvis vara att ordinationsfoljsamheten ar bittre nir patienterna kontroll-
eras titare, att doseringen dr hogre nir ett strikt protokoll f6ljs, att patienter som
behandlas pa en universitetsklinik med specialister och forskningsskoterskor far
en behandling som skiljer sig fran vad som erbjuds i den 6vriga sjukvirden. De
presenterade strategierna kan hantera skillnader i patientspecifika faktorer men
inte skillnader som beror pa situationsspecifika faktorer.

Patientspecifika faktorer Situationsspecifika faktorer

Medfor skillnad
mellan férvdntan
och observerat utfall

Mgjliga att
matcha/vikta

Effekt i klinisk Forvantad effekt Verkligt utfall
provning i klinisk praxis i klinisk praxis
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Strategiernas antaganden,
problem och begransningar

Det finns dock en rad antaganden, problem och begrinsningar som 6kar osiker-
heten i berikningen av den forvintade effekten av en behandling i klinisk praxis.

Ett antagande 4r att man kinner till alla faktorer av betydelse for selektionen
till RCT och utfallen. Om detta antagande inte stimmer finns en risk for
over- eller underskattning av utfallet i klinisk praxis.

Om antagandet stimmer dterstar frigan om den nédvindiga informatio-
nen om de speciella och betydelsefulla faktorerna finns tillginglig, bade
for RCT-patienterna och for patienterna i den kliniska praxiskohorten. Det
finns anledning att kartligga datatillgingen i savil de datafiler for RCT:er
som foretagen forfogar dver som for de kvalitetsregister och hilsodata-
register som sannolikt 4r den viktigaste datakillan i klinisk praxis. Detta ér
dock ett omfattande arbete som inte ryms inom ramen for denna rapport.

De strategier som tas upp i rapporten kan inte anvindas for att generalisera
resultat utanfér den population som undersoks i den RCT som anvinds,
vilket i princip innebir att generaliserbarheten begrinsas av de inklusion-
och exklusionskriterier som anvinds i RCT:n. For ovriga patienter i klinisk
praxis som inte ingér i prévningen kan man inte dra nigra slutsatser. Det
kan till exempel gilla patienter som exkluderats frin den kliniska provningen
pa grund av en absolut grins fér kronologisk alder eller sadan grad av sam-
sjuklighet att det utgjort ett exklusionskriterium. Saledes kan dessa strategier
bara ge information om det férvintade utfallet och effekten av en behand-
ling for en delmingd av alla patienter som behandlas i klinisk praxis. Med
andra ord, dven om man ser att det verkliga utfallet i en kohort i klinisk
praxis motsvarar det forvintade utfallet samt att detta innebir att effekeen idr
god i relation till den som setts i klinisk provning, kan man inte utgd ifran
att detta giller dven f6r patienter utanfér den typ av patienter som ingatt i

RCT:n.

Alternativa datakallor

De presenterade strategierna dr i forsta hand avsedda att justera data frin
kliniska prévningar for att erhélla en uppskattning av effekten i en kohort i
klinisk praxis. Man kan 4ven tinka sig att anvinda andra datakillor i avsikt
att fd en uppfattning om effekten (och patientnyttan) av en ny behandling
i klinisk praxis i uppfoljningssituationen. Historiska kontroller frin samma
patientgrupp, exempelvis frin samma kvalitetsregister, vilka erhallit adekvat
jamforelsebehandling ir ett alternativ (Figur 9.2). Dessa patienter kommer
sannolikt att skilja sig avseende patientspecifika faktorer som paverkar utfallet
och man kan di anvinda strategierna for att matcha/vikta denna grupp sa
att man fir en bittre uppfattning om det forvintade utfallet om den aktuella
kohorten (vilka erhillit den nya behandlingen) istillet skulle ha erhéllit den
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Figur 9.2

Vid anvdndning av
historiska kontroller
kan de beskrivna
strategierna anvandas
for att forbattra
jamforbarheten
gentemot aktuell
behandlingskohort
avseende utfallet
efter behandling med
jamforelsebehandlingen.
Man kan pa detta satt
skapa en kontrollgrupp
som i princip inte
skiljer sig vad giller
de situationsspecifika
faktorerna (man kan
dock inte utesluta

att dven dessa kan
andras under tiden
mellan den historiska
kohortens och aktuell
kohorts behandling).

