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Sammaniattning

For att uppna en jamlik, kostnadseffektiv och @ndamalsenlig
anvandning av nya lakemedel 6ver hela landet togs ar 2011 ett
beslut att utveckla en nationell samverkansprocess mellan alla
landsting, ett flertal myndigheter och ldkemedelsféretagen for
strukturerat inféorande av nya lakemedel. Avsikten var att pa sa
goda grunder som mdjligt introducera nya lakemedel i varden utan

onddigt drojsmal’.

Uppdraget att ta fram ett forslag pa en nationell
process for inférande av nya ldkemedel

leddes av Sveriges Kommuner och Landsting
(SKL) genom projektet Ordnat inférande i
samverkan (OtIS)2. For tva ar sedan inleddes
en pilotstudie for att testa och utveckla denna
process och AstraZenecas nya ldkemedel
olaparib, fér behandling av en allvarlig form

av aggstockscancer, valdes ut som ett av fyra
pilotldkemedel.

Det tog endast tre manader for inférande- och
uppféljningsprotokollet att vara pa plats och
férutsattningar for att patienter i hela landet,
snabbt skulle fa tillgang till en ny och effektivare
behandling &n den konventionella kemoterapin
var stora. Den inledande processen for
implementeringen av lakemedlet har beskrivits
som ett skolboksexempel pa hur den boér
tilldmpas. Efter det regulatoriska godkénnandet
av den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA
skickade AstraZeneca in en subventionsansdkan
och processen for halsoekonomisk bedémning
paborjades. Parallellt med detta utarbetades

ett landstingsgemensamt inférande- och
uppfoljningsprotokoll. TLV beslutade

om subventionering och det Nationella
vardprogrammet uppdaterades med att innehélla
en tydlig rekommendation i linje med OtIS. Ett
omfattande arbete som genomférdes mycket
snabbit.

Processen gav ett samlat kunskapsunderlag som
vagledning i hur [akemedlet skulle introduceras
och féljas upp. Man antog att férutsattningarna
fanns pa plats for att patienter i hela landet
snabbt skulle fa tillgang till en ny och effektiv
behandling. Men tyvérr har det framkommit i
dialog med Nationella vardprogramgruppen att
de, som expertgrupp, varit exkluderad fran dialog
med projektgruppen for ordnat inférande vilket ar
olyckligt.

Det har nu gétt tva ar sedan pilotstudien inleddes
och ldkemedlet anses nu infort. Tyvarr har
overlamningen fran den nationella processen

till regionerna och dess kliniker inte fungerat
som det var ténkt. Det finns fortfarande stora
regionala skillnader i bade remittering och
tillgang till diagnostiska tester, fér att avgora
vem som skall erbjudas behandlingen, som till
faktiskt behandling av denna specifika form av
aggstockscancer. | den har rapporten kommer vi
ge var aterkoppling pa hur processen for ordnat
inférande har fungerat, vilka mojligheter och
hinder som finns samt hur vi gemensamt kan se
till att syftet med ordnat inférande - att uppna
en jamlik, kostnadseffektiv och andamalsenlig
lakemedelsanvandning i hela landet, blir
verklighet.



Rapportens upplagg
och innehall

Rapporten inleds med en kort beskrivning av AstraZeneca och
deras ldkemedel olaparib for BRCA-muterad aggstockscancer.
Sedan ges en bakgrundsbeskrivning av sjukdomen och hur
situationen ser ut i Sverige. Rapporten fokuserar darefter pa
projektet OtIS, dess syfte och process. Sedan beskrivs méjligheter,
utmaningar och lardomar av processen for OtIS, utifran processen
med AstraZenecas lakemedel olaparib. Vi gér dven en noggrannare
genomgang av inférandet av olaparib i Vastra Gétalandsregionen,
baserat pa inférande- och uppféljningsprotokollet fran pilotprojektet

inom OtIS.

Bakgrund AstraZeneca och
dess lakemedel olaparib

AstraZeneca ar ett forskningsbaserat och
innovationsdrivet bioldkemedelsforetag

med fokus pé forskning, utveckling och
marknadsféring av receptbelagda Iakemedel.
Bolaget utvecklar individanpassade lakemedel
inom sjukdomsomradena cancet, hjarta/karl
och metabola sjukdomar, andningsvagar,
inflammation och autoimmunitet.

