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Forord

Innan nya lakemedel introduceras i virden gors en bedomning av deras varde. Denna bedomning
baseras i huvudsak pé resultat i kliniska provningar. Men hur blir det nér ett likemedel anvands i
verkligheten, av manga olika patienter under léng tid? Vilka varden skapas da for den enskilda
patienten, varden och samhillsekonomin? Om detta vet vi forvinansvirt lite.

Denna rapport dr en del av SNS pagaende forskningsprogram Vardet av nya lakemedel. Den utgor
en av fem studier som har undersokt viardet av lakemedel genom att utga fran olika terapiomréden:
brostcancer, leukemi, diabetes, reumatoid artrit och héga blodfetter. Dessa terapiomraden har valts ut
pa basis av kriterier som presenterats i en forstudie till forskningsprogrammet (Gerdtham U-G,
Persson U, Steen Carlsson K. Vardet av nya lakemedel — en férstudie. SNS 2011). En central
utgingspunkt har varit att terapiomrédena ska fungera som belysande exempel genom att illustrera
kompletterande egenskaper, exempelvis vad giller patientpopulationens storlek och den aktuella
behandlingens innovationshdéjd i forhallande till tidigare alternativ. En gemensam ansats i rapporterna
har varit att finga viarden 6ver en langre tidsperiod, nir likemedlen anvénts i rutinsjukvarden.

En 6vergripande slutsats frén de fem studierna ar att bristande uppféljning och kunskapsspridning
kan medfora stora vilfardsforluster nar nya ldkemedel inte anviands pa ett optimalt sdtt. Det kan gilla
bade under- och 6veranvandning. Studierna visar ocksa hur vi i Sverige skulle kunna minska
osikerheten om virdet av nya lakemedel genom att bittre utnyttja vira omfattande registerdatabaser.

Under 2013 kommer fler studier att presenteras inom ramen for forskningsprogrammet, samt en
sammanfattande slutrapport. Lis gdrna mer om projektet pd SNS hemsida: www.sns.se

For analys, slutsatser och forslag svarar helt och héllet de olika studiernas forfattare. SN'S som
organisation tar inte stéllning till dessa. SNS har som uppdrag att initiera och presentera
forskningsbaserade analyser av viktiga samhallsfragor.

Arbetet har kunnat genomforas tack vare ekonomiskt bidrag fran foljande foretag, myndigheter och
organisationer: AbbVie, Apotekarsocieteten, Apoteket AB, AstraZeneca, HealthCap, Janssen-Cilag AB,
LIF, Lakemedelsverket, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, Sveriges Kommuner och Landsting,
Stockholms ldns landsting och VINNOVA. Ett sirskilt tack framfors ocksé till Gustaf Befrits och
Joakim Ramsberg for kommentarer pa en preliminir rapportversion. Vardefulla synpunkter har ocksa
lamnats av projektets referensgrupp. Varken kommentatorerna eller referensgruppen ansvarar dock
for studiens innehall.

Stockholm i januari 2013
Johanna Lind
forskningsledare SNS
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SAMMANFATTNING

BAKGRUND

Sveriges ldkemedelskostnader forvantas stiga pa grund av en aldrande befolkning och introduktion
av nya lakemedel. Nya lakemedel kostar generellt mer &n sina foregangare, men kan ocksa ge battre
livskvalitet, langre liv och forbattrad arbetsformaga. Sadana hélsoeffekter ar vardefulla for saval
drabbade individer som samhallet i stort. Data Over realiserade effekter av lakemedel forblir dock en
bristvara, vilket komplicerar bedémning av lakemedels varde.

MAL
Att visa hur kvalitetsregister kan kombineras med andra nationella register for att folja effekter av
lakemedel i klinisk vardag. Specifikt belyses kvantifiering av:

1. Forlorade arbetsdagar bland patienter med etablerad reumatoid artrit (RA)

2. Utveckling av forlorade arbetsdagar i relation till diagnos av nydebuterad RA

3. Utveckling av forlorade arbetsdagar i relation till insattning av lakemedelsbehandling vid
etablerad och nydebuterad RA

METOD

Mojligheterna med svensk registerinfrastruktur exemplifieras med data fran kvalitetsregistret for
reumatiska sjukdomar. Utfallet som studeras ar forlorade arbetsdagar definierat som summan av
registrerade sjukskrivnings- och fortidspensionsdagar hos Foérsdkringskassan. Lakemedlen som
studeras ar antikroppsbaserade biologiska lakemedel, vilka kostar cirka 135 000 kr per patient och ar.
Kvalitetsregisterdata lankas till register vid Socialstyrelsen, SCB och Forsakringskassan.

RESULTAT | - Metodik

Via registerlankningar kan kostnader och effekter uppnadda i stora oselekterade patientgrupper
studeras Over lang tid, vilket sdllan gors i traditionella kliniska prévningar. Vidare kan olika
kostnadsposter jamforas med varandra (forlorade arbetsdagar, lakemedels- och sjukvardskostnader).

Berikade kvalitetsregisterdata har stor potential for beskrivning av sjukdomsbérda, exempelvis i form
av forlorade arbetsdagar eller sjukvardskostnader, saval jamfort med allmanbefolkningen som i
relation till diagnos och start av lakemedelsbehandling.

Att skatta relativ effekt och viirde av alternativa lakemedel med hjalp av kvalitetsregister ar en storre
utmaning, sarskilt vid uttalad men svarmatbar kanalisering av en viss sorts patienter till sarskilda
behandlingar. Bortom analytiska forsok till [6sningar ar en kraftfull metod att genomféra sa kallade
pragmatiska randomiserade kliniska provningar. Detta innebar att vid genuin osadkerhet kring
behandlingars effekt och varde, sa randomiseras (lottas) patienter i rutinvard till respektive
behandling. De kan déarefter foljas via kvalitetsregister och nationella register under lang tid i klinisk
vardag och avseende ett stort antal utfall. Hirigenom kan osdkerheten kring behandlingars varde
reduceras och varden forbattras med hjalp av den nya kunskap som genereras. Denna metodik har
hittills anvants mycket sparsamt i Sverige.

RESULTAT Il - Sjukdomsspecifikt

1 Férlorade arbetsdagar vid etablerad RA Jamfért med matchade befolkningskontroller hade RA-
patienter i genomsnitt 87 fler férlorade arbetsdagar ar 2007, motsvarande en arlig
produktionsforlust om 2,3 miljarder kronor (92 000 kronor per patient). Hogre alder, kvinnligt kon
och lagre utbildning var forknippade med storre produktionsforluster. Kostnaderna for
produktionsbortfall var stérre dn bade lakemedels- och sjukvardskostnaderna i patientgruppen.

2 Utveckling i relation till diagnos av nydebuterad RA Ett halvar fore diagnos skilde sig inte
patientgruppen fran befolkningskontrollerna avseende forlorade arbetsdagar per manad. Vid
diagnostillfallet hade RA-gruppen 4 ganger fler foérlorade arbetsdagar per manad jamfort med
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befolkningskontrollerna (16 mot 4 dagar). Ett ar efter diagnos (och darmed ldkemedelsbehandling)
hade nivan reducerats till 12 dagar per manad i genomsnitt i RA-gruppen. Produktionsforlusterna var
inte jamnt fordelade, utan snittet drevs upp av en mindre grupp med stora problem.

3a Utveckling i relation till biologisk behandlingsstart (observationella data; etablerad RA) Antalet
forlorade arbetsdagar per patient och ar 6kade fran drygt 100 fyra ar fore till ndrmare 200 under aret
for biologisk behandlingsstart. Darefter minskade sjukskrivningen medan fortidspensionen 6kade,
vilket ledde till en genomsnittlig stabilisering av antalet forlorade arbetsdagar per ar.

3b Utveckling i relation till behandling vid tidig RA (registerberikad randomiserad klinisk prévning)
Patienter med nydebuterad RA som uppnatt otillrackligt kliniskt svar efter 3 manaders
standardbehandling lottades till antingen biologisk eller icke-biologisk sjukdomsmodifierande
kombinationsbehandling. Efter ett ar observerades en forbattring pa 4 dagar per manad, men ingen
skillnad gick att urskilja mellan grupperna.

Forslag

1. FOlj upp forlorade arbetsdagar i storre utstrackning
Reducera barriaren mellan sjukvarden och Forsadkringskassan
Den storsta enskilda kostnaden vid RA ar fortfarande produktionsforluster, trots
introduktionen av dyra biologiska lakemedel. Mer fokus borde riktas pa uppféljning av
forlorade arbetsdagar (parallellt med uppféljning av traditionella kliniska matt). Detta kan
vara en utmaning eftersom sjukskrivning och fortidspension registreras och finansieras av
Forsakringskassan, medan patienters behandlingar hanteras och finansieras av sjukvarden.

2. Fokusera pa tidigare diagnos och behandling
RA-populationen skilde sig inte fran befolkningskontroller avseende férlorade arbetsdagar
6 — 12 manader fore diagnos. Darefter okade antalet forlorade arbetsdagar fram till
diagnostillfallet da skillnaden var fyrfaldig. Likemedelsbehandling reducerade darefter
skillnaden, men inte till ursprungsnivan. Tidigare upptédckt av sjukdomen och insattning av
adekvat behandling har potential att bryta den negativa utvecklingen pa ett tidigare stadium.

3. Expandera anvandning av registerberikade pragmatiska prévningar
Observationella kvalitetsregisterdata lankade till nationella register kan med férdel anvandas
till beskrivning av sjukdomsborda och patientgrupper under behandling (eller i avsaknad av
behandling). Skattning av relativ effekt och viarde med observationella data ar daremot
forknippat med stora utmaningar.

For att mota behovet av data over faktiskt varde bor anvdndning av registerberikade
pragmatiska randomiserade kliniska prévningar (RCTer) expanderas. Dessa kan med férdel
genomforas inuti kvalitetsregister och darefter berikas med andra registerkallor.

Detta &r troligen saval en kraftfull kunskapsgenerator for sjukvdrden som en dn sa linge
svensk/skandinavisk konkurrensférdel inom forskningen d& kostnaden jamfért med
traditionella RCTer och traditionell icke-registerbaserad datainsamling bor vara betydligt
lagre och effekten pa sjukvardsbeslut potentiellt hégre.
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Forkortning och begrepp

Forklaring

Arbetsfor alder

Definierat som 19 — 64 ar

ARTIS Anti-Rheumatic Treatment in Sweden, ett kvalitetsregister dver
biologiskt behandlade patienter med reumatisk sjukdom. Aven kant som
"The Swedish Biologics Register”. Kvalitetsregistret ar integrerat i
Swedish Rheumatology Quality Register (SRQ)."

CRP C-reactive protein, inflammationsmarkér i blodet

DAS 28 Disease Activity Score 28 joint count; matt pa sjukdomsaktivitet baserat
pa bland annat ledstatus fran 28 leder

DMARDs Disease-modifying anti-rheumatic drugs
Exempel: Metotrexat, sulfasalazin

Forlorade Definierat i denna rapport som hos Forsakringskassan registrerade dagar

arbetsdagar sjukskrivning och fortidspension (fortidspension kallas sjuk- och
aktivitetsersattning sedan 2003)

HAQ Health Activity Questionnaire; matt pa fysisk funktion

Incidens Epidemiologisk term som anger antalet handelser i en viss population
under en avgransad tidsrymd, exempelvis nya fall av RA under ett ar

MTX Metotrexat (exempel pa DMARD)

NSAID Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, icke-steroida
antiinflammatoriska och smartstillande lakemedel
Exempel: Treo, ipren, voltaren, magnecyl

Prevalens Forekomst (%), epidemiologisk term som anger andelen individer i en
population som har en sjukdom vid en viss tidpunkt (eller period)

RA Reumatoid artrit (ledgangsreumatism)

Randomisering

Lottning, slumpning

RCT

Randomized clinical trial, en experimentell studie dar studiedeltagare
lottas (randomiseras) till alternativa behandlingar

- PCT

Practical Clinical Trial (synonymt med Pragmatisk RCT)?