adekvata jaimforelsebehandlingen. Pa detta sitt erhiller man en matchad kon-
trollgrupp med vars hjilp man kan berikna effekten av den nya behandlingen
i klinisk praxis. Denna beridkning lider inte heller i samma utstrickning av det
ovan beskrivna problemet med skillnader i situationsspecifika faktorer efter-
som dessa patienter ocksa ir behandlade i klinisk praxis. Det finns dock alltid
en risk att faktorer av betydelse f6r behandlingsutfallet har andrats 6ver tid
vilket forsimrar mojligheten att anvinda historiska kontroller. Sddana fak-
torer kan exempelvis vara skillnader i understédjande behandling, selektion pa
basen av dndrad diagnostik och skillnader i behandling orsakade av forindringar
i ekonomiska styrsystem. Majligheten att anvinda historiska kontroller frin
kvalitetsregister bygger ocksa pa att man prospektivt insamlat alla data om de
faktorer som beh6vs for att gora en rimlig matchning/viktning av de historiska
patienterna.

Patientspecifika faktorer

Méjliga att
matcha/vikta

Utfall efter
jamforelsebehandling
i historisk kohort
fran klinisk praxis

Forvantat av utfall av

jamforelsebehandling

i behandlingsgrupp i
klinisk praxis

Verklig effekt
i klinisk praxis

Utfall av ny
behandling
i klinisk praxis

Motsvarande historiska data kan ocksa extraheras direkt fran elektroniska
journaler. Detta bygger pa att nodvindig data finns registrerad pa ett sitt
som tillater extraktion av dessa med rimlig insats. Detta alternativ begrinsas av
att journalsystemen skiljer sig inom och mellan landstingen.
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Alternativa anvandningsomraden
och fragestallningar

Det forvintade utfallet i klinisk vardag med en ny behandling respektive jim-
forelsebehandlingen kan anvindas f6r att ge en uppfattning om den teoretiska
nyttan i klinisk praxis redan innan en kohort i klinisk praxis ar genomford,
givet att man har kinnedom om relevanta bakgrundsvariabler. En begrinsning
dr att man da inte kan berikna betydelsen av situationsspecifika faktorer. Det
krivs ocksa att man har tillging till information om faktorer av betydelse for
utfallet fran den tilltdnkta behandlingskohorten. Fordelen ir att denna berik-
ning kan géras mycket tidigt, redan innan regulatoriska beslut eller beslut om
formén respektive anvindning av den nya behandlingen borjat gilla.

De strategier som beskrivs i denna rapport kan vara ett alternativt sitt att
matcha/vikta patientkohorter i observationsstudier for att forbattra jaimforbar-
heten avseende utfall mellan kohorter. I den min man har tillgang till tillrack-
ligt bra individdata bor det ockséd vara méjligt att géra en sammanliggning
av data frin RCT:er och observationsstudier. Det dr dock viktigt att komma
ihdg att randomisering, i bista fall, innebér att man fir en jaimn férdelning
mellan behandlingsarmarna av alla kiinda och okinda faktorer av betydelse
for utfallet. Medan en vil genomford matchning/viktning mellan grupper i
en observationsstudie bara innebir att man har kontroll 6éver vissa kinda och
uppmitta prognosfaktorer.

Resursatgang

Den storsta delen av arbetet med att ta fram data om det finns nytta med att
anvinda en ny behandlingsmetod bestédr i allmidnhet av att samla och bygga
upp den informationsmingd som behovs. Det slutgiltiga statistiska analysarbe-
tet tar sannolikt inte lang tid. Darfor kan det vara rimligt att testa olika statis-
tiska strategier pd samma datasitt for att se om man erhaller samma resultat
med olika strategier. Val av statistisk metod kan annars géras utifran vilken som
ar mest liampad beroende pid sammansittningen av data eller vana och fortro-
genhet hos den som gor analysen.