Ett av de senaste I&kemedel som AstraZeneca
introducerat ar olaparib (Lynparza), vilket

idag &r det forsta och enda godkanda
lakemedlet i EU inom klassen PARP-hdmmare.
Léakemedlet godkéndes av europeiska
lakemedelsmyndigheten EMA i december 2014
foér samtliga 28 EU-lander samt Norge, Island
och Liechtenstein fér behandling av avancerad
aggstockscancer hos patienter med BRCA-
mutation3. Lakemedlet godkandes samtidigt av
den amerikanska ldkemedelsmyndigheten, FDA,
i USA. Godk&nnandena &r ett stort framsteg

da det inte tidigare funnits ndgon malinriktad
behandling for patienter med BRCA-muterad
aggstockscancer som visat sig ha battre effekt
an konventionell kemoterapi.

Aggstockscancer

Aggstockscancer &r den nést vanligaste
gynekologiska cancern bland kvinnor i Sverige,
ca 700 kvinnor insjuknar arligen i sjukdomen.
Sjukdomen kallas ibland fér bukens tysta
tumor eftersom den inte ger nagra tydliga
symptom i bérjan. P& grund av detta stélls ofta
diagnosen sent, och den héga dédligheten
beror framst pa att sjukdomen ofta hunnit sprida
sig innan diagnosen faststalls, vilket forsvarar
prognosen*. En majoritet av patienterna, ca 60
procent, diagnostiseras forst nar cancern néatt
ett avancerat stadium vilket avsevart minskar
chanserna for en framgéngsrik behandling®.

Sverige har, tillsammans med de 6vriga nordiska
l&nderna, de hdgsta insjuknandesiffrorna i
vérlden i &ggstockscancer®. Riskerna for att



drabbas av dggstockscancer star i relation till ett
flertal faktorer, bland annat genetiska arvsanlag,
hog alder, miljéfaktorer och bréstcancer. Risken
for att utveckla dggstockscancer 6kar hos
kvinnor med vissa specifika genetiska anlag. De
tva generna BRCA1 och BRCA2 &r kopplade

till arftlig &ggstockscancer och en mutation i
nagon av dessa gener ar den viktigaste kénda
orsaken till arftlig brést- och dggstockscancer’.
Identifierade individer med BRCA-mutation

kan sedan dra nytta av 6kad 6vervakning och
tidiga insatser®. Historiskt sett har individer
testats for BRCA-mutation baserat pa vissa
kriterier dar familjehistorik av cancer varit en
drivande faktor. Studier idag visar att ca 2/3

av samtliga BRCA-mutationer ar &rftliga och

ca 1/3 &r forvarvade®. Mot denna bakgrund
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andrades rekommendationerna s att alla kvinnor
med &ggstockscancer, oavsett familjehistoria,
bor erbjudas BRCA-mutationstest genom
provtagning pa tumdérvavnad.

Ordnat inférande av olaparib
- syfte, process och nulage

Ordnat inforande &r en nationell process for
inférandet av nya lakemedel, utan onddigt
drgjsmal. Alla patienter ska ha rétt till en tidig
och effektiv behandling oavsett bostadsort,
socioekonomi, kon eller lder.

En férenklad bild av processen fér ordnat
inforande ser ut sa har':

’ ETISKA PRINCIPER

S UPPFOLINING/
> UTVARDERING




For att sjukvarden ska kunna férbereda
introduktionen av nya lakemedel krévs planering.
Darfér gors en spaning efter kommande

nya ldkemedel, s& kallad horizon scanning.
Horizon scanning inleder den nationella
inférandeprocessen och for vissa lakemedel
utarbetas aven en tidig bedémningsrapport for
att narmare se 6ver hur en ny behandling kan
komma att utmana befintliga strukturer och
processer inom halso- och sjukvarden. For
olaparib utarbetades en tidig bedémningsrapport
som publicerades under slutet av 2014. Olaparib
valdes sedan ut som ett av pilotlakemedlen

i processen for ordnat inférande, i bérjan av

aret 2015, nar lakemedlet nyligen godkants.
Lakemedlet ansags fa en potentiellt stor inverkan
pé varden samt for aktuella patienter med
avancerad &ggstockscancer.

Det finns tre nivaer av ordnat inférande av nya
lakemedel som beskriver graden av samverkan
mellan landstingen. Olaparib fick niva 1, vilket
ar den hogsta graden av samverkan''. Det
innebar att olaparib rekommenderades att
inféras pa nationell nivd med inférande- och
uppfoéljningsprotokoll. Protokollet, som &r ett
kunskapsunderlag och en sammanstélining av
tillgénglig information om lakemedlet, innehaller
praktiska riktlinjer fér inférande och uppféljning i
landstingen. | protokollet ska framgé vad som &r
nddvéndigt att gbra i alla landsting och vad som
gors i méan av resurser for uppfoljning™.