- Pragmatisk RCT

En RCT som forsoker efterlikna verkliga forhallanden genom att
exempelvis jamfora aktiva preparat (istallet for anvandning av socker-
piller) och rekrytera utan strikta inklusions-/exklusionskriterier®

Remission

Term for tillstand vid kroniska sjukdomar som beskriver att symtomen
delvis avtagit eller tillfalligt helt forsvunnit. Remission ar numera malet
vid behandling av RA, medan det tidigare var enbart smartlindring.

Run-in

Inkdrningsperiod. Anvands ofta vid kliniska prévningar under en
begransad tidsperiod foére randomiseringstillfallet for att exempelvis
faststalla att alla patienter tolererar ett visst lakemedel.

SRQ

Swedish Rheumatology Quality Register
Kvalitetsregistret for reumatologi'

SWEFOT

The Swedish Farmacotherapy Study
En randomiserad klinisk prévning utférd i SRQ*’

TNF

Tumor Necrosis Factor (tumdrnekrosfaktor), en cytokin med central roll i
immunforsvaret. TNF hdmmas av TNF-hammarlakemedlen som anvands
vid bland annat RA.
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1 BAKGRUND

Samhallskostnaden for ldkemedel forvantas stiga i Sverige pa grund av en aldrande befolkning och
fortsatt introduktion av nya ldkemedel, vars anvandning over tid tenderar att 6ka saval inom som
mellan sjukdomsdiagnoser. Nya lakemedel kostar generellt mer an sina foregangare, men kan ocksa
ge battre livskvalitet, langre liv och forbattrad arbetsformaga. Sadana halsoeffekter kan vara av varde
for saval drabbade individer som sambhallet i stort. Darfor ar det viktigt att data samlas in och
analyseras for att utvardera lakemedels effekter och varde. Samtidigt bor kostnaderna for denna
datainsamling och analys vara rimlig i forhallande till virdet pa informationen som genereras. Denna
rapport ger exempel pa hur data kan samlas in och hur studier kan designas i sjukvarden for att
belysa lakemedels varde.

1.1 RA och nya, dyra biologiska lakemedel

Reumatoid artrit (RA; ledgangsreumatism) &r en autoimmun inflammatorisk sjukdom som
forekommer bland 0,6 — 0,8% av den vuxna befolkningen i Sverige.® Sjukdomen &r kronisk och har
historiskt karakteriserats av gradvis forsamring med tilltagande smarta och forlust av fysisk funktion
pa grund av immunfdrsvarets angrepp pa vissa av kroppens leder. Sjukdomsférekomsten 6kar med
aldern och cirka 75% av alla patienter &r kvinnor.®

Ar 1999 bérjade man i Sverige behandla sjukdomen med sa kallade TNF-hdmmare, en sorts
antikroppsbaserade preparat som ofta gar under paraplybendmningen biologiska lakemedel. Deras
introduktion har betraktats bade som en behandlingsrevolution och kallan till en kostnadsexplosion:
arskostnaden var ar 2012 omkring 135 000 kronor per patient, exklusive sjukvardsbesok och andra
lakemedel.”® Preparaten anvandes inledningsvis endast for de svarast sjuka, men anvinds nu allt
tidigare i sjukdomsprocessen.’ Dessutom har de borjat anvandas vid allt fler sjukdomar.

Kostnader for forlorade arbetsdagar har historiskt varit den stérsta enskilda kostnadsdrivaren vid RA,
trots att en stor del av patientgruppen inte &r i arbetsfor alder.'® Kostnadssammansattningen har
dock férandrats sedan introduktionen av de dyra TNF-hammarna. Dessa ldkemedel utgjorde 0,8% av
de totala ldkemedelskostnaderna i Sverige ar 2000, men till ar 2009 hade forsaljningsvolymen 10-
faldigats och andelen okat till 5% av den totala lakemedelsférsaljningen (fér RA och 6vriga
indikationer).™* Patienter med RA star for ungefar halften av anvandningen.' Preliminéra data fran
RA-patienter i arbetsfor alder indikerar att kostnader for forlorade arbetsdagar fortfarande ar 2009
var en storre kostnadspost an likemedel och sjukvard kombinerat (Figur 1)."

€ O Biologiska lakemedel

30000 - ] I‘.f'ikemedel (exkl bio)

@ Oppenvird (exkl primérvird)
25000 - O Slutenvéard

@ Sjukskrivning

20000 - B Fértidspension
15000 -
10000 -

5000 -

Bio-behandlad RA RA Befolkningskontroller

Alder 19-64 ar

Figur 1 Registerestimerad kostnadsfordelning i RA-befolkningen i arbetsfor alder ar 2009*
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TNF-hdmmarna ar dokumenterat effektiva for kontroll av sjukdomsaktivitet jamfort med
standardbehandling, till exempel MTX-monoterapi, men ldkemedlen ar ocksa dyra och férknippade
med biverkningar.” Det finns bland annat en 6verrisk for svara infektioner och osakerhet rader kring
langtidseffekter avseende vissa cancerformer.™

Osdkerheten kring preparatens sdkerhetsprofil 1ag till grund for skapandet av kvalitetsregistret for
biologisk behandling vid reumatiska sjukdomar (ARTIS; Anti-Rheumatic Treatment in Sweden). Vid
introduktionen ar 1999 var det obligatoriskt for ldkare att registrera alla som startade behandling
med TNF-hammare i ARTIS for att mojliggdra systematisk uppfoljning av biverkningar. Tack vare
denna systematiska sakerhetsuppféljning kunde nya och ytterst potenta lakemedel erbjudas pa ett
tidigt stadium till patienter i Sverige.

Numera sker registrering i ARTIS pa frivillig basis. Trots det tacker registret cirka 90% av alla biologiskt
behandlade RA-patienter i Sverige.” Registret fortsatter att fungera som ett instrument for
uppfolining av likemedelssikerhet.? Samtidigt anvands det nu ocksa for att folja kostnader kopplade
till biologisk behandling, sjukvard och férlorade arbetsdagar, vilket den har rapporten exemplifierar.

1.2 Sjukdomskontroll och samhillsvinster

De randomiserade kliniska prévningar som lag till grund for TNF-hdmmarnas regulatoriska
godkdnnanden visade att biologisk behandling kombinerat med det icke-biologiska sjukdoms-
modifierande ldkemedlet metotrexat (MTX) gav battre symtomkontroll éver 1 — 2 ar jamfort med
behandling med enbart MTX bland patienter med priméart etablerad RA.” Biologiska preparat har
ocksa visats ha battre klinisk effekt vid nydebuterad RA nar de jamfors med enbart MTX (se data for

118 infliximab'’ och adalimumab'®'®). F& randomiserade studier finns som jamfor

etanercept,
biologisk behandling med kombinationsbehandling bland patienter som fatt otillrackligt svar pa

enbart MTX,*” vilket motsvarar en vanlig klinisk beslutssituation.

Det ar oklart huruvida biologisk behandling utéver forbattrad sjukdomskontroll ocksa ger
samhallsvinster genom att minska antalet forlorade arbetsdagar. | en systematisk litteraturéversikt
identifierades 6 randomiserade kliniska prévningar som sekundart undersokt detta.” Endast en
studie visade en statistiskt sdkerstalld positiv effekt pa employment status. Fyra studier undersokte
effekt pad sjdlvrapporterad sjukfranvaro och fann statistiskt sdkerstéllda skillnader till fordel for
behandling med biologiskt preparat plus MTX jamfort med enbart MTX. Inga data identifierades déar
biologisk behandling jamférdes med ickebiologisk kombinationsbehandling hos patienter som inte
svarat pa enbart MTX.

Det finns tva principiella problem med dessa studier, ett metodologiskt och ett kliniskt. For det forsta
ar sjalvrapporterad arbetsformaga (gjord i efterhand) associerad med bade problem att minnas
(recall bias) och att studiedeltagare inte svarar (non-response). Fér det andra ar den kliniska
beslutssituationen oftare valet mellan biologisk och icke-biologisk kombinationsterapi snarare an
fortsatt terapi med enbart MTX. Provningsdata motsvarar darmed inte detta kliniska vagval.

Objektiva registerdata lankade till randomiserade kontrollerade prévningar saknas fortfarande for att
belysa fragan om biologisk behandlings varde utifran ett produktivitetsperspektiv. Fran
observationella (det vill sdga icke-randomiserade) studier har data nyligen publicerats baserat pa
information fran svenska kvalitetsregister lankade till Forsakringskassans register och med

jamférelser av RA-patienter med befolkningskontroller.*
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2 MAL & AVGRANSNINGAR

Syftet med denna rapport ar att visa hur kvalitetsregisterdata kan kombineras med nationella
halsoregister for att belysa sjukdomsbérda och félja upp faktiska effekter av lakemedel. Detta gors
genom att anvanda TNF-hdmmarbehandling vid RA som exempel, med fokus pa utfallet forlorade
arbetsdagar definierat som omfattning av sjukskrivning och fortidspension.®

Rapporten ar strukturerad kring tre fragor:
1. Studiel Hur stora ar produktionsforlusterna vid etablerad RA?

2. Studie ll Hur utvecklas forlorade arbetsdagar i relation till diagnos av nydebuterad RA?

3. Studie lll/IV  Hur utvecklas forlorade arbetsdagar i relation till biologisk behandling?
a) Vid etablerad RA
b) Vid nydebuterad RA

Lakemedels virde kan belysas utifran ett antal olika perspektiv och genom att undersoka olika
utfall.?** Denna rapport ar avgransad till férlorade arbetsdagar definierade som sjukskrivning och
fortidspension. Andra kostnader (ldkemedel, slutenvard och 6ppenvard) eller effekter (livskvalitet,
livslangd) berdrs inte. Saledes gors heller inte nagon kostnadseffektivitetsanalys for att kvantifiera
vardet av biologiska lakemedel i form av en kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar.

2.1 Val av utfall
Anledningen till utfallsvalet ar att utslagning fran arbetsmarknaden ar en stor borda vid RA, saval fran
patientens som fran samhallets perspektiv. Vidare ar forlorade arbetsdagar ett utfall som ofta lyfts
fram i diskussioner kring avkastningen pa sjukvardens stora, och fortfarande vdxande, investeringar i
biologisk behandling.

2.2 Val av sjukdom

RA som sjukdomsexempel ar valt for att

a) RA ar den dominerande indikationen for biologisk behandling mot kronisk inflammation
b) vilfungerande kvalitetsregister med hog tickningsgrad finns®

c) utslagningen i denna population efter diagnos har historiskt varit omfattande®*?*’

2.3 Val av lakemedel
TNF-hdmmarna har valts eftersom de trots sin hoga kostnad och inte obetydliga biverkningsrisker har
fatt en bred anvindning, vilket bland annat motiverats av deras goda effekt pa sjukdomsaktivitet.’

Kombinationen god effekt, biverkningsrisk och hog kostnad gor dem till naturliga kandidater for
kostnadseffektivitetsanalys for att bedoma deras varde. For att kunna fdlja upp faktisk
kostnadseffektivitet i klinisk praxis behovs data bland annat rérande forlorade arbetsdagar.