Det ar formodligen inte rimligt att f6lja upp och bestimma nyttan i klinisk
praxis for alla nya metoder som infors i virden, av resursskil. Redan idag
bestims ocksa pa vilken ambitionsnivd som nya likemedel ska f6ljas upp efter
introduktionen. Fér merparten av de nya behandlingar som introduceras i
virden sdsom medicinteknik och kirurgiska metoder saknas dock data som
mojliggor en uppfoljning av nyttan i klinisk praxis. Detta medf6r att man for
dessa insatser tvingas gora prioriteringar utan lika tillforlitliga underlag som
for likemedel. Detta medfor rittviseproblem som diskuterats i Kapitel 8 Etiska
aspekter.
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Fortsatt arbete

Denna rapport visar att det finns strategier som skulle kunna anvindas for att
mojliggora en bittre uppskattning av vilken nytta en behandlingsmetod ger

i klinisk praxis. Det aterstir dock att testa om de presenterade strategierna ir
genomforbara i praktiken eller om det finns praktiska, etiska eller legala hin-
der som omdjliggor dem. Detta steg ingdr i samma aktivitet (1.2) inom den
Nationella Likemedelsstrategin som denna rapport. Ett hinder for en bredare
anvindning av de beskrivna strategierna ar dock ifall tillgingen till n6dvindiga
data, savil patientspecifika faktorer som utfallsdata, i praktiken inte gir att
erhilla ur befintliga datakillor. P sikt handlar detta naturligtvis om vilken
ambition profession och beslutsfattare har nir det giller att méjliggora en
detaljerad uppféljning av nyttan av behandlingar som introducerats i hilso-
och sjukvarden.
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Externa granskare

SBU anlitar externa granskare av sina rapporter. Dessa har kommit med
virdefulla kommentarer, som i hog grad bidragit till att forbittra rapporten.

I slutversionen av rapporten ir det méjligt att SBU inte kunnat tillgodose alla
andrings- eller tilliggsforslag fran de externa granskarna, bland annat dirfor att
de inte alltid varit samstimmiga. De externa granskarna star ddrfor inte nod-
vindigtvis bakom samtliga slutsatser eller andra texter i rapporten.

Externa granskare har varit:

MATS ELIASSON
professor, dverlikare, Institutionen

for folkhilsa och klinisk medicin,

Umea3 universitet

JUNI PALMGREN

professor, Institutionen for
medicinsk epidemiologi och
biostatistik, Karolinska institutet

LARS-AKE LEVIN

professor, Institutionen for medicin
och hilsa, Linkdpings universitet

Bindningar och jav
Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav inlimnat deklaration
rorande bindningar och jiv. Dessa dokument finns tillgingliga pa SBU:s kansli.

SBU har bedémt att de férhillanden som redovisas dir 4r férenliga med kraven
pa saklighet och opartiskhet.

SBU:s vetenskapliga rad — Brage

SBU:s vetenskapliga rad har granskat det vetenskapliga underlaget i rapporten.

LARS HANSSON
ordforande, professor,
vardvetenskap, Lunds universitet

CHRISTEL BAHTSEVANI
leg sjukskoterska, med dr,
vardvetenskap, Malmé Hogskola

PER CARLSSON
professor, hilsoekonomi,
Linkopings universitet

B]éRN—ERIK ERLANDSSON

professor, medicinteknik, KTH,
Stockholm
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ARNE GERDNER
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MUSSIE MSGHINA
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LARS SANDMAN
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Extern samverkan
och referensgrupp

Denna rapport bygger i delar pa informationsinhimtning frin olika

aktdrer i omradet. Forutom referensgruppen med representanter fran LV,
TLV, Socialstyrelse, SKL, SLL och Likemedelsindustriféreningen (LIF),
Kapitel 10, har projektgruppen diskuterat rapportens frigestillning, mojlig-
heter och begrinsningar med kvalitetsregisterigare, akademiska forskare foretag
som arbetar med liknande fragor samt enskilda likemedelsforetag vilka dger
kliniska studiedata. Féljande grupper/personer har triffats:

ANN-MARIE SVENSSON
bitridande registerhéllare,
Registercentrum Vistra Gotaland

SVEN-AKE LOOV
Stockholms lins landsting

RAGNAR LINDER

MATS ROSENLUND

JULIA ROCKBERG
QuintilesIMS (fd IMS Health,
fd Pygargus)

JOAKIM RAMSBERG
Myndigheten f6r vérd-
och omsorgsanalys

SOPHIE LANGENSKIOLD
universitetslektor hilsoekonomi
vid Institutionen for folkhilso- och
vardvetenskap, Uppsala universitet

PER JOHANSSON
Institutet fér arbetsmarknads- och

utbildningspolitisk utvirdering
(IFAU)

AMY LEVAL
Nordic Outcomes Research Manager,
Janssen-Cilag

OLA GHATNEKAR
Market Access Manager, Astellas
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LIF:s arbetsgrupp Real World Data:

