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Forord

Innan nya ldkemedel introduceras i varden gors en beddmning av deras varde. Denna bedom-
ning baseras i huvudsak pa resultat i kliniska provningar. Men hur blir det nar ett lakemedel
anvands i verkligheten, av manga olika patienter under lang tid? Vilka vérden skapas da for
den enskilda patienten, varden och samhallsekonomin? Om detta vet vi forvanansvart lite.
Inneborden ar att manga beslut som ror anvandning av lakemedel bygger pa bristfallig kun-
skap. SNS forskningsprogram Véardet av nya lakemedel syftar till att pavisa vagar till en mer
effektiv lakemedelsanvéandning.

Arbetet bedrivs stegvis. | februari 2013 presenterades fem studier som undersokte vardet av
lakemedel genom att utga fran olika terapiomraden: brostcancer, leukemi, diabetes, reumatoid
artrit och hoga blodfetter. For vart och ett av dessa omraden gjordes empiriska studier for att
dels utveckla och prova analysmetoder, dels gora illustrativa berakningar av viktiga lakeme-
dels varden och kostnader. En gemensam ansats var att fanga véarden 6ver en langre tidspe-
riod, nar lakemedlen anvants i rutinsjukvarden. En dvergripande slutsats var att bristande upp-
foljning och kunskapsspridning kan medfora stora vélfardsforluster nar nya lakemedel inte
anvands pa ett optimalt satt. Det kan gélla bade under- och dveranvandning. Studierna visade
ocksa hur vi i Sverige skulle kunna minska osakerheten om vardet av nya lakemedel genom
att battre utnyttja vara omfattande registerdatabaser.

Foreliggande rapport &r en av sex som gar vidare genom att ta upp var sin specifik poli-
cyfraga: Vad betyder lakemedelsinnovationer ur ett 6vergripande perspektiv? Hur bor vérde-
ring, beslut och implementering av nya lakemedel ga till? Hur kan regionala skillnader i upp-
tag och anvéndning av ldkemedel forklaras? Hur kan analyser av registerdata ge ny kunskap
om lakemedelsrelaterad sjuklighet? Kan pragmatiska, registerbaserade provningar i rutinsjuk-
varden ge battre uppféljningsinformation? For vilka slag av lakemedel vore det rimligt att
patienten sjalv betalar?

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

Arbetet har kunnat genomforas tack vare ekonomiskt bidrag fran foljande foretag, myndighet-
er och organisationer: AbbVie, Apotekarsocieteten, Apoteket AB, AstraZeneca, HealthCap,
Janssen-Cilag AB, LIF, Lakemedelsverket, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, Sveriges Kom-
muner och Landsting, Stockholms léns landsting och VINNOVA.

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

Stockholm i maj 2013
Goran Arvidsson
forskningsledare SNS


http://www.sns.se/

Sammanfattning

Medical Management Centrum (MMC) vid Karolinska Institutet har pa uppdrag av SNS ge-
nomfort en studie av regionala skillnader i anvandningen av laékemedel. Det 6vergripande
syftet har varit att bidra till 6kad forstaelse for de omstandigheter som kan forklara regionala
skillnader i forskrivningsmonster. Som ett led i detta har studien sokt svar pa fragan om varfor
och hur inférandet och anvandningen av tva nya lakemedelsgrupper skiljer sig mellan fyra
svenska sjukvardsregioner.

Studien har genomforts som en retrospektiv, forklarande fallstudie och granskat inférande och
anvandning av tva lakemedelsgrupper: TNF-alfahammare vid reumatoid artrit och trastu-
zumab vid HER2-positiv brostcancer. Pa basen av tidigare forskning identifierade vi Stock-
holms lans landsting som hogforskrivande och Region Skane som lagférskrivande av trastu-
zumab. For TNF-alfahammare identifierade vi Region Skane som hogforskrivande och Vastra
Gotalandsregionen som lagforskrivande.

Aktdrsintervjuer har utgjort studiens huvudmetod. Intervjuerna har kompletterats med doku-
mentanalyser och publicerad data som speglar bland annat lakemedelsanvandning och kost-
nad. Resultat fran kompletterande kallor har sammanstallts i fallbeskrivningarna av de fyra
regionerna. Utifran dessa beskrivningar har vi identifierat empiriska monster som samman-
stéllts i forklaringsmodeller, vilka jamforts med aktuell litteratur och tolkats mot relevant teori.

Huvuddragen i de empiriska monstren &r att:

- Anvandning av nya lakemedel paverkas huvudsakligen av hur den vetenskapliga evi-
densen uppfattas av ledande regionala aktorer, d.v.s. de resultat som redovisas i Kli-
niska provningar. | motsats till etablerad teori om innovationsspridning tydliggor Kli-
nikchefer och kliniker sin hallning med tydlig hanvisning till uppfattad evidens, inte
till ”subjektiva uppfattningar” som egen erfarenhet eller till aktorsintressen.

- Syn och tolkning av evidens skiljer sig mellan klinikforetradarna. En strikt och kritisk
hallning till evidensen férenas med ett resonemang om behovet av prioritering och
rattvisa mellan patientgrupper. Hos kliniker som sjalva varit med om att framstélla
evidens genom att leda eller delta i kliniska prévningar aterfinns inte samma breda
perspektiv.

- De forskrivande klinikerna ar den viktigaste aktérsgruppen vad géller processen att in-
fora nya lakemedel. Péafallande &r dock att processen i allt véasentligt &r inomprofessio-
nell. Lakemedelsanvandningen bestdams av den lokala kliniska praxis som utvecklas
och pa de omraden dar prévningar genomforts har ett tidigt inforande skett och lake-
medelsanvandningen vaxer snabbare &n pa andra omraden.

- Den inre kontexten (miljon) kan beskrivas som det kollegiala natverket. Natverken
skiljer sig at bade vad géller antalet forskrivande specialister och tydligheten i relat-
ionerna mellan kollegerna. Har aterfinns natverk med fa specialister med stor sam-
manhallning, natverk med tydligare hierarkisk styrning av en stark klinikchef och nat-
verk med manga aktorer och en mer diffus struktur — téta” och “kontrollerade” nit-
verk kannetecknar omraden med l4g anviindning, medan omraden med “ldsare” for-
mer av kollegial samverkan uppvisar hdg lakemedelsanvandning.



- Ekonomistyrning kan ta sig uttryck i centralt eller decentraliserat kostnadsansvar. For
de aktuella lakemedelsgrupperna handlar det om huruvida lakemedelsbudgeten hante-
ras centralt i landstinget (regionen), pa sjukhusniva eller klinikniva. | Stockholm har
ansvaret varit centralt, i Skane har det legat pa forvaltningsniva och i Vastra Gotaland
pa klinikniva. En motsvarande tydlig gradient” vad gdller lakemedelsanvandning kan
dock inte konstateras, &ven om Stockholm &r hogforskrivande vad galler trastuzumab
och Véstra Gotaland uppvisar 1ag anvandning av TNF-alfahammare. Sett till alla om-
raden &r det rimligare att beskriva aktorernas roll med begreppet kostnadsmedvetenhet
snarare dn kostnadsansvar.

- Kunskapsstyrning ar vél organiserad med medicinska sektorsrad och ett 6vergripande
program- och prioriteringsrad i Vastra Gotaland och specialitetssakkunniga och ett
medicinskt rad i Stockholms lans landsting. Bada regionerna har etablerade enheter for
medicinsk teknologivardering. Motsvarande organisation har haft ett otydligare ansvar
i Region Skane och senare omorganiserades verksamheten. Dock &r det uppenbart att
pa alla fyra (lakemedels)omraden har samsynen om behandlingsriktlinjer vuxit fram i
det kliniska natverket snarare d4n genom paverkan av de regionala enheterna. De nat-
ionella riktlinjerna for bada lakemedelsgrupperna har lanserats pafallande sent och de
kan ségas i huvudsak kodifiera redan radande behandlingsprinciper.

Mot bakgrund av ovanstaende empiriska monster drar vi slutsatsen att

- Lakemedelsanvandningen bestdms av den lokala kliniska praxis som etableras inom
natverket av forskrivare, som i samférstand gor mer eller mindre strikta tolkningar av
radande evidens. HOg kostnadsmedvetenhet innebar att pris beaktas vid lakemedelsval,
men ocksa att avvagningar gors mot andra patientgruppers behov. De huvudsakliga in-
strumenten for kunskapsstyrning snarare bekréftar an styr lokala behandlingsprinciper.
Den politiskt-administrativa styrningen paverkar knappast hur praxis utformas, och
patientorganisationerna forefaller inte heller utdva ett aktivt inflytande.

Var studie avsljar emellertid inte i detalj hur det lokala arbetet med inférande av de nya la-
kemedlen skett och om aktiva insatser gjorts for att skapa stor samstammighet i kliniska be-
slut och likartade forskrivningsmonster. Att eliminera ’dalig” variation bor dock ses som en
given uppgift for kliniska ledare (med bade kvalitets- och resursansvar) och for de lokala kli-
niska natverken. Litteraturen ger god véagledning om hur ett sadant standigt forbattringsarbete
kan bedrivas med framgang.

Beslutsstod och pdminnelser i kombination med kontinuerlig uppfdljning har visats vara de
effektivaste satten att dstadkomma forandringar i vardpraxis, sérskilt i kombination med an-
vandning av IT-verktyg som underlattar patientarbetet. Dessutom kan tilliten starkas mellan
sjukvardens finansidrer, uppdragsgivare och utforare. Detta kan i sin tur minska uppdragsgi-
varnas upplevda behov av styrning och fa dem att 6verlata ansvaret till professionsforetradar-
na att bedriva ett kontinuerligt forbattringsarbete, som bland annat innebér att snabbt infora
och utnyttja innovationer. Det vore i linje med tidigare observationer om det fruktbara i pro-
fessionsledd forandring
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Regionala skillnader i anvandning av lakemedel:
en retrospektiv fallstudie

Syfte och utgangspunkter

Inom SNS forskningsprogram kring vérdet av nya lakemedel har Medical Management Cent-
rum (MMC) vid Karolinska Institutet haft i uppdrag att genomfdra en studie av regionala
skillnader i anvandningen av lakemedel. Studien syftar till att narmare besvara fragan om var-
for och hur inférandet och anvandningen av tva nya lakemedelsgrupper skiljer sig mellan fyra
svenska sjukvardsregioner. Genom detta avser studien att 6ka forstaelsen for de omstandig-
heter som kan forklara regionala skillnader i forskrivningsmonster.

Studien genomfors som en retrospektiv forklarande fallstudie och granskar inférande och an-
vandning av tva lakemedelsgrupper: TNF-alfahammare vid reumatoid artrit och trastuzumab
vid HER2-positiv brostcancer. En central del i studien &r att systematiskt kartlagga de om-
standigheter som kan forklara skillnader i lakemedelsanvandning. Bada lakemedlen ar dyra,
har oomtvistade behandlingsindikationer och i kliniska prévningar pavisade effekter. Riktlin-
jer for anvandning och beslutsstdd har utvecklats och den kliniska anvandningen dokumente-
rats i kvalitetsregister. Studien tar sin utgangspunkt i nuvarande kunskapslage gallande lake-
medelsanvandning, innovationsdiffusion och implementering. En genomgang av kunskapsla-
get presenteras nedan.

Ldkemedelsanvéndning och innovationsspridning

Regionala variationer i lakemedelsanvandning

Att anvandningen av lakemedel varierar kraftigt mellan geografiska omraden &r val kant. Det
géller bade inom lander och mellan Iander (se t.ex. Zhang et al. 2010a och Richards 2010).
Analyser visar att obefogad variation ocksa kan pavisas géllande sjukvardstjanster, sjukvards-
kostnader, vardpraxis, behandlingsresultat, vardkvalitet och patientsékerhet (Wennberg 2002).
Dessa skillnader forefaller inte bero pa sjukdomsférekomst eller -intensitet och inte heller pa
befolkningens preferenser, demografiska faktorer eller sjukvardens finansieringssystem
(Zhang et al. 2010b, Wennberg 2002).

Zhang et al. (2010a, 2010b) har i tva studier undersokt den geografiska variationen i lakeme-
delsanvandning bland patienter mellan 65 och 99 ar, anslutna till det amerikanska Medicare-
forsakringssystemet. Studien omfattade dver 500 000 patienter fordelade pa 306 upptagnings-
omraden. Bade lakemedelskostnaderna och sjukvardskostnaderna for dessa patienter studera-
des. Resultaten justerades for skillnader i demografiska faktorer (alder, kon och etnicitet),
forsakringsskyddets omfattning, ratt till laginkomstsubvention och hélsotillstand. Omradet
med hogsta lakemedelskostnad per capita lag 60 % hogre &n omradet med den lagsta kostna-
den. Forhallandet mellan lakemedelskostnaden for 75:e percentilen respektive 25:e percenti-
len var 1,11 (variationskoefficient 0,08). Sjukvardskostnaderna visade annu storre variation,
motsvarande spridningsmatt var 1,16 (variationskoefficient 0,12). Korrelationen mellan lake-
medelskostnader och totala sjukvardskostnader var svag (r = 0,10, p = 0,07). Forfattarna un-
1



derstryker vikten av att klarlagga orsakerna till den geografiska variationen eftersom hdga
kostnader for lakemedel inte har ett samband med lagre sjukvardskostnader eller vice versa.
Den pavisade variationen kan inte heller knytas till skillnader i patientkarakteristika.

Forfattarna analyserade ocksa i samma patientmaterial och med samma metod for riskjuste-
ring skillnader i kvalitet pa forskrivningen. Som indikatorsubstanser anvandes ldkemedel som
beddms medfora hog risk for aldre patienter och lakemedel som &r kontraindicerade hos &ldre
vid specificerade sjukdomstillstand (Zhang et al. 2010b). Variationerna var stérre an for la-
kemedelskostnaderna. Det ovan namnda spridningsmattet for forskrivning av hogrisklake-
medlen var 1,49 (0,27). Bada kvalitetsindikatorerna samvarierade och de var positivt, men
mycket svagt korrelerade till lakemedelskostnaderna (r = 0,02, p = 0,78). Korrelationen med
sjukvardskostnaderna (exklusive lakemedelskostnader) var daremot hogre (r = 0,30 for hog-
risklakemedel och r = 0,25 for kontraindicerade lakemedel, i bada fallen var p < 0,001).

Resultaten har bekréaftats i en nyligen publicerad studie, ocksa den utford pa Medicare-data
(Donohue et al. 2012). Den omfattade 4,7 miljoner patienter och analyserade totala lakeme-
delskostnader och kostnader for tre lakemedelsgrupper per capita. Materialet justerades for
skillnader i demografiska och socioekonomiska faktorer samt halsotillstand. Variationsbred-
den for lakemedelskostnaderna var 25 %. Den storsta delen (76,9 %) av variationen relaterade
till kostnad per forskrivning. Den regionala variationen i lakemedelskostnad forklarades alltsa
i denna studie i huvudsak av val av ldkemedel och dess pris och inte av forskrivningsvolym.

Internationella studier gér det méjligt att ocksa analysera i vilken utstrackning skillnader i
sjukvardssystem kan tankas paverka variationen i lakemedelsanvandning och kostnader. Re-
sultaten av en studie av 14 lander, genomford pa uppdrag av den engelska halsoministern, ar i
sammanfattning féljande (Richards 2010): Variationerna i lakemedelsanvéndning mellan lan-
der har ett komplext forklaringsmonster; ingen enskild orsaksfaktor kan identifieras for sjuk-
domsgrupper eller lakemedelskategorier. Skillnader i sjukvardskostnader (d.v.s. resurser som
avsatts till halso- och sjukvard) och 6vergripande sjukvardssystem forefaller inte forklara
skillnaderna i lakemedelsanvéndning. Daremot kan teknologivérderingsprogram ("’health
technology assessment”, HTA) ha en betydande paverkan. Sjukvardsplanering, styrning och
organisation spelar en viktig roll som mojliggorare eller begransare av anvandning. Faktorer
som paverkar forskrivningen ar vardens tillganglighet (med beredskap till tidig diagnostik och
insatt behandling), tillracklig kapacitet och incitament for rationell lakemedelsforskriv-

ning. ”Klinisk kultur” och attityder bland forskrivare ar faktorer som framforallt forklarar hur
snabbt lakemedel tas i bruk. Uppfattningen bland kliniker om férdelar och risker med lake-
medel spelar en stor roll. Dessa uppfattningar ar ett uttryck for den lokala kulturen. Den for-
mas bl.a. av den medicinska utbildningen och hur evidens bedéms och beaktas i det kliniska
beslutsfattandet. I vilken utstrackning budgettankande paverkar attityderna bland kliniker &r
ocksa en kulturfaktor. Lékare i England forefaller enligt studien vara sarskilt upptagna av att
beakta risk for lakemedelstoxicitet.

Studien ovan uppdrog at RAND Europe, ett oberoende icke-vinstdrivet forskningsbolag, att
gora en analys av litteraturen om internationella variationer i lakemedelsanvéndning (Nolte et
al. 2010). Studien fordjupar det resonemang som fors av Richards (2010). Forfattarna lyfter
fram formerna for ldkemedelsersattning och nationell prioritering bland makro- eller system-
faktorer av betydelse for skillnader i ldkemedelsanvandning. Dessa formuleras for patient-
grupper och ldkemedelskategorier, och &r av sérskild betydelse nar det géller dyra lakemedel.
Exempel pa sadana grupper ar demens, C-hepatit, statiner och biologiska ldkemedel. For an-
vandningen av biologiska lakemedel &r skillnader i prissattning mellan landerna och fluktuat-
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ioner i vaxelkurs av betydelse. Den viktigaste organisatoriska faktorn ar tillganglighet, fram-
forallt tillgang till specialistsjukvard, som i sin tur paverkas av antalet specialister. Antalet
reumatologer i relation till befolkningen &r lagre i England och Tyskland an i Frankrike och
USA,; de landerna har ocksa en lagre anvandning av biologiska lakemedel. Skillnader i klinisk
praxis tar sig uttryck i olika diagnos- och forskrivningsmonster, bendgenhet att beakta kli-
niska riktlinjer och beredskap att ta i bruk nya och innovativa metoder. Vad galler det sist-
ndmnda finns tydliga skillnader mellan specialiteterna. Anvandningen av kliniska riktlinjer
behandlas mer utforligt nedan.