Tabell 1 Projektavgransningar

Utfall Forlorade arbetsdagar

Patientgrupp/sjukdom Reumatoid artrit (nydebuterad och etablerad sjukdom)
Aldrar Arbetsfor alder (definierat som 19-64 ar)

Kon Kvinnor och man

Socioekonomi Alla grupper

Geografi Sverige (rikstackande)

® Begreppet fortidspension togs bort &r 2003 d& sjuk- och aktivitetsersattning introducerades. | denna rapport
anvands termen fértidspension som paraplyterm for dessa ersattningar.
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3 METOD

For tre av de fyra delstudierna som ingar i denna rapport identifierades studiepersoner via
kvalitetsregistret for reumatiska sjukdomar, Swedish Rheumatology Quality Register (SRQ) med dess
integrerade del ARTIS® for biologisk behandling.' Den fjarde delstudien identifierade studiepersoner
fran saval SRQ som Socialstyrelsens Patientregister.

Dessa registerkdllor har slagits ihop vid Socialstyrelsen med hjdlp av varje individs unika
personnummer och data har darefter anonymiserats innan de analyserats av ansvariga forskare.”
Relationen mellan de olika registren visas i Figur 2. Till denna bas av RA-patienter har sedan
ytterligare registerdata fran Socialstyrelsen, Statistiska centralbyran och Forsakringskassan lankats.

Patientregistret Swedish Rheumatology

Slutenvard 1964- Quality Register (1995-)
Oppenvérd 2001-

ARTIS (1999-)
Swedish Biologics Register

Figur 2 Registerkallor for identifiering av patienter med RA™®

3.1 Studiedesigner

3.1.1 Observationella kohortstudier

Analysexemplen i rapporten baseras primart pa observationella data fran kvalitetsregistren SRQ och
ARTIS.?*?® SRQ och ARTIS &r rikstackande, men skiljer sig i tackningsgrad. Fér ARTIS finns en formell
tackningsgradsanalys publicerad som indikerar att cirka 90% av alla biologiskt behandlade patienter
med RA i Sverige ticktes av registret ar 2008.2 Tackningsgraden fér SRQ har inte kvantifierats, men &r
beddémt nagot lagre an for ARTIS, och varierar mellan olika patientsegment och regioner.

3.1.2 Registerberikad randomiserad klinisk provning

Data fran en randomiserad klinisk provning (SWEFOT) utférd inuti kvalitetsregistret kompletterar de
observationella studierna.” | SWEFOT studerades patienter med nydebuterad® RA som inte svarat p3
MTX-behandling. De lottades till antingen biologisk behandling med infliximab (med madjlighet att
byta till etanercept) eller icke-biologisk kombinationsbehandling efter att de uppnatt otillrdcklig
effekt p& MTX-behandling. Det primara utfallet i SWEFOT var sjukdomsaktivitet,”> men genom
registerlankning kan andra fragestallningar belysas, inklusive effekt pa forlorade arbetsdagar.

® ARTIS = Anti-Rheumatic Treatment in Sweden (det svenska kvalitetsregistret fér biologisk behandling av
reumatiska sjukdomar)

® Se referenslista for specificering av forskare involverade i respektive studie

“ SWEFOT = The Swedish Farmacotherapy study

9 Definierat som <12 ménaders symtomduration
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3.2 Patientkohorter
Patientkohorterna i delstudierna finns beskrivna i detalj i litteraturen (se not
enbart 6versiktligt nedan och i Tabell 2.

+62228) och beskrivs

3.2.1 Tvarsnittsstudie: Prevalent RA

| Studie | om forlorade arbetsdagar bland patienter med RA identifierades kohorten via Patient-
registret (slutenvard/6ppenvard), samt via SRQ. Samtliga patienter i arbetsf6r alder (19 — 64 ar) med
besok som registrerats i Patientregistret eller SRQ med en RA-diagnos identifierades, och de som var
vid liv och boende i Sverige ar 2007 inkluderades i studien (n=25 922). Denna patientgrupp finns
beskriven i detalj i ett arbete om forekomsten av RA i Sverige i vilket dven alternativa, mer strikta
definitioner av registeridentifierad RA testades.®

3.2.2 Longitudinell studie: Nydiagnostiserad tidig RA

| Studie Il om utveckling av forlorade arbetsdagar i relation till RA-diagnos identifierades patienter via
SRQ mellan 1999 och 2007. Kravet var att de skulle vara nydiagnostiserade patienter med symtom i
max 12 manader.?®

3.2.3 Longitudinell studie: Likemedelsbehandlad etablerad RA (observationell)

| Studie Il om utveckling av forlorade arbetsdagar i relation till férsta behandlingsstart med biologiskt
lakemedel identifierades patienter med primért etablerad RA i arbetsfor alder via ARTIS. Patienter
som startade biologisk behandling mellan 1999 och 2007 inkluderades.

3.2.4 Longitudinell studie: Likemedelsbehandlad tidig RA (randomiserad)

| Studie IV rorande utveckling av forlorade arbetsdagar i relation till start av biologisk eller icke-
biologisk kombinationsbehandling anvindes data fran den randomiserade studien SWEFOT.*?
SWEFOT genomfordes i kvalitetsregistret SRQ och inkluderade patienter med nydebuterad RA
(symtom <12 manader). Patienter som inte svarat pa behandling med enbart MTX randomiserades
efter tre manader till antingen tillagg av TNF-hdmmaren infliximab (med madjlighet att byta till
etanercept) eller sulfasalazin + hydroxiklorokin (med majlighet att byta till cyclosporin A).

3.2.5 Befolkningskontroller

Till varje patient med RA identifierades ocksa fem befolkningskontroller vilka drogs slumpmassigt
matchade for bakgrundsfaktorer forknippade med forlorade arbetsdagar (alder, kén, utbildning, lan,
kalenderar). Jamférelseindividerna hamtades ur Registret 6ver totalbefolkningen vid Statistiska
centralbyran. Gruppen inkluderade hela den svenska befolkningen, férutom de som utvecklat RA vid
tidpunkten for slumpmassig dragning.

Tabell 2 Beskrivning av patientkohorterna i delstudierna

Identifiering Design Patienter A Sjukskrivning och fortidspension
1 SRQ/F"atlent- Tvarsn!tts— N=25 922 2007 | den prevalenta RA-populationen
registret studie
2 SRQ Observationell | 39 | 1999-2007 | Utveckiing i relation till diagnos av tidig RA
kohortstudie
Observationell _ Utveckling i relation till biologisk
3 ARTIS/SRQ kohortstudie N=4 787 1999-2007 behandlingsstart vid primart etablerad RA

Utveckling i relation till start av biologisk
behandling med infliximab eller icke-
biologisk kombinationsbehandling vid tidig
RA bland patienter som ej svarat pa MTX

Registerberikad

4 SWEFOT randomiserad N=204" | 2002-2006
(SRQ) . o

klinisk prévning

® Patienter i arbetsfor alder vid randomisering
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3.3 Utfallsdata: Forlorade arbetsdagar

Patient- och jamforelsekohorterna lankades till data 6ver registrerad sjukskrivning och fortidspension
vid Forsakringskassan. Antalet nettodagar med sjukskrivning och/eller fértidspension summerades
O6ver manader (studie II/III/IV; max 30 dagar) eller ar (studie I/1l/1ll; max 365 dagar). Forlorade
arbetsdagar definierades som nettodagar av sjukskrivning och/eller fortidspension.

Forsakringskassan registrerar primart sjukskrivningsepisoder som &r langre dn 14 dagar, eftersom
perioden dessforinnan generellt sett ar arbetsgivarens ansvar. Det innebar att korttidssjukskrivningar
i regel missas vid lankningar till Forsakringskassans register, savida individer inte har kort intervall
mellan korttidssjukskrivningar eller ett flertal upprepade sadana episoder. Episoder langre an 14
dagar inkluderar ocksa de forsta 14 dagarna i Forsakringskassans register.

3.3.1 Systemforandringar & befolkningskontroller

Forandringar i sjukforsakringssystemet har skett under perioden for de studier som presenteras i den
har rapporten. Sjukskrivning och fortidspension kan dven paverkas av konjunkturen, vilken kan
paverka pa olika satt i olika delar av landet. Foréandringar kan ocksa ha olika effekt pa olika grupper i
samhallet, sasom dldre/yngre, man/kvinnor och personer med langre/kortare utbildning.

For att sa langt som mojligt ta hansyn till sadana effekter gjordes jamforelser med matchade
befolkningskontroller. Dessa var matchade for kalenderar, vilket gor att system- och konjunktur-
forandringar drabbar bade RA- och jamférelsegrupperna samtidigt. Ldn, kon, alder och
utbildningsniva anvindes ocksa for matchningen, vilket innebar att dessa potentiella storfaktorer
vasentligen neutraliseras.

Forandringar som paverkar RA-gruppen och allmanbefolkningen olika kan dock fortfarande stéra,
liksom faktorer som skiljer sig mellan grupperna bortom alder, kén, utbildning, 1an och kalenderar.

3.3.2 Vardering av produktionsbortfall

Hur produktionsforluster ska varderas ar inte sjalvklart. Primért finns tva olika varderingsansatser,
humankapitalmetoden och friktionskostnadsmetoden. | den har rapporten har humankapital-
metoden anvants, eftersom det ar den som rekommenderas av Tandvards- och lakemedels-
formansverket (TLV). Med denna metod varderas varje arbetsdag till den genomsnittliga dagslénen
inklusive sociala avgifter.

Humankapitalmetoden resulterar i hogre skattningar av produktionsforluster dn friktionskostnads-
metoden. Anledningen till detta ar att den senare enbart inkluderar kostnader under en
friktionsperiod (ofta godtyckligt satt till 6 manader) och darefter anses personen vara ersatt.
Produktionsforlusten satts darefter till noll.
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4 ETISKA OVERVAGANDEN

Etiktillstand

Etiskt tillstand for studierna erhdélls fran regionala etikprovningsnamnder. Tillstand fran respektive
registerhallande myndighet har ocksa beviljats, det vill sdga fran Socialstyrelsen, Statistiska
centralbyran och Forsakringskassan.

Anonymisering

Alla statistiska analyser har utforts pa anonymiserade data. Anonymisering utférdes av Statistiska
centralbyrdan och Socialstyrelsen. Involverade forskare hade inte tillgdng till namn eller
personnummer pa individerna som ingick i studierna.

For att sdkerstdlla att ingen individ kan identifieras indirekt i rapporter och vetenskapliga
publikationer presenteras resultat regelmaéssigt pa aggregerad niva, aldrig pa individuell niva.
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5 RESULTAT

| detta avsnitt beskrivs forlorade arbetsdagar vid RA i den prevalenta patientpopulationen ar 2008
(avsnitt 5.1), utvecklingen i relation till diagnos (avsnitt 5.2) och utvecklingen i relation till insattning
av biologisk behandling (avsnitt 5.3).

5.1 Forlorade arbetsdagar bland individer med RA
| detta avsnitt beskrivs forekomst (prevalens) av RA, samt sjukdomsbdrda i form av sjukskrivnings-
och fortidspensionsdagar per ar i den prevalenta RA-populationen.