ANINA FRASCHKE STINA SALOMONSSON
Bayer AB MSD

MARIA JAKOBSSON ANDERS BERGLUND
Pfizer Biogen

SARA LARSEN GUNNEL TORSTENSSON
Novonordisk Abbvie

AMY LEVAL, ANNA RINGBORG OLA GHATNEKAR

GSK Astellas

Referensgruppen har bestitt av:

DOUGLAS LUNDIN TOMAS CARS
Tandvirds- & likemedels- Stockholms lins landsting (SLL)
formansverket (TLV)

KAROLINA ANTONOV
ROLF GEDEBORG Likemedelsindustriféreningen (LIF)
Likemedelsverket (LV)

SUSANNA EKLUND
MARCUS GRY Sveriges Kommuner och Landsting
Socialstyrelsen (SKL)
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Ordforklaringar
och forkortningar

Allokeringsbias

ATE

Bakgrundsvariabel

Bedomningsbias

Behandlingsbias

Behandlingseffekt

Bias (systematiska fel)

Bortfallsbias

Systematiska skillnader som beror pa hur patienterna har blivit
indelade i interventions- och kontrollgrupp. Allokeringsbias kan
exempelvis intriffa nar patienter med sdmre prognos far den
aktiva behandling och patienter med bittre prognos hamnar i
kontrollgruppen. En lamplig randomiseringsmetod som &r dold for
utredaren, t ex. en datorgenererad slumptalsserie som hanteras
av en oberoende funktion, kan férhindra allokeringsbias.

Average Treatment Effect. Den genomsnittliga behandlingseffekten.

Egenskaper hos deltagare i undersokning, faststallda vid
undersékningens borjan. Exempel: alder, kén, kroppsvikt,
blodtryck, blodanalysvarden, tidigare eller aktuella sjukdomar.

Resultatfel som kan uppsta nir en undersokare som bedémer
behandlingseffekt med mjuka kriterier (patientens muntliga symtom-
beskrivning, observation av funktionsstérning, till exempel gang-
svarigheter) kdnner till vilken behandling patienten fatt. Under-
sokaren kan da tendera att géra formanligare bedémningar hos de
patienter som fatt den behandling hen tror vara den bista. Denna
typ av fel ar ett viktigt skal for blindning.

Orsakas av systematiska skillnader som &r relaterade till hur deltagare
som tillhor kontroll- respektive behandlingsgruppen har behandlats

i studien, utéver det som har planerats i forvdg. Felet kan uppsta

nar behandlare eller deltagare agerar annorlunda vid vetskap om
erhallen behandling. Behandlingsbias kan minskas genom att
blinda studien, dvs. behandlare och deltagarna ar ovetande om
gruppindelningen, och genom att ha ett strukturerat protokoll som
styr och kontrollerar viktig 6vrig behandling och undersékningar.

Den observerade relationen mellan en behandling och ett utfall

Ett resultatfel som uppstatt genom procedurfel, effektbedémningsfel
eller annat ménskligt fel under en undersokning; dven fel som gérs
i bedomningen eller hanteringen av resultaten.

Systematiska skillnader mellan jamférelsegrupper
i antal som hoppar av en utvérdering
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Confounding

Compliance

Effectiveness

Efficacy

Exklusionskriterier

Inklusionskriterier

Kausal inferens

Lv

Matchning

NLS

NT-radet

Observationsstudie

Off-label forskrivning

Ordnat inférande
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Vilseledning nér data fran en studie tolkas. Uppstar nar ett orsaks-
samband som man studerar paverkas av en eller flera linkade
stor-faktorer (confounders) som inte beaktats. Felaktig slutsats
orsakad av confounding kan undvikas genom att studien konstrueras
med hinsyn till confounders eller genom att den statistiska resultat-
bearbetningen innefattar korrektion for confounders.

Foljsamhet, en patients (eller frisk forsokspersons) efterlevande
av medicinska foreskrifter, t ex. betraffande intag av ladkemedel.
Termen anvénds bade vid kliniska prévningar och i det ordindra
sjukvardsarbetet.

Hur vél en medicinsk atgard (t ex. behandling med visst
lakemedel) fungerar nér den ar i allmént bruk inom sjukvarden.

Hur vél en medicinsk atgérd (t ex. behandling med visst
lakemedel) fungerar nér den undersoks i en klinisk prévning

Omstandigheter som forhindrar att en person féreslas deltai en
undersokning, eller att en viss studie inte tas med i en systematisk
granskning. Dessa kriterier ska vara angivna i undersokningens
protokoll.