Parallellt med processen for ordnat inférande av
olaparib, genomférde TLV en halsoekonomisk
utvardering for att beddma om lakemedlet skulle
ingd i féormanssystemet. TLV:s beslutsfattande
om lakemedelsférmaner vilar pa tre
grundldggande kriterier:

* manniskovardesprincipen — att varden ska
respektera alla manniskors lika varde

*  behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de stérsta medicinska behoven ska
ges foretréde i varden

+ kostnadseffektivitetsprincipen — att
kostnaderna for att anvanda ett I&dkemedel
ska vara rimliga fr&n medicinska, humanitéra
och samhallsekonomiska synpunkter's.

TLV anség att den form av dggstockscancer
som olaparib godkants for ar ett tillstand av
hogsta svarighetsgrad, med dalig prognos

och en hog risk fér sjukdomsprogression och
dod. Kostnaden pa 964 000 kronor per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) ansags av
TLV som rimlig med hansyn tagen till tillstandets
svarighetsgrad. TLV beslét att olaparib skulle
omfattas av hogkostnadsskyddet'.

NT-radet stallde sig bakom TLV:s beslut och
rekommenderar landstingen att anvidnda
och fdlja upp olaparib i enlighet med ett
landstingsgemensamt inférande- och
uppféljningsprotokoll. Enligt protokollet
uppmanas uppféljningen pa lokal/regional niva
ske enligt enskilda landsting och regioners
planering. Den nationella uppféljningen ska
utféras av en arbetsgrupp vid Halso- och
sjukvardsforvaltningen i Stockholms léns
landsting. De indikatorer som ska féljas pa
nationell niva ar';

«  Att ratt patienter far behandling, enligt
indikation och rekommendation

*  Foljsamhet till NT-rekommendation och
eventuellt vdrdprogram

« Jamlik vard - att alla patienter far tillgang till
lakemedlet

+  Effekt och sékerhet i klinisk anvéandning

Tidsplanen fér den nationella slutrapporten
over uppfdéljningen ar satt till senast andra
kvartalet &r 2017. Den regionala uppfoljningen
av introduktionen av olaparib ska ske enligt
regionerna/landstingens egen planering. Inget
landsting eller region har &nnu sammanstallt
nagot uppfoéljningsprotokoll.

Vikten av diagnostik och testning

Idag har vi genom diagnostik och testning
majlighet att battre individanpassa behandlingen
fér varje enskild patient. Nya lakemedel som
lanseras har ofta specifika verkningsmekanismer
riktade mot specifika tumorer s.k. malinriktade
lakemedel, och genom att testa patienterna kan
vi ta reda pa vilka patienter som kommer ha mest
nytta av behandlingen. Med 6kad testning kan



vi se till att ratt patient far ratt behandling och
da kan stora vinster goras, bade for patienterna
saval som for samhallet. Diagnostik behdver vara
péa plats i samband med marknadsgodkéannande
av nytt lakemedel. Tyvarr &r det inte s& i ménga
fall, vilket motverkar snabb och likvérdig

vard. Diagnostik behover involveras tidigare

i processer for att hinna satta upp validerade
metoder. AstraZeneca skulle garna se att en
nationell diagnostisk strategi utarbetades sa

att vi béttre kan vara rustade for framtidens
individualiserade cancervard.

| inférandeprotokollet for olaparib bedémde
kliniska experter att alla patienter som omfattas
av den godkanda indikationen boér erbjudas
behandling. Behandling med olaparib férutsatter
testning fér BRCA-mutation. For att identifiera
hogriskpatienter ansags att alla patienter

med hdggradig serds dggstockscancer skulle
informeras och erbjudas test for BRCA-
mutation via vavnad efterfdljt av blod. For att
mojliggdra nya rekommendationer beskrivs

i inférandeprotokollet att regionen behdver
upprétta logistik for provtagning av tumérvavnad
frdn primartumaor, och inte enbart blod, samt
upparbeta rutiner och logistik fér hantering och
analys av prover'®. Protokollet férutspadde aven
att personal skulle behdva utbildning vid de
kliniker som handl&gger aterfallsbehandling for
att kunna informera patient och narstdende om
det genetiska testet for selektion till eventuell
behandling med olaparib.

Vid tiden fér implementeringen av
inférandeprotokollet var BRCA-test
implementerad i begréansad form i landet.
Patienter med faktorer i familjen som talade fér
arftlighet féranledde testning, som da endast
togs pa blod, for att utreda arftlighet och som
analyserades vid Lunds Universitet/sjukhus.