5.1.1 Forekomst av RA

Ar 2008 fanns i Sverige narmare 60 000 patienter som nagonsin fatt en RA-diagnos i slutenvard eller
specialiserad 6ppenvard, alternativt registrerats i reumatologins kvalitetsregister SRQ. Detta
motsvarande 0,8% av den vuxna befolkningen.®

Forekomsten av RA 6kar med aldern (Figur 3), vilket innebdr att antalet patienter med sjukdomen
troligen kommer att 6ka i framtiden med den aldrande befolkningen. Kvinnor ar ocksa drabbade i
hogre grad an méan. Dock minskar den relativa kdnsskillnaden med 6kande alder: forekomsten ar
ungefar fyra ganger sa hog bland yngre kvinnor jamfért med man, men knappt dubbelt sa hog bland
aldre kvinnor jamfort med man (Figur 3).°

4 Man H Kvinnor

Forekomst

2,5% -

2,0% -

1,5%

1,0% -

0,5% -

0,0% T . T
280ar 70-79 &r 60-69 ar 50-59 3r 40-49 &r 30-39 dr 16-29 ar

Alder

Figur 3 Forekomst av registeridentifierad RA i Sverige ar 2008 (n=58 102) efter &lder och kon®
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5.1.2 Forlorade arbetsdagar per ar

Det arliga antalet registrerade sjukskrivnings- och fértidspensionsdagar bland prevalenta patienter
med RA visas i Figur 4 totalt, samt uppdelat efter kon, alder och utbildningsniva. | genomsnitt hade
en patient med RA drygt 150 forlorade arbetsdagar pa grund av sjukskrivning och fortidspension,
jamfort med knappt hélften i den alders-, kons- och utbildningsnivamatchade jamforelsegruppen.

Stora variationer mellan subgrupper sags dar kvinnor hade fler dagar i genomsnitt dn man, kraftiga
Okningar sags med stigande alder, och en stark gradient med 6kande dagar fran hogre till lagre
utbildning observerades. | varje subgrupp lag patienter med RA hogre an befolkningskontrollerna. En
mindre grupp patienter stod for en stor del av de forlorade arbetsdagarna.

Medelantal dagar

per ar
200 - ® RA [ Befolkningskontroller
150 -
100 -
50 -
0
Totalt Kvinnor Man 19-29 30-39 40-49 50-59 60-64 <9 1012 12
Kén Alder (3r) Utbildning (ar)

Figur 4 Genomsnittligt antal forlorade arbetsdagar per ar for 25 551 patienter med RA
(19 — 64 &r; max 365 dagar per ar) jamfort med matchade befolkningskontroller (4r 2007)%?

5.1.3 Produktionsforlust

Beraknat fran ett schablonvarde per forlorad arbetsdag uppskattades produktionsférlusten fran
sjukskrivning och fortidspension till 4,2 miljarder kronor i den svenska RA-populationen 2007, vilket
kan jamforas med en forvantad forlust pa 1,9 miljarder kronor (vilket sags bland matchade
befolknings-kontroller). Med denna metod uppgick sdledes merkostnaden fér RA till 2,3 miljarder
kronor per ar, motsvarande 92 000 kronor per patient.

Tabell 3 Produktionsforlust per ar for den svenska RA-befolkningen och genomsnitt per individ, samt
befolkningskontroller’®

RA Befolkningskontroller® Differens
Totalt 4,2 miljarder kronor 1,9 miljarder kronor 2,3 miljarder kronor
Per individ 168 000 kronor 76 000 kronor 92 000 kronor

® Matchade 5:1 baserat pa alder, kén, utbildningsniva, 1dn och kalenderar. Fér ett litet antal RA-patienter kunde
inte fem befolkningskontroller hittas. Darfor ar antalet 25 551 patienter i dessa jamforelser, istallet for 25 922
(Tabell 2).
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5.2 Utveckling i relation till diagnos
| detta avsnitt beskrivs incidens av RA och utvecklingen av forlorade arbetsdagar i relation till diagnos
bland patienter med nydiagnostiserad tidig RA.

5.2.1 Incidens av RA

Cirka 3 000 nya vuxna patienter identifieras arligen i Sverige med RA, vilket motsvarar 41 nya
patienter per 100 000 invanare. Incidensen, det vill sdga antalet nya fall med sjukdomen, &r hogre
bland kvinnor &n mén i alla dldrar, och incidensen 6kar med &ldern (Figur 5).%

Incidensskattningen varierar med cirka £+10% beroende pa hur strikt definition av registerbaserad
identifiering av RA som anvénds, vilket visas i Figur 5 utifran tre olika definitioner.””> Monstret &r dock
likartat over alder och kon for de olika definitionerna.

Man Kvinnor

280 ar
70-79 ar
60-69 ar

50-59 ar

40-49 ar
@ Strikt definition (37 per 100 000)

O Base case (41 per 100 000)
O Liberal definition (46 per 100 000)

30-39 ar
18-29 ar

Total

100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100

o

Registerbaserad incidens av RA
(per 100 000)

Figur 5 Arlig registerbaserad incidens av RA per 100 000 uppdelat pa kén och alder enligt tre olika
registerbaserade definitioner (strikt/base case (grunddefinition)/liberal; ar 2006 — 2008)*
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5.2.2 Forlorade arbetsdagar fore och efter diagnos

| Figur 6 visas utvecklingen av medel- och medianantalet registrerade dagar sjukskrivning och
fortidspension per manad fran 12 manader fére till 12 manader efter diagnosdatum hos patienter
med symtom i maximalt 12 manader (data 6ver diagnosdatum och symtomduration inhdmtade fran
kvalitetsregistret SRQ). Aven matchade befolkningskontrollers utveckling visas i grafen.

Ett ar fore diagnos skilde sig inte patientgruppen fran befolkningskontrollerna da bada grupperna lag
pa drygt 4 forlorade arbetsdagar i genomsnitt per manad. Darefter sags en gradvis okning i RA-
gruppen med en topp kring 15 dagar under manaden efter diagnos, medan befolkningskontrollerna
lag kvar pa drygt 4 dagar per manad.

Efter diagnos, det vill sdga efter det att antireumatisk behandling initierats i de allra flesta fall, sjonk
medelantalet forlorade arbetsdagar per manad successivt. Ett ar efter diagnos hade nivan
stabiliserats kring 11 dagar per manad, dubbelt s hogt som i jamforelsegruppen. Vart att notera ar
dock att medianantalet dagar aterviande till 0 per manad. Det innebar att mer dn hélften av
patienterna inte hade nagra sjukskrivningsepisoder langre an 14 dagar registrerade, medan en
mindre grupp drev upp medelvardet.

Medelantal dagar
per manad
..
*
12 *oe.

410

* g

e 6

g::::g:::__u _____ ﬂliiifﬁ'-:::::a:::---lj ______ i [ NOOONY o o {],,,.Ej ..... P T TN R o BOOOF o, OON  RORRE m Bt S S SR W R

- RA

--0-- Befolkningskontroller

121110 9 8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

2

Manader i relation till RA-diagnos

Figur 6 Antal registrerade sjukskrivnings- och fortidspensionsdagar i relation till diagnos per manad®®®
Patienter diagnostiserade med tidigb RA under perioden 1999 — 2007

® Befolkningskontroller matchade 5:1 efter alder, kén, utbildningsniva, 1dn och kalenderar
b Symtomduration <12 manader vid diagnos
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| Figur 7 visas utvecklingen fran 4 ar fore till 4 ar efter diagnos uppdelat pa kategorier. Fyra ar fore
diagnos hade 78% av patienterna inga registrerade sjukskrivnings- eller fértidspensionsdagar, medan
4% hade 365 dagar. Aret efter diagnos hade en férskjutning mot fler forlorade arbetsdagar skett:
19% hade 365 registrerade dagar och ytterligare 17% hade 200 — 364. Under de féljande aren lag
andelen med 365 dagar stabilt kring 18 — 19%, medan andelen med ”0” 6kade fran 30% till 46%.

Medianantalet dagar hade en likartad utveckling (Figur 7, 6vre panelen). Efter att ha legat pa 0 under
tre ar 6kade medianen till cirka 25 under aret fére diagnos, toppade nara 100 dagar under aret efter
diagnos for att sedan stabiliseras kring 25 dagar.

Over de 8 observationsdren dkade medelantalet registrerade fértidspensionsdagar successivt i RA-
gruppen (Figur 7, nedre panelen). Efter diagnos sags ocksa en gradvis okning av antalet fortids-
pensionsdagar som andel av totala antalet dagar, fran 20% (29/147) till 70% (81/116).

Dagar sjukskrivning &

% per kategori fortidspension per ar
100% - - 160
Dagar sjukskrivning
& fortidspension |
PO d o 36% 30% 140
— agar 80% - 41% 5% a6% | | 120
[C11-49 dagar
[ 50-199 dagar 60% - |78% | |76% | |74% mo) - 100
[ 200-364 dagar 25% : > 9% 8% | - 80
I 365 dagar 9 - 5
B 40% 0% 0% - 60
—O— Median
if 89, s [ 40
20% | qo 8% 8% ?
20
0% - MO EESE EOJE WM - : : -0
-4 -3 -2 -1 +1 +2 +3 +4
Ar i relation till RA-diagnos
Medeldagar
per ar
140 O Sjukskrivning
120 M Fortidspension
100
80
60
40
-4 .3 -2 -1 +1 +2 +3 +4
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Figur 7 Sjukskrivnings- och fortidspensionsdagar i relation till diagnosdagen®
Patienter diagnostiserade med tidig RA under perioden 1999 — 2007
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5.3 Utveckling i relation till biologisk behandling

Behandlingen av RA har generellt varit fokuserad pa symtom- och smartlindring med hjalp av
inflammations- och smartdampande ldkemedel sasom NSAIDs (non-steroidal anti-inflammatory
drugs) och kortison. For cirka 20 ar sedan introducerades MTX, en sjukdomsmodifierande behandling
(DMARDs; disease modifying anti-rheumatic drugs), vilket starkte den farmakologiska arsenalen
avsevart. Efter MTX féljde introduktion av flera andra icke-biologiska DMARDs.

Ar 1999 skedde ytterligare en behandlingsrevolution med introduktionen av biologiska TNF-
hdammare, antikroppslakemedel som angriper cytokinen TNF (eller dess receptor) vilken ar central i
inflammationskaskaden. Dessa lakemedel har sedan foljts av andra typer av biologiska lakemedel
som verkar pa olika delar i inflammationskaskaden.

De tre forsta och fortfarande idag dominerande TNF-hdmmarna (infliximab, etanercept och
adalimumab) anvandes initialt enbart for de sjukaste patienterna, men over tid bérjade man
behandla allt tidigare i sjukdomsprocessen.’ | Figur 8 visas hur sjukdomsaktivitetsmattet DAS 28, det
fysiska funktionsmattet HAQ, och inflammationsmarkéren CRP (C-reaktivt protein) sjunkit vid
behandlingsstart av nya patienter fran 1999 till 2008.°
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Figur 8 Inflammation (CRP), fysisk funktion (HAQ) och sjukdomsaktivitet (DAS 28) hos patienter vid
forsta biobehandlingsstart uppdelat efter ar for behandlingsstart’
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5.3.1 Indikationsfordelning

De tre hittills mest anvdnda TNF-hammarna anvands inte enbart for RA och andra reumatiska
sjukdomar (sasom ankyloserande spondylit, spondylartrit, psoriasisartrit och juvenil artrit), utan dven
for behandling av psoriasis och inflammatorisk tarmsjukdom. | Figur 9 visas hur adalimumab- och
etanerceptanvandningen fordelar sig pa olika sjukdomar. For dessa tva preparat stod reumatiska
sjukdomar for uppskattningsvis 86% av anvandningen 2009 (cirka 50% var for RA), men med
annorlunda fordelning mellan preparaten.’? Framfér allt skilde preparaten sig genom att etanercept
nastan inte alls anvandes for inflammatorisk tarmsjukdom.