Kommentaren om betydelsen av teknologivardering hos Richards (2010) &r baserad pa en
diskussion som fors av Jonsson et al. (2008) i en internationell jamférande studie av anvand-
ningen av “sjukdomsmodifierande” ldkemedel vid reumatoid artrit. Efter att ha noterat att
Norge och Sverige har en anvandning av TNF-hd&mmare som motsvarar den i USA konstate-
rar forfattarna att linderna har “effektiva och hogkvalitativa system for teknologiviardering
och beslut om lakemedelsersittningar”, och att de nordiska linderna forefaller i forsta hand
fasta uppmarksambhet vid de dvergripande samhéllskostnaderna snarare an sjukvardskostna-
derna. Bade Norge och Sverige har ocksa patient- eller kvalitetsregister som majliggor en
uppféljning av lakemedelsanvandning och biverkningar. Det kan skapa tillit till vardsystemet
och dess aktorer och att resurserna anvands pa ett satt som éar till fordel for patienterna.

De citerade studierna pekar alla i samma riktning: de geografiska skillnaderna i lakemedels-
anvandning inom och mellan lander forefaller vara stora och i huvudsak bero pa val av dyra
lakemedel, som i sin tur paverkas av tillganglighet till specialistvard och skillnader i lokal
klinisk praxis.

Studier pa sjukforsakringsdata omfattande 3,3 miljoner patienter fran delstaten British Co-
lumbia i Canada ger dock en delvis annan bild (Morgan et al. 2010). Den mest betydelsefulla
forklaringen till observerade regionala skillnader i lakemedelsanvandning och -kostnader ar
antalet forskrivningar per vardkontakt. Forskarna studerade antalet expedierade forskrivningar
i fem lakemedelskategorier i en regressionsanalys genomford i tva steg: forst tillampades en
modell for individrelaterade faktorer (kon, alder och vardbehov) och sedan en modell med
omradesfaktorer (befolkningens halsotillstand, etnicitet, utbildnings- och inkomstniva samt
antal primarvardslakare per 100 000 invanare). Variationen uttryckt som variationskoefficient
minskade efter justering for individfaktorer i dem fem lakemedelsgrupperna fran spannet
0,20-0,14 till 0,17-0,07. Nar omradesfaktorerna beaktas reduceras variationskoefficienterna
ytterligare fran spannet 0,14-0,07 till 0,08-0,04. Forfattarna bedomer att den aterstaende reg-
ionala variationen — sedan man kontrollerat for individ- och omradesfaktorer — ir “relativt
modest”, och rekommenderar att dessa faktorer beaktas vid analys av regionala variationer
och planering av atgarder for att minska dessa.

Introduktion av nya lakemedel och styrning av ldkemedelsanvand-

ningen

Chauhan och Mason (2008) har sammanstéllt en litteraturstudie om faktorer som medverkar
till att nya lakemedel tas i bruk inom specialistsjukvarden. Av 1 400 identifierade artiklar var
det endast 29 som bedémdes behandla &mnet och ha tillracklig vetenskaplig halt for att analy-
seras. | urvalet ingick uteslutande artiklar publicerade pa engelska. Femton av studierna hade
genomforts i Storbritannien. Faktorer som paverkat ibruktagandet av nya lakemedel indelades
i tre kategorier: aktorer, strukturer och omgivningsfaktorer samt innovationens karakteristika.
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De forskrivande specialisterna utgor den viktigaste aktorsgruppen. De anlitar i huvudsak tre
kunskapskallor: vetenskapliga artiklar, kollegiala samtal och vetenskapliga méten. Ett etable-
rat professionellt kontaktnat ar en prediktor for tidig medvetenhet om nya lakemedel och be-
redskap att ta dessa i bruk. Specialister ar vél socialiserade i gemenskapen pa sin klinik. Kli-
niska forskare som engagerar sig i ldkemedelsprovningar &r “early adopters” och péverkar
ocksa sina kollegor. Lékare som dr medlemmar i lakemedelskommittéer, som bedomer medi-
ciner och uppgor behandlingsrekommendationer, paverkar ocksa inférande och acceptans for
nya lakemedel pa sina kliniker.

Specialistlakare paverkas inte i nagon hogre grad av marknadsforing, men vardeséatter (utan
att vara okritiska) den up-to-date-information lakemedelsrepresentanter kan formedla; ofta
bestar den av opublicerade resultat. Lakemedelsindustrin anvéander indirekta paverkansformer
som academic detailing” (konsultstod vid bedomning av patientfall), sponsring av vidareut-
bildning och finansiering av kliniska provningar. Patienterna antas i fortséttningen fa ett stérre
inflytande 6ver lakares forskrivning, bade vid de individuella motena och genom kollektiva
insatser. Patientorganisationerna utévar i 6kande utstrackning lobbyverksamhet mot lakeme-
delsverk och bestéllare. Sjalvhjalpsgrupper inom psykiatrin sprider kunskap effektivt och &r
framgangsrika nar det galler att engagera patienter att framfora synpunkter pa sin medicine-
ring.

Foljande strukturella och omgivningsfaktorer uppges vara betydelsefulla: typen av tillganglig
information, anvéndningen av kliniska riktlinjer och finansiella incitament:

— Inom omradet information noteras att forskrivarna paverkas av den vetenskapliga eviden-
sen, kommersiella kunskapskaéllor, kollegiala nédtverk (”social kunskap”) och erfarenhetskun-
skap. Lékare som ofta tar nya lakemedel i bruk tenderar att ange kommersiell information
som viktigaste kalla, medan de med lagre forskrivning har storre benégenhet att folja kliniska
riktlinjer. Kunskapsluckor kompenseras genom att man konsulterar kollegor och reflekterar
dver egna tidigare erfarenheter.

— Kliniska riktlinjer behandlas nedan.

— Litteraturen om finansiella incitament &r knapphandig. En studie av kliniska forskare kunde
inte pavisa nagot samband mellan storleken pa forskningsmedel fran lakemedelsindustrin och
deras forskrivning.

Det nya lakemedlets egenskaper har betydelse. Lakare &r mer bendgna att forskriva om lake-
medlet har en ny verkningsmekanism och bara fa alternativ finns, sarskilt om tidigare behand-
lingsformer har dalig effekt eller inte accepteras av patienter. Nar ett lakemedel provats ar den
fortsatta anvandningen och spridningen i huvudsak beroende av biverkningsprofil, effekt,
lakemedelsinteraktioner och dosering. Bedomningen av risk paverkar forskrivningsmonstret.
Lakemedel med hog risk forefaller tas i bruk snabbare an andra. Ofta handlar det da om svara
sjukdomstillstand, dar risktagandet bedéms vara forsvarbart.

Sammanfattningsvis paverkas spridningen mest av lakarnas uppfattningar om lakemedlets
effekt, sakerhet och underliggande vetenskaplig evidens. Kostnaden ar ocksa av betydelse —
framforallt bromsar en hdg kostnad spridningen. Chauhans och Masons (2008) sammanfatt-
ning av sin analys aterges i figur 1:
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Figur 1. Faktorer som paverkar ibruktagande av nya lakemedel i specialistvarden. Kalla:
Chauhan och Mason 2008.

En s.k. Cochrane-review av studier gallande effekten av finansiella incitament pa forskrivning
finns tillganglig (Sturm et al. 2007). Tretton utvarderingar av hur budgetrestriktioner paverkar
forskrivning identifierades. Daremot fanns inga studier av prestationsbaserade ersattningar.
Studierna gallde i samtliga fall lakare verksamma i 6ppenvard. Lakemedelsbudgetar begran-
sar lakemedelskostnaderna — mekanismerna ar medvetet minskade volymer, dvergang till
generika eller en kombination av bada atgéarderna.

Styrning av lakemedelsanvandning och forskrivning sker antingen som myndighetsreglering
eller genom ledningsatgarder pa klinikniva. Det forstnamnda omfattar krav och regler som
knyts till beslut om registrering och forsaljningstillstand, prisreglering eller villkor och be-
gransningar gallande finansieringen av lakemedel (t.ex. lakemedelsformanen i Sverige). Ef-
tersom dessa beslut ar nationella ar det osannolikt att de har nagon storre betydelse for reg-
ionala variationer i lakemedelsanvandningen. Daremot ar regionala och lokala styratgarder av
intresse.

Av “drug management”-program pa klinikniva ar lakemedelskommittéers rekommendationer
och beslutsstdd de oftast forekommande. Deras styrande verkan uppmarksammas i denna stu-
die av regionala variationer i Sverige. Mycket av den internationella litteraturen &r av allman
natur och behandlar variationer i klinisk praxis och effekterna av kliniska riktlinjer. Den pre-
senteras i foljande avsnitt.

Lokal styrning sker sarskilt inom ldkemedelsgruppen antibiotika, oftast som ett resultat av
behovet att kontrollera anvéndningen av antibiotika och minska resistensutvecklingen.
McNeil et al. (2010) rapporterar om ett styrningsprogram som betitlas “antimicrobial ste-
wardship” for att betona programmets mal att bygga pa konsultation och bred medverkan.
Programmets huvudfokus &r en kontinuerlig uppfdljning av antibiotikaanvandningen med
aterforing till forskrivande enheter. Atgarder som vidtas omfattar analys av anvandningen och
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dess orsaker, dosoptimering, restriktioner gallande anvandning av bredspektriga preparat,
central kontroll och krav pa att en 6verordnad godkanner en planerad antibiotikaanvandning.
System for uppfoljning, t.ex. i kvalitetsregister eller patientdatabaser, skapar forutsattningar
ocksa for professionell sjalvreglering. | Holland har staten understott uppbyggnaden av pati-
entregister for uppfdljning av anvandningen av sarskilt dyra lakemedel. Kliniker-
registerhallarna har formulerat evidensbaserade riktlinjer for ”adekvat behandling”, som legat
till grund for beslut om ersattningstaxor. Den regelbundna uppféljningen genom registren
mojliggor en kontinuerlig utvéardering och justering av riktlinjerna, som ocksa noteras av la-
kemedelsmyndigheterna (Niezen et al. 2012).

Variationer i klinisk praxis och implementering av kliniska riktlinjer
Kennedy et al. (2010) definierar klinisk praxisvariation enligt foljande: ”Patienter med samma
diagnos, prognos och demografiska egenskaper erhaller olika vardinsatser beroende pa nar,
var och av vem de behandlas trots samsyn och vidldokumenterad evidens géllande *best
practice’”. Forfattarna konstaterar att praxisvariationer i ett stort antal studier konstaterats
vara frekventa och betydande trots 6verenskomna riktlinjer. Féljsamheten mot riktlinjer varie-
rar ocksd, fran 79 % i behandlingen av gra starr till 10 % i misshruksvarden (McGlynn et
al.2003). Underutnyttjande av diagnostik och behandling &r ett stérre problem an éverfor-
brukning.

Orsakerna till praxisvariationer ar likartade med dem som angetts galla lakemedelsanvénd-
ning. De indelas av Kennedy et al.(2010) i personliga, organisatoriska och systemfaktorer.
Enskilda kliniker bor bli 6vertygade om att riktlinjer bygger pa accepterad evidens for att
borja tillampa dem. Mer erfarna lakare anser att det egna arbetsséttet motsvarar gallande rikt-
linjer, och att det inte finns ett behov se 6ver det. Organisatoriska och systemfaktorer &r tids-
brist p.g.a. hogt arbetstempo, bristen pa stodjande infrastruktur (t.ex. system for uppfoljning
och utbildning) och avsaknad av intern policy som framjar f6ljsamhet mot riktlinjer.

Wennberg (2002) indelar vard och behandling i tre kategorier for vilka praxisvariation har
olika betydelse. Effektiv vard har kand positiv effekt med god vetenskaplig evidens — en av-
vikelse fran riktlinjen &r ”délig” och innebiir att vérd efter behov inte tillhandahalls. Prefe-
renskanslig vard innebér att olika alternativ star till buds, alla med kand risk och nytta. Patien-
ten bor involveras i beslutsfattandet och beroende pa hur patient och lakare vill avvaga mellan
risk och nytta uppstéar en ”god” variation. Utbudskénslig vard inkluderar vardtjénster dér till-
gangen pa kompetens- och andra resurser avgor hur manga patienter som erhaller behandling
och med vilken intensitet. Om resurser finns tillgangliga tenderar de att anvandas. Om inte
tillracklig uppmarksamhet fasts vid att prioriteringar bor ske utifran bedémd nytta finns risk
for ”dalig” variation och att resurserna inte utnyttjas effektivt.

Appleby et al.(2011) identifierar i sin studie av variationer inom elektiv slutenvard efterfrage-
respektive utbudsrelaterade orsaker. Bland de forstndmnda finns populationsrelaterade fak-
torer som socioekonomi, demografi, livsstil och attityder till risk, sjukdomspanorama, pati-
entbeslut, primarvardens remisskriterier och bestallarens (finansiarens) prioriteringar. Utbudet
paverkas av reglerande myndigheter, professionella samfund, vardplatser och personal, finan-
sierings- och erséttningsmodeller, kliniska riktlinjer och faktiskt kliniskt beslutsfattande.

Kliniska riktlinjer, vardkedjebeskrivningar eller behandlingsprotokoll ar de vanligaste verkty-
gen for att minska inadekvata variationer i klinisk praxis (Kennedy et al.2010). Det finns en
omfattande litteratur om kliniska riktlinjer, féljsamhet mot riktlinjer och implementeringsstra-
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tegier med malet att na hog féljsamhet. Det understryks att riktlinjerna bor utarbetas av eller i
néra samarbete med de professionella samfunden, att nyckelaktérerna bér medverka i imple-
menteringen och att inférandet ocksa bér omfatta systematisk uppféljning och beredskap att
kontinuerligt revidera riktlinjerna. En rad hinder for implementering har noterats: Riktlinjer-
nas “bevisvirde” uppfattas vara otillrickligt. Lakare och annan personal har bristande medve-
tenhet om riktlinjerna och deras innehall och saknar motivation att férandra sina arbetssatt
och attityder. Patienternas kunskaper, fardigheter och attityder hindrar dem fran att aktivt pa-
verka. Den professionella sociala kontexten kan formas negativt av opinionsledare, intern
kultur och avsaknad av ledarskap. Den organisatoriska kontexten kan sakna infrastruktur och
resurser som stodjer ett inférande. Den ekonomiska och politiska kontexten ar av betydelse
for strukturer, finansiella arrangemang, regleringsatgarder och policyer som kan hamma im-
plementeringen.

En litteratursokning (Pearce-Smith 2011)géllande inadekvat praxisvariation identifierade 67
studier av intresse och sammanfattade rekommenderade atgarder i féljande punkter:

anvandning av informationsteknologi

beslutsstodssystem och paminnelser (“prompts and reminders”)

tydliga vardprocessbeskrivningar baserade pa kliniska riktlinjer

uppféljning och medicinsk revision for att sdkerstélla féljsamhet mot riktlinjer.

En studie som vénde sig till forfattare av kliniska riktlinjer foreslog att riktlinjerna alltid
skulle kompletteras med forslag om hur dessa bést implementeras. Forfattarna har den basta
kunskapen om riktlinjerna och borde darfor engagera sig i implementeringsarbetet. De har
daremot inte automatisk kompetens och erfarenhet av forandringsarbete. De borde darfor dela
ansvaret med en “formedlare” med forandringsledarkunskap och fortrogenhet med den kli-
niska miljo dar riktlinjerna infors. Brukarna av riktlinjerna bor ocksa involveras eftersom det
bést garanterar foljsamheten. Det dr ocksé en “resurssnal” strategi och ett effektivt satt for
breddspridning (Gagliardi 2012).

| delstaten Victoria, Australien, engagerade halsoministeriet kliniker att leda arbetet med att
utveckla kliniska kvalitets- och sakerhetsindikatorer, och att ocksa ansvara for att de togs i
bruk och foljdes upp. Eftersom lakarna ar ansvariga for vardens kvalitet och sékerhet bor de
ocksa agna uppmarksamhet at variationer i klinisk praxis. Erfarenheterna fran projektet visade
att denna mobilisering ledde till markbara forbattringar i varden. Att ta ansvar for att studera
variationer och folja upp atgarder for att minska variationen ger kliniker ett dgarskap for for-
béattringsarbetet och en mojlighet att bredda sin kompetens (Clarke et al.2010).

McNeil et al.(2010) rekommenderar att kvalitetsregister etableras for kostsamma och vanliga
behandlingsatgarder som uppvisar stor variation, och for vilka en minskad variation leder till
battre resultat. Registerhallare bedomer att kliniker ar villiga att géra den extra insats som
registrering av kliniska data kraver om de i utbyte far riskjusterad aterféringsinformation om
sin verksamhet och en mojlighet att jamféra sig med kollegor (Board & Watson 2010).

L&get i Sverige

De regionala variationerna i lakemedelsbehandling har ocksa uppméarksammats i Sverige.



IMS Health-rapporten om regionala skillnader i lakemedelsbehandling i Sverige (2010) fram-
for tva huvudsakliga orsaker till skillnaderna: variation i klinisk praxis och ”fragmenterad
finansiell styrning”. Med det senare avsags att landstingen uppvisar stora skillnader i halso-
och sjukvardens organisation och finansiering — bl.a. vad galler vad kostnadsansvaret hos en-
skilda vardgivare och hur langt det decentraliserats inom landstinget.

Néatverket for lakemedelsepidemiologi (NEPI) konstaterar i en kommentar (uppdaterad 2010-
10-28) pé sin hemsida att den regionala variationen ocksa demonstreras i Oppna jamforelser.

Anvandningen av definierade dygnsdoser som matt och bristande diagnostisk specificitet i en
del registeruppgifter innebér att resultaten blir svara att tolka. Den tidigare atergivna register-
studien fran British Columbia visade att den regionala variationen minskar vasentligt om man
korrigerar for bade individinriktade och omradesspecifika forklaringsvariabler (Morgan et al.
2010). Det antyder att omgivningsfaktorer ("kontexten”) kan ha storre betydelse én skillnader
i klinisk praxis.

Levin m.fl. (2010) kartlade en viktig “kontextfaktor” 1 Sverige, d.v.s. styrningen av likeme-
delsanvéndning i de svenska landstingen. Studien var ambitios, den omfattande samtliga
landsting och samlade information om styrsystemen genom en strukturerad enkét, som kom-
pletterades med intervjuer genomférda med ett strategiskt sampel av informanter. Man skilde
i sin analys mellan struktur, ekonomisk styrning och kunskapsstyrning. Med avseende pa
struktur indelades landstingen i tre kategorier: stora landsting med medicinsk fakultet, medel-
stora landsting med medicinsk fakultet och 6vriga landsting.