Sammanfattande utmaningar
och maojligheter

Avsikterna med ordnat inférande — att uppna en
mer jamlik, kostnadseffektiv och d&ndamalsenlig
anvandning av nya ldkemedel — &r goda. Men
det finns utmaningar och darfér har myndigheten

Med 6kad testning
kan vi se till att
ratt patient far ratt
behandling och da
kan stora vinster
goras, bade for
patienterna saval
som for samhallet.

for vard- och omsorgsanalys (Vardanalys)

pa regeringens uppdrag (S2016/01693/FS)
genomfort en forstudie med syftet att belysa
férutsattningarna fér en utvardering av ordnat
inférande av nya lakemedel. Forsta delrapporten
presenterades i juli 2016 och uppdraget ska
slutredovisas juli 2017.

Véardanalys lyfter i delrapporten fram
mojligheterna med processen men ocksa
utmaningarna. AstraZeneca delar manga av
de tankar som lyfts i rapporten och listar nagra
nedan.

Utmaningar

Processen for ordnat inférande ar komplex

och involverar ett stort antal aktérer, daribland
samtliga landsting, SKL, ett flertal myndigheter,
lakemedelsféretag och patientorganisationer.
Detta &r i grunden positivt eftersom det inbjuder
till 6kad samverkan mellan dessa parter. Nedan
listas nagra av de utmaningar vi har identifierat:

«  Sjukvardsprofessionen har generellt inte
varit involverade i OtIS i god tid. Detta har
inneburit att viktiga insikter och erfarenheter
inte har beaktats. Nar det géller inférandet av
olaparib var laboratorier, patologer och den
nationella expertgruppen inte involverade
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alls. Dessa grupper hade ingen mgjlighet att
bidra i processen och var darmed heller inte
forberedda pa de nya arbetssatt, rutiner och
strukturer som skulle komma att kravas.

+ Regionernas/landstingens olika
forutsattningar. Det finns stora skillnader
vad géller ekonomiska resurser,
journalsystem, beslutsstdd och andra
rutiner. Dessa skillnader innebér att
férutsattningarna for att félja de nationella
rekommendationerna varierar.

+ Svag lank mellan nationella beslut och
lokal implementering. Inga resurser eller
budget férdelas i och med det nationella
protokollet och ingen tidsplan eller delmal
finns inkluderade.

+ Avsaknad av central styrning i regionerna/
landstingen. Inférandet av olaparib skulle
innebara stora strukturella férandringar och
paverkan och kravde nationell styrning. Trots
detta finns inga regionala projektgrupper och
ansvaret 6verlamnas till lokala "eldsjalar”
som personligen engagerat sig i fragan.

* Horisontell prioritering. Eftersom ordnat
inférande inte omfattar mer regionala
resurser, personal och budget stalls olika
behandlingar och tester mot varandra. Vad
maste goras forst?

+  Uppfdljning finns pa pappret. Uppfdljning
diskuteras tidigt i processen och inkluderas
i protokollet men hur den ska ske rent
praktiskt ar tyvarr inte lika val beskrivet.
Uppfdljning borde prioriteras hogre eftersom
uppfdéljning och utvardering ar centralt for
att klargéra om ldkemedlet anvéants enligt
rekommendationerna. Viktigt &r aven att
félja upp implementeringen av diagnostik/
testning.

| slutdndan &r det landstingen och férskrivarna
som beslutar vilka Iakemedel som ska anvéndas.
Landstingen, med sina olika férutsattningar,
behdver ges tydliga rutiner for hur inférandet ska
struktureras och styras, vilken organisation och

kompetens som krévs, vilka resurser som behévs
samt hur uppfdljningen ska ske for att fullt ut n
malen kring ordnat inférande.

Majligheter

Trots stora utmaningar s& ser AZ ocksa flera
mojligheter:

«  Samverkan med flera aktorer skapar manga
forutsattningar for att varden ska kunna bli
battre.

«  Att fler aktdrer &r involverade i processen
av nya lakemedel skapar ocksa ett
stérre engagemang vilket bidrar till
kunskapsutveckling.

+ Tiderna fér bedémning, beslut och
rekommendationer har f6r manga lakemedel
kortats jamfort med for nagra ar sedan.