Infliximab anvands huvudsakligen som rekvisitionslakemedel pa sjukhus och fangas darmed till stor
del inte pa individniva via Lakemedelsregistret. Tidigare studier har visat att endast cirka 20% av
infliximabanvandningen skrivs pa recept.™ | en regional analys dar all anvandning av infliximab kunde
fangas via dataextraktion fran journaler pa Karolinska universitetssjukhuset visades att drygt 40% av
anvandningen var for patienter med RA och drygt 25% for inflammatorisk tarmsjukdom.® Saledes
liknar indikationsférdelningen for infliximab den for adalimumab, med en stor andel patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom.

Etanercept (n=7 261) Adalimumab (n=5 402)

Ovrigt
2%

/0

Reumatiska

sjukdomar Reumatiska
94% sjukdomar
3% 76%

Psoriasis

Figur 9 Indikationsfordelning bland patienter som fick etanercept eller adalimumab &r 2009*
Reumatiska sjukdomar inkluderar RA, ankyloserande spondylit, spondylartrit, psoriasisartrit och juvenil artrit
IBD=inflammatorisk tarmsjukdom
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5.3.2 Forsdljning av TNF-hiammare
Fran ar 2000 till 2009 tiofaldigades forsdljningen av de tre dominerande biologiska preparaten

adalimumab, etanercept och infliximab (Figur 10)."* Med en forsaljning i Sverige pa 1,8 miljarder
kronor 2009 utgjorde de 5% av ldakemedelsfoérsdljningen, exkluderande receptfri forsaljning.
Forsaljningsokningen har dels drivits av att antalet indikationer 6kat (se Figur 9), dels av att man
borjat behandla patienter tidigare i sjukdomsforloppet.
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Figur 10 Forséljning av adalimumab, infliximab och etanercept
mellan 2000 och 2009 i Sverige for samtliga indikationer (ej enbart RA)*

Procentsiffran anger andelen som de utvalda lakemedlen utgjorde av lakemedelsforsaljningen
(exklusive receptfria lakemedel)
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5.3.3 Antireumatisk behandling i relation till diagnos
Bland nydiagnostiserade RA-patienter identifierade 2006 till 2008 fick 6ver 90% antingen DMARD-

eller kortisonbehandling under sina forsta tva sjukdomsar, bortsett fran de &ldsta (Figur 11).%

Vad giller behandling med biologiska lakemedel sa var penetrationen, det vill sdga andelen som fick

lakemedlet, hogst bland de yngsta och minskade med aldern fran 30% bland 18 — 29-aringarna till 1%

av de som var 80 ar eller aldre vid diagnos. Utvecklingen var likartad for icke-biologiska DMARDs,

dven om skillnaderna upp till 70 ar var betydligt mindre an for biologiska preparat. De som varken
fick kortison eller DMARDs kan ha behandlats med NSAIDs eller i undantagsfall varit fria fran

behandling.
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Figur 11 Nydiagnostiserade RA-patienter och andel med behandling under de férsta 2 aren efter
diagnos (uppdelat efter alder)”

y-axeln visar antal patienter; procentsatserna i staplarna anger andelen inom aldersgruppen
med respektive behandling under de tva férsta behandlingsaren
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5.3.4 Regional variation i biologisk behandling

Stora regionala variationer finns i andelen RA-patienter som far biologisk behandling (Figur 12).

Mellan olika lan varierade penetrationen 2005 — 2007 mellan 10% i Ostergétland till 21% pa

Gotland.*

Jamfoérelser mellan 1an kan vara kansliga for slumpvisa variationer, eftersom vissa lan har begransat

antal invanare och RA ar en sjukdom som drabbar 0,6 — 0,8% av Sveriges vuxna.® Exempelvis s star

Gotland, lanet med hogst biologisk behandlingspenetration, for en knapp hundradel av befolkningen.

Dock kvarstar variationerna om man istéllet tittar pa Sveriges sex sjukvardsregioner. Sodra
sjukvardsregionen och Stockholm-Gotland hade bada 19% behandlingspenetration 2005-2007,
medan Vastra Gotalandsregionen hade 11%. Dessa tre regioner tillsammans omfattar cirka hélften av

Sveriges befolkning.
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Figur 12 Lans- och regionsvis variation i forskrivning av TNF-hdmmarna
adalimumab, etanercept och infliximab vid RA i Sverige &r 2005 — 2007™*
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| den senaste utgdvan av Oppna Jimférelser presenterades den biologiska behandlingspenetrationen
for perioden 2010 — 2011 (Figur 13). Den genomsnittliga penetrationen av biologiska ldkemedel hade
da okat till 21%. Dock kvarstod en tvafaldig variation mellan de 1dn med hogst jamfort med lagst
penetration.

Lansvariationen i behandlingspenetration av icke-biologiska DMARDs var betydligt mindre an for

biologiska preparat (Figur 13).
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Figur 13 Lansvis variation i penetration av behandling med icke-biologiska och biologiska DMARDs
(2010-2011)
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5.3.5 Forlorade arbetsdagar vid etablerad RA: Observationella data
| Figur 14 visas utvecklingen av medelantal forlorade arbetsdagar per ar (max 365 dagar) bland
patienter med primart etablerad RA som senare selekterades for att starta sin forsta biobehandling.”

Grafen visar utvecklingen for tva patientgrupper: den ena startade biologisk behandling 2001 och
den andra 2005. Anledningen till att dessa separerats ar for att illustrera hur man i Sverige fran 2001
till 2005 gatt mot att behandla tidigare i sjukdomsforloppet. Mediandurationen av RA-sjukdomen var
8,7 ar vid behandlingsstart for 2001-kohorten jamfért med 6,1 ar fér 2005-kohorten (se dven Figur 8
avseende forandring av DAS 28, HAQ och CRP vid behandlingsstart fran 1999 till 2008). Samtidigt var
den fysiska funktionsformagan matt med HAQ i snitt 1,4 jamfort med 1,0 pa en skala fran O till 3 dar 3
ar mycket nedsatt formaga, medan sjukdomsaktiviteten matt med DAS 28 hade sjunkit fran 5,6 till
5,1 (pa en skala fran 0 till 9 dar 5,2 ar gransen for hog sjukdomsaktivitet).

Bada patientgrupperna hade flera ars okningar i foérlorade arbetsdagar fore behandlingsstart.
Biologisk behandling sattes in nar patienterna i genomsnitt hade 225 respektive narmare 200
forlorade dagar i 2001-kohorten jamfort med 2005-kohorten. Detta var fyra till fem ganger hogre an
bland matchade befolkningskontroller. Fran aret for behandlingsstart stabiliserade sig antalet
forlorade arbetsdagar i genomsnitt for RA-patienterna, medan de i jamforelsegruppen fortsatte att
O0ka med stigande alder.

Medelantal dagar
per ar (95%Cl)

250 4
Median vid bio-start
Sjukdoms- HAQ DAS 28
200 duration
—&— RA (bio-start 2001) 8,7 ar 1,4 5,6
—— RA (bio-start 2005) 6,1 ar 1,0 51
150 +
--o-- Befolkningskontroller
(matchade 2001)
-m-- Befolkningskontroller
100 (matchade 2005)
50 -
0

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Ar

Figur 14 Utveckling av registrerade sjukskrivnings- och fortidspensionsdagar i relation till biologisk
behandlingsstart bland patienter med etablerad RA som startade sin forsta behandling ar 2001
respektive 2005, samt matchade befolkningskontroller utan RA®

® Matchade 5:1 efter alder, kén, utbildningsniva, lan och kalenderar
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5.3.6 Forlorade arbetsdagar vid tidig RA: Registerberikade RCT-data

| SWEFOT-studien inkluderades patienter med nydebuterad RA mellan 2002 och 2006. Patienterna
foljdes primart avseende behandlingseffekt pa sjukdomsaktivitet.*> Patienterna behandlades forst
med enbart MTX. De patienter som inte uppnatt lag sjukdomsaktivitet efter tre manaders MTX-
behandling randomiserades (lottades) darefter till tva olika grupper:

1. Tillagg av biologisk DMARD (infliximab, med majlighet att byta till etanercept)
2. Tillagg av icke-biologiska DMARDs (sulfasalazin och hydroxiklorokin, med majlighet att byta
till cyclosporin A)

Ett ar fore randomiseringen skilde sig inte RA-patienterna fran matchade befolkningskontroller
avseende antal forlorade arbetsdagar per manad (Figur 15).

Cirka 6 manader fore diagnos (9 manader fore randomisering) borjade kurvorna divergera mellan RA-
gruppen och befolkningskontrollerna. Storst skillnad sags en manad efter diagnos da differensen var
15 dagar per manad (jamfor Figur 6 baserat pa incidenta patienter i SRQ, 1999 — 2007).

Under MTX-behandlingen sjonk det genomsnittliga antalet dagar trots att patienterna inte nadde lag
sjukdomsaktivitet. Vid randomiseringstillfallet (t=0) var genomsnittet i bada grupperna 17 dagar per
manad. Efter insattning av intensivare behandling, antingen biologisk behandling med infliximab eller
icke-biologisk kombinationsbehandling, sjonk antalet férlorade arbetsdagar 6ver den ettariga
uppfoljningsperioden med 4 dagar per manad. Ingen skillnad sags mellan den biologiska och icke-
biologiska behandlingsgruppen.

Tolv manader efter randomiseringsdagen var antalet forlorade arbetsdagar fortfarande mer &n
dubbelt s& manga i RA-gruppen som bland befolkningskontrollerna. Fran diagnostillfallet hade
skillnaden gatt ner fran cirka 3 ganger sa manga manatliga dagar till drygt dubbelt sa manga.
Avseende kliniska utfallsmatt sags statistiskt sakerstdlld battre effekt for biologisk behandling pa
sjukdomsaktivitet vid ettarsuppféljningen,” men inte efter tva ar.” Dock kvarstod béttre effekt pa det
sekundéra utfallet rontgenférandringar dven vid 2 ar.’
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Figur 15 Antal registrerade forlorade arbetsdagar per manad bland patienter med nydebuterad RA
randomiserade till biologisk eller icke-biologisk kombinationsbehandling (efter bristfalligt svar pa 3
manaders MTX-behandling), samt befolkningskontroller®" 2

® Matchade 5:1 efter alder, kén, utbildningsniva, l1an och ar
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6 DISKUSSION

Denna rapport visar hur ett kvalitetsregister i sjukvarden kombinerat med andra nationella register
kan generera data 6ver sjukdomsborda och effekt av lakemedelsbehandling. Detta exemplifierades
med sjukdomen RA och behandling med de dyra TNF-hammarna for utfallet forlorade arbetsdagar.
Saval observationella som randomiserade studiedesigner tillampade i kvalitetsregistret SRQ visades.

Principerna kan appliceras pa andra sjukdomar, kirurgiska saval som medicinska behandlingar, samt
for manga andra effekt-, sikerhets- och kostnadsutfall.' Darigenom kan faktisk anvandning i klinisk
vardag foljas samtidigt som effekter, biverkningar och kostnader kan analyseras tack vare rutinmassig
datainsamling och mojlighet till registerlankning.

Insamlingen i SRQ/ARTIS sker till viss del utan dubbelinmatning pa deltagande kliniker, vilket annars
ar regel snarare an undantag i dagens kvalitetsregister. Vidare anvander manga lakare
kvalitetsregistret direkt i patientmotet genom att tillsammans med patienterna titta pa hur
sjukdomen utvecklats 6ver tid och vilka behandlingar som anvants. Harigenom underlattar
kvalitetsregistret ofta lakar — patient-motet, samtidigt som ldkaren och patienten genererar data for
uppfoljning och utvardering av varden. Genom att berika dessa kvalitetsregisterdata med
information fran Socialstyrelsen, Forsdkringskassan och Statistiska centralbyran kan darefter
langsiktig, storskalig och anonymiserad uppféljning genomféras till en rimlig kostnad.