De betingelser som ska foreligga for att en person ska kunna
foreslas att delta i en undersokning. Kriterierna, som ska vara
angivna i projektplanen, kan gélla viss sjukdomsdiagnos,
aldersgrupp mm. Deltagande i undersékningen kraver
dessutom att inget av exklusionskriterierna foreligger.

Orsak-verkansamband. Ett tidssamband, dvs. att A hiander fore
B, behover inte betyda att A orsakar B, dvs. att kausalsamband
foreligger. Likasa giller att en statistisk korrelation inte bevisar
kausalsamband. Ett flertal kriterier och metoder kan behéva tillimpas
for att ge starkt stod for att kausalsamband foreligger eller saknas.

Liakemedelsverket

Atgarder for att astadkomma maximal jamforbarhet i fall-
kontrollundersokning. For varje "fall" utses en eller flera
"matchade kontroller"; som i flera avseenden ska ha stor likhet
med "fallen”. | andra jamférande underscékningar utfors i regel
inte matchning; jdmférbarheten géller ddr mellan grupper, och
den blir oftast tillfredsstallande som féljd av randomisering.

Nationella ladkemedelsstrategin togs fram av regeringen och
Sveriges Kommuner och Landsting, tillsammans med en bred
uppslutning av aktérer pa likemedelsomradet. Syftet med strategin
ar att fa en nationell kraftsamling kring prioriterade fragor inom
lakemedelsomradet. Strategin innefattar tre malomraden i syfte att
nd en bittre lakemedelsanvéandning till nytta for patient och samhélle.

Nya Terapier radet har landstingsmandat att avge rekommendationer
om forhallningssatt till nya lakemedelsterapier.

Studie ddr ingen aktiv atgérd vidtas. Exempel:
ekologisk undersokning, tvérsnittsundersékning,
kohortundersokning och fall-kontrollundersokning.

Uttrycket betecknar forskrivning och anvandning av
lakemedel utanfor de begransningar som godkants av
lakemedelsmyndigheten i Europa eller Sverige.

Nationellt ordnat inforande av nya likemedel innebar
samverkan mellan landstingen, lakemedelsféretagen och
myndigheter som Lakemedelsverket och Tandvards- och
lakemedelsféormansverket. Avsikten 4r pa sa goda grunder
som mojligt introducera nya likemedel i varden.
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PATC

PATE

PATT

Potentiellt utfall

Propensity score

Rapporteringsbias

RCT

Regression

Responsyta

Selektionsbias

SKL
SUTVA

TLV

Population average treatment effect for the controls (genomsnittlig
populationseffekt for de obehandlade). Effekten av behandlingen
bland de i den bakomliggande populationen som fatt referens-
behandlingen och kan tolkas som effekten av att behandla de som
i klinisk praxis dnnu inte behandlas med den nya behandlingen.

Population average treatment effect (genomsnittlig populations-
effekt). Detta dr effekten av att behandla alla i den bakomliggande
populationen med den nya behandlingen jamfort med att inte
behandla nagon med det nya preparatet

Population average treatment effect for the treated (genom-
snittlig populationseffekt for de behandlade). Detta ar effekten av
behandlingen bland de som i den bakomliggande populationen
faktiskt blir behandlade och kan tolkas som effekten av
behandlingen fér de som blir behandlade i klinisk praxis.

Det mdjliga utfallet som observeras nir en individ far behandling
eller inte far behandling. Varje individ kan ha tva potentiella utfall
men bara den ena observeras beroende pa behandlingsstatus.

Berdknad sannolikhet for deltagande i RCT. Varje individ far en
Propensity Score som dr mellan 0 och 1, berdknas utifran de variabler
som paverkar deltagande i RCT och utfall av interventionen.

Snedvridning av publicerade resultat av studier orsakad av att
undersokare, ibland ocksa tidskriftsredaktorer, foredrar att publicera
undersokningar som visat positivt resultat, t ex. visat att en behandling
har effekt. Studier som inte visat nagon effekt blir till stor del okdnda,
och bilden av behandlingens varde blir omotiverat gynnsam.

Randomiserade kontrollerade prévning. Undersékning som avser att
faststélla for- och nackdelar med en metod for diagnostik, profylax
eller behandling. En prévning bér vara jamforande: pa den ena
deltagargruppen tillimpas den nya metoden, pa den andra en
etablerad metod, placebo eller ingen atgard. Den sistndmnda
gruppen kallas kontrollgrupp. Vanligt ar att deltagargrupperna
kommer till stand genom randomisering och att blindning tillimpas.