Ekonomistyrningen operationaliserades med avseende pa centralisering eller decentralisering
av kostnadsansvaret for lakemedel och landstingen indelades i tre kategorier. Graden av kun-
skapsstyrning mattes med antalet informationsstod for forskrivning — ocksa detta fall var anta-
let grupper tre. Som utfallsmatt (indikatorer pa god lakemedelsbehandling) anvandes andelen
patienter som far behandling enligt vardprogram (fem substanser), olampliga forskrivningar
och polyfarmaci bland aldre samt spridning av lakemedel med stor innovationshdojd (tre sub-
stanser). Information om indikatorerna hamtades ur Oppna jamforelser. Slutligen samman-
stalldes uppgifter om lakemedelskostnader och -volymer i 6ppenvard, raknat per invanare och
per lakarbesok.

De strukturella faktorerna forefoll paverka liakemedelsanvandningen mest. Stora landsting
(regioner) med universitetssjukhus uppvisade hogre lakemedelskostnader &n andra landsting.
Ett decentraliserat kostnadsansvar resulterade inte i mindre lakemedelsanvandning (métt som
definierade dygnsdoser) men daremot lagre kostnad per invanare och béttre foljsamhet till
lakemedelskommittéernas rekommendationer. Kunskapsstyrning (IT-baserat forskrivarstdd,
lakemedelskommittéernas rekommendationslistor och producentobunden information) fore-
foll ha liten paverkan pa lakemedelsanvandningen. De blygsamma effekterna av dessa styr-
former antyder darmed att en rad andra orsaker ligger bakom hur och i vilken utstrackning
nya lakemedel tas i bruk. Det gor det angeldget att ndrmare analysera spridnings- och imple-
menteringsprocessen och pa ett mangsidigare satt an tidigare belysa kontextens inverkan.

Spridning av innovationer

| introduktionen till SNS forskningsprogram stalls fragan: Ska Sverige vara pionjar eller efter-
slantrare nar det géaller att anvanda nya lakemedel? Fragan riktar intresset pa inforandet av nya
lakemedel i klinisk praktik, som kan studeras som en spridnings- eller implementeringsutma-



ning. Spridning (diffusion) av innovationer beskrivs med Rogers klassiska modell fran 1960-
talet, medan implementering ar den term som aterfinns i nyare litteratur.

I sin bok ”Diffusion of innovations” (1962) framhaller Rogers att spridningen av en innovat-
ion beror pa egenskaper hos innovationen och hur kunskap om innovationen kommuniceras
bland potentiella brukare. Subjektiva uppfattningar snarare &n vetenskaplig evidens paverkar
spridningen. Beslutet att tillampa en innovation véxer fram utifran en preliminar uppfattning
ett vackt intresse som leder till att mer detaljerad kunskap inhdmtas. Den ligger till grund for
ett analytiskt 6vervagande dar for- och nackdelar vags mot varandra. N&r nyttan forefaller
tillrackligt 6vertygande inleds implementeringen och de forsta praktiska erfarenheterna for-
starker beslutet att ta i bruk innovationen (eller leder till att den dverges). Tiden fér denna
implementeringsprocess varierar med innovationens egenskaper, den individuella beslutspro-
cessen och hur snabbt 6vriga medlemmar i det omkringliggande sociala systemet accepterar
forandringen.

Fem faktorer avgor om innovationen far ett genomslag eller inte. Dess relativa fordel jamfort
med existerande tillvagagangssétt har avgorande betydelse. Ju storre jamforbarhet med tidi-
gare praxis, desto lattare blir beslutsprocessen. En komplex innovation har samre forutsatt-
ningar att tillampas an en enkel. Testbarhet 6kar sannolikheten for acceptans. Synlighet &r en
egenskap som underlattar kommunikationen och darigenom mojligheten att 6vertyga medar-
betare och samarbetsparter.

Greenhalgh et al. (2004) har sammanfattat litteraturen om innovationsdiffusion och imple-
mentering i serviceorganisationer, med tyngdpunkt pa halso- och sjukvarden. Ett stort antal
faktorer paverkar spridning, inférande och effekter av innovationer. Faktorer som framjar
ibruktagande ar: innovationen (t.ex. det nya lakemedlet) har fordelar jamfort med tidigare
metod, den star i samklang med radande varderingar och motsvarar upplevda behov, ar enkel
snarare &n komplex, kan utprovas och modifieras fore inférande och den kunskap som krévs
for tillampning &r l&tt att formedla. De individer som ansvarar for att innovationen tas i bruk
bor kunna driva forandring. De paverkas av sitt sociala natverk och dess radande varderingar
samt opinionsledare och férandringsagenter. Organisationen kan vara mer eller mindre for-
andringsbenagen beroende pa yttre tryck, hur innovationen motsvarar radande

mer, “branschlogik”, organisationsstruktur och strategier samt om ledningen bejakar forand-
ring och staller resurser till férfogande for forandringsarbetet. Greenhalgh et al. sammanfattar
sina ron i foljande bild (Figur 2):
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Figur 2. Spridning av innovationer i serviceorganisationer (kalla: Greenhalgh et al. 2004).

MMC:s egna studier av tolv “innovativa praktiker” i svensk sjukvard, engagerade i process-
och kvalitetsforbattring med tillampning av i huvudsak organisatoriska innovationer, gav fol-
jande insikter, som delvis avviker fran konventionella uppfattningar om forandringsarbete
(Dvretveit et al. 2012):

Den viktigaste framgangsfaktorn &r en systematisk plan som revideras vid férandrade férut-
sattningar (“inno-volution”) och ett dedicerat projektteam. Andras erfarenheter ir av bety-
delse, men bor tolkas och anpassas till den aktuella kontexten (“innovation is conditional).
Framgang ar inte beroende av en padrivande hogsta ledning — motiverade ledare inom pro-
fessionerna ar daremot nodvandiga. Inre drivkrafter &r betydelsefulla — att forandringen kré-
ver tid och resurser upplevs daremot inte vara ett allvarligt hinder.

De senaste aren har forstaelsen okat for att spridning och tillampning av medicinska innovat-

ioner inte sker automatiskt utan forutsatter kunskap om framgangsrika implementeringsstrate-
gier och ett aktivt forandringsarbete anpassat till halso- och sjukvardens branschkarakteristika.
Det ar en forskningsuppgift i sig — bendmnt translationsforskningens tredje steg (Dougherty &
Conway 2008). Steg 1 ar Kkliniska prévningar (sakerstélld effekt under val kontrollerade be-
tingelser, ’efficacy”) och i steg 2 klarldaggs vilka patientpopulationer som kan dra nytta av
behandlingen som ett underlag for beslutstod och kliniska riktlinjer. Malet &r att finna rand-
villkoren for effectiveness”. Steg 2 kallas ocksa klinisk behandlingsforskning i Sverige. |

steg 3 studeras hur vardorganisation och processer skall tillrattalaggas for att sakerstalla att

10



behandlingen kan genomféras med hog sékerhet och kvalitet i alla vardmiljoer. Parallellerna
med innovationsimplementering enligt ovan ar uppenbara.

Nya ldkemedel ar i allmanhet dyra och spridnings- och inférandeprocessen paverkas starkt av
den "yttre” kontexten — d.v.s. de reglerande myndigheterna (TLV och Socialstyrelsen) samt
sjukvardshuvudmannens beslutsfattare. Det har uppmarksammats i de studier som citerats
ovan &ven om de inte utgor huvudorsakerna till regionala skillnader i lakemedelsanvandning.
Hur dessa uppfattas och iakttas lokalt ar dock av stor betydelse. De fragestallningarna och ett
klarlaggande av intentionerna med ekonomiska styrmedel, hur de mottas och vilka ’strate-
giska svar” de genererar fOrutsitter att studierna sker utifran ett aktors- och intressentperspek-
tiv.

Studiens forutsattningar och design

En rad omstandigheter har paverkat utvarderingens genomférande och design. Den samlade
utvarderingen har genomforts under en period av fyra manader vilket medfort att antalet stu-
derade sjukvardsregioner har begréansats. En ytterligare komplikation — men ocksa en forsk-
nings- och metodmassig utmaning — ar mangden omstandigheter som kan forklara hur ett nytt
lakemedel introduceras och forskrivs. Som antytts paverkas sannolikt forskrivningsutveckl-
ingen i varje svensk sjukvardsregion av ett intrikat samspel mellan verksamhetsforandringar,
besparingar och budgetforandringar, men ocksa av mer eller mindre tydliga trender i omgiv-
ningen med varierande betydelse for forskrivande kliniker. En utttmmande kartlaggning av
dessa forutsattningar forutsatter ett betydligt mer omfattande utvérderingsarbete, och innan
dessa omstandigheter &r narmare kartlagda och studerade bér enklare sambands- eller orsaks-
forklaringar undvikas.

Mot bakgrund av detta har utvarderingens genomforts som en retrospektiv forklarande fler-
fallstudie (Yin, 2009) med ambitionen att, genom systematisk kartlaggning och analys, be-
svara fragan om varfor och hur anvandningen av nya lakemedel skiljer sig mellan svenska
sjukvardsregioner. Kannetecknande for fallstudien ar undersokning av existerande fenomen i
deras naturliga sammanhang, dar granserna mellan studerade foreteelser och deras samman-
hang ar otydligt definierade (Yin, 2009). Det vanliga ar ocksa att en mangfald informations-
kéllor tillampas for att i mojligaste man sakerstélla studiens tillforlitlighet (Stetler et al., 2007).
Den primara uppgiften i var fallstudie har varit dels att kartlagga och forklara de forutsatt-
ningar, villkor och restriktioner som gallt vid de tva lakemedelsgruppernas introduktion, och
dels att beskriva hur dessa omstandigheter paverkat forskrivningsgraden.

Urval

Fyra omraden valdes ut for fallstudien — med hog respektive lag anvandning av trastuzumab
och TNF-alfahammare. Uppgifterna om forskrivning hamtades fran den studie Wilking et al.
(2010) gjorde om anvéandningen av trastuzumab och studien av Neovius et al. (2010) om an-
vandningen av TNF-alfahammare.

Landstingen har enligt halso- och sjukvardslagen ansvaret for att tillgodose befolkningens
behov av halso- och sjukvard. Landstingen finansierar och organiserar halso- och sjukvarden
inom sitt omrade och ansvarar sedan ar 2002 for lakemedelsférmanen for lakemedel som for
skrivs i 6ppenvarden. Landstinget ar darmed den naturliga geografiska och administrativa
enhet som kunde utgtra observationsenhet i denna studie av variationer i lakemedelsanvand-
ning. Emellertid innebar valet av trastuzumab att region blev den relevanta enheten. Cancer-
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varden i Sverige har under en lang tid samordnats inom respektive sjukvardsregion. De stu-
dier av regionala skillnader som gjorts av cancerlakemedel anvéander sjukvardsregion som
observationsenhet. | tva sjukvardsregioner — Vastra regionen och Stockholm — utgor ett lands-
ting den absolut dominerande parten. | Vastra regionen ingar Vastra Gétalandsregionen och
norra delen av Hallands I&an och i Stockholmsregionen Stockholms lans landsting och Got-
lands kommun. Véstra Gétalandsregionen och Stockholms lans landsting har en liknande
struktur — en kombination av storstad, medelstora stadscentra och glesbygd. Da Vastra Gota-
landsregionen uppvisar lag anvandning av TNF-alfahammare och Stockholms lans landsting
hog anvandning av trastuzumab utgor de naturliga val av omraden for den jamforande fallstu-
dien.

Region Skane utgor det tredje omradet i Sverige som har samma karakteristika och ar jamfor-
bart med Vastra Gotalandsregionen och Stockholms lans landsting. | Sodra sjukvardsregionen
har anvandningen av trastuzumab varit 1agst i Sverige, medan anvéndningen av TNF-
alfahammare varit hog i Region Skane. Skane &r inte lika dominerande i Sodra sjukvardsreg-
ionen, som ocksa omfattar sodra delen av Hallands lan, Kronobergs lan och Blekinge Ian, som
Vastra Gotaland och Stockholm i sina regioner, men ar i dvrigt likartad med dessa. Den stora
skillnaden i ldakemedelsanvandning i de tva lakemedelsgrupperna i Region Skane gor ocksa
regionen till ett intressant studieobjekt. Den studie av relationen mellan styrsystem och lake-
medelsanvéndning som gjordes av Levin et al. (2010) visade att det fanns tydliga skillnader
mellan Vastra Gotalandsregionen, Stockholms lans landsting och Region Skane. Vastra Gota-
landsregionen har ett langt decentraliserat kostnadsansvar och en tydlig organisation for kun-
skapsstyrning. Stockholms lans landsting har ocksa en val utvecklad kunskapsstyrning medan
kostnadsansvaret ligger centralt. Region Skéne intar en “mellanposition” vad giller decentra-
lisering av kostnadsansvar och en otydlig organisation for kunskapsstyrning. De tre regioner-
na utgdr gruppen “’stora landsting med medicinsk fakultet”.

Dessa likheter i struktur men skillnader i den politiskt-administrativa styrningen avgjorde det
slutliga urvalet: for trastuzumab Stockholms lans landsting som hogforskrivande omrade och
Region Skane som lagforskrivande; for TNF-alfahammare Region Skane som hogforskri-
vande och Vastra Gotalandsregionen som lagforskrivande.

Material och analys

Studiens datainsamling och analys har végletts av den strategiska férandringsledningsmodell
som Pettigrew & Whipp (1991) lanserat och som tillampats av bland andra Stetler et al.
(2007). Modellvalet har medfort att fyra dimensioner av forandring studeras och analyseras i
ett sammanhang och over tid: den lokala omgivningen (kontext), forandringsatgarderna och
deras kunskapsbas (innehall), forandringsprocessen (process) samt mal (och resultat). Hur
anvandningen av lakemedelsgrupperna utvecklas sedan introduktion, hur lakemedelshante-
ringen engagerat olika aktorsgrupper och hur dessa intressentgrupper agerat ar exempel pa
fragor som utvarderingen uppmarksammat genom strukturerade aktorsintervjuer. Inom varje
sjukvardsregion identifierades ett antal klinikrepresentanter med lang forskrivningserfarenhet
och god insyn i klinikernas arbete med de aktuella preparaten. Regionvis identifierades ocksa
ett antal aktorer med god insyn i betydelsefulla styr- och kontrollatgarder som vidtagits pa
regiondvergripande niva. Samtliga informanter kontaktades via e-post med en inbjudan att
medverka i studien. I utskicket beskrevs studiens syfte och genomfdérande samt forskare att
kontakta vid eventuella oklarheter. | samma utskick informerades mottagarna ocksa om ano-
nymitetsskyddet i samband med intervjuerna. Bilaga 1 och 2 redovisar de frageformular som
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anvants vid intervjuer med klinikrepresentanter och med representanter pa regionévergri-
pande niva. Det samlade antalet intervjuer som genomforts inom ramen for studien uppgar till
18 stycken.

Som ett forsta led i analysarbetet transkriberades varje intervju ordagrant. Darefter underkas-
tades materialet en tematisk innehallsanalys (Braun & Clarke, 2006) vilket mojliggjorde sys-
tematiska jamforelser och sokande efter monster nar det géller sjukvardsregionernas forskriv-
ningsutveckling. Inom ramen for intervjustudier &r det ibland nédvéndigt att begreppsligt
halla isar vad informanterna faktiskt uppfattat, vad de svarat vid intervjuerna och hur svaren
kategoriserats. Vid tolkningen av intervjuresultaten har forskargruppen tillampat en forsiktig-
hetsprincip vilket har innebér att utsagor enbart betraktas som indikationer pa erfarenheter och
varderingar. Nar flertalet utsagor pekat i en viss riktning har detta anvants som bedémnings-
grund for regionens forskrivningsutveckling. Pa basen av samtliga intervjuer har medlemmar-
na i forskargruppen (n=4) var for sig identifierat omstandigheter med stor betydelse for for-
skrivningsutvecklingen i respektive fall. Dessa omstandigheter har i nésta steg analyserats i
forskargruppen som gemensamt utarbetat den forklaringsmodell som presenteras i rapportens
avslutande delar.

Aktorsintervjuer har saledes utgjort studiens huvudmetod. Intervjuerna har kompletterats med
dokumentanalyser (projektplaner, verksamhetsberéttelser, statistik etc.) och publicerad data
som speglar bland annat lakemedelsanvéandning och kostnad. Resultaten fran kompletterande
kéllor har sammanstallts i fallbeskrivningarna av de fyra regionerna. Samtliga informanter
erbjods mojlighet att lamna synpunkter pa forskarnas fallbeskrivningar, och dessa synpunkter
har beaktats i de beskrivningar som redovisas nedan. Utifran dessa beskrivningar har empi-
riska monster identifierats och sammanstélls i forklaringsmodeller, vilka jamforts med aktuell
litteratur och tolkats mot relevant teori.

Resultat

Trastuzumab vid HER2-positiv brdstcancer
For trastuzumab identifierades sodra sjukvardsregionen som lagforskrivande och Stockholms
sjukvardsregion som hogforskrivande (Wilking et al., 2010; IMS Health Rapport, 2010).
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Figur 3. Forsaljningssiffror for trastuzumab (per 100 000 invanare) i sex sjukvardsregioner
mellan 2000 och 2008 (Kélla: Wilking U, Jonsson B, Wilking N, Bergh J. Trastuzumab use
in breast cancer patients in the six Health Care Regions in Sweden”. Acta Oncol. 2010 Au-
gust; 49(6): 844-850).

Trastuzumab introducerades i Sverige 2000 och enligt arligen uppdaterade riktlinjer
(SweBCG) rekommenderas trastuzumab som standardbehandling vid HER2-positiv brostcan-
cer. Vid metastaserande brostcancer hos patienter med verifierad HER2-positiv sjukdom re-
kommenderas cytostatikabehandling i kombination med trastuzumab. Tabell 1 sammanfattar
centrala handelser i preparatets nationella utveckling sedan introduktionen 2000.