Pragmatiska RCTer har lange varit efterfragade for att informera behandlings- och vardpolicybeslut,
men infrastrukturen for att genomféra dem till rimlig kostnad har saknats.®> Kombinationen av
kvalitetsregister och nationella hadlsoregister som finns i Sverige idag ar viktiga pusselbitar for att
kunna genomféra sadana studier. Exempel pa sadana ansatser finns redan, men fler pragmatiska
RCTer borde genomfdras med berikade kvalitetsregister som bas.*>>"*

6.1 Fynd & tidigare forskning

Vi skattade forekomsten av RA i Sverige genom att lanka kvalitetsregistret SRQ med Patientregistret
och Lakemedelsregistret vid Socialstyrelsen. Baserat pa niarmare 60 000 patienter med RA-diagnos
fann vi att 0,6 — 0,8% av den vuxna befolkningen hade RA ar 2008, varav ndrmare halften var i
arbetsfor alder.® Detta estimat ligger i det spann som tidigare rapporterats i litteraturen fran
betydligt mindre studier, ofta baserade pa ett 10-tal eller 100-tal patienter.®

Storleken pa var registerbaserade studie erbjod mojligheten att studera subgruppsvariationer med
hog precision. Vi bekraftade de vdlkdnda variationerna 6ver kon och alder, och kunde samtidigt visa
hur kénsgradienten forandrades med aldern, fran en fyra ganger hogre forekomst bland kvinnor an
man bland de yngsta till en knappt dubbelt s& hog forekomst bland de &ldsta.® Vi sag ocksd en hogre
forekomst bland individer med lagre an med hogre utbildning.

Vi fann ocksa att den biologiska behandlingspenetrationen varierade 6ver saval dlder och kon som
geografisk hemvist. Penetrationen i den prevalenta RA-befolkningen ar 2008 var mellan 20 och 30%
bland patienter under 60 ar, medan den var mellan 3 och 5% bland patienter éver 80 ar.° Kvinnor
hade ocksa en hogre behandlingspenetration 4n man i alla aldrar forutom gruppen under 30 ar.

Halften sa hog biologisk behandlingspenetration sags i Vastra Gotalandsregionen (cirka 10%) jamfort
med Region Skane och Stockholm (cirka 20%) &r 2005 — 2007."* Denna relativa variation kvarstod
2010 — 2011, dven om den totala behandlingspenetrationen for biologiska ldakemedel da hade 6kat
till 6ver 20% i landet som helhet. Penetrationen av icke-biologisk sjukdomsmodifierande behandling
var samtidigt relativt jamnt fordelad Over Sveriges lan. | Sveriges Kommuner och Landstings arliga
Oppna Jimférelser anvands biologisk behandlingspenetration som kvalitetsindikator. Det vore
troligen lampligt att komplettera denna indikator med penetration av icke-biologisk DMARD-
behandling i ett forsta steg. | ett andra steg vore det lampligt att ga bortom jamférelser av
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processmdtt som behandlingspenetration och istallet jamfora faktiska hdlsoutfall bland RA-patienter
i olika delar av landet.

6.1.1 Sjukdomsbérda

RA-patienter i arbetsfor alder uppskattades 2007 ha en genomsnittlig produktionsforlust fran
sjukskrivning och fértidspension pa 4,2 miljarder kronor (168 000 kronor per patient), baserat pa
registerdata fran Forsakringskassan varderade med humankapitalmetoden. Detta motsvarande 2,3
miljarder kronor (92 000 kronor per patient) mer &an forvdntat bland alders-, kons- och
utbildningsmatchade kontroller.”® Stora variationer sags inom patientgruppen (och i befolkningen):
hogre alder, kvinnligt kon och lagre utbildning var forknippade med fler forlorade arbetsdagar.

Vara fynd rorande andel patienter med fortidspension (46% ar 2007, varav 25% heltid) ligger inom
det spann pa 19 till 52% som tidigare rapporterats i en systematisk oversikt av forlorade arbetsdagar
vid RA.>* Oversikten baserades pa studier fran saval USA som Europa och inkluderade primart
enkatbaserade ansatser.

Kostnaderna for produktionsbortfall var stérre an saval lakemedels- som sjukvardskostnaderna i
patientgruppen.” Detta ar i linje med tidigare forskning baserad p& mindre enkatstudier i Sverige,
dven om kostnadsnivaerna skiljer sig.'®*>>®

6.1.2 Utveckling i relation till diagnos

Vi undersokte ocksa utvecklingen av forlorade arbetsdagar i relation till diagnos av tidig RA. Vi fann
att ett halvar fore diagnos skilde sig inte patientgruppen fran allmanbefolkningen avseende
manatliga sjukskrivnings- och fortidspensionsdagar. Vid diagnos hade RA-patienterna 4 ganger fler
forlorade arbetsdagar jamfért med matchade kontroller (16 mot 4 dagar per manad). Ett ar efter
diagnos (och darmed ldkemedelsbehandling i de flesta fall) lag det genomsnittliga antalet stabilt kring
12 dagar per manad.” Gapet till de matchade befolkningskontrollerna var fortsatt stort.

Dessa fynd liknar data fran 1990-talet, det vill sdga fran den pre-biologiska eran. Bjork och
medarbetare undersokte 120 patienter fore och efter diagnos 1996 — 1998 och fann sma skillnader
jamfért med allmanpopulationen >6 manader fore diagnosdatum.?® Data fran Finland éver patienter
med nydebuterad RA identifierade 1993 — 1995 visade likt var studie att antalet forlorade
arbetsdagar toppar aret efter diagnos for att darefter stabiliseras 6ver de nastkommande aren.*” Alla
tre studierna fann att sjukskrivningsdagarna under aren efter diagnos minskade medan antalet
fortidspensionsdagar 6kade.?®**’

6.1.3 Utveckling i relation till biologisk behandlingsstart

Utveckling av forlorade arbetsdagar i relation till biologisk behandlingsstart undersdktes med hjalp av
tva olika studiedesigner, en observationell (avseende primart etablerad RA) och en randomiserad
(avseende tidig RA).

Observationella data: Baserat pa observationella data fran kvalitetsregistret ARTIS undersoktes
utvecklingen av foérlorade arbetsdagar bland niarmare 5 000 patienter (med primart etablerad RA)
som startat biologisk behandling. Behandling med biologiska lakemedel visades vara associerat med
en brytpunkt i manga ars snabbt 6kande forlorade arbetsdagar, men efter behandlingsstart sags (i
genomsnitt) en stabilisering av forlorade arbetsdagar per ar.2? | gruppen patienter som haft RA-
sjukdomen i mindre an 5 ar vid behandlingsstart sags en reduktion i antalet mediandagar jamfort
med aret fore diagnos.

| hela gruppen 6kade antalet forlorade arbetsdagar fran drygt 100 per ar fyra ar fore till narmare 200
dagar per ar under aret for biologisk behandlingsstart. Darefter minskade sjukskrivningen medan
fortidspensionen ©kade, vilket ledde till en stabilisering. Parallellt 6kade antalet dagar bland
matchade befolkningskontroller.?2
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Vara fynd &r delvis samstdmmiga med en studie pa 365 RA-patienter fran South Swedish Arthritis
Treatment Group (SSATG), ett regionalt register bestdende av kliniker i sddra Sverige. Olofsson och
medarbetare studerade utvecklingen bland 365 patienter fran ett ar fore till ett ar efter biologisk
behandlingsstart mellan 2004 och 2007.*' Likt var nationella studie fann de att medelantalet
sjukskrivningsdagar sjonk efter biologisk behandlingsstart, medan fortidspensionsdagarna dkade.
Dock sag de en minskning fran strax under 16 totala dagar manaden fére behandlingsstart jamfort
med drygt 14 dagar 12 manader darefter. Vi sag en likartad utveckling bland patienter med kortare
sjukdomsduration, samt bland patienter som startade biologisk behandling under den senare delen
av inklusionsperioden (start 2007 jamfort med start 1999 eller 2003). Saledes skulle skillnaden kunna
forklaras med att den regionala studien inkluderade patienter med kortare sjukdomsduration
och/eller senare kalenderperiod for behandlingsstart.

Randomiserade data: Baserat pa data fran den randomiserade studien SWEFOT*® undersoktes
utvecklingen av forlorade arbetsdagar hos patienter med nydebuterad RA som uppnatt otillrackligt
kliniskt svar efter 3 manaders behandling med enbart MTX.

Trots bedomt otillrackligt svar minskade patienterna antalet férlorade arbetsdagar fran 20 till 17 per
manad under MTX-perioden. Darefter lottades patienterna till antingen tillagg av biologiskt eller icke-
biologiska sjukdomsmodifierande preparat. Ett ar efter intensifierad behandling observerades en
forbattring pa ytterligare 4 dagar per manad, men ingen skillnad sags mellan den betydligt dyrare
biologiska behandlingen jamfort med den icke-biologiska.*’ Analys av tvdarsdata pagdr, men
resultaten finns annu inte publikt tillgangliga.

Det ar svart att jamfora dessa fynd med tidigare studier av flera skal. Ett ar att tidigare RCTer vid tidig
RA (definierat som <1 ar till <3 ar efter diagnos) har jamfort biologisk kombinationsterapi med MTX-
monoterapi,”*® medan jamforelsen i SWEFOT var mot icke-biologisk kombinationsterapi, det vill
sdaga mot en sannolikt mer effektiv klinisk intervention. Ytterligare en skillnad ar att tidigare studier
som analyserat forlorade arbetsdagar anvant sig av sjilvrapporterade snarare an registerbaserade.”

Fyra av de sex tidigare RCTer som analyserat sjalvrapporterade forlorade arbetsdagar fann att
biologisk behandling resulterade i battre resultat an MTX-monoterapi.’® Vi fann inga sadana
indikationer nar vi istallet jamforde biologisk med icke-biologisk kombinationsbehandling (snarare dn
MTX enbart).** Detta &r inte i linje med ettarsresultaten fran SWEFOT avseende sjukdomsaktivitet,
dar man fann en statistiskt sakerstalld skillnad till fordel for biologisk behandling.* Dock observerades
ingen sadan skillnad efter tvd ar.”> Samtidigt kvarstod battre resultat for biologisk behandling
avseende rontgenfordandringar dven vid tvaarsuppfoljningen. Huruvida detta oversatts i farre
forlorade arbetsdagar over tid kommer framtida analyser att utvisa.

Tack vare registeransatsen kunde ocksa utvecklingen fére behandlingsstart analyseras, vilket ingen
annan RCT av biologisk jamfort med icke-biologisk behandling kunnat gora tidigare. Denna analys
visade att ett halvar fére diagnos skilde sig inte dessa MTX-refraktdra RA-patienter fran de matchade
befolkningskontrollerna avseende sjukskrivning och fértidspension, vilket ar i linje med fynden for
hela RA-populationen.”® Registeransatsen mojliggér ocksd samma typ av uppféljning av andra
kostnadsutfall, sdsom kostnader for slutenvard, specialiserad 6éppenvard och ldkemedel.

6.2 Mekanismer

Effekter av ldkemedel pa forlorade arbetsdagar kan medieras och paverkas av flera faktorer. Den
mest uppenbara ar den biologiska effekten, dar lakemedel forbattrar sjukdomsaktivitet och fysisk
funktion, vilket paverkar arbetsformagan i positiv riktning, och ddarmed férhoppningsvis ocksa
resulterar i faktisk forbattring avseende férlorade arbetsdagar. Aven sjukforsdkringssystemets
utformning, konjunkturlaget och ldkares attityder kan influera utvecklingen efter behandlingsstart.
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6.2.1 Biologi

Manga kliniska provningar har visat biologiska ldkemedels battre effekt pa sjukdomsaktivitet, jamfort
med behandling med enbart MTX.” Eftersom hogre sjukdomsaktivitet &r associerat med fler forlorade
arbetsdagar forvantas lakemedelsinducerad minskning av sjukdomsaktiviteten dversattas i positiva
effekter pa arbetsformagan.