En form av statistisk analys av samvariation dar det
finns en oberoende och en beroende variabel, till
skillnad fran vad som &r fallet vid korrelation.

Resultat som genereras vid regressionsanalys nar vi
undersoker relationen mellan responsvariabeln (utfallet)
och de oberoende variabler (bakgrundsvariablerna)

Resultatstorning som orsakas av deltagare inte fordelats slumpmassigt
mellan grupperna i en studie. Till exempel den undersékare som svarar
for intagningen av deltagare fordelar vissa av dessa till den grupp som
han/hon tror vara mest gynnsam for vederbérande. Exempel: i en
behandlingsstudie vid hégt blodtryck kan undersokaren placera dem
med sirskilt héga blodtryck i den grupp som far den behandling han/
hon tror vara mest effektiv. Férutsattningen ar att han/hon kdnner till
fordelningssekvensen genom att undersokningen inte &r blindad eller
att han/hon vid en studie som planerats som blindad lyckats skaffa
sig kdinnedom om randomiseringskoden. Selektionsbias medfér att
de grupper vars behandlingsresultat ska jamféras inte dr jamforbara.

Sveriges Kommuner och Landsting

Stable unit treatment value assumption. Antagandet sager att det
potentiella utfallet fér en individ inte paverkas av behandlingar
som tilldelas de andra individer, dvs. inga interferenser mellan
individerna. Vidare sager SUTVA att det enbart finns en version
av varje behandling, t ex. styrkan av en viss aktiv substans eller
administreringsvag for ett lakemedel. Detta for att motverka olika
mojliga utfall som orsakas av olika behandlingsversioner.

Tandvérds- och likemedelsférmansverket
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Unconfoundedness

Utbytbarhet

Validitet

Viktning
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Antagandet kraver att vi kdnner till/kan méta alla variabler som
paverkar behandlingstilldelning och behandlingsspecifika utfall.
Dérefter kan vi betinga pa dessa variabler och anta att utfallet
ar oberoende av behandlingstilldelning.

Exchangeability. Grupperna ar jamférbara med
avseende pa bakgrundsvariablerna.

Egenskaper hos en undersokning. Intern validitet avser tillforlitligheten
hos en underséknings resultat, medan extern validitet géller i vilken
grad undersokningens resultat har bredare giltighet, till exempel.

kan formodas gilla alla personer med en viss sjukdom.

Végning av data anvands for att korrigera for den
bristande representativiteten hos urvalet.

VARDERING AV EFFEKTIVITET | KLINISK VARDAG



3 Referenser

Sveriges Kommuner och Landsting.
Ordnat inférande i samverkan, slut-
rapport frin den nationella like-
medelstrategin, delprojekt 6:1
Sveriges Kommuner och Landsting

2014. ISBN 978-91-7585-059-7.

Sundell K. Att gora effekeutvirderingar.
Stockholm, Gothia Férlag, 2012.

Anglemyer A, Horvath HT, Bero L.
Healthcare outcomes assessed with
observational study designs compared
with those assessed in randomized
Reviews 2014, Issue 4. Art. No.:
MR000034. DOI: 10.1002/14651858.
MR000034.pub2.

Black N. Why we need observational
studies to evaluate the effectiveness of

health care. BMJ 1996;312:1215-8.

SBU. Utvirdering av metoder i hilso-
och sjukvarden: En handbok. 2 uppl.
Stockholm: Statens beredning for
medicinsk utvirdering (SBU); 2014.

Reeves BC, Decks JJ, Higgins JP,

Wells GA. Chapter 13: Including
non-randomized studies. In: Higgins JP,
Green S, editors. Cochrane Handbook

KAPITEL 13 REFERENSER

10.

11.

12.

for Systematic Reviews of Interventions.
The Cochrane Collaboration. UK: John
Wiley & Sons; 2011.

Deeks JJ, Dinnes J, D’Amico R, Sowden
AJ, Sakarovitch C, Song F, et al. Evalu-
Health Technol Assess 2003;7:1-173.

Little RJ, Rubin DB. Causal effects in
clinical and epidemiological studies via
potential outcomes: concepts and analyt-
ical approaches. Annu Rev Public Health
2000;21:121-45.