Tabell 1. Centrala handelser i preparatets nationella utveckling

2000 Preparatet introduceras i Sverige

2001 Trastuzumab (Herceptin®) vid brostcancer SBU Alert

2003 Riktlinjer for spridd/metastatisk behandling (Svenska Brostcancergruppen)
2005 Medial uppmarksamhet i lokal- och rikspress

2006 Riktlinjer for adjuvant (aterfallsmotverkande) behandling lanseras

2007 Socialstyrelsens riktlinjer introduceras

2010 IMS Health rapport om regionala forskrivningsskillnader

Sodra sjukvardsregionen (lag forskrivning)

| samband med preparatets introduktion i Sverige 2000 pabdrjades dven forskrivningen i
sodra sjukvardsregionen. Den davarande chefen pa Lunds onkologiska klinik bedémde evi-
densldget som svagt och uppdrog darfor at lakarna att vara mycket restriktiva i sin forskriv-
ning: Vi ska anvinda lakemedlet forst ndr vi far en evidens pa overlevnad pa minimum 3-6
manader”. En klinikforetradare kommenterade introduktionen:
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Man kan sdga att i borjan sa var man ju mer oséker, det kanske har funnits ett forsiktighetsinslag i inforandet
da att man valjer att ge medicinen till de som man uppfattar har skal. Att det har den storsta nyttan, alltsa de
som har storst risk for aterfall, i det har fallet de kértelpositiva och sedan sa kan man i efterhand kanske saga
att det hade varit béttre att ge det, kora pa hela linjen pa en gang. Men man kan samtidigt ha en viss forstaelse
for att man har valt att infora det forst i en allvarligare riskgrupp och sedan successivt ndr man har sett att det
gatt bra, utan att folk har fatt besvarande problem med hjartat till exempel, sa har man utékat indikationerna
till kortelnegativa patienter och s& smaningom ocksa till patienter med véldigt liten tumor mindre an fem mil-
limeter. S3 att man har ju liksom tagit det stegvis kan man saga har hos oss.

En annan klinikrepresentant atergav introduktionen:

Nar det kom var det sjalvklart sa att det var en sa tung post i budgeten, sa att jag tror att en hel del av proble-
matiken nar Herceptin kom var inte bara det att man inte trodde pa de kliniska data, utan det var ocksa det att
satt dar en klinikchef med en valdigt tight budget sa att det var bra att tvivla.

En tredje klinikrepresentant framholl:

Nar det galler brostcancer sa har man varit mer angslig for att dra/slappa pa portarna, baserat pa en oro for
okontrollerad kostnadsutveckling. Det &r sakert en delforklaring till att man har valt att géra pa det hr lite
forsiktiga sattet.

Den forsiktiga linjen motiverades inte enbart med en kritisk beddmning av forskningseviden-
sen. Det understroks, sarskilt givet att evidensen inte var entydig, att det var viktigt att i prio-
riteringarna beakta alla patientgrupper inom canceromradet och sékerstélla att alla kunde ges
adekvat vard.

2003 introducerades nationella riktlinjer for spridd/metastatisk behandling. En Klinikrepresen-
tant beskrev hur riktlinjerna mottogs:

En del av debatten om cancervarden galler beslut dar sjukhus begrinsat anvandningen av nya lakemedel mot
cancer. | en del fall har ekonomiska argument anvénts; i andra fall att den medicinska dokumentationen varit
otillracklig. Sarskilt uppmarksammat blev beslutet av Universitetssjukhuset i Lund varen 2004 dar onkolog-
kliniken bromsade anvéndningen av trastuzumab (Herceptin) vid brostcancer. Detta trots att Svenska brost-
cancergruppen nagot tidigare hade rekommenderat Herceptin som ett forstahandsmedel vid HER2-positiv
brostcancer.

En annan klinikforetradare kommenterade:

Har i sodra regionen var det restriktivt vilket berodde mycket pa att davarande klinikchef tyckte att data inte
sag imponerande ut och menade att man maste vanta — vilket var liget under en tid ... introduktionen i sédra
Sverige har varit [angsam — det tog ett antal ar innan forskrivningen tog fart.

Av Skane Universitetssjukhus nyhetsbrev (2004) framgar att: ”Stindigt nya medicinska dun-
derkurer trissar upp kostnaderna i cancersjukvarden. Men manga av dem har en mycket mar-
ginell paverkan pa patientens 6verlevnad och ar ibland otillrackligt dokumenterade. Nér onko-
logen i Lund drabbas av sparbeting satts sokarljuset darfor ocksa pa den typen av medicinsk
behandling”.

2005 uppmarksammades preparatet medialt bland annat genom att fragan om biverkningsris-
ker aktualiserades och davarande klinikchef uttalade sig om att det nya evidensldget “verkar
overtygande”. Forskning kunde visa pa kraftigt minskad risk for aterfall och riktlinjer for ad-
juvant behandling presenterades efterfoljande ar (2006). En klinikrepresentant kommenterade:
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Brytpunkt d& adjuvanta data kom. Data som visar att man kraftigt minskar risken for aterfall med Herceptin.
En annan klinikforetradare kommenterade:

Alltsa de nationella riktlinjerna nar det galler bréstcancer, de &r ju inte extremt tydliga. De nationella riktlin-
jerna ar ju inte en kokbok, har inte hittills varit i alla fall, och det &r nu forst pa senare ar som man har hittat
pa det har som man kallar for Rikslikaren och det &r val nu ganska nytt att det har vunnit acceptans inom
Svenska Brostcancergruppen. Man kan séga att det har kom parallellt med nationella riktlinjer fran Socialsty-
relsen, sa att det har ju inte funnits nagon kokbok som sager att man ska ge Herceptin adjuvant vid de och de
situationerna, utan det har hela tiden varit upp till de regionala grupperna att uttolka tillgangliga data inklu-
sive det som har statt i Svenska Brostcancergruppen nationella riktlinjer. Och egentligen sa ar det val sa fort-
farande, det finns liksom ingen tvingande eller s& som séager att det ska vara pa ndgot annat sétt an det r idag.

Att Sodra regionen vid tiden for introduktion av dessa nya data angaende adjuvant behandling
hade en relativt lagre forskrivning kommenteras av en klinikrepresentant pa foljande satt:

Nar man inforde Herceptinbehandling adjuvant sa fattade man beslutet att man skulle ge det till kortelposi-
tiva patienter men inte till kortelnegativa ... Jag kan kolla hér, jag ar inne i vara gamla lathundar, det finns en
lathund som ar for januari 2006 sa star ju Herceptin med till kortelpositiva ... alltsd det har kommit under
andra halvan av 2005 ... den &verldgset storsta faktorn &r ju uppfattningen att man inte skulle ge det vid kor-
telnegativ sjukdom.

Ar 2007 lanserades Socialstyrelsens riktlinjer, vilka av flera informanter skildrats som passé
redan i samband med introduktionen. Ar 2009 tillsattes en ldkemedelstrateg i regionen. En
klinikrepresentant kommenterade betydelsen av en ldkemedelsstrateg i regionen:

De som bestamde att vi skulle ha en lakemedelsstrateg som jobbar med de har fragorna har sikert i hog grad
blivit en egen aktivitet i Herceptin-debatten och aven att det hér har liksom, han har forstétt att vi maste ha
strategier for nya dyra ldkemedel. Jag skulle tippa att Herceptininfoérandet har varit valdigt vasentligt i det.
Och att man nu liksom mer tydligt pa ett tidigt stadium tittar pa priset och tittar pa data och ser vad, hur
mycket far man for pengarna, man &r nu tvungen att géra pa det viset.

Fram till 2007 tillampades i regionen aldersgransen 70 ar for HER2-testning dér endast pati-
enter som testats positiva erbjods behandling. Den aldersgrans som géllt i regionen fram till
2007 medforde att underlaget for potentiell forskrivning varit lagre an pa andra hall i landet.
En Kklinikrepresentant kommenterade betydelsen av detta:

En annan sak som skulle kunna paverka det ar ju naturligtvis nar man har borjat testa alla for HER2, nar det
rutinmassigt har inforts sa spelar det naturligtvis roll.

| ett nyhetsbrev fran Skane universitetssjukhus (2011) beskrivs strukturen for ordnat info-
rande av nya lakemedel: ”Min uppgift ar att i samrad med lakarna vid vara kliniker jamfora
kostnader och ta fram en process hur vi for in nya ldkemedel i behandlingen. Tack vare denna
kan divisionsledningen ge signal till sjukhuschef eller regionledning nér det uppkommer ett
valgrundat behov av att anvanda nya, dyra lakemedel. P4 motsvarande vis blir det mojligt att
sanka kostnader nar patent gar ut, priset sanks och alternativa lakemedel blir tillgangliga. En
béattre struktur ar nodvandig. | dag har Sverige en lagre anvandning av cancerlakemedel i for-
hallande till jamforbara lander nér det galler anvandning av nya lakemedel. Detta géller aven
forskrivning av etablerade cancerlakemedel. Hog forbrukning &r inte ndédvandigtvis réatt — i en
del fall kan nyttan for patienten vara tveksam — men motsatsen innebér en risk att patienter
underbehandlas.”

Forskrivningsvolymen i borjan av 2013 skildras av en klinikrepresentant som hdgre én tidi-
gare:
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Jag skulle bedoma att den inte lagre idag, utan om man ser de senaste aren efter 2008 som du kommer att se
pé kurvorna sa ligger den pé en ratt hog nationell niva sé introduktionen har varit langsam.

Stockholms sjukvardsregion (hog forskrivning)

Forskrivningen av trastuzumab i Stockholms sjukvardsregion paborjades pa licens innan 1a-
kemedlet var registrerat, och redan i slutet av 1990-talet redovisade onkologer i Stockholm
kliniska data som uppvisade god effekt for patienter med metastatisk brostcancer. Den tidiga
starten med erfarenheter hos ansvariga for brostcancerverksamheten gjorde att den formella
introduktionen 2000 kunde genomforas relativt snabbt. En klinikrepresentant beskrev:

Licensforskrivning innan likemedlet var registrerat ... har i Stockholm hade man valdigt tidig erfarenhet av
trastuzumab eftersom det forskrevs redan innan det var godként i Sverige ... hér i Stockholm har jag inte
uppfattat att biverkningssidan varit ett hinder. Utan man har varit mer fokuserad pa den maéjliga positiva ef-
fekten som lakemedlet kunnat ge, och att vilja fa erfarenhet av lakemedlet.

En administrator beskrev:

Det har att man har varit med i en klinisk prévning, att man har fatt tidig tillgang till ett lakemedel gor att
man fér ett snabbare upptag. Att har man en prévare som har varit engagerad sa har man en kansla for lake-
medlet redan nir det kommer... Men problemet &r ju nér det kommer ett nytt lakemedel, riktigt stora inno-
vationer som Herceptin ar det svart att ha ndgon riktigt landstingsévergripande rekommendation och riktlinje,
for det finns inte ndgon riktig sanning dar alldeles i barjan. Och da blir det ju det héar att den enskilda forskri-
varens kansla for produkten och vad det ger for deras patienter och vad de har samlat for erfarenhet innan 1&-
kemedlet har godkénts som blir valdigt viktigt upplever jag. Sa styrsystemet fran central niva vad galler kun-
skap och sg, kan inte bli sarskilt stor, utan det ligger valdigt nara prévaren just da. Sa det & nummer ett da,
att man har varit engagerad i forskningen.

2001 publicerades en SBU-rapport med en genomgang av de forsta patienterna som behand-
lats med trastuzumab vid bréstcancer och dar merparten aterfanns i regionen:

Det finns en SBU-rapport som publicerades 2001 dar man gick igenom de 48 eller 50 stycken forst behand-
lade patienterna, sa Stockholm var forst att behandla ... det &r alltid sa med ldkemedel att ju mer erfarenhet
man har ju lattare har man att forskriva det, nir man &r van vid hur det fungerar i klinisk praxis ... man har
en valdig drive att vara med tidigt, och det illustrerade trastuzumabanvéandningen, att man var inblandad i den
hér SBU-rapporten kring de forsta kvinnorna som behandlades.

2003 presenterade Svenska Brostcancergruppen riktlinjer for spridd/metastatisk behandling
vilka kommenterades:

Det &r Svenska Brostcancergruppen som ligger bakom riktlinjernas framtagande och varje region har ju dess-
sutom ibland sina egna riktlinjer, men Svenska Brostcancergruppen gor ju en dvergripande och relativt detal-
jerad beskrivning av riktlinjer. Beskriver evidensldget och sé ... ndr det géller metastatisk sjukdom s& ar det
ju svarare att ge tydliga riktlinjer eftersom sjukdomen ar sa valdigt variabel, det ar nastan helt individuellt.
Varije patient &r unik nar man har spridd sjukdom, s man maste liksom anvéanda klinisk erfarenhet och sa for
att styra behandlingen utefter patientens symptom och sé vidare.

2005 godkandes trastuzumab for adjuvant behandling, d.v.s for att motverka aterfall, och an-
vandandet i regionen 6kade markant (jfr Figur 4). Nagra informanter beskriver hur adjuvant
behandling stérkte patienternas chanser att bli botade och hur detta stimulerade betalningsvilja
och intresset for behandlingen:

Trastuzumab godkandes for adjuvant behandling och anvédndandet gick ju drastiskt upp ... de hér patienterna
har ju potentiell botbarhet. Patienterna har chans att bli botade och da finns det ju allmant sett en higre betal-
ningsvilja och mer intresse kring att behandla.
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En administrator beskrev:

Jag har for mig att da fick man den adjuvanta indikationen, jag tror att det var da nar man fick den. Plus att
man blev mer varse om att anvéanda, ja det blev mer klart. Da debatterades det mycket mer. Det blev en
islossning just dar vid den tiden. Darfor att jag tror att det kom fram sddan hér data som paverkade.

Avret efter godkannandet av adjuvant behandling presenterade Svenska Brostcancergruppen
riktlinjer for adjuvant behandling (2006). Evidensen som lag till grund for riktlinjerna under-
lattade forskrivningen. Laget skildrades som foljer:

Nér det géller adjuvant &r det mycket lattare att ha ett schema att f6lja, nu har patienten en sjukdom och vi
opererar, sedan ger vi straloehandling och sedan ger vi det och det, till exempel. Man har ett styrt schema och
sen efter det foljer man upp patientens sjukdom, om den kommer tillbaka eller s&. Men annars foljer man
bara upp for att kontrollera for att sjukdomen inte kommer tillbaka. Darfor dr det ju lattare att ha ett standar-
diserat forlopp jamfort med vid spridd sjukdom.

Ar 2006 beslutade landstingsfullméktige att bifalla landstingsstyrelsens férslag om att samt-

liga kvinnor med brostcancer i lanet ska erbjudas HER2-test och att detta regleras i vardavta-
len med akutsjukhusen (LS 0410-1906). 2009 presenterades ett vardprogram for Stockholm-
Gotlandregionen och under rubriken ’behandling” framgar att man viljer "att inte alls ta upp
primarbehandling av patienter med brostcancer utan hanvisar till det nationella vardprogram-
met for brostcancer” frdn Svenska brostcancergruppen.

TNF-alfahdmmare vid reumatoid artrit
For TNF-alfahammare identifierades Vastra Gétalandsregionen som lagforskrivande och

sodra sjukvardsregionen som hogforskrivande (Neovius et al. 2010; IMS Health Rapport,
2010).
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TNF Inhibitor Sales per Capita in 2009
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Figur 4. Forsaljningssiffror for TNF-alfahammare per capita 2009. Figuren redovisar bade
landsting och sjukvardsregioner (Kélla: Neovius M, Sundstrom A, Simard JF et al. ”Small-
area variations in sales of TNF inhibitors in Sweden between 2000 and 2009”. Scand J Rheu-
matol 2011; 40:8-15).

Det redovisade monstret aterfinns aven i den IMS Health-rapport (2010) dér total forséljning
av TNF-alfahdammare méatt som DDD per capita visar liknande regionala skillnader mellan
landstingen pa 112 procent (total forséljning av TNF-alfahammare for samtliga diagnoser,
varav reumatoid artrit (RA) enligt uppskattning av experter utgor ca 80 procent).

TNF-alfahammare ar en grupp av biologiska lakemedel som anvands for behandling av bland
annat patienter med RA. Lakemedelsbehandling vid RA syftar till att ddmpa sjukdomsaktivi-
teten, om mojligt att uppna klinisk remission, och att forebygga destruktion av leder. Social-
styrelsen lanserade under 2012 nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar, dar re-
kommendationer gallande behandling med TNF-hammare vid RA ingar. | dag finns dartill
behandlingsriktlinjer fran Svensk Reumatologisk Forening som anger en behandlingstrappa
dar TNF-alfahammare rekommenderas for behandling av mattlig till svar RA for patienter
som enligt en rad prognostiska indikatorer har dalig sjukdomsprognos.

Tabell 2 sammanfattar 6vriga centrala hédndelser i preparatets utveckling sedan introduktionen
1999.
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Tabell 2. Centrala handelser i preparatets nationella utveckling

1999 TNF-alfah&mmare introduceras i Sverige och ett uppfoljningssystem lanseras
2006 Svensk Reumatologisk forening presenterar behandlingsriktlinjer vid RA

2007 Forsaljningen av TNF-alfahammare i Sverige okar fran 1,3 miljoner kr till narmare 2
miljarder kr under aren 2007-2010

2010 IMS Health rapport om regionala forskrivningsskillnader

2011 TLV-skrivelse om prisjustering pa TNF-alfahammare pa grund av 6kad
patientpopulation

2012 Nationella riktlinjer for rérelseorganens sjukdomar lanseras

Vastra Gotalandsregionen (lag forskrivning)

1999 borjade TNF-alfahdmmare forskrivas i regionen — inledningsvis forskrevs det subkutana
lakemedlet Enbrel och sedan kom Remicade som ar ett rekvisitionslakemedel.

2004 decentraliserades kostnadsansvaret pa Sahlgrenska universitetssjukhuset som utgor ca
50 % av reumatikervarden i Vastra Gotalandsregionen, vilket medforde att kostnadsansvaret
lades pa forskrivande kliniks budget. En klinikrepresentant beskrev hur decentraliseringen
gjorde det mer kostnadseffektivt att forskriva rekvisitionslakemedel:

Rekvisitionslakemedel kdps ofta in av landsting eller regioner och kan upphandlas och man kan pressa priser,
sd man kan fa ganska bra prislagen pa rekvisitionslakemedel. | det har fallet nar det galler TNF &r det Remi-
cade som &r det lakemedel som ges pa sjukhus. En arshehandling av Remicade kostar, om du bara tittar pa
lakemedelskostnaden hos oss, 70 000-80 000 kronor per patient och ar. Nar vi borjade fanns det bara tva
subkutana som man skrev pa recept och som patienten ger sig sjalv, sprutor. Men nu finns det 4-5 subkutana
som man kan skriva pa recept. Om du valjer ndgon av dem, oavsett fabrikat, sa blir arskostnaden ungefar
130 000 kronor i dag och tidigare var det uppemot 150 000 kronor. S& om du tog det pa rekvisition s var det
halva kostnaden for lakemedlet jamfort med recept. Och om det var som i VGR att vi fick ta hela lakeme-
delsnotan oavsett om man valde recept eller rekvisition sa valde man ju det mest kostnadseffektiva behand-
lingsalternativet, i vart fall Remicade. | Skane och Stockholm valde man ocksé det mest kostnadseffektiva
sattet och for deras klinik var det forstas recept for da kom ingen kostnad pé kliniken.