Skillnader i landstingens system fér inférande
av nya ldkemedel kan innebé&ra onddig vantan
pé nya ldkemedel. De I6pande nationella
rekommendationerna kan darfér bidra till

att landstingen anpassar sina system for

ett snabbare inférande och ékad geografisk
jamlikhet. Landstingen far dessutom i hdgre
utstréckning komma med synpunkter till
inférande- och uppféljningsprotokoll, vilket
aven det boér underlétta férankringen kring

nya lakemedel och skapa ett snabbt lokalt
inférande. TLV:s processer beskrivs ocksé vara
mer samordnade med NT-radets nu jamfort
med tidigare, vilket bidrar till en smidigare
kunskapsoverforing av lakemedel mellan de bada
aktdrerna.

For att nationella kunskapsunderlag ska bli
anvandbara i den kliniska verksamheten ute i
regionerna behdver kunskapsunderlagen béttre
integreras i befintliga strukturer.

Situationen idag i Sverige -
nedslag Vastra Gétaland

Det har nu gatt tva ar sedan inférandet av
olaparib och lakemedlet anses infért i landet.
Dock ser vi stora regionala skillnader hur val
testning och behandling implementerats, vilket



innebar att patientens tillgang till I1akemedlet
avgors av var och nér patienten soker vard.
Enligt dagens kunskap &r det Stockholm

och Lund som har implementerat enligt
inforandeprotokollet med en regional struktur och
process pa plats for testning och behandling.
Samtliga berérda patienter testas fér BRCA-
mutation vid priméar diagnos. Patienter med

en konstaterad BRCA-mutation vid ett
platinumkansligt terfall far behandling enligt
indikation. Andra landsting har pabdrjat testning
men som inte ar fullt ut implementerad. Det
innebér att i 19 landsting har en regional process
startat, men alla patienter testas inte enligt
protokollet. Aven om tillgingligheten av BRCA-
testning 6kat, sker den fortfarande inte i den
omfattande skala som rekommenderas i ordnat
inférande och i Nationella vardprogrammet'”.
Konsekvensen blir att patienten darmed riskerar
att st utan behandling och missar tillgang till
basta mojliga vard.

| den konsekvensbeskrivning av det ordnade
inférandet av olaparib som togs fram for

Véstra Gotalandsregionen (VGR) beskrivs hur
lakemedlet ska implementeras i regionen'®,
Ansvar for inférandet 1aggs pa sjukhusen och de
enheter som idag handlagger patienterna med
aggstockscancer. | konsekvensbeskrivningen
uppskattas antalet nya patienter som ar

aktuella f6r behandling med olaparib vara

cirka 15-20 patienter per ar i VGR. Enligt
statistik behandlades ar 2016 sex patienter

med lakemedlet for sin sjukdom’®. Tva ar efter
inforandet (februari 2017) &r inte rutiner for
BRCA-testning fullt implementerade. Testning
pa blod fungerar bra medan vavnad fortfarande
inte &r implementerat enligt inférandeprotokollet i
regionen vilket leder till att man riskerar att missa
en tredjedel av alla BRCA-muterade.

Som tidigare ndmnts s& beror de goda exempel
som finns pa eldsjélar som engagerat sig i
frdgan. Men hogkvalitativ cancervard kan inte
vara beroende av lokala eldsjélar utan méaste
bygga pa tydliga strukturer och valfungerande
processer. Att arbeta med tumérdiagnostik,

dér mutationsanalyser ska tolkas, krdver nya
kunskaper, rutiner och natverk inom sjukvéarden.
Dessa nya arbetsuppgifter och samarbeten
férvantas implementeras hos en profession

som idag ar underbemannad och hart belastad.
Arbetet maste ocksa ofta ske utan ytterligare
resurser.

| inférandeprotokollet star det att inférandet pa
regional nivd kommer att foljas I6pande genom
uppféljning av antal patienter som behandlas
och kostnader per sjukhus/enhet. Fér denna
uppfoéljning ansvarar sjukhusen i samverkan med
Enheten for lakemedel och hjalpmedel inom
ramen for ordnat inférande. Sedan februari 2015
har ingen uppféljning publicerats eller delgivits
AstraZeneca for ndgon region/landsting.

Nu tva ar efter 6verlamning fran den nationella
processen till den regionala implementeringen
ar det av stor vikt att battre férstd vad som
fungerade bra och vilka delar som behdver
forbattras.

«  Varfér har implementeringen av
inforandeprotokollet tagit tid?

+  Vilka utmaningar har funnits och finns
fortfarande?

*  Hur har uppfdljningen fungerat?

+  Vilka ytterligare férutsattningar krévs?

«  Hur ska man goéra nasta gang?

AstraZeneca vill garna vara en del av I6sningen
for att skapa mojligheter dar vi kan sakra jamlik
vard.
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