Hernan MA. A definition of causal effect
for epidemiological research. ] Epidemiol
Community Health 2004;58:265-71.

Imbens GW, Rubin DB. Causality:
The Basic Framework. Causal Inference
for Statistics, Social, and Biomedical
Sciences. New York: Cambridge
University Press; 2015.

Holland PW. Statistics and Causal Infer-
ence. ] Am Stat Assoc 1986;81:945-60.

Morgan SL, Winship C. Counterfactuals
and causal inference: Methods and
principles for social research. New York:
Cambridge University Press; 2015.

79



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

80

Pearl JG, Glymour M, Jewell NP. Causal
Inference in Statistics: A Primer. UK:
John Wiley & Sons; 2016.

Herndn MA, Robins JM. Causal Infer-
ence. USA: Chapman & Hall/CRC,
forthcoming; 2016.

Fletcher RH, Fletcher SW, Fletcher GS.

Clinical Epidemiology: The Essentials. USA:

Lippincott Williams & Wilkin; 2014.

Rothwell PM. External validity of
randomised controlled trials: “to whom

do the results of this trial apply?”. Lancet
2005;365:82-93.

Eichler HG, Abadie E, Breckenridge A,
Flamion B, Gustafsson LL, Leufkens H,
et al. Bridging the efficacy-effectiveness
gap: a regulator’s perspective on address-
ing variability of drug response. Nat Rev
Drug Discov 2011;10:495-5006.

Srikanthan A, Amir E. Efficacy-
effectiveness gap as an obstacle to
translating clinical trials to clinical

practice. Eur ] Cancer 2015;51:905-6.

Nordon C, Karcher H, Groenwold
RH, Ankarfeldt MZ, Pichler F, Chevrou-
Severac H, et al. The “Efficacy-Effec-
tiveness Gap”: Historical Background

and Current Conceptualization. Value
Health 2016;19:75-81.

Stuart EA, Cole SR, Bradshaw CP,
Leaf PJ. The use of propensity scores
to assess the generalizability of results
from randomized trials. Journal of
the Royal Statistical Society: Series A
2011;174:369-86.

Stuart EA, Bradshaw CP, Leaf PJ. Assess-
ing the generalizability of randomized
trial results to target populations. Prev

Sci 2015;16:475-85.

Stuart EA, Rhodes A. Generalizing
Treatment Effect Estimates From
Sample to Population: A Case Study
in the Difliculties of Finding Sufficient
Data. Eval Rev 2016.

Verde PE, Ohmann C, Morbach S,
Icks A. Bayesian evidence synthesis for
exploring generalizability of treatment
effects: a case study of combining rand-
omized and non-randomized results in

diabetes. Stat Med 2016;35:1654-75.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Pressler TR, Kaizar EE. The use of pro-
pensity scores and observational data
to estimate randomized controlled
trial generalizability bias. Stat Med
2013;32:3552-68.

Kern HL, Stuart EA, Hill J, Green DP.
Assessing Methods for Generalizing
Experimental Impact Estimates to
Target Populations. ] Res Educ Eff
2016;9:103-27.

Cole SR, Stuart EA. Generalizing evi-
dence from randomized clinical trials to
target populations: The ACTG 320 trial.
Am ] Epidemiol 2010;172:107-15.

Hartman E, Grieve R, Ramsahai R,
Sekhon JS. From sample average treat-
ment effect to population average treat-
ment effect on the treated: combining
experimental with observational studies
to estimate population treatment effects.
Journal of the Royal Statistical Society:
Series A 2015;178:757-78.

Pearl ]. Generalizing experimental
findings. Journal of Causal Inference

2015;3:259-606.

Diamond A, Sekhon JS. Genetic
Matching for Estimating Causal
Effects: A General Multivariate Match-
ing Method for Achieving Balance in
Observational Studies. Rev Econ Stat
2012;95:932-45.

Pearl J. Causality: Models, Reasoning
and Inference 2nd ed, New York,
Cambridge University Press, 2009.

Sverige Kommuner och Landsting.
Individdata om rekvisitionslikemedel.
Uppf6ljning, dokumentation och infor-
matik. Nationella Likemedelsstrategin,
Omrade 6.4 Slutrapport 2014. Sverige
Kommuner och Landsting 2014.

Nationella Kvalitetsregister. Nuldges-
rapport varen 2016. Satsningen pa
nationella kvalitetsregister, himtat frin
htep://bit.ly/2dbSxIU den 161012.
Nationella Kvalitetsregister 2016.