Ar 2005 rapporterade lokala medier om “stora brister i varden for reumatiker i vist” (GP,
2005). Uppmarksamheten baserades pa en intern rapport som davarande chefen for reumato-
login vid SU presenterat. | rapporten framgick behovet av forstarkta budgetmedel och 6kat
antal specialister i regionen.

Basen for kunskapsstyrning i Véstra Gotalandsregionen ar de medicinska sektorsraden, La-
kemedelskommittén, med tillhdrande terapigrupper, och olika kunskapscentra. Sektorsradens
uppgift ar att tillfora sakkunskap till den politiska och administrativa ledningen. Radet ansva-
rar bland annat for att bereda fragor om regionala prioriteringar och regionala vardprogram
(SoS, 2009). En administratdor kommenterade:

Vi hade ju en lakemedelskommitté som skdtte rekommendationer och drev lékemedelsarbetet. Och till lake-
medelskommittén knot vi ett 20-tal terapigrupper for specialiteter som tog stéllning till lakemedel men som
ocksa medverkade i medicinska riktlinjer och vardprogram. Sa det ar mer de grupperingarna som har drivit
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arbetet och ofta ar det klinikchefen som sitter i sektorsradet, som mer &r ett informationsforum, inte s myck-
et arbetande forum. Terapigrupperna och vardprogramgrupperna har varit mer arbetande grupper. Sjalvklart
har vi diskuterat lakemedelskostnader med de medicinska sektorsraden och med ordforande, men arbetet med
att utforma hur man ska behandla patienten och vilka lakemedel som man ska anvanda, det skedde mer i ar-
betsgrupperna.

Ar 2007 fortydligades kopplingen mellan linjen och kunskapsorganisationen genom bildandet
av Program- och prioriteringsradet och darmed en struktur for “ordnat inférande”.

Ar 2009 publicerades en HTA-rapport om TNF-alfahammare hos personer med tidig RA med
hog sjukdomsaktivitet och negativa prognostiska faktorer. Bland slutsatserna framhalls prepa-
ratets begransade vetenskapliga underlag samt svarberdknade omstéllningskostnader i vardor-
ganisationen. Efterféljande ar (2010) genomfors jamforelser om regionala skillnader i for-
skrivningsgrad dar Vastra Gotalandsregionen kommer ut lagt (Neovius et al. 2010; IMS He-
alth Rapport, 2010). En Kklinikrepresentant kommenterade resultatet:

For det forsta handlar det om ekonomiska styrsystem. Det &r en stor faktor. Sedan handlar det, och allt héanger
ju ihop med ekonomi, det &r just vilken tillgdng man har pa forskrivande lakare, alltsa reumatologer. Sedan
finns det ndgot som man lite slarvigt kan kalla behandlingstradition och kultur, det vill siga att man regionalt
lars upp i en viss anda.

Vidare kommenterades kulturen inom regionen:

Jag tror det ar viktigt for patienternas skull att man &r lite restriktiv och inte bara hoppar pa forsta basta be-
handling, utan de nya behandlingarna ska i forsta hand anvandas till svart sjuka patienter dar du inte har
nagra andra behandlingsalternativ ... Med det menar jag att det finns lite kulturellt, att vi kanske har en litet
mer &terhéallsam behandlingstradition i Vastra Gotaland, vi ser hur langt vi kommer pé de traditionella lake-
medlen innan vi ger oss pa nya.

Ar 2011 framhéll det regionala sektorsradet for reumatologi i sin verksamhetsberéttelse

att “reumatologin brottas med ett stort underbemanningsproblem” och att 1iakemedelsforskriv-
ningen i regionen “avseende biologiska ldkemedel skiljer sig markant fran den i t.ex. Stock-
holm och Skéne” En slutsats som formulerades var att “forstirkning av budgetmedel maste
ordnas sa att Vastra Gotalandsregionen har en jamlik sjukvard jamfort med Stockholm och
Skéne”. En klinikrepresentant kommenterade specialistdensiteten:

Vi har bland annat sett att tatheten av specialister per 100 000 invanare &r lagst bland Stockholm, Skéne och
Vaéstra Gotaland, och det &r vi tre regioner som brukar jamfora oss. Vi har legat runt 2,2 specialister per
100 000 med de andra har legat pa runt 3,3-3,5.

Ar 2011 formulerade den s.k. 4-lansgruppen en skrivelse till TLV om att priset p& TNF-
alfahammare borde omprdvas pa grund av en kraftigt utékad patientpopulation. Begaran fick
senare avslag (TLV, 2011).

I samband med strukturen for ”Ordnat inférande” implementerades aven en modell med in-
troduktionsfinansiering. Introduktionsmedel avropades 2011 endast for nya patienter. En ad-
ministrator kommenterade forfarandet:

Nar vi har gjort ett prioriterat och ordnat inforande och gor en budgetavsattning sa foljs det av en uppdrags-
beskrivning som vi kallar regionuppdrag dar man med det berérda sektorsradet gar igenom vad det ar for
konsekvenser och vilket resursbehov man kommer att behéva for det ordnade inférandet i form av journal el-
ler lakemedelsbudget eller kompetens eller vad det nu kan vara.
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2012 presenterade Socialstyrelsen nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar dér re-
kommendationen gallande TNF-hdmmare &r kombinationsbehandling med lakemedel tidigt
och vid otillrécklig effekt vid RA. En klinikrepresentant kommenterade:

Regionen har nu brutit ner de nationella riktlinjerna och forsokt forsta vad det kan bli for uppdrag for reuma-
tologin i VGR. Sa nu den 22 januari klubbades det till slut ett uppdrag for reumatologin som vi fatt ut till oss
om vad vi ska prestera.

Under 2012 utokades introduktionsfinansieringen och patienter med tidig och svar RA som
fatt diagnosen de senaste tre aren skulle sattas in pa kombinationsbehandling med TNF-
alfah&mmare. En administrator kommenterade:

Vi anvande Socialstyrelsens beréknade kostnad relaterad till folkméngden i VGR, men 2011 avropades in-
troduktionsmedel endast for nya patienter. 2012 var instruktionerna att patienter med tidig svar RA som fatt
diagnosen de senaste tre aren skulle sattas in p4 kombinationsbehandling med TNF-hdmmare och att dven
detta ingick i introduktionsfinansieringen.

| samband med de nya riktlinjerna rapporterades att reumatiker inte far den véard de ska ha”
(SR, 2012) och att "det &r stor risk att reumatiker som bor i Viastra Gotaland inte far tillgdng
till biologiska supermediciner i den omfattningen som de, enligt Socialstyrelsens senaste rikt-
linjer, har rétt till.” En administratér kommenterade de regionala skillnaderna:

Nej, jag far inga indikatorer pa att det skulle snélas sé att man frangér de nationella riktlinjerna i varje fall. En
annan hypotes som vi har provat ar att det ar s& fa reumatologer i VGR, att det skulle vara en bakomliggande
orsak och darfor har vi i var konsekvensbeskrivning av de nya nationella riktlinjerna bett dem kalkylera |4-
kartidsbehovet for inférandet av nya riktlinjer och vi har dven budgeterat for det. Men det vi ser &r att det
fortfarande ar ett langsamt inférande av de nya riktlinjerna.

2013 far reumatologin i Vastra Gotalandsregionen ett regionuppdrag baserat pa de nationella
riktlinjerna. Regionuppdraget innehaller bland annat “’en betydande satsning pa behandling
med biologiska lakemedel for patienter med reumatoid artrit”, “ett tillskott pa fler ldkare och
sjukskdoterskor inom den reumatologiska verksamheten for att kunna behandla fler patienter
med biologiska lakemedel”, samt “erséttning for de merkostnader som uppstér for nimnda
satsningar”. Regionuppdraget innehéller s.k. introduktionsmedel under tva ér, 2013-2014,
vilket innebér ett ekonomiskt anslag:

Det &r vl bra, att regionen anslar pengar for lakemedel. Sedan géller det ocksa att forsoka hitta pengar for
personal och labb och réntgen och allt det andra som ska till. Det ar det vi haller p& och brottas med nu.

Sodra sjukvardsregionen (hog forskrivning)

Ar 1992 bérjade reumatologer inom ramen for det s.k. BARFOT-projektet samla in data pa
patienter med RA. Projektet skildrades som upprinnelsen till SRQ — Svensk reumatologis
kvalitetsregister — som startar tre ar senare. En klinikrepresentant beskrev det inledande arbe-
tet:

Vi sdg det som en del av véra arbetsuppgifter att ocksa ldgga tid och kraft pa att registrera information, ta ut
information, analysera och sedan kommunicera den informationen, dels till patientorganisationer och dels
inte minst till beslutsfattare. Vi hade ett samrad i den sédra sjukvardsregionen kring att se detta som en prio-
riterad fraga.
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Ar 1999 inférdes TNF-alfahdammare i Sverige och i samband med det ett biologiskt lakeme-
delsregister. Ar 1999, nér de forsta TNF-hammarna godkéandes, startades ett forskningssamar-
bete, SSATG (South Swedish Arthritis Treatment Group), som drev kunskapsinsamling och
kunskapsskapande kring biologiska ldkemedel. Projektet MORSE, som under fem ar drevs av
region Skane med finansiering fran Forsakringskassan, beskrivs ocksa som en aktivitet som
visar att man forsvarat sin verksamhet med hjélp av forskning och statistik. En klinikrepresen-
tant kommenterade:

Jag lade upp ett system for att folja upp de har behandlingarna redan 1999 och det innebar att vi var fére
varlden i ovrigt med 3-4-5 ar och vi var ju fére Europa med ett &r tack vare att vi kunde forskriva den pa li-
censbasis, sa vi fick liksom en flygande start pa ett enkelt satt.

Genom regelbundna maéten inom SSATG och SPESAK-mdéten med alla enhetschefer har an-
vandningen av biologiska lakemedel diskuterats och kunskap spridits, nagot som framhalls
som en viktig faktor for att halla samman regionens forskrivare och skapa féljsamhet i for-
skrivning. En Klinikrepresentant kommenterade systemet med anledning av ett nytt l&dkeme-
del:

De har forhandlat om ett preparat som heter Cimzia och systemet med méten och riktlinjer visar sig fungera,
for det har varit att de ska 6ka sin Cimzia-anvandning och det har 6kat med 137 %. Det visar pa deras snabba
foljsamhet. En TNF-hdmmare som &r i princip lika bra som de andra och billigare ger en hégre kostnadsef-
fektivitet. Det dr sddant som de har reumatologerna haft med sig hem till sin medicinklinik dar verksamhets-
chefen statt for den budget reumatologen gor av med i sitt receptblock. D4 har de sagt ’nu har vi rabatterat s
nu 6kar vi forskrivningen”.

Ar 2004 infor Region Skéne decentraliserat kostnadsansvar, men modellen berorde inte TNF-
h&mmarna eftersom de ldkemedel som kostade mer &n 5 000 kronor per forskrivning fortsatte
att vara centralt finansierade. Forskrivande enhet hade darfor inte ndgot kostnadsansvar. En
administratér kommenterade:

Nu &r det har lite en spekulation, men jag tror att man inte vagade lagga ett skarpt kostnadsansvar direkt pa
de dyra lakemedlen. Det var ju en liten resa det dar, att man 6verhuvudtaget ute i varden skulle vanja sig vid
att man hade ett kostnadsansvar for lakemedel. | bdrjan av 2000-talet var det inte sjalvklart, nu &r det ingen
som ifragasatter det langre, man har ju kostnadsansvar for allt annat, varfor skulle man inte ha det for lake-
medel?

En Kklinikrepresentant framholl att aven lakemedel som ges till patienter som ligger inne, som
dropp, skrevs ut pa recept. Darigenom gick det pa lakemedelsférmanen och kliniken hade
ingen kostnad for de biologiska lakemedlen.

Ar 2009 byttes budgetmodell s& att forvaltningarna fick kostnadsansvar aven for de dyra I4-
kemedlen. Det beskrivs som en “drastisk skillnad” fran att ha betalat i princip ingenting till att
ha kostnadsansvar for dessa lakemedel. Samma ar tillsattes en medicinsk direktor i Region
Skanes koncernledning med ansvar for kunskapsstyrning och med uppgift att skapa en organi-
sation for detta. Ar 2010 genomfordes jamforelser om regionala skillnader i férskrivningsgrad
dar Sodra sjukvardsregionen lag hogt (Neovius et al., 2010; IMS Health Rapport, 2010). En
klinikrepresentant kommenterade resultatet:

Anledningen till att vi lyckades s& bra om vi uttrycker det s& var att vi hade patientféreningarna med oss, Vi
hade verksamhetschefen, jag satt sjalv som stéllféretradande verksamhetschef dar. Vi hade uppféljnings-
systemkompetens och vi hade kanaler till politiker via patientféreningar och dessutom sa pratade jag ju at-
skilliga ganger pa nationell niva om vara resultat och vi publicerade oss i tunga vetenskapliga tidskrifter. Ja
ungefar det paketet, vilka du véljer ut som &r viktiga, men det var en kombinerad drivkraft.
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Under sensommaren 2011 uppmarksammade media att ”sjukhuset stoppar vard till reumatiker’
och anledningen beskrevs vara att pengarna inte riacker till”. Behandling med TNF-
alfahammare beskrevs i media som dyr — omkring 150 000 kronor per patient och ar — och
tillstromningen av behdvande patienter 6kade stadigt. Samtidigt hade klinikerna fatt ett abso-
lut krav pé sig att halla budgetarna ”...” Fram till i sommar fanns det inga ekonomiska re-
striktioner nar det gallde att anvanda preparaten i Skane. Lakarna foljde de nationella riktlin-
jerna for nér de ska anviandas.”. En klinikrepresentant kommenterade:

Klinikbudgeten hade satts av ekonomer centralt med en hojning pa bara 3 % och det var alldeles for lite for
att skriva ut. Da gjorde reumatologerna precis som ortopederna att de hade behandlingsstopp 6ver sommaren.
Ortopederna slutade operera pa sommaren, da satter vi inte in nagra biologiska pa sommaren. Det som orsa-
kade det har i media var patientféreningarnas lokala distrikt som gick pa budgeten om det har. Men det var
mer inom hud &n reumatologi, de patienterna var mer beroende av det hér och fick mindre tilldelning i budget.

En administratér kommenterade samma héandelse:

Pa hudkliniken pa Skéanes universitetssjukhus gick man ut och sa att det ’det héir gar inte”, vi kan inte satta in
biologisk behandling pa de patienter med svar psoriasis som behdver det” och det fick ganska mycket upp-
marksamhet. For det ar klart att sparkrav mot sjukhusen slar ju hart mot det har och det gor det bade pa det
som skrivs pa recept och pa Remicade som &r ett rekvirerat lakemedel. Har kliniken inte pengar sa ar det
svart att anvanda de har lakemedlen.

En Kklinikrepresentant beskrev dokumentet BioStrama som ett verktyg for att hantera kost-
nadsansvaret och begransa biologiska lakemedel till patienter som verkligen behdver. Det
handlar om att man ska minska dosering pa patienterna sa att de inte har mer dos &n vad det
far effekt av, och att man satter ur lakemedlet efter kanske 1-2 ar av inaktiv sjukdom. En yt-
terligare regel inom BioStrama, som saknas i riktlinjerna, ar att minst tva specialister ska vara
dverens om nar man satter in lakemedlen for forsta gangen hos en patient. En administrator
beskrev hur detta gjort klinikerna mer forsiktiga:

Man téankte till lite mer kring uppféljning och utvérdering, alltsd jobbade pa ett mer aktivt satt med patienter
som hade satts in pa biologisk behandling. Vilket &r valdigt bra och borde vara en sjalvklarhet nar det galler
den hér typen av lakemedel.

Ar 2011 formulerar den s.k. 4- Iansgruppen en skrivelse till TLV om att priset pd TNF-
alfahammare borde omprdévas pa grund av en kraftigt utokad patientpopulation. Begaran fick
senare avslag (TLV, 2011). | Region Skanes analys av Oppna jamférelser 2011 star att “Malet
ar att Region Skane ska ligga kvar i tatposition i forskrivandet av biologisk behandling da
biologisk behandling &r kostnadseffektivt for bade patient och samhélle vid inflammatoriska
ledsjukdomar ...” Region Skane hade redan 2012 tagit hojd for Socialstyrelsens nya nation-
ella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar vilka rekommenderar 6kad och tidigare forskriv-
ning av TNF-hammare (Analys av Oppna jamfarelser, Region Skéne, 2011). Ar 2012 presen-
terade Socialstyrelsen nationella riktlinjer for rérelseorganens sjukdomar. En klinikrepresen-
tant kommenterade:

Nér de nationella riktlinjerna nu kom i finalform 2012, visste vi ju redan 1-1,5 ar innan vad som kommer st
dar. Sa stamde vi av med ansvariga tjansteman och kunde konstatera att nar det galler reumatoid artrit sa blev
det egentligen inga vasentliga forandringar jamfort med hur vi gjorde, alltsa inga kostnadsforandringar.

Region Skane har lakemedelsriktlinjer (for s.k. fokuslakemedel) och Skanelistan (for basla-
kemedel vid folksjukdomar). Riktlinjerna &r regionala och forvantas bidra till en jamlik lake-
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medelsanvandning i Region Skane. Riktlinjer rorande RA hanvisar till Svensk Reumatologisk
forenings riktlinjer. (Region Skane — lakemedelsriktlinjer). En administratér kommenterade:

For reumatologin sa fanns det ju redan nationella riktlinjer s dér tyckte vi inte att vi behévde géra nagot spe-
cifikt for Skane utan vi hinvisar till de nationella dokument som finns ... Sedan tror jag att specialisterna
fran Skane har medverkat i ganska stor utstrackning i det nationella riktlinjearbetet, de har nationella riktlin-
jerna som kom 2012.