Vi fann, i observationella data, att insattning av biologisk behandling brét en flera ar negativ trend av
Ookande antal forlorade arbetsdagar. Dock var det i genomsnitt en stabilisering snarare an en
minskning som observerades under den aktuella tidsperioden. Patienter med kortare
sjukdomsduration verkade daremot ha en nettominskning, samt de som startade behandling senare
under den studerade kalenderperioden.?

| vara randomiserade data sag vi en kraftig sdnkning av manatliga férlorade arbetsdagar efter
insattning av antingen biologisk eller icke-biologisk kombinationsterapi bland patienter som inte
svarat pa behandling med enbart MTX. Vi sag ddaremot ingen skillnad mellan behandlingsgrupperna
vid ettarsuppfoljningen. Detta indikerar att den nagot battre effekten pa sjukdomsaktivitet som sags i
den biologiska jamfort med den icke-biologiska behandlingsgruppen (vid ettarsuppfoljningen) inte
resulterade i firre forlorade arbetsdagar.” Vid tvaarsuppfoljningen sags ingen skillnad i
sjukdomsaktivitet mellan grupperna, medan leddestruktionen (matt med réntgen) var mindre i den
biologiska behandlingsgruppen.’ Det terstar att se huruvida den effekten kvarstar 6ver tid, samt
huruvida en sadan skillnad i ett langre perspektiv far matbart genomslag vad galler férlorade
arbetsdagar.

6.2.2 Systemtroghet
Det finns atminstone ett par mojliga forklaringar till varfor vi i den observationella studien sag en
stabilisering snarare @n en reducering av forlorade arbetsdagar.

Den ena ar att det naturliga aldrandet orsakar ett tryck uppat, vilket sags bland matchade
befolkningskontroller som Okade antalet forlorade arbetsdagar under perioden da de biologiskt
behandlade patienterna i genomsnitt l1ag stabilt (efter flera ars kraftiga 6kningar).

Den andra ar att dven om forbattringar i sjukdomsaktivitet och fysisk funktion mdjligen ger en battre
arbetsformaga, fortplantar sig detta inte nddvandigtvis genom systemet. Sadan fortplantning kan
hdammas av att individer som redan ar fortidspensionerade inte har nagot arbete att dtervanda till
och har svart att konkurrera pa arbetsmarknaden efter en langre tids halsorelaterad franvaro.
Alternativt kan den kliniskt matbara effekten vara otillracklig for att individen ska ta sig 6ver troskeln
for att kunna atervanda till arbetet, sarskilt om det ar fysiskt kravande.

6.2.3 Attityder

Aven l3kares attityder kan spela roll. Historiskt innebar en RA-diagnos starten p& en allt sdmre fysisk
funktion genom 6kande leddestruktion. Darmed ar det mojligt att troskeln till fortidspension varit
lagre an idag. Sedan introduktionen av MTX och andra icke-biologiska DMARDs under 1990-talet, och
darefter biologiska preparat vid sekelskiftet, har ett attitydskifte skett mot ambitidsare
behandlingsmal. Remission, atergang av sjukdom, &ar inte ouppnaeligt ldngre utan snarare
malsadttningen for nyinsjuknade patienter. Rimligen paverkar denna attitydforandring ocksa
fortidspensionering av RA-patienter, men majligen har det inte slagit igenom fullt ut.

6.2.4 Konjunktursvangningar och lagstiftning

| motsats till de biologiska matten sjukdomsaktivitet och fysisk funktion kan forlorade arbetsdagar
dven paverkas av externa faktorer sasom konjunktursvangningar och fordndrad lagstiftning. Dessa
faktorer har med storsta sannolikhet paverkat vara analyser som utférts éver en 10- till 15-arsperiod.
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Av denna anledning matchades befolkningskontroller inte bara for alder, kon, 1an och utbildning,
utan dven for kalenderar for behandlingsstart eller diagnos. Harmed gjordes jamférelserna mellan
RA-patienter och befolkningskontroller under samma tidsperiod, vilket innebar att konjunktur-
svangningar och lagstiftningsforandringar drabbade bada grupper samtidigt. For den randomiserade
studien jamfordes ocksa grupperna under samma tidsperiod, vilket minimerade eventuella
storeffekter pa jamforelser mellan grupperna. Daremot kan den absoluta nivan ha varierat over tid,
vilket vi ocksa fann i de analyser som gjordes for olika kalenderar.?

6.3 Styrkor

Rikstackande kvalitetsregisterdata som berikats via lankning till nationella register vid Socialstyrelsen,
Statistiska centralbyran och Forsdkringskassan anvandes. Harmed kunde analyser utféras pa
individniva 6ver lang tid avseende faktisk anvandning i klinisk vardag pa tusentals patienter. Utéver
analyserna baserade pa observationella kvalitetsregisterdata fanns dven tillgang till randomiserade
data fran samma kalla.

6.3.1 Patientidentifiering: Rikstickande registerkaillor

Vi anvinde kvalitetsregistret ARTIS som har en tackningsgrad pa cirka 90%,” vilket ar hogt for en
kronisk sjukdom som RA. Vi kombinerade detta med ytterligare patienter fran SRQ och patienter
identifierade via Patientregistret vid Socialstyrelsen, vilket sedan 2001 inkluderar inte bara
slutenvard utan dven specialiserad 6ppenvard.

Lankningen till Patientregistret gav oss mdjligheten att studera en mycket stérre population an i
kliniska provningar och i stort sett alla observationella RA-studier till dags dato. Studierna var
rikstackande snarare an regionala eller klinikspecifika. Med det stora antalet patienter kunde
subgruppsanalyser goéras med god precision, vilket ar svart eller omdjligt med sma studier.
Variationer 6ver alder, kén, utbildning och geografi analyserades.

6.3.2 Utfallsdata: Omfattning, duration, kostnad och kvalitet

Utfallsdata i form av sjukskrivning och fortidspension samlades separat fran kvalitetsregistret och
inhdmtades via registerlankning fran Forsakringskassan. Harigenom kunde vi till en rimlig kostnad
folja tusentals patienter 6ver lang tid, saval fore som efter diagnos eller behandlingsstart.

De utfallsdata som anvandes var heller inte insamlade via sjalvrapportering genom frageformular,
utan via betalda ersattningar. Frageformuldrsbaserad datainhamtning ar ofta forknippad med lag
svarsfrekvens, mycket administration och hoga kostnader, sarskilt vid rikstackande studier.
Sjalvrapporterade uppgifter riskerar ocksa att paverkas av sviktande minne hos studiedeltagare och
ibland aven ovilja att rapportera korrekta uppgifter.

6.3.3 Design I: Observationella "real world"-data

Kvalitetsregistret i kombination med Patientregistret och Lakemedelsregistret ger mdjlighet att
studera praktiskt taget alla patienter i Sverige med RA som behandlas med biologiska lakemedel.
Detta star i stark kontrast med traditionella kliniska prévningar som genom strikta inklusions- och
exklusionskriterier begransar studiepopulationen, vilket kan leda till problem med generaliser-
barheten. Darmed kan det bli oklart huruvida forskningsfynd galler fér den patientpopulation som
faktiskt behandlas i klinisk vardag.

De registerbaserade data som anvandes i den har rapporten bor daremot ha mycket god
generaliserbarhet, eftersom de ar fran hela landet och inkluderar alla patientgrupper oavsett alder,
kon, utbildningsniva och andra sjukdomar. Viss forsiktighet ar dock pa sin plats pa grund av mojliga
kalenderperiodstrender.

Registren gav ocksa majlighet att studera anviandningsmonster. Analyserna visade en extremt stark
aldersgradient vad géller anvandning av biologiska likemedel.® Vi fann ocksa en tvafaldig variation i
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biologisk behandlingspenetration mellan olika sjukvardsregioner ar 2005 — 2007,"" en variation som
kvarstod 2010 — 2011. Lansvariationerna i icke-biologisk behandling var daremot betydligt mindre.

6.3.4 Design II: Registerberikade RCT-data

Observationella data har flera styrkor jamfort med data fran kliniska prévningar, men det ar oftast en
stor utmaning att uttala sig om orsakssamband avseende olika behandlingars effekt baserat pa
observationella studier. Detta ar sarskilt utmanande om det for behandlingarna som ska jamféras
sker kanalisering av en viss sorts patienter till respektive behandling, och kanaliseringsfaktorerna ar
svarmatbara eller okdnda, alternativt att de olika behandlingsgrupperna inte 6verlappar.

Liksom RCT-data behover kompletteras med observationella data efter regulatoriskt godkdnnande,
behover ocksa observationella data 6ver effektutfall och ekonomiska utfall som sédllan studeras i fas
3-studier kompletteras med ytterligare RCT-data, helst fran s& kallade pragmatiska RCTer.?

| denna rapport redovisades saval observationella data som registerberikade RCT-data. Genom
registerberikade RCTer utférda inuti kvalitetsregister kan manga av svagheterna med traditionella
RCTer reduceras, sasom exempelvis den hoga kostnaden, den korta uppfdljningstiden, det
begrinsade antalet utfall och jamférelser mot sockerpiller/lagintensiva behandlingar istéllet for
aktiva och kliniskt relevanta lakemedel. Samtidigt bevaras den stora styrkan som randomisering till
olika behandlingar ger, ndmligen majligheten att uttala sig om orsakssamband da randomiseringen
ger balans mellan behandlingsgrupperna avseende bade observerade och icke-observerade faktorer
som kan paverka utfallet.

| SWEFOT-studien®” linkades RCT-data fran kvalitetsregistret till data 6ver forlorade arbetsdagar fran
Forsakringskassan. Istallet for tids- och resurskravande frageformuldr som manga patienter troligen
inte skulle fylla i, samlade vi kompletta data genom registerlankning (exklusive korttdisfranvaro <14
dagar). Dessutom gav registerlankningen oss majligheten att titta bakat i tiden fér att utrona nar
antalet férlorade arbetsdagar borjade 6ka i gruppen som senare skulle diagnostiseras med RA. | en
vanlig RCT ar detta mycket svart att gora pa ett tillforlitligt satt. Vidare kunde vi jamféra utvecklingen
bland RA-patienterna fore saval som efter diagnos med matchade befolkningskontroller.

6.3.5 Kvantifiering av sjukdomsboérda: Anvindning av matchade kontroller

| bade vara observationella och randomiserade studier anvande vi oss av jamforelsegrupper dragna
fran allmanbefolkningen genom matchning for variabler potentiellt férknippade med exponeringen
(RA) och med utfallet (forlorade arbetsdagar). Vi matchade pa alder, kon, utbildningsniva och lan.
Dessutom kravde vi att jamforelseindividerna och RA-patienterna jamférdes samma ar, eftersom
kalenderperiodsbundna forandringar i konjunkturlage och lagstiftning kan paverka utfallet.

Harigenom forsokte vi skatta hur stor del av antalet forlorade arbetsdagar som kunde tillskrivas till
RA och hur stor del som var forvantat i en jamforbar grupp ur allmanbefolkningen. Andra satt att
tillskriva kostnader till RA dr genom att ldkare eller patienter sjalva skattar hur mycket av de
forlorade arbetsdagarna som orsakats av sjukdomen, eller att man anvdnder diagnosen som ar
kopplad till beviljad fortidspension eller sjukskrivning. Dessa ansatser kompliceras av att RA-
sjukdomen i sig okar risken for ett antal andra sjukdomar, exempelvis hjartkarlsjukdom och vissa
cancerformer. Det gor det svart att tillskriva forlorade arbetsdagar efter exempelvis en hjartinfarkt
eller malignitet hos en RA-patient.