Stockhoms lins landsting. Nationellt
ordnat inférande av nya likemedel,
hamtat frin htep://www.janusinfo.se/
Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/
den 161012. Janusinfo, Stockhoms lins
landsting.

VARDERING AV EFFEKTIVITET | KLINISK VARDAG



34.

35.

36.

37.

Likemedelsverket. Stegvist godkidnnande
och inférande av nya likemedel NLS pro-
jekt 6.6. Uppsala; Likemedelsverket; 2014.

Lilja B, Miranda-Téllez J, Ljunggren G,
Loov S, Wettermark B, Lissmats A,
Henriksson R. A Study on Cancer
Patients in the Region of Stockholm

by Linking Data from Multiple Sources.
Adv Pharmacoepidemiol Drug Saf
2015;4:187.

Jerlvall L, Pehrsson T. eHilsa i lands-
tingen, Inventering pa uppdrag av

SLIT-gruppen; 2016.

Husereau D, Drummond M, Petrou S,

Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al.

Consolidated Health Economic Evalu-

KAPITEL 13 REFERENSER

ation Reporting Standards (CHEERS) —
explanation and elaboration: a report of
the ISPOR Health Economic Evaluation
Publication Guidelines Good Reporting
Practices Task Force. Value Health
2013;16:231-50.

38. Jernberg T, Janzon M. Sanningen

om den kliniska verkligheten finns i
registren. Registerbaserad randomiserad
klinisk prévning kan ge representativ
bild. Likartidningen 2015;112:1590-1.

. Shafrin J, Brookmeyer R, Peneva D,

Park J, Zhang ], Figlin RA, et al. The
value of surrogate endpoints for pred-
icting real-world survival across five
cancer types. Curr Med Res Opin
2016;32:731-9.

81



	Sammanfattning
	1 	Bakgrund och syfte
	2 	Varför behövs uppföljning av behandlingseffekt?
	Uppföljning i klinisk vardag
	Ordnat införande av nya läkemedel
	Myndigheternas behov av uppföljning av nya läkemedels effekt
	TLV:s utveckling av den värdebaserade prissättningen
	Läkemedelsverkets behov av uppföljningsdata


	3 	Begrepp och termer
	Observationer och experiment 
	RCT
	Observationsstudier

	Kausal inferens 
	The potential outcome model

	Validitet
	Efficacy och effectiveness


	4 	Metod för översikten
	Litteratursökning
	Kvalitetsgranskning, sammanläggning och evidensgradering

	5 	Resultat
	Grundantaganden
	Skattning av PATE
	Ytterligare antaganden vid skattning av PATE
	Skattningsmetoder

	Skattning av PATT
	Ytterligare antaganden vid skattning av PATT
	Skattningsmetoder 
	Placebotest

	Skattning av PATC
	Övriga strategier 
	Hierarkiska Bayesianska regressionsmodellerna
	Uppskattning av generaliserbarhetsbias
	Grafiska modeller


	6 	Datakällor
	Vilka datakällor från klinisk vardag finns att tillgå?
	Läkemedelsregistret
	Övriga hälsodataregister
	Nationella kvalitetsregister
	Vårddatabaser
	Journalsystem
	Prövningsdatabaser


	7 	Ekonomiska aspekter
	Modellanalyser av kostnadseffektivitet
	Nya effektdata från svensk klinisk praxis och modellanalyser

	8 	Etiska aspekter
	Behovet av prioriteringar
	Problem med att mäta nytta
	Hantering av olika kunskapsunderlag
	Rättviseproblem i ett övergångsskede
	Konsekvenser av ett ändrat kunskapsläge
	Att avsluta pågående behandling
	Rättviseproblem mellan olika branscher

	9 	Diskussion
	Varför behövs denna rapport?
	Olika angreppssätt
	Strategiernas antaganden, problem och begränsningar 
	Alternativa datakällor
	Alternativa användningsområden och frågeställningar
	Resursåtgång
	Fortsatt arbete

	10 	Projektgrupp, 
externa granskare, 
råd och nämnd
	Projektgrupp
	Sakkunniga
	SBU

	Externa granskare
	Bindningar och jäv
	SBU:s vetenskapliga råd – Brage
	SBU:s nämnd

	11 	Extern samverkan
	12 	Ordförklaringar 
och förkortningar
	13 	Referenser