Senare samma ar, i arbetet med att utveckla organisationen for kunskapsstyrning lades samt-
liga regionala medicinska rad ner, men nagra omstartades som regionala medicinska kun-
skapsgrupper, daribland det for rorelseorganens sjukdomar. Nuvarande medicinska direktoren
i region Skane driver detta arbete vidare och konstaterade vid ett mote med regionala medi-
cinska ridet for reumatologi 2011 att “uppdragen i dag for de regionala raden &r otydliga,
raden ar olika sammansatta bade vad géller yrkesprofil och antal medlemmar.” Av samma
motesanteckningar framgar att regionala medicinska radet for rorelseorganens sjukdomar ar
intresserade av att vara delaktiga och drivande i fragor som ror rorelseorganens sjukdomar.
(Minnesanteckning RMR). Malsattningen for detta arbete &r att skapa en genomtankt och for-
battrad organisation for kunskapsstyrning i Sodra sjukvardsregionen (Uppdrag kunskapsgrup-

per).

De biologiska lakemedlen beskrivs ha hanterats mycket i specialistgrupperingar, exempelvis
SPESAK i reumatologi, medan lakemedelsenheten varit mindre inblandad. Men sedan ett par
ar arbetar man aktivt med dessa fragor och det finns en terapigrupp for biologiska lakemedel
som ligger under lakemedelsradet. En administrator kommenterade:

Det &r ju ganska sjalvklart, det ar pa de har omradena som de nya lakemedlen kommer, det &r dar som myck-
et av industrin och marknadsféringen ligger, det ar dar kostnaderna ligger. Om det traditionella for en lake-
medelskommitté under 90-talet var att diskutera hjart- och karllakemedel, antidepressiva och proton-
pumpshammare sa har det forandrats valdigt mycket pa senare tid, med patentutgangar och introduktion av
nya lakemedel.

Sammanfattning

Trastuzumab vid HER2-positiv brostcancer

| sodra sjukvardsregionen har trastuzumab forskrivits for HER2-positiv brostcancer sedan
introduktionen 2000, och har darefter legat pa en relativt 1ag niva. Intervjuresultaten ger en
bild av en langsam lakemedelsintroduktion som forklaras av bade ekonomiska och medi-
cinska omstandigheter — att preparatet inledningsvis utgjorde en tung budgetpost for forskri-
vande verksamheter och att synen pa forskningsdata praglades av relativt stor forsiktighet ar
tva aterkommande exempel. Risk for ~okontrollerad kostnadsutveckling” till foljd av 6kad
forskrivning kommenterades som en ytterligare omstandighet som bidragit till det laga uppta-
get. Samtidigt framhdlls att vid en prioritering mellan olika patientgrupper var det viktigt att
alla grupper skulle erhalla adekvat behandling. Vidare uppméarksammar intervjuresultaten en
rad h&ndelser med sannolik betydelse for den regionala forskrivningsutvecklingen — géllande
regionala styrinslag kommenterades bland annat beslutet att vid universitetssjukhuset i Lund,
2004 begransa anvandningen av trastuzumab vid HER2-positiv brostcancer. Beslutet motive-
rades med dkade kostnader och otillracklig medicinsk dokumentation — tvartemot rekommen-
dationer fran Svenska brostcancergruppen som foresprakat Herceptin som ett forstahandsme-
del vid HER2-positiv brostcancer. En annan central handelse kan noteras 2006 da kliniska
data som visar kraftigt minskad risk for aterfall presenterades tillsammans med riktlinjer for
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adjuvant behandling. Intervjuresultaten indikerar att riktlinjerna for adjuvant behandling haft
storre paverkan pa forskrivningsutvecklingen an Socialstyrelsens riktlinjer. Vidare uppmark-
sammar intervjuresultaten att borttagningen av den regionala aldersgransen pa 70 ar for
HER2-testning (2007), dar endast patienter som testats positiva erbjéds behandling, medfort
att underlaget for potentiell forskrivning i regionen 6kat. Avslutningsvis visar intervjuresulta-
ten att regionen sedan 2011 introducerat en struktur for ordnat inférande av nya lakemedel.

| Stockholms sjukvardsregion paborjades forskrivningen av trastuzumab pa licens innan l&-
kemedlet var registrerat, och onkologer i regionen kunde tidigt uppvisa kliniska data med god
effekt for patienter med metastatisk brostcancer. Den tidiga licensforskrivningen, med erfa-
renheter hos verksamhetsansvariga, medforde att den formella introduktionen 2000 kunde
genomforas i snabb takt och forskrivningsgraden har sedan introduktionen varit hog. Intervju-
resultaten visar att Svenska Brostcancergruppens riktlinjer for metastatisk behandling haft
betydelse for forskrivningen i regionen da riktlinjerna skildrats som klargérande och standar-
diserande. | likhet med sodra sjukvardsregionen visar resultaten for Stockholms sjukvardsreg-
ion att evidensen for trastuzumab vid adjuvant behandling underlattat férskrivningen genom
att likrikta behandlings- och uppféljningsforfarandet. Ar 2009 beslutade landstingsfullméktige
att samtliga kvinnor med brostcancer i lanet ska erbjudas HER2-test och att detta regleras i
vardavtalen med akutsjukhusen.

TNF-alfahdmmare vid reumatoid artrit

| Vastra Gotalandsregionen har TNF-alfahdmmare forskrivits vid reumatoid artrit sedan 1999.
Inledningsvis forskrevs det subkutana lakemedlet Enbrel och sedan introducerades Remicade
(som ges som intravends infusion) som ett billigare rekvisitionsldkemedel. Ar 2004 decentra-
liserades kostnadsansvaret pa Sahlgrenska universitetssjukhuset vilket medforde att ansvaret
lades pa forskrivande kliniks budget — en omstandighet som flera informanter beskrev ha bi-
dragit till 6kad kostnadsmedvetenhet. Intervjuresultaten indikerar ocksa att kostnadsdecentra-
liseringen framjade forskrivningen av rekvisitionsldkemedel. Ar 2007 fortydligades koppling-
en mellan Kkliniklinjen och den etablerade kunskapsorganisationen genom bildandet av pro-
gram- och prioriteringsradet och med detta en struktur for “ordnat inférande”. Ar 2009 publi-
cerades en HTA-rapport om TNF-alfahammare och bland slutsatserna framhalls preparatets
begransade vetenskapliga underlag samt svarberaknade omstallningskostnader i vardorgani-
sationen. I linje med detta ger intervjuresultaten en bild av en forhallandevis aterhallsam for-
skrivarkultur vilket sannolikt utgor en delférklaring till forskrivningsutvecklingen i regionen.
Det underbemanningsproblem som nagra ar senare aktualiseras av sektorsradet for reumato-
logi framhalls i intervjuerna som en annan sannolik delférklaring. Ar 2013 erhéller reumato-
login i regionen ett uppdrag baserat pa de nationella riktlinjerna. Regionuppdraget innehaller
bland annat en satsning pa behandling med biologiska lakemedel for patienter med reumatoid
artrit och ett personaltillskott samt ersattning for de merkostnader som uppstar for namnda
satsningar, vilket i intervjuerna skildras som en satsning med potential att starka den regionala
forskrivningsgraden.

Ar 1992 bérjade reumatologer i Sodra sjukvardsregionen inom ramen for det s.k. BARFOT-
projektet samla data pa patienter med reumatoid artrit. Projektet skildras som upprinnelsen till
SRQ — Svensk reumatologis kvalitetsregister — som lanserades tre ar senare. Samma ar som
de forsta TNF-alfahdmmarna godkéndes i Sverige startades ett forskningssamarbete (SSATG
— South Swedish Arthritis Treatment Group) med fokus pa kunskapsinsamling kring biolo-
giska lakemedel. Projektet MORSE beskrivs som en annan aktivitet dar engagemang i kli-
niska provningar bidragit till verksamhetsutveckling genom forskning och statistik. Nara
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samarbeten med patientféreningar framhalls som en framgangsfaktor i det tidiga arbetet med
kliniska provningar. . Uppfoljningssystem, kompetens samt kanaler till politiker beskrivs som
andra gynnsamma omstandigheter. Intervjuresultaten visar ocksa att regelbundna méten inom
projekten SSATG och SPESAK, dar anvandning av biologiska lakemedel diskuterats och
kunskap spridits, har uppfattats som viktiga faktorer for att halla samman regionens forskri-
vare och skapa foljsamhet i forskrivningen. Den budgetmodell som introducerades 2009
framstalls som en stark atgard som bland annat medférde att forvaltningarna fick béra kost-
nadsansvar for de dyra lakemedlen. | kélvattnet av besparingsatgarder pa senare ar beskrivs
dokumentet BioStrama som ett verktyg for att hantera kostnadsansvaret och begransa biolo-
giska lakemedel. | arbetet med att utveckla den regionala organisationen for kunskapsstyrning
avvecklades 2012 samtliga regionala medicinska rad, och nagra omstartas som regionala me-
dicinska kunskapsgrupper, daribland ett for rérelseorganens sjukdomar.

Jamforelse mellan fallen: empiriska monster
Skillnader kan noteras mellan omraden med hog respektive lag forskrivning:

- Inom omraden med hdg forskrivning ar lokalt verksamma kliniker ledande eller med-
verkande i kliniska provningar, nationellt riktlinjearbete inom aktuell specialitet eller
diagnosgrupp och i etablering och uppbyggnad av kvalitetsregister. De kan ségas
vara “evidensleverantorer”. Hogférskrivande omraden tar i bruk de nya lakemedlen ti-
digt genom att utnyttja licensforskrivning.

- Inom omraden med lag forskrivning gor ledande klinikforetradare kritiska tolkningar
av radande evidens. Det framhalls att den inte &r 6vertygande. Samtidigt understryks
att prioriteringar som ocksa beaktar andra patientgrupper maste goras. Forskningen
domineras av basal forskning och omradet deltar inte aktivt i kliniska prévningar.

- Centralt kostnadsansvar inom omraden med hdg forskrivning innebar att klinikerna
inte behover beakta lakemedelskostnaderna i sina budgetar. Ett decentraliserat kost-
nadsansvar infors tidigt inom omraden med lag forskrivning. Bilden &r dock inte enty-
dig — trots decentraliserat kostnadsansvar kan de dyra lakemedlen vara undantagna,
och Kkliniker utan formellt kostnadsansvar uppvisar hog kostnadsmedvetenhet.

- Enav de tre regionerna (Skane) uppvisar otydlighet i sin organisation for kunskaps-
styrning och den omorganiseras mot slutet av observationsperioden, medan de tva dv-
riga regionerna har en valetablerad professionsledd kunskapsstyrningsorganisation.
Skane uppvisar hog forskrivning av TNF-alfahammare, men lag forskrivning av
trastuzumab. Vastra Gotalandsregionen har lag anvandning av TNF-alfahdmmare,
medan Stockholms lans landsting har hdg forskrivning av trastuzumab. Monstret vad
géller organiserad lokal kunskapsstyrning &r darmed delvis motstridigt.

Omradena uppvisar ocksa en rad likheter:
- Inom samtliga omraden utvecklas en gemensam lokal klinisk policy, som omfattas av
forskrivarna. Forstaelse for en forsiktig linje som formuleras av ledande klinikforetra-

dare accepteras inom omraden med lag forskrivning.

- De kliniska miljoerna har en tydlig professionell autonomi. De ledande klinikforetra-
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darna atnjuter respekt bland beslutsfattare och administrativa chefer. Dar system for
ekonomisk och kunskapsstyrning etableras ar detta val forankrat bland beslutsfattarna,
som avhaller sig fran detaljstyrning.

- Patientorganisationerna ar synliga och anges kanna ett starkt engagemang for lakeme-
delsfragorna. Daremot finns inte tecken pa att de haft ett direkt inflytande pa besluts-
processerna.

Diskussion
Om metoden

Utvarderingen har organiserats och genomforts som en retrospektiv forklarande fallstudie
med ambitionen att, genom systematisk kartlaggning och analys besvara fragan om varfor och
hur anvandningen av nya lakemedel skiljer sig mellan svenska sjukvardsregioner. Som ett led
i detta har fallbeskrivningar utarbetats baserade pa aktorsintervjuer och dokumentation. I ur-
valet av informanter har vi medvetet sokt aktérer med lang forskrivningserfarenhet och god
insyn i Klinikernas arbete med de aktuella preparaten. Samma urvalsprincip har styrt urvalet
av informanter pa regional ledningsniva, dar aktorer med god insyn i betydelsefulla styr- och
kontrollatgarder sokts. Urvalet har saledes varit riktat i den meningen att informanter med
forvantad stor insikt i fragorna medvetet har sokts.

Den retrospektiva fallstudien ar en studieform dar man i efterhand rekonstruerar handelsefor-
lopp. | linje med detta har var studie utgatt fran kand forskrivningsutveckling och stravat efter
att identifiera och forklara saval historiska som aktuella omstandigheter som paverkat denna
utveckling. En vanlig felkalla som riskerar att snedvrida retrospektiva intervjustudier ar sa
kallad recall bias (minnesbias). Recall bias innebar att studiens informanter av olika skal for-
bisett eller helt enkelt inte kommit ihag de centrala handelser som utforskas. Genom inter-
vjuer med flera representanter pa kompletterande nivaer i de aktuella regionerna har vi till
viss del kompenserat for denna felkalla. Dartill har var anvandning av dokumentdata som
speglar bland annat lakemedelsanvéndning och kostnad bidragit till att starka resultatens till-
forlitlighet.

Vid intervjuserier av det aktuella slaget uppkommer ofta situationer dar tilltdnkta informanter
inte kan eller vill delta i unders6kningen. Oavsett skél till ”bortfallet” innebér detta alltid en
osakerhet i undersokningen — om informanter som avbajer att medverka, pa olika satt avviker
fran dem som deltar, finns risken att det studerade fenomenet far en ofullstandig eller skev
beskrivning. Overlag har farre aktorsintervjuer 4n planerat kunna genomforas inom ramen for
den har studien, och i nagra fall har tilltdnkta informanter avbajt medverkan med hanvisning
till att lakemedelsforetag finns med bland SNS-studiens finansiérer. For merparten av bortfal-
len &r orsaken okand for oss, da inbjudan till intervju aldrig besvarats. Detta bér emellertid
beaktas nér resultaten tolkas.

Vidare har vara mojligheter att tillga dokumentation som speglar lakemedelsanvandning och
strukturer for inférande och anvandning varierat mellan sjukvardsregionerna. Tillganglig
dokumentation har darfor i huvudsak anvands som komplement till genomférda aktorsinter-
Vjuer.
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Urvalet av de tre regionerna for fallstudierna gjordes utifran hog respektive lag forskrivning,
identifierad i lakemedlens forséljningsstatistik. Natverket for lakemedelsepidemiologi (NEPI)
har papekat att anvandningen av definierade dygnsdoser som matt i statistiken leder till tolk-
ningssvarigheter. Forsaljningsstatistiken anger darutéver expedierade, inte forskrivna doser.

TNF-alfahammare kan antingen rekvireras till vardenhet eller receptforskrivas beroende pa
produkt, lokala beslut om upphandling, distribution och fakturering. Vi har inte kartlagt skill-
nader mellan de aktuella regionerna pa dessa punkter. Forsaljningsstatistiken sarredovisar inte
anvandningen av TNF-alfahammare enligt indikation (diagnosgrupp). Aven om diagnosgrup-
pen RA dominerar kan det finnas systematiska skillnader for 6vriga indikationer som vi inte
kunnat fanga i denna studie. Det bor ytterligare papekas att antalet privata reumatologspecia-
lister &r hogre i Stockholm an Véstra Gotaland, vilket ar av betydelse for det lokala forskriv-
ningsmanstret. Den fragan aterkommer vi till i var diskussion.

Trastuzumab forskrivs inte pa recept utan rekvireras till vardenhet. For lakemedlet géller dock
samma reservation som gjorts ovan vad géller regionala skillnader i upphandlings-, distribut-
ions- och faktureringsforfarande.

Dessa osakerhetsfaktorer gallande urval av regioner och jamférbarhet mellan dem innebar
sjalvklart att generalisering av de forklaringsmodeller som redovisas nedan maste géras med
forsiktighet.

Tolkning

De empiriska monster vi identifierat i de fyra fallbeskrivningarna och som aterges ovan avser
vi tolka genom att infoga dem i var dvergripande referensram — modellen for strategisk for-
andringsledning, skapad av Pettigrew & Whipp (1991). Vi skiljer pa forandringens innehall
(content), genomfdrandeprocess, inre och yttre omgivning (context) och relaterar dem till ut-
fall (outcome) — graden av lakemedelsanvandning. Var analys ar inte kvantitativ — vi skiljer
enbart mellan hég och lag anvandning.

Vi har sokt forklaringar till de observerade skillnaderna i inférande och anvandning av de tva
lakemedelsgrupperna genom att studera utvecklingen 6ver tid inom de aktuella omradena.
Introduktionen av de nya lakemedlen har férandrat behandlingspraxis, och anvéndningen har
successivt dkat pa omradena (och dven i landet i stort), samtidigt som omgivningsfaktorerna
forandrats. For den observerade forandringen i lakemedelsanvandning éver tid noterar vi fol-
jande:

Innehall

Forandringens innehall (anvandningen av nya lakemedel) paverkas huvudsakligen av den
vetenskapliga evidensen, d.v.s. de resultat som redovisas i kliniska prévningar. | motsats till
Rogers teori om innovationsdiffusion tydliggor klinikchefer och kliniker sin hallning med
tydlig hianvisning till uppfattad evidens, inte till “subjektiva uppfattningar” som egen erfaren-
het eller till aktdrsintressen, som t.ex. kunde ta sig uttryck i att man upptrader som patientfo-
retréddare (patient advocate). Daremot skiljer sig syn och tolkning av evidens mellan klinikfo-
retrddarna. En strikt och kritisk hallning till evidensen ("inte tillrackligt overtygande™) paras
med ett resonemang om behovet av prioritering och rattvisa mellan patientgrupper. Hos klini-
ker som sjalva medverkat i framstéllandet av evidens genom att leda eller delta i kliniska
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provningar finner man inte samma breda perspektiv. Content praglas med andra ord tydligt av
evidens, men ocksa forsok till balans mellan evidens och etos.