Ansatsen som anvandes undviker det matt av godtycklighet som ar forknippat med tillskrivnings-
bedémningar gjorda av patienter eller ldkare. Samtidigt bygger den pa att matchningsvariablerna pa
ett tillfredsstallande satt fangar potentiella storfaktorer.
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6.4 Svagheter

| denna rapport undersdktes enbart en sjukdom och ett utfall i relation till biologisk behandling. For
att kvantifiera biologiska lakemedels varde jamfort med alternativa behandlingar behover data aven
samlas for andra sjukdomar som de anvands for, samt fér en mangd andra utfall. Exempelvis har
varken lakemedelskostnader, biverkningar, kostnader for sjukhusvard eller effekter pa livskvalitet
berorts i rapporten. Vidare ar registeransatsen inte oproblematisk fran ett integritetsperspektiv
eftersom individdata fran ett stort antal register sammanlankas.

6.4.1 Integritetsfragan

For att minska risken for upplevt integritetsintrang har de analyser som utforts gjorts pa
anonymiserade data. Det innebdr att de registerhallande myndigheterna ersidtter namn och
personnummer med ldpnummer innan forskargruppen far tillgang till data.

Vidare presenteras resultat enbart pa aggregerad niva, aldrig for enskilda individer. Detta goérs for att
enskilda personer inte ska kunna identifieras i forskningsresultat.

Ett ytterligare steg for att varna balansen mellan forskningsnytta och integritet ar att involvera
patientorganisationer. Patienterna med RA ar i princip slutbrukare av forskningsresultaten, eftersom
det &r deras vard som férhoppningsvis kan forbattras genom den registerbaserade forskningen.
Denna forbattring sker exempelvis genom att biverkningsrisker snabbare kan kvantifieras eller att
effekten mats pa utfall som ar mer angeldgna foér patienterna an sjukvarden (till exempel
sjukskrivning och fortidspension). | organisationen for kvalitetsregistret SRQ finns patient-
representanter bland annat for detta syfte.

6.4.2 Dubbelinmatning och tackningsgrad

Tva andra vanliga problem med kvalitetsregisterdata ar dubbelinmatning och dalig tackningsgrad.
Dubbelinmatning av information, forst i journalen och sedan i kvalitetsregistret, leder till kostsamt
merarbete. Ovanpa dubbelinmatningen innefattar kvalitetsregistret ofta ytterligare information som
ska samlas in, vilket ytterligare tar tid for ansvarig sjukvardspersonal.

| SRQ och ARTIS har man pa vissa kliniker byggt bort dubbelinmatningen, bland annat genom att
formularen fylls i av patienterna via pekskarmar i vantrummet. Harigenom har dessa tva problem
atminstone delvis undanrojts. Vad galler tackningsgraden i ARTIS sa ar den fortfarande narmare 90%,
trots att deltagandet numera ar frivilligt.?

6.4.3 Tid och tillgang till data

En del av de uppgifter som samlas i kvalitetsregistret for RA ar tillgdngliga i realtid och anvédnds pa
manga kliniker i patient — ldkar-motet. Harmed kan patienten och ldkaren tillsammans se saval
dagslaget som historiken avseende sjukdomsaktivitet och behandlingar.

Data som lankas in fran Patientregistret, Likemedelsregistret och Forsakringskassan ar daremot inte
tillgangliga vid lakarbesok. Data fran registerlankningar ar helt separerade fran kvalitetsregistret och
gors i specifika forskningsprojekt, efter anonymisering. Detta innebar att det finns en fordrdjning
inbyggd, dels for att administrationen kring en registerlankning tar tid, dels for att en del register
enbart har data fardiga for export med 1 — 2 ars fordrojning. Detta géller exempelvis Patientregistret
och Cancerregistret, men inte Lakemedelsregistret eller Forsakringskassans register. Saledes kan
risker for cancer eller svara infektioner detekteras forst med ett par ars fordrojning.
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6.4.4 Observationell jamfort med randomiserad design

Observationella data har flera styrkor jamfért med data fran kliniska prévningar (Tabell 4). Dock har
de ocksa en mycket stor svaghet, namligen majligheten att anvanda dem for att pa ett overtygande
satt undersoka orsakssamband. Det stora problemet ar att patienter i klinisk praxis kanaliseras till
vissa typer av behandlingar baserat pa faktorer som ocksa ar forknippade med behandlingsutfallet.
Till exempel finns det oftast sarskilda skal till varfor vissa patienter inte far biologisk behandling idag.
Dessa skal ar inte sallan ocksa kopplade till halsoutfall.

Manga tekniker finns for att forsoka undersdka orsakssamband i observationella data, men i flertalet
fall géller det som en ledarskribent i ansedda New England Journal of Medicine skrev i en kommentar
till en registerbaserad studie: "There is no substitute for randomized controlled trials to eliminate
selection bias between treatments".*

Ledarskribenten stéllde ocksa fragan: "If observational registries require randomized trials to explain
their results, what is their value in comparing treatment strategies?" Hon besvarade sjalv fragan med
att beskriva problem med generaliserbarhet fran RCTer till den patientgrupp som behandlas i
verkligheten (provningspatienter ar ofta hart selekterade) och att register med oselekterade
patienter ar det enda sattet att undersdka generaliserbarheten av resultat fran RCTer. Dessutom ger
observationella registerdata ocksa information om vilka patientgrupper som far (och inte far)
behandling, och hur selektionen till olika behandlingar ser ut (exempelvis fann vi annorlunda
selektion till biologisk behandling utifran alder, kon, utbildning och sjukvardsregion).®*

Den huvudsakliga styrkan respektive svagheten med den randomiserade designen ar till stor del
spegelbilden av den observationella designen: vinsterna i kausalitetsbedémning sker pa bekostnad av

reducerad generaliserbarhet. De tva ansatserna bor darfor betraktas som komplement.

Tabell 4 Jamforelse av data fran randomiserade kliniska provningar och berikade kvalitetsregister

Traditionell RCT

Berikade kvalitetsregister

Duration Kort Lng
(till studiens slut=1-2 dr) (till déd/emigration via register)
Antal utfall Fa Manga
Resursforbrukning Protokollinducerad Faktisk
Patientgrupp Styrd av inklusions- och Verklighet

exklusionskriterier

Generaliserbarhet

Begransad till studerad patientgrupp

Behandlade patientgrupper

Storlek & subgruppsanalys

Designade for detektion av ett
sarskilt utfall, oftast for hela gruppen
(ej for subgrupper)

Stort antal patienter
Goda mojligheter for
subgruppsanalys

Moijlighet till kausalitets-
bestamning

Mycket god

Begransad till god

Uppfoljning av sakerhet

Generellt for sma och for korta for
ovanliga biverkningar och
biverkningar med lang latens

Goda mojligheter
(men kausalitetsbestémning
férblir en utmaning)

Kostnad Hog Lag

HUVUDSTYRKA Gulq-star!dard for kausalitets- Generall‘serbarhet .OCh ) ‘
bedémningar beskrivning av faktisk anvandning

HUVUDSVAGHET Generaliserbarhet till faktiskt Kausala samband?

behandlad patientgrupp?
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Pragmatiska RCTer kan till viss del kombinera det basta ur de tva varldarna (Tabell 5). Dock riskerar
dessa att bli mycket dyra da aktiva interventioner jamférs och ett stort antal utfall samlas in, helst
under lang tid. Kostnaden kan troligen reduceras genom att utfoéra registerberikade RCTer, sasom
SWEFOT-studien®>*! och kardiologistudien TASTE.*

Tabell 5 Jamforelse av traditionell och pragmatisk randomiserad kontrollerad prévning (RCT)**

Traditionell RCT Pragmatisk RCT

Fungerar lakemedlet under optimala

Forskningsfraga | ¢ 2llanden?

Fungerar lakemedlet i klinisk vardag?

Fokus Regulatoriskt godkannande Kliniskt beslutsfattande, policy
(effekt, sdkerhet) (effekt, biverkningar, ekonomiska utfall)
Jamforelse Sockerpiller / lagintensiv behandling Standardbehandling
Intervention Fast — Behandling A mot B Flexibel — Strategi A mot B
Patientgrupp St.nkt? Inklusions- och exklusions- Patienter aktuella for behandling
kriterier
Utfall Sjukdomsspecifika, fa Heltackande, manga
Blindning Ja, dubbelblint Inte fér behandling (behall e‘colo'gy of
care) men utfall kan samlas in blindat
Tidshorisont Kort Kort och lang
Irrelevant jamforelse Stérre (och darmed dyrare) studier kravs
Vanliga problem Bristande generaliserbarhet Omfattande datainsamling
Orealistisk compliance Brist pa blindning kan leda till storningar
Begradnsat antal utfall via patienters och ldakares férvantningar

6.4.5 En sjukdom, ett utfall

| var rapport undersokte vi enbart RA och utfallet férlorade arbetsdagar. Samma ansats kan dock
anvandas aven for andra sjukdomar och féor manga andra utfall. For att bedoma en interventions
varde behover exempelvis ocksa lakemedels- och sjukvardskostnader vagas in, liksom livskvalitet och
livslangd for berdkning av kvalitetsjusterade levnadsar.

For den registerberikade RCTn SWEFOT redovisar vi i denna rapport endast effekter pa sjukskrivning
och fortidspension oOver ett ar, vilket ar den tidshorisont som data finns publikt tillgdngliga for i
dagslaget. Tvaarsdata har publicerats avseende sjukdomsaktivitet® och halsorelaterad livskvalitet.*
Déarutdver pagar tvaarsanalys av forlorade arbetsdagar, samt analyser av konsumtion av lakemedel,
slutenvard och 6ppenvard med syftet att utféra en fullskalig kostnadseffektivitetsanalys.
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7 SAMMANFATTNING

Berikade kvalitetsregisterdata har stor potential for beskrivning av sjukdomsbérda, exempelvis i form
av forlorade arbetsdagar, saval jamfort med allmanbefolkningen som i relation till diagnos och
initiering av lakemedelsbehandling eller operation..

Via registerlankningar kan faktiska kostnader och effekter uppnadda i oselekterade patientgrupper
over lang tid erhallas. Sadana data kompletterar data genererade i traditionella kliniska provningar.
Vidare kan olika kostnadsposter jamféras med varandra (produktionsforluster, lakemedelskostnader,
sjukvardskostnader), vilket kan utgora viktig information foér beslutsfattare. Observationella
kvalitetsregisterdata ar dven val anpassade for att generera information om anvandningsmonster

Att skatta relativ effekt och vdrde jamfort med alternativa lakemedel med hjalp av kvalitetsregister ar
en betydligt storre utmaning an att beskriva faktisk anvandning och faktiska kostnader i
patientpopulationen. Detta ar sarskilt komplicerat vid uttalad men svarmatbar kanalisering av en viss
sorts patienter till sarskilda behandlingar. En kraftfull metod for att fa bukt med detta problem &r att
genomféra pragmatiska randomiserade provningar i rutinvard och félja patienter via kvalitetsregister
och nationella register under Iang tid och for ett stort antal utfall. Harigenom kan osakerheten kring
behandlingars varde reduceras och varden forbattras med hjalp av den nya kunskap som genereras.
Denna metodik har hittills anvants mycket sparsamt i Sverige.
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