Process

De forskrivande klinikerna ar sjélvklart den viktigaste aktorsgruppen vad galler férandrings-
processen. Pafallande ar dock att processen i allt vasentligt ar inomprofessionell. Lakeme-
delsanvéndningen bestams av den lokala kliniska praxis som utvecklats. Vi kan notera inslag
av starkt kliniskt ledarskap bade inom hég- och lagférskrivande omraden. Det finns ocksa en
tydlig kollegial samverkan och en bred samsyn bland férskrivarna trots skillnader i hur sam-
verkan &r organiserad. Medverkan i kliniska provningar paverkar praxis starkt — pa de omra-
den dar prévningar genomforts har ett tidigt inforande skett och laékemedelsanvandningen
vaxer snabbare 4n pa andra omraden.

Kontext

Den inre kontexten kan beskrivas som det kollegiala natverket. Natverken skiljer sig at bade
vad géller antalet "noder” (forskrivande specialister) och tydligheten i relationerna mellan
kollegerna. Vi ser natverk med fa specialister med stor ssmmanhallning, natverk med tydli-
gare hierarkisk styrning av en stark klinikchef och nétverk med manga aktorer och en mer
diffus struktur. Vi ser "tdta” och “kontrollerade” natverk i omrdden med lag anvindning, me-
dan omraden med 16sare” former av kollegial samverkan uppvisar hog likemedelsanvand-
ning. Sjalvklart bor papekas att ett antal andra orsaksfaktorer relaterar till hog respektive lag
anvandning. Karakteristiskt for de kliniska natverken &r att de kan agera pafallande autonomt.

Den yttre kontexten utgér arenan for den styrning huvudman riktar mot verksamhetsenheter
och darigenom de kollegiala natverken. Den uppdelning Levin et al. (2010) gjorde i sin analys
av samtliga landsting — i ekonomi- respektive kunskapsstyrning — ar anvandbar ocksa for var
analys. Ekonomistyrningen &r relevant att diskutera enbart pa regional (landstings-) niva, me-
dan kunskapsstyrning sker pa bade regional och nationell niva.

Vad galler ekonomistyrning kan den operationaliseras (som hos Levin et al. 2010) i centralt
eller decentraliserat kostnadsansvar. For de aktuella lakemedelsgrupperna handlar det om
huruvida lakemedelsbudgeten hanteras centralt i landstinget (regionen), pa sjukhusniva eller
klinikniva. | Stockholm har ansvaret varit centralt, i Skane har det legat pa forvaltningsniva
och i Vastra Gotaland pa klinikniva. En motsvarande tydlig “gradient” vad giller likemedels-
anvandning kan dock inte konstateras, dven om Stockholm ar hogférskrivande vad galler
trastuzumab och Vastra Gétaland uppvisar 1ag anvandning av TNF-alfahammare. Sett till alla
omraden ar det rimligare att beskriva aktérernas roll med begreppet kostnadsmedvetenhet
snarare an kostnadsansvar. Den politiskt-administrativa ledningen kanner fortroende for kli-
nikforetradarna och graden av styrning ar 1ag.

Vad galler kunskapsstyrning uppvisar omradena skillnader. Den &r val organiserad med medi-
cinska sektorsrad och ett Gvergripande program- och prioriteringsrad i Vastra Gétaland och
specialitetssakkunniga och ett medicinskt rad i Stockholms lans landsting. Bada regionerna
har etablerade enheter for medicinsk teknologivéardering. Motsvarande organisation har haft
ett otydligare ansvar i Region Skane och senare omorganiserades verksamheten. Dock ar det
uppenbart att pa alla fyra (lakemedels)omraden har samsynen om behandlingsriktlinjer vuxit
fram i det kliniska natverket snarare dén genom paverkan av de regionala enheterna. De nat-
ionella riktlinjerna for bada lakemedelsgrupperna har lanserats pafallande sent och de kan
sagas i huvudsak kodifiera redan radande behandlingsprinciper. En slutsats ar att den formali-
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serade kunskapsstyrningen haft svagare paverkan an den lokala praxis som uppstatt genom en
direkt tolkning av radande evidens och i samspel med kliniska provningar inom den egna reg-
ionen.

Ett nytt inslag — regionuppdragen — lanserades i Véstra Gotalandsregionen mot slutet av upp-
foljningsperioden. De ar en kombination av riktlinjer och riktade resurssatsningar, som i fallet
reumatiska sjukdomar tillkommit dels som ett resultat av de nationella riktlinjerna, dels en
onskan bland beslutsfattarna att 6ka utbudet av biologiska lakemedel till den aktuella patient-

gruppen.

Att patientorganisationerna uppfattas vara starka framhalls allméant i intervjuerna. Daremot
finns inga indicier pa att patientorganisationerna i realiteten paverkar beslut eller randvillkor
for 1akemedelsanvandningen.

Slutsatsen blir att lakemedelsanvandningen bestdms av den lokala kliniska praxis som etable-
ras inom natverket av forskrivare, som i samforstand gor mer eller mindre strikta tolkningar
av radande evidens. HOg kostnadsmedvetenhet innebar att pris beaktas vid lakemedelsval,
men ocksa att avvagningar gors mot andra patientgruppers behov. De huvudsakliga instru-
menten for kunskapsstyrning snarare bekréftar &n styr lokala behandlingsprinciper. Den poli-
tiskt-administrativa styrningen paverkar knappast hur praxis utformas, och patientorganisat-
ionerna forefaller inte heller utova ett aktivt inflytande.

Vara observationer skiljer sig inte radikalt fran den analys vi hittar i den samlade litteraturen.
Organisation och styrning (inklusive ekonomisk styrning) dr “mojliggérare” och “begrénsare”
snarare dn “’praxispaverkare” (Richards 2010). Vardens tillgédnglighet — ytterst bestdmd av
tillgangen pa specialister — ar den viktigaste organisatoriska faktor som paverkar forskrivning
och lakemedelsanvandning (Nolte et al. 2010). L&kemedlets pris och inte forskrivningsvolym
bestaimmer i huvudsak den samlade ldkemedelskostnaden (Donohue et al. 2010). Hog kost-
nadsmedvetenhet hos budgetansvariga klinikchefer och forskrivare styr mot val av billigare
behandlingsregimer om alternativ med samma sékerhet och effekter star till buds.

Chauhans & Masons (2008) analys av lakemedelsspridning och -anvandning i specialistvar-
den ar den enskilda studie som har storst relevans for vara bedomningar. Forfattarna lyfter —
som vi — fram det professionella néatverkets betydelse, och att de specialister som deltar i 1&-
kemedelsprévningar ér viktiga opinionsledare. Den vetenskapliga evidensen ar den enskilt
viktigaste faktor som paverkar introduktion och anvandning. Chauhan & Mason (2008) un-
derstryker betydelsen av en kontinuerlig uppféljning av lakemedlets effekter och biverkningar.

Med en anpassning av Chauhan & Masons modell blir var sammanfattning foljande (Figur 5):
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Figur 5. Syntes

Flera studier visar pa en risk att variationerna i lakemedelsanvandning 6verskattas. Om indi-
vid- och omgivningsfaktorer beaktas blir restvariationen”, den som kan forklaras enbart som
en foljd av skillnader i lokal praxis, liten (Zhang et al. 2010a, 2010b, Morgan et al. 2010).
Mer betydelsefullt blir d& att beddma om en faktisk avvikelse dr ”god” eller ”dalig” (Wenn-
berg 2002). | det forstndmnda fallet &r variationen ett uttryck for att en noggrann bedémning
av behov och en avvagning mellan risk och nytta gjorts. Om tecken pa “6ver-" eller under-
behandling” finns dr variationen ”dalig” och innebar misshushallning med resurser eller att
faktiska behov inte tillgodoses adekvat.

Var studie avsldjar inte i detalj hur det lokala arbetet med inforande av de nya lakemedlen
skett och om aktiva insatser gjorts for att skapa stor samstdmmighet i kliniska beslut och
likartade forskrivningsmonster. Att eliminera “délig” variation bor dock ses som en given
uppgift for kliniska ledare (med bade kvalitets- och resursansvar) och for de lokala kliniska
natverken. Litteraturen ger god véagledning om hur ett sadant standigt forbattringsarbete kan
bedrivas med framgang. Evidensbaserade kliniska riktlinjer och lokalt anpassade vardprogram
ar “konventionella” redskap (Kennedy at al 2010). Den lokala anpassningen ar en forutsatt-
ning for att nationella riktlinjer skall komma att implementeras och leda till foljsamhet. Kli-
niska forskare bor engageras i framtagandet av riktlinjer och ocksa i implementeringsarbetet.
Om de far stod av forandringsledare och det sker i samverkan med den berérda personalen
sker en mobilisering som ¢kar sannolikheten for hallbara forbattringar (Gagliardi 2012,
Clarke et al. 2010).

Beslutsstod och paminnelser i kombination med kontinuerlig uppfdljning har visats vara de
effektivaste satten att astadkomma forandringar i vardpraxis, sarskilt om det sker med an-
vandning av IT-verktyg som underlattar patientarbetet (Pearce-Smith 2011). Exempel finns pa
att kvalitetsregistren i Sverige kan utvecklas mot ett sddant anvandningsomrade och med den
funktionaliteten. Dessutom kan det ytterligare starka den tillit mellan sjukvardens finansiérer
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och uppdragsgivare samt utforare som vi kunnat notera i denna studie och som patalas av
Jonsson et al. (2008). Med t6kande tillit kan det upplevda behovet av styrning minska och an-
svaret i stallet dverlatas till professionsforetradarna. Deras uppgift ar att bedriva ett kontinuer-
ligt forbattringsarbete, som ocksa tar sikte pa att utnyttja innovationer och framja ett inforande
av dem. Det vore ocksa i linje med vara tidigare observationer betraffande det fruktbara med
en professionsledd forandring (Qvretveit et al. 2012).

33



Referenser

Appleby J, Raleigh V, Frosini F, Bevan G, Gao H & Lyscom T. (2011). Variations in health
care. The good, the bad and the inexplicable. The King’s Fund.

Board N & Watson DE (2010). ”Using what we gather — harnessing information for improved
care”, Medical Journal of Australia, 193(8), s. 93.

Braun V & Clarke V (2006). ”Using thematic analysis in psychology”, Qualitative Research
in Psychology, 3(2), 77—101. doi:10.1191/1478088706qp0630a

Chauhan D & Mason A. (2008). "Factors affecting the uptake of new medicines in secondary
care — a literature review”, Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, vol. 33, no. 4, s.
339-348.

Clarke AL, Shearer W, McMillan AJ & Ireland PD (2010). ”’Investigating apparent variation
in quality of care: the critical role of clinician engagement”, Medical Journal of Australia,
193(8):111.

Donohue JM, Morden NE, Gellad WF, Bynum JP, Zhou W, Hanlon JT et al. (2012). ’Sources
of regional variation in Medicare Part D drug spending”, New England Journal of Medicine,
366(6), s. 530—538.

Dougherty D & Conway PH. (2008). ”The *3T’s > road map to transform US health care”,
JAMA: the journal of the American Medical Association. 299(19), s. 2319-2321.

Ellen N, Newbould J & Conklin A (2010). ”International variation in the usage of medicines:
A review of the literature”, Santa Monica, Calif.. RAND Corporation, TR-830-DH. Hdmtad 6
februari 2013 fran: http://www.rand.org/pubs/technical_reports/TR830

Fixsen DL, Naoom SF, Blase KA, Friedman RM, & Wallace F. (2005). Implementation re-
search: a synthesis of the literature. Tampa, FL: University of South Florida, Louis de la
Parte Florida Mental Health Institute, The National Implementation Research Network.

Gagliardi AR (2012). ” ’More bang for the buck’: exploring optimal approaches for guideline
implementation through interviews with international developers”, BMC health services re-
search, 12(1), s. 1-10.

Greenhalgh T, Robert G, Macfarlane F, Bate P & Kyriakidou O (2004). ”’Diffusion of innova-
tions in service organizations: systematic review and recommendations”, Milbank Quarterly,
82(4), s. 581-629.

IMS Health (2010). Ojamlik hélso- och sjukvard — en rapport om regional skillnader i lake-
medelsbehandling i Sverige 2009. Stockholm: IMS Health Sweden AB.

Jonsson B, Kobelt G & Smolen J (2008). ”The burden of rheumatoid arthritis and access to
treatment: uptake of new therapies”, The European Journal of Health Economics, 8, s. 61—86.

34



Kennedy PJ, Leathley CM & Hughes CF (2010). Clinical practice variation”, Medical Jour-
nal of Australia, 193(8), s. 97.

Levin L-A, Andersson D, Anell A, Heintz E, Hoffman M, Schmidt A et al. (2011). Styrfor-
mer for effektiv lakemedelsanvandning”, CMT Report.

McNeil V, Cruickshank M & Duguid M (2010). Safer use of antimicrobials in hospitals: the
value of antimicrobial usage data”, Medical Journal of Australia, 193(8), s.114.

Morgan SG, Cunningham CM & Hanley GE (2010). Individual and contextual determinants
of regional variation in prescription drug use: an analysis of administrative data from British
Columbia. PLoS One; 5:(12):e15883.

Neovius M, Sundstrom A, & Simard JF et al. (2011). ”Small-area variations in sales of TNF
inhibitors in Sweden between 2000 and 2009”, Scand J Rheumatol; 40, s. 8-15.

NEPI — Natverket for lakemedelsepidemiologi. (2010). ”Sjukvarden &r ojamlik” — kommentar
till LIF-seminarium 2010-10-28. Hamtad 27 februari 2013 fran: http://www.nepi.net/101028-
Kommentar-till-LIF-rapport-om-ojaemlig-laekemedelsanvaendning.htm

Niezen MG, Bal R & De Bont A (2012). ”Reconfiguring Policy and Clinical Practice: How
Databases Have Transformed the Regulation of Pharmaceutical Care?”, Science, Technology
& Human Values.

Nolte E, Newbould J & Conklin A (2010). ”International variation in the usage of medicines”,
RAND Health Quarterly, 1(1), s. 4.

Pettigrew AM & Whipp R (1991). Managing Change for Competitive Success. Oxford:
Blackwell.

Richards M (2010). Extent and causes of international variations in drug usage. A report for
the Secretary of State for Health by Professor Sir Mike Richards CBE. London: Central Of-
fice of Information.

Rogers EM (1995). Diffusion of innovations. Simon and Schuster.

Stetler CB, Ritchie J, Rycroft-Malone J, Schultz A & Charns M (2007). ”Improving quality of
care through routine, successful implementation of evidence-based practice at the bedside: an

organizational case study protocol using the Pettigrew and Whipp model of strategic change”,
Implementation Science, 2:3.

Sturm H, Austvoll-Dahlgren A, Aaserud M, Oxman A, Ramsay C, Vernby A et al. (2007).
Pharmaceutical policies: effects of financial incentives for prescribers. Cochrane Database
Systematic Review.

Wennberg JE. (2002). ”Unwarranted variations in healthcare delivery: implications for aca-
demic medical centres”, BMJ, 325(7370), s. 961—964.

Wilking U, Jonsson B, Wilking N & Bergh J (2010). ”Trastuzumab use in breast cancer pa-
tients in the six Health Care Regions in Sweden”, Acta Oncol, 49(6), s. 844-850.

35



Yin RK (2009). Case Study Research: Design and Methods. Fjarde upplagan. Sage Publica-
tions: London.

Zhang Y, Baicker K & Newhouse JP (2010a). ”Geographic variation in Medicare drug spend-
ing”, New England Journal of Medicine, 363(5), s. 405—4009.

Zhang Y, Baicker K & Newhouse JP (2010b). ”Geographic variation in the quality of pre-
scribing”, New England Journal of Medicine, 363(21), s. 1985—1988.

@vretveit J, Andreen-Sachs M, Carlsson J, Gustafsson H, Hansson J, Keller C et al. (2012).
”Implementing organisation and management innovations in Swedish healthcare: Lessons
from a comparison of 12 cases”, Journal of health organization and management, 26(2), s.
237-257.

36



Intervjupersoner

Carlsson Maj, lakemedelsenheten och terapigruppen for biologiska lakemedel, feb 2013.
Ekman Hans, f.d. lakemedelschef, chefscontroller, Vastra Gotalandsregionen, feb 2013.
Ernestam Sofia, dverlékare, specialistsakkunnig reumatologi SLL, feb 2013.

Feltelius Nils, ordf. Svensk Reumatologisk Forening, sakkunnig, Lakemedelsverket, jan 2013.
Farnd Marten, professor onkologi, Lunds Universitet, dec 2012,

Geborek Pierre, docent, reumatolog, avd. for reumatologi, Lunds universitet, jan 2013.

Hallin Bo, enhetschef, Kunskapsbaserad vard inom Omrade kunskapsstyrning, Véstra Gota-
landsregionen, feb 2013.

Henriksson Roger, professor experimentell onkologi, Umed universitet, f.d. klinikchef, Radi-
umhemmet, Karolinska Universitetssjukhuset, chef for Regionalt cancercentrum, Stockholms
lans landsting, feb 2013.

Lindblad Staffan, professor, reumatolog, registerhallare, Svensk Reumatologis Kvalitetsregis-
ter, Karolinska Institutet, dec 2012,

Lindkvist Elisabet, klinikchef, reumatologkliniken, Skanes universitetssjukhus, feb 2013.
Loman Nicklas, bitr. éverlakare onkologi, Skanes universitetssjukhus, jan 2013.

Lonnroth Peter, bitr. halso- och sjukvardsdirektor, Vastra Gotalandsregionen, feb 2013.
Morck Boel, verksamhetschef, reumatologen Sahlgrenska sjukhuset, dec 2012 och feb 2013.

Petersson Ingemar, professor, enhetschef for Epi-Centrum, FoU-centrum Region Skane, jan
2013.

Rose Carsten, f.d. klinikchef, Onkologikliniken, Skanes universitetssjukhus, feb 2013
Thyberg Magnus, chef, Lakemedelsenheten Stockholms léns landsting, feb 2013.

Wilking Nils, docent, onkolog, klinikchef, Onkologikliniken, Skanes universitetssjukhus, dec
2012.

Wilking Ulla, med dr, onkolog, Karolinska Institutet, dec 2012 och feb 2013.

37



Arkivmaterial

Gemensamma dokument TNF

Tandvards- och lakemedelsférmansverket. (2011). TLV:s svar pa fraga fran 4-lansgruppen
angaende TNF-alfa-hammare. Hamtad den 15 februari 2013 fran:
http://lwww.tlv.se/press/ovriga-nyheter/tlvs-svar-pa-fraga-fran-4-lansgruppen-angaende-tnf-
alfa-hammare/

Socialstyrelsen (2012). Nationella riktlinjer fér rorelseorganens sjukdomar. Hamtad 28 janu-
ari 2013 fran: http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerforrorelseorganenssjukdomar

Svensk Reumatologisk Foérening (2012). Riktlinjer for lakemedelsbehandling vid reumatoid
artrit. Hamtad den 21 februari 2013 fran: http://www.svenskreumatologi.se/riktlinjer

Socialstyrelsen (2009). Mot en effektivare kunskapsstyrning. Hamtad den 15 februari 2013
fran: http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2009/2009-10-124

Dokument Vastra Gétalandsregionen
Vastra Gotalandsregionen. Ordnat inférande av nya lakemedel, metoder och nationella rikt-
linjer: Uppfoljningsrapport (2011).

Sektorsradet Reumatologi (2011). Verksamhetsberéttelse 2011. Hamtad den 28 januari 2013
fran: http://www.vgregion.se/sv/Vastra-Gotalandsregionen/startsida/Vard-och-halsa/Sa-styrs-
varden/Halso--och-sjukvardsavdelningen/Enheter-och-medarbetare/Strategisk-
utvecklingsenhet/Medicinska-sektorsrad/VVerksamhetsberattelse-2008/

Vastra Gotalandsregionen Regionkansliet. (2013). Regionuppdrag fér rérelseorganens sjuk-
domar. Hamtad den 20 februari 2013 fran: http://www.vgregion.se/sv/Vastra-
Gotalandsregionen/startsida/Politik/Namnder-och-styrelser/Regionstyrelsen/Regionstyrelsens-
beslut/Regionstyrelsens-beslut-den-22-januari/

HTA-centrum. (2009). 2009:20 TNF-hammare vid tidig RA. Hamtad den 28 januari 2013
fran: http://www.sahlgrenska.se/sv/SU/Forskning/HT A-centrum/Hogerkolumn-
undersidor/Publicerade-rapporter/

Dokument Skane

Region Skane. (2012). Region Skanes analys av 6ppna jamforelser 2011. Hamtat den 21 feb-
ruari 2013 fran:
http://www.skane.se/Upload/Webbplatser/vardgaranti/Dokument/Kunskapsstyrning/Rapport
%20%C3%96J%20Region%20Sk%C3%A5ne%20final%20120531.pdf

38


http://www.svenskreumatologi.se/sites/default/files/basic/pdfattachment/RA_riktlinjer_uppdatering_2012_120315_2.pdf
http://www.svenskreumatologi.se/sites/default/files/basic/pdfattachment/RA_riktlinjer_uppdatering_2012_120315_2.pdf
http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2009/2009-10-124

Regionalt medicinskt rad. (2011). Minnesanteckningar for Regionala Medicinska Radets méte
den 20 sept i Hassleholm. Hamtad den 5 februari 2013 fran:
http://lwww.skane.se/sv/Webbplatser/Sodraregionvardsnamnden/Samverkan/RMR/Rorelseorg
anen/

Sodra sjukvardsnamnden. (2012). Uppdrag kunskapsgrupper. Hamtad den 20 februari 2013
fran: http://www.skane.se/srvn

S6dra sjukvardsnamnden.(2012). Skrivelse till RMR 16 okt 2012. Hamtad den 20 februari
2013 fran: http://www.skane.se/srvn

Lakemedelsradet i Skane.(2012). Lakemedelsriktlinjer. Hamtad den 20 februari 2013 fran:
http://lwww.skane.se/sv/Webbplatser/Lakemedelsradet/Rekommendationer_riktlinjer/Lakeme
delsriktlinjer/

Gemensamma dokument trastuzumab

Socialstyrelsen (2007) Nationella riktlinjer for brost-, kolorektal- och prostatacancer. Be-
slutsstod for prioriteringar. Hamtad 26 februari 2013 fran:
http://www.socialstyrelsen.se/Lists/Artikelkatalog/Attachments/8947/2007-102-

9 200710291.pdf

Svenska Brostcancergruppen (2012) Nationella riktlinjer for behandling av bréstcancer.
(version 3.0) Hamtad 26 februari 2013 fran:
http://lwww.swebcg.se/Files/Docs/Nationella_riktlinjer120904.pdf

Dokument for trastuzumab Stockholmsregionen

Billgren A-M, Wilking N, Ringborg U, 2006. Fokusrapport - Kostnader for brostcancervard-
kedjans olika steg pa Karolinska Universitetssjukhuset i Solna ar 2001 — infor framtida krav
pa prioriteringar och kostnadseffektivitet. Stockholms lans landsting, 2006.

Stockholms l&ns landstingsfullmaktiges beslut 10 oktober 2006 enligt Landstingsstyrelsens
forslag till beslut 2006:92, LS 0410-1906. Hamtad 26 februari 2013 fran:

http://lwww sll.se/sll/templates/minutespage.aspx?id=23954 och
http://www.sll.se/Handlingar/Landstingsfullm%C3%A4ktige/2006/06-10-10/06-092.pdf

Onkologiskt centrum Stockholm-Gotland (2011). Vardprogram Brostcancer — Diagnostik,
behandling och uppféljning i Stockholm-Gotlandregionen. Version 2. Hamtad 26 februari
fran:

http://www.karolinska.se/upload/Onkologiskt%20centrum/Regional Vardprogram/Br%C3%B
6stcancerUppdat2011.pdf

Dokument for trastuzumab Sddra regionen

Liakemedelsvérlden 24 augusti 2005 ”Cancervéarden gynnas inte, tvirtom”. Himtad 26 febru-
ari 2013 fran: http://www.lakemedelsvarlden.se/nyheter/cancerv%C3%A5rden-gynnas-inte-
%C2%796-snarare-tv%C3%A4rtom-4296

Skanes Universitetssjukhus 2004 ”Dyra mediciner till oklar nytta” Nyhetsbrev 3-2004.
39



Skanes Universitetssjukhus, Medicinska fakulteten vid Lunds universitet, Labmedicin Skane
och Psykiatri Skane, 10 februari 2011 ”Utvarderar skenande nota for lakemedel” Nyhetsbrev
for massmedia. Nummer 1, argang 1.

40



Bilaga 1: Intervjufrégor Trastuzumab vid HER2-positiv bréstcancer

Guide for intervjuer med Kklinikrepresentanter

Inom SNS forskningsprogram kring vérdet av nya lakemedel har MMC vid K1 i uppdrag att genomféra en studie
av regionala skillnader i anvandningen av lakemedel, och var studie syftar till att forklara regionala skillnader i
forskrivning och anvandning av tva lakemedelsgrupper; TNF-hdammare vid reumatoid artrit och trastuzumab vid
HER2-positiv brostcancer. Vi vill nu gérna intervjua dig kring hur anvandningen av trastuzumab vid HER2-
positiv brostcancer har utvecklas i din region under de senaste aren med sarskilt fokus pa regionala och lokala
omstandigheter som kan forklara lakemedelsanvéndningen.

1. Resultat (Wilking et al. publicerad i Acta Oncologica, 2010; IMS Health Rapport, 2010) visar att er reg-

ion i l&gre/hogre utstréckning forskriver lakemedel trastuzumab — stdimmer det med din bild?

Vad beror resultaten pd? (fragan foljs upp i senare delar av intervjun)
Finns det andra uppgifter som ger en annorlunda bild av férskrivningen av trastuzumab?
Vilka andra omstandigheter kan forklara regionens forskrivning av trastuzumab?

| litteraturen pekar man pé en rad omstandigheter som kan forklara skillnader i lakemedelforeskrivning, och vi
vill gérna att du varderar hur relevanta dessa &r for din region:

Om vi bérjar med att se till det aktuella lakemedlet som sadant: hur paverkas lakemedelsforskrivningen
av:

Tillgénglig evidens kring sakerhet och bieffekter?

Tillgénglig evidens kring kliniska resultat och lakemedlets verksamma substans(er)?

Tillganglig evidens kring kostnadseffektivitet i forhallande till a) jamforbara farmaceutiska behandling-
ar, b) reducering i halso- och sjukvérdskostnader (t.ex. lakarbesdk, tilltrade till sjukhus), eller sjukfran-
varo och andra kostnader for samhéllet?

Huruvida HER2-test utfors eller ej och huruvida det finns nagon aldersgrans for testning?

Tillgangen till tillforlitlig HER2-testning?

Tillgang till trastuzumab?

Kostnader och insatser for kontroll och/eller anpassning av dos?

Kostnader forknippade med administrering och efterféljning?

Strukturella och sociala péverkansfaktorer: hur pdverkas lakemedelsforskrivningen av:

Lokala/regionala lakemedelskommittéer?

Lokala/regionala modifikationer av de nationella riktlinjerna

Tolkas riktlinjerna olika for metatatisk och adjuvant behandling?

Lokala lakemedelsforetag eller andra opinionsbildare?

Forskrivande lakargrupp?

Radande kultur inom regionen (instéllning mot nya behandlingar, sjukhus som bedriver undervisning
och forskning, lakare eller enheter involverade i forskning eller lakemedelstester, eller involverade i tes-
terna av de aktuella lakemedlen)

Medial uppmérksamhet?

Ekonomi: hur paverkas lakemedelsforskrivningen av:

Radande ekonomiskt lage i regionen?

Ekonomiska konsekvenser for forskrivande enheter? (vems budget som belastas: enhetens, sjukhusets
eller landstingets)

IT och resultataterkoppling: hur paverkas lakemedelsforskrivningen av:

Vilken typ av information har forskrivande l&kare tillganglig i forskrivningssituationen - i métet med
patienten - information om lakemedlet, aktuella riktlinjer etc.?

Vilken typ av aterkoppling far forskrivande ldkare och pa vilken niva sker aterkopplingen? (lands-
ting/region, sjukhus, avdelning, enskild lakare)

Patientfaktorer: hur paverkas lakemedelsforskrivningen av:
Krav och énskemal fran patienter?
Patientféreningar?
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- Befolkningssammansattningen i regionen? (Med avseende pa alder, ursprung, socioekonomi, utbild-
ningsniva etc.)

7. Auvslutningsvis vill jag be dig vardera de omstandigheter vi ber6rt under intervjun — vilka tva enskilda
omstandigheter underlattar respektive forsvarar likemedelsforskrivningen i storst utstrackning?

8. Finns det nagra personer du tycker att vi bor kontakta och intervjua kring forskrivning av trastuzumab
vid HER2-positiv brdstcancer inom regionen?

Guide for intervjuer med regionrepresentanter

Inom SNS forskningsprogram kring vérdet av nya lakemedel har MMC i uppdrag att genom fallstudier av fyra
regioner forklara skillnader i forskrivning och anvandning av tva lakemedelsgrupper; TNF-hdmmare vid reuma-
toid artrit och trastuzumab vid HER2-positiv brostcancer. Anvandningen av trastuzumab vid HER2-positiv
bréstcancer studeras i sédra sjukvardsregionen och Stockholms sjukvardsregion®. Under januari 2013 har inter-
vjuer genomforts med forskrivande klinikrepresentanter. Den hér intervjun syftar till att komplettera tidigare
intervjuer genom att identifiera betydelsefulla styr- och kontrollatgarder som vidtagits pa regionévergripande
niva sedan preparatet introducerades 2000. Intervjufragorna kretsar darfér kring hur du ser att forskrivningen har
utvecklas i regionen sedan introduktionen och uppmérksammar de regionévergripande omstandigheter som kan
forklara anvandningen.

2000 I dag

Preparatets introduktion i regionen

Trastuzumab introducerades i Sverige 2000 — ndr bdrjade regionen forskriva preparatet?

Vad kénnetecknade introduktionen preparatet i regionen — revolutionerande eller stegvist inférande?
Vilka (aktdrer, grupper) var sérskilt delaktiga i introduktionen?

Vilka atgarder foljde med introduktionen och vad syftade dessa atgarder till?

Vad i omgivningen hjalpte eller forsvarade introduktionen?

Hur hanterades dessa omstandigheter?

Vilka resultat observerades?

Vilken nasta betydelsefull handelse vill du uppmérksamma oss pa?
Vad kénnetecknar den héndelsen?

Vilka (aktorer, grupper) var sérskilt delaktiga?

Vilka atgarder foljde och vad syftade dessa atgarder till?

Hur genomfordes atgarderna? (sérskild metod, specifika projekt)
Vad i omgivningen hjélpte eller forsvarade?

Hur hanterades dessa omstandigheter?

Vilka resultat observerades?

! Urvalet har baserats p& Wilking et al. (2010) och IMS Health Rapport (2010).
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Bilaga 2: Intervjufragor TNF-hdammare vid reumatoid artrit

Guide for intervjuer med klinikrepresentanter

Inom SNS forskningsprogram kring vardet av nya lakemedel har MMC vid K1 i uppdrag att genomféra en studie
av regionala skillnader i anvandningen av lakemedel, och var studie syftar till att forklara regionala skillnader i
forskrivning och anvandning av tva lakemedelsgrupper; TNF-hdmmare vid reumatoid artrit och trastuzumab vid
HER2-positiv brdstcancer. Vi vill nu garna intervjua dig kring hur anvéndningen av TNF-hd&mmare vid reuma-
toid artrit har utvecklas i din region under de senaste aren med sarskilt fokus pa regionala och lokala omstandig-
heter som kan forklara lakemedelsanvandningen.

1. Resultat (Neovius et al. publicerad i Scandinavian Journal of Rheumatology 2010; IMS Health Rapport,
2010) visar att er region i lagre/hdgre utstrackning an andra forskriver TNF-hdmmare vid reumatoid ar-
trit:

Vad anser du att dessa resultat beror pa? (fragan foljs upp i senare delar av intervjun)

Finns det andra uppgifter som ger en annorlunda bild av forskrivningen av TNF-hdmmare vid reumatoid
artrit inom regionen?

Vilka andra omstandigheter kan forklara regionens forskrivning av TNF-h&mmare vid reumatoid artrit?

| litteraturen identifieras en rad omstandigheter som kan forklara skillnader i lakemedelsforskrivning, och i fél-
jande fragor vill vi gdrna att du varderar hur relevanta dessa ar for din region:

2. Om vi borjar med att se till det aktuella lakemedlet som sadant: hur paverkas férskrivningen av:

- Tillgdnglig evidens kring sékerhet och bieffekter?

- Tillganglig evidens kring kliniska resultat och l&ékemedlets verksamma substans(er)?

- Tillganglig evidens kring kostnadseffektivitet i forhallande till a) jamforbara farmaceutiska behandling-
ar, b) reducering i halso- och sjukvardskostnader (t.ex. lakarbesdk, tilltrade till sjukhus), eller sjukfran-
varo och andra kostnader for samhéllet?

- Tillgang till det aktuella lakemedlet?

- Kostnader och insatser for kontroll och/eller anpassning av dos?

- Kostnader forknippade med administrering och uppféljning?

3. Strukturella och sociala paverkansfaktorer: hur paverkas forskrivningen av:

- Lokala/regionala lakemedelskommittéer?

- Lokala/regionala modifikationer av de nationella riktlinjerna?

- Lokala lakemedelsforetag eller andra opinionsbildare?

- Forskrivande lakargrupp?

- Radande kultur inom regionen (instéllning mot nya behandlingar, sjukhus som bedriver undervisning
och forskning, lakare eller enheter involverade i forskning eller Iakemedelstest)

- Medial uppmérksamhet?

4. Ekonomi: hur paverkas lakemedelsforskrivningen av:

- Rédande ekonomiskt lage i regionen?

- Ekonomiska konsekvenser for forskrivande enheter? (vems budget som belastas: enhetens, sjukhusets
eller regionens)

5. IT och resultataterkoppling: hur paverkas férskrivningen av:

- Vilken typ av information som forskrivande lakare har tillganglig i forskrivningssituationen - i métet
med patienten - information om lakemedlet, aktuella riktlinjer etc.?

- Vilken typ av aterkoppling forskrivande lakare far och pa vilken niva aterkopplingen sker? (lands-
ting/region, sjukhus, avdelning, enskild lakare)

6. Patientfaktorer: i vilken utstrackning forskrivningen paverkas av:
- Krav och énskemal fran patienter?
- Patientféreningar?

7. Avslutningsvis vill jag be dig vardera de omstindigheter vi berért under intervjun — vilka tva enskilda
omstandigheter underlattar respektive forsvarar lakemedelsforskrivningen i storst utstrackning?
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8. Ytterligare personer att kontakta och intervjua kring férskrivning av TNF-hdmmare vid reumatoid artrit
inom regionen?

Guide for intervjuer med regionrepresentanter

Inom SNS forskningsprogram kring vérdet av nya lakemedel har MMC i uppdrag att genom fallstudier av fyra
regioner forklara skillnader i forskrivning och anvandning av tva lakemedelsgrupper; TNF-hammare vid reuma-
toid artrit och trastuzumab vid HER2-positiv brostcancer. Anvandningen av TNF-hdmmare vid reumatoid artrit
studeras i Vastra Gotalandsregionen och sdra sjukvardsregionen?. Under januari 2013 har intervjuer genomférts
med forskrivande klinikrepresentanter. Den hér intervjun syftar till att komplettera tidigare intervjuer genom att
identifiera betydelsefulla styr- och kontrollatgarder som vidtagits pa regiondvergripande niva sedan preparatet
introducerades 1999. Intervjufragorna kretsar darfor kring hur du ser att forskrivningen har utvecklas i regionen
sedan introduktionen och uppmarksammar de regiondvergripande omstandigheter som kan férklara anvandning-
en.

1999 I dag

Preparatets introduktion i regionen

TNF-h&mmare introducerades i Sverige 1999 — nér bérjade regionen forskriva preparatet?

Vad kénnetecknade introduktionen preparatet i regionen — revolutionerande eller stegvist inférande?
Vilka (aktdrer, grupper) var sérskilt delaktiga i introduktionen?

Vilka atgarder foljde med introduktionen och vad syftade dessa atgarder till?

Vad i (den radande) omgivningen hjalpte eller forsvarade introduktionen?

Hur hanterades dessa omstandigheter?

Vilka resultat observerades?

Vilken nasta betydelsefull handelse vill du uppmarksamma oss pa?
Vad kannetecknar den héndelsen?

Vilka (aktorer, grupper) var sérskilt delaktiga?

Vilka atgarder foljde och vad syftade dessa atgarder till?

Hur genomfordes atgarderna? (sarskild metod, specifika projekt)
Vad i omgivningen hjélpte eller forsvarade?

Hur hanterades dessa omstandigheter?

Vilka resultat observerades?

% Urvalet har baserats p& Neovius et al. (2010) och IMS Health Rapport (2010).